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INTRODUCTION

Le virus de I'hépatite E (VHE) est I'une des principales causes d’hépatite virale aigué
dans le monde. Il a longtemps été considéré comme responsable d’épidémies
d’hépatites aigués dues a la contamination fécale de I'eau dans les pays en
développement. Mais depuis plusieurs années, une augmentation importante des cas
d’infection par le VHE a été observée dans les pays développés, liée essentiellement
a une transmission zoonotique par consommation de produits provenant d’animaux
infectés.

Contrairement a ce qui est décrit pour le virus de I’hépatite A, autre virus responsable
d’hépatites a transmission entérique, I'hépatite E peut évoluer vers la chronicité dans
les populations immunodéprimées. Depuis la description en 2008 du premier cas
d’hépatite E chronique au Japon chez un patient transplanté d’organe solide, de
nombreux progrés ont été réalisés dans la compréhension des voies de transmission,
de la physiopathologie et de la prise en charge des infections chroniques par le VHE.
Néanmoins de nombreuses questions restent en suspens.

L’'objectif de cette thése bibliographique est de faire un état des lieux des

connaissances sur I’hépatite E chronique en 2022.
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|. Chapitre 1- Généralités sur I'hépatite E

1.1. Le virus de I'hépatite E

1.1.1. Découverte et historique

En 1979, 'Union des Républiques Socialistes Soviétiques envahit 'Afghanistan. En
1983, une épidémie d’hépatite virale non-A, non-B (NANB), & transmission oro-fécale
se propage dans les rangs soviétigues. Un membre de I'équipe de virologie, le Dr
Mikhail S. Balayan, s’administre volontairement par voire orale un échantillon de selles
provenant de soldats infectés, et reproduit I'hépatite 36 jours aprés (1). De retour a
Moscou, les virologues russes observent dans les selles par microscopie électronique
la particule responsable de cette hépatite, le virus de I'Hépatite E.

Mais l'existence d’un virus responsable d’hépatite NANB a transmission entérique
avait été suspectée des décennies plus tét. En effet, plusieurs épidémies avaient
notamment été décrites dans les Indes. Ainsi, la premiére épidémie d’hépatite NANB
a été documentée a New Delhi en 1955, avec plus de 29 000 cas d’hépatite ictérique
identifiés a la suite d’'une contamination du circuit d’eau potable de la ville. Une
épidémie similaire était survenue également en Inde entre décembre 1975 et janvier
1976, dans la ville dAhmedabad a la suite d’'une contamination de I'eau. Pour ces
deux épidémies, le virus de I'hépatite A avait été initialement incriminé, mais les études
sérologiques rétrospectives n’avaient pas retrouvé d’argument en faveur (2,3). De
larges épidémies avec des caractéristiques similaires avaient été également décrites
en URSS. Par ailleurs, plusieurs épidémies ont été recensées dans le début des
années 1980 dans plusieurs pays d’Afrique du Nord et d’Afrique subsaharienne (4).
La séquence compléte du génome du VHE a été obtenue en 1990.

1.1.2. Taxonomie et classification

Le virus de I'hépatite E (VHE) est classé dans la famille des Hepeviridae. Cette famille
comporte de nombreux virus pouvant infecter plusieurs espéeces animales.

Deux genres sont actuellement décrits pour cette famille : le genre Orthohepevirus qui
comporte les souches qui infectent les mammiféres et les souches aviaires, et le genre

Piscihepevirus qui comporte le virus de la truite.

27



Le genre Orthohepevirus est subdivisé en 4 espéces :
- Orthohepevirus A qui inclut les génotypes infectant ’lHomme et d’autres
mammiféres ;
- Orthohepevirus B pour les virus aviaires ;
- Orthohepevirus C pour les virus des rongeurs ;
- Orthohepevirus D qui comporte les virus de chauves-souris.
Dans I'espéce Orthohepevirus A, on retrouve un seul sérotype mais 8 génotypes a ce
jour qui infectent :
- ’'Homme (génotypes 1, 2, 3, 4 et 7)
- le porc (génotypes 3 et 4)
- le sanglier (génotypes 3, 4, 5 et 6)
- le lapin (génotype 3)
- le chameau (génotype 7)
- le dromadaire (génotype 8)

La Figure 1 présente la phylogénie des Hepeviridae.
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Figure 1 Arbre phylogénétique des Hepeviridae d’apres le Traité de Virologie Médicale, Société Frangaise de
Microbiologie, 2019 (5)
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1.1.3 Structure

Le VHE est un petit virus, avec une capside icosaédrique. Deux types de particules
infectieuses ont été décrites : le virion se trouvant dans les selles, non enveloppé (nu),
ayant un diametre de 27 a 34 nm et une densité de 1,222 grammel/litre, et le virion
retrouvé dans le sang qui est quant a lui cloisonné dans les cellules hotes et posséde
une densité de 1,08 gramme/litre (6). Le virus a ainsi été défini comme « quasi-
enveloppé » en 2016 (7). La structure du virus est représentée en figure 2. La
membrane dérivée de I’héte pourrait jouer un réle important dans le tropisme du virus
et dans la protection du virus vis-a-vis de la neutralisation des anticorps. En effet, les
particules virales enveloppées ont une morphologie et une composition lipidique peu
modifiée par rapport a la cellule héte, ce qui protégerait les virons des anticorps
neutralisants. Cependant, les formes enveloppées auraient plus de mal a se fixer et

entrer dans leurs cellules hétes (8).

Figure 2 Structure du virus de I'hépatite E

Ci-dessus le virus de I'hépatite E, avec son brin d’ARN simple brin de polarité positive et sa capsule icosaédrique,
a gauche sous sa forme « nue » et a gauche sous sa forme semi-enveloppée avec une bicouche lipidique dérivée
de la membrane de I'héte.
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Capsid protein

1=3

Figure 3 Capside icosaédrique du Virus de I'hépatite E d’apres ViralZone 2020 Swiss Institute of Bioinformatics
La capside du VHE est icosaédrique, de triangulation T=3, composée de 180 capsomeres.

1.1.4. Génome et protéines

Le VHE est un virus a ARN simple brin de polarité positive. Son génome est d’environ
7,2 kb. 1l contient 3 ORF (« open reading frame », cadres ouverts de lecture) : ORF1,
ORF2 et ORF3, et 3 UTRs (« untranslated regions », régions non codantes). Il est
coiffé en 5’ et polyadénylé en 3’ (queue polyA). Les extrémités 3’ et 5’ sont non
codantes (voir Figure 4).
L’'ORF1 est le plus grand des ORF et code pour une polyprotéine non-structurale
d’environ 1700 acides aminés (AAs). Il s’agit d’'une protéine ayant des fonctions
impliquées dans la réplication de 'ARN. Elle posséde sept domaines :

- la méthyltransférase

- ledomaineY

- la cystéine protéase

- larégion riche en proline (PPR) (ou région hypervariable HVR)

- le domaine X ou macrodomaine

- I'hélicase

- I'’ARN polymérase ARN dépendante (RdRp) (6).
Les fonctions exactes du domaine X, du domaine Y et de la région hypervariable (HVR)
restent a définir. Il a été montré que la région du géne X, jusqu'alors non caractérisée,
a une fonction dans la réplication virale, puisque trois mutations dans cette région ont
contribué a l'établissement de linfection apres transfection dans des cellules
HepG2/C3A (cellules épithéliales d’'un hépatocarcinome humain utilisées en
recherche) (9). De plus le facteur de coagulation Xa et la thrombine seraient essentiels

a la réplication du VHE et pourraient étre impliqués dans la maturation de ORF1 (10).
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La PPR est une région qui est intrinsequement désordonnée, dépourvue de structure
tridimensionnelle figée et contenant des segments de génes humains, mais également
des duplications et insertions du gene ORF1. La grande hétérogénéité génétique de
la PPR a la phase aigué d’'une infection a VHE est associée a la persistance du virus
notamment, chez les patients immunodéprimés avec la présence de « quasi-variants »
qui different dans cette région. Cette association pourrait étre due a I'apparition de
mutants capables de moduler la réponse immunitaire de I'héte (11).

ORF2 code la protéine de capside de 660 acides aminés. Cette protéine possede trois
sites de glycosylation (Asn 132, Asn 310 et Asn 562), ainsi qu’un peptide signal amino-
terminal (correspondant aux 20 premiers AAS) qui permet la translocation de la
protéine dans le réticulum endoplasmique (12). La capside est divisée en trois
domaines : S (shell), M (middle), P (protruding). Le domaine P est la cible des anticorps
neutralisants car elle possede un domaine de liaison au récepteur. Les monomeres
s’auto-assemblent pour former des décameres qui protégeront le génome du VHE. La
capside est constituée de 180 copies de la protéine de capside disposées en icosaédre
(13,14).

Comme la PPR, les régions codant pour les domaines M et P de la protéine de capside
seraient plus sujettes a des variations importantes, a l'origine de quasi-variants
responsables d’une persistance du virus chez les populations immunodéprimées (15).
Le VHE produit la protéine ORF2 sous trois formes différentes : ORF2i (80 kDa), non
glycosylée et que I'on retrouve dans les formes infectieuses ; la forme ORF2g (90kDa,
glycosylée) et ORF2c (forme clivée de 75kDa). ORF2g et ORF2c sont sécrétées en
grandes quantités mais non associées a du matériel infectieux. Elles sont N-
glycosylées, O-glycosylés et sialylées. La forme ORF2c est un produit de clivage
terminal de la protéine ORF2g. Elles pourraient représenter un leurre immunologique
modulant la réponse immunologique en interférant avec la reconnaissance des
anticorps neutralisants (16). ORF 2 est hautement immunogénique et est la base du
vaccin anti-HEV (vaccin chinois Hecolin®) (17).

ORF3 a une longue séquence de 360 paires de bases et code pour la petite protéine
ORF3. Cette protéine de 114 AAs pour le VHE 1,2,4 et 113 AAs pour le VHE 3 est une
viroporine ionique indispensable pour I'excrétion du virus hors de la cellule héte. Son
action serait a I'origine d’'une augmentation de 'imperméabilité ou une perturbation du
gradient électro-chimique qui faciliterait le bourgeonnement (18). La protéine ORF3
est associée a I'enveloppe des virus de I'hépatite E enveloppés et elle n’est pas

retrouvée dans les virus nus.

31



La protéine ORF3 interagit également avec des protéines de la cellule héte, telle que
la protéine de susceptibilité aux génes tumoraux 101 (TSG 101), un composant clé de
la voie de sortie endosomale, utilisée par de nombreux virus @ ARN pour bourgeonner
a partir des membranes cellulaires. Cette interaction se fait via un motif PSAP (Pro-
Ser-Ala-Pro).

Une 4¢m¢ ORF (ORF4) a été décrite pour le VHE 1 et code pour une protéine qui
augmente I'activité de la RDRP (ARN Polymérase dépendante de 'ARN). Cette ORF4
estinterne a 'ORF1. La protéine ORF4 est synthétisée par le réticulum endoplasmique

dans des conditions de stress et favorise la multiplication du virus en jouant sur ’TARN

polymérase virale (7).
5'NC ﬁ 3'NC G,
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[ I 1 1 I | T 1
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¢ 2 mG Poly A

ARN subgénomique 2,2kb
Figure 4 Génome et protéines du VHE d’apres le Traité de Virologie Médicale, Société Francaise de
Microbiologie, 2019 (5)
Le HEV possede un génome a ARN simple brin de polarité positive d’environ 7 200 nucléotides avec
respectivement a ses extrémités 5’ et 3’, une coiffe (m7 G.Cap) et une queue poly(A). Il présente trois cadres
ouverts de lecture (ORF) encadrés par deux régions non codantes (UTR). Ces ORF codent respectivement trois
protéines appelées ORF1, ORF2 et ORF3. La protéine ORF1 est une polyprotéine traduite a partir de 'ARN
génomique qui a un rdle important dans la réplication virale. Elle posséde sept domaines : le domaine
méthyltransférase (Met) ; le domaine Y ; le domaine papaine cystéine protéase (PCP) ; le domaine hypervariable
(HVR) ; le macrodomaine X ; le domaine hélicase (Hel) et le domaine ARN polymérase ARN-dépendante (RdRp).
Les protéines ORF2 et ORF3 sont synthétisées a partir d'un ARN sous-génomique bicistronique de 2,2 kb
(ARNmSG). L’ORF2 est la protéine de capside virale. La protéine ORF3 joue un réle important dans la sécrétion
des particules virales. N : extrémité amino-terminale ; C : extrémité carboxy-terminale ; m7 G.Cap : coiffe ; A(n) :
queue poly(A).

1.1.5. Cycle de réplication du VHE

1.1.5.1. Attachement et entrée du virus

Le VHE est un virus quasi-enveloppé, ce qui signifie qu’il existe deux formes virales
infectantes, une forme enveloppée (eVHE) et une forme nue. L’attachement du virus
a la cellule se fait via les protéoglycanes d’héparane sulfate. La forme enveloppée a
plus de mal a entrer dans la cellule héte car elle est dépendante des clathrines et des
dynamines, protéines médiant 'endocytose. L’entrée de la forme enveloppée du VHE
est aussi médiée par les protéines RAB5 et RAB7A. D’autres médiateurs d’entrée
restent encore a découvrir. Une étude suggere que les acides aminés 458-607 dans
la région carboxy-terminale (domaine M) de la capside forment un site de liaison au

récepteur (19). Pourtant il a été montré que la forme du VHE qui traverse les
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entérocytes est quasi-enveloppée (18). D’autres candidats impliqués dans les
interactions du VHE avec la surface cellulaire comprennent la protéine chaperonne 70
(HSC70) et Grp78. Cependant, ces protéines joueraient un réle plus important dans le
transport intra-cellulaire et le processus de réplication du VHE. L’enveloppe des eVHE
pourrait protéger le virus des anticorps neutralisants (21). Une fois entrée dans la
cellule, 'enveloppe du eVHE serait dégradée par les lipases des lysosomes, puis s’en
suivrait un phénomene de décapsidation. La décapsidation est encore mal connue ;
les domaines P de la capside possédent des sites de liaison aux polysaccharides qui
pourraient étre impliqués dans ce processus. Apres la décapsidation, le virus expose

alors son ARNm.
1.1.5.2. Réplication

La polyprotéine ORF1 (pORF1) contenant ’ARN polymérase dépendante de 'ARN
(RdRp) est traduite a partir du brin & sens positif (+). Cette traduction est CAP
dépendante (dépendante de la coiffe en 5°), impliquant donc les facteurs d'’initiation de
la traduction que sont EIF4A, EIF4G, EIF4E. La RdRp transcrit ensuite 'ARN a sens
négatif sur toute la longueur. Cet ARN a sens négatif servira de matrice pour la
réplication du génome entier du VHE qui sera ensuite encapsidé dans les futurs
virions. Une réplication subgénomique a également lieu, a l'origine d’ARNsg (ARN
subgénomique). L’ARNsg serait un ARN bicistronique codant aussi bien pour la
protéine ORF 2 que la protéine ORF 3 (22). L’origine commune de ces protéines ORF
2 et 3 implique un phénoméne de balayage du ribosome le long de ’ARN bicistronique
avec pour but une initiation de la traduction spécifique de la protéine concernée en
contournant le codon initiateur AUG de 'ORF3 (en aval) pour se positionner sur le
codon initiateur AUG de 'ORF2. Le complexe de réplication contient I'hélicase virale,
la RARp et les domaines X de 'ORF1, ainsi que l'isoforme 1 du facteur d’élongation
eucaryote 1 de I'héte (eEF1a1) et la tubuline B. Le complexe de réplication du
génotype 1 du VHE contient également la protéine ORF4 (qui augmente l'activité de
la RdRp). La réplication est assez lente. Dans les études utilisant un systéme de
réplication du VHE dans lequel la luciférase a été clonée dans ORF2 au lieu de la
protéine de capside, il a été démontré que I'expression maximale du gene rapporteur

se produisait 8 jours ou plus aprés la transfection de 'ARN du VHE (23).
1.1.5.3. Assemblage et libération des virions

Les étapes d’assemblage et de libération du VHE ne sont pas non plus bien

caractérisées. La capside (pORF2) et la protéine ORF 3 (viroporine ionique
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indispensable a I'excrétion du virus hors de la cellule hoéte) sont traduites a partir de
'’ARNsg. On pense que I'enveloppe lipidique de I'eVHE est dérivée du réseau trans-
Golgi, et il a été démontré que les particules virales contenues dans I'eVHE sont
associées a ORF3. Le domaine amino-terminal des protéines de capside est le site de
liaison entre la protéine de capside et ’ARN. Les particules de eVHE sont excrétées
au pole apical de la cellule dans la bile, ou elles perdent leur enveloppe et deviennent
nues apres exposition aux détergents et protéases biliaires. Au pbéle basal des
hépatocytes infectés, les particules du VHE rejoignent la circulation sanguine, ou cette
fois elles restent sous forme quasi-enveloppée. Cette forme leur garantit une
protection dORF 2 et 3 vis-a-vis des anticorps neutralisants. En contrepartie,
I'infectiosité de ces particules quasi-enveloppées est diminuée (24).

Le cycle de réplication du VHE est représenté en Figure 5.
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Figure 5 Cycle de réplication du VHE d’apres le Traité de Virologie Médicale, Société Francaise de Microbiologie,
2019 (5)

L’attachement du virus a la cellule se ferait via les protéoglycanes d’héparane sulfate. Cette entrée est dépendante
des clathrines et des dynamines, des protéines médiant 'endocytose. Une fois entrée dans la cellule, I'enveloppe
du eVHE sera dégradée par les lipases des lysosomes, puis il y aura un phénomeéne de décapsidation. Apres la
décapsidation le virus expose son ARNm. La polyprotéine ORF1 (pORF1) contenant ’ARN polymérase dépendante
de I'ARN (RdRp) est traduite a partir du brin a sens positif (+). La RdRp transcrit ensuite 'ARN a sens négatif sur
toute la longueur. Cet ARN a sens négatif servira de matrice pour la réplication du génome entier de 'hépatite E
qui sera ensuite encapsidé dans les futurs virions. Une réplication subgénomique a également lieu, a l'origine
d’ARNsg (ARN subgénomique), un ARN bicistronique codant aussi bien pour la protéine ORF 2 que la protéine
ORF 3. Les particules du VHE rejoindront la circulation sanguine, ou elles resteront sous forme quasi-enveloppé,
ou elles rejoindront la bile ou elles perdront leur enveloppe.
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1.2. Infection par le VHE
1.2.1. Epidémiologie
1.2.1.1. Circulation des génotypes

Les génotypes 1 et 2 strictement humains circulent principalement dans les pays en
voie de développement et sont responsables de larges épidémies et de cas
sporadiques. Le génotype 1 est détecté en Afrique et en Asie (du Sud, du Sud-Est,
Centrale). Des épidémies ont été également rapportées en Chine. Le génotype 2 quant
a lui circule en Amérique Centrale (Mexique) et dans certains pays d’Afrique. Les
génotypes 3 et 4 pour lesquels il existe un réservoir animal, circulent essentiellement
dans les pays industrialisés. Le génotype 3 présente une répartition mondiale. Il est
retrouvé en Europe, Océanie, Amérique du Nord et du Sud. Le génotype 4 circule
surtout en Asie, notamment en Chine, Taiwan, Japon et Vietham, mais des cas
sporadiques ont été décrits en Europe. En Chine, 'amélioration des conditions
sanitaires a permis d’éliminer les épidémies d’hépatite E de génotype 1, il ne reste

désormais que des cas sporadiques de VHE de génotype 4.

HEV genotype
HEV1 and HEV2
HEV1 and HEV3
HEV3
HEV3 and HEV4

® HEV4
Unknown

Figure 6 Répartition mondiale des génotypes du VHE d’aprés Kamar et coll, 2017 (6)

En France, l'infection autochtone par le VHE est principalement due au génotype 3F,
mais il existe également des infections avec les génotypes 3C et 3E (25).
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1.2.1.2. Transmission
Principale voie de transmission dans les pays en développement

La transmission féco-orale du VHE est le mode de transmission majoritaire dans les
pays en voie de développement. Les humains sont le réservoir principal pour les
génotypes 1 et 2, et de grandes épidémies ont pour origine la consommation
involontaire d’eau contaminée par des matieres fécales (26). Aucune preuve de
réservoir animal pour les génotypes 1 et 2 n’a été établie. L'infection expérimentale de
porcs par ces deux génotypes a été un échec, ce qui laisse supposer que les VHE 1
et 2 ne peuvent pas franchir la barriere d’espéce (6). Bien qu’a l'origine d’infections
zoonotiques, les génotypes 3 et 4 peuvent étre retrouvés dans I'eau, notamment prés
de lieux d’élevage ou d’épandage de lisier de cochon. L’ingestion de ces eaux
contaminées peut aussi étre a l'origine d’'une infection. Plus récemment, des
séquences de I'ARN du VHE ont été retrouvé sur des fruits, légumes et autres
végetaux, et I'eau d'’irrigation contaminée serait a I'origine de la présence du virus sur

ces produits (27).
Principale voie de transmission dans les pays industrialisés

L’exposition aux génotypes 3 et 4 dans les pays développés est majoritairement en
lien avec la consommation de viande peu cuite d’animaux porteurs du virus. Il s’agit
de viande de porc ou de gibier sous forme de saucisse de foie, ou d’autres abats peu
cuits. Il a été démontré que 2% des foies de porc vendus dans les épiceries au Japon
et 11% aux Etats-Unis étaient positifs a '’ARN du VHE (28).
En France, des contaminations par la consommation de spécialités a base de foie de
porc comme la Figatelli (saucisse de foie de porc traditionnelle Corse) ont été décrites
(29). Le VHE est détectable dans 30% des saucisses préparées a partir de foie de
porc (30). Concernant les élevages porcins, le virus est présent dans 65% des
élevages de porcs en France et 31% de ces porcins francais se révélent positifs au
virus. Enfin 4% des foies entrant dans la chaine alimentaire sont infectés (31).
La principale précaution concerne la cuisson de la viande ; en effet le VHE peut étre
inactivé apres une cuisson a 71° C pendant plus de 20 minutes (32). Outre les viandes
porcines le VHE 3 a été décrit dans des moules contaminées par des eaux usées et
les crustacées sont identifiees comme un potentiel facteur de risque d’infection (33).
En France, la présence d’lgG anti-VHE est associée a la consommation d’huitres,
contrairement a la consommation d’eau en bouteille qui a un effet protecteur contre
I'infection (34).
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Les modes de transmission du VHE sont illustrés en Figure 7.
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Figure 7 Transmission du VHE d’apres Van der Poel 2014 (35)

La transmission du VHE est liée au péril oro-fécal, a la consommation de viande de porc ou de gibier peu cuite,
ainsi qu’a la consommation de fruits de mer ou de consommables contaminés par de I'eau souillée contenant le
VHE.

Autres voies de transmission

Transmission parentérale

Méme si la majorité des transmissions du VHE se fait par voie féco-orale ou par la
consommation de viande contaminée (transmission zoonotique), il existe un risque de
transmission par voie parentérale, une transmission iatrogénique via le sang infecté
ou les produits sanguins labiles. La transmission parentérale a été décrite dans
plusieurs pays (Tableau 1). En Angleterre, la transmission du VHE par transfusion
sanguine représente 1% des infections au VHE. La transfusion de sang provenant de
13 donneurs différents équivaut au risque d’exposition de la population générale au
VHE (36). L’infection au VHE associé a la transfusion a été documenté pour le
génotype VHE 3 dans de nombreux pays d’Europe (37), pour le VHE 1 et 4 en Chine
(38) et VHE 3 et 4 au Japon (39). La plupart des infections zoonotiques au VHE étant
trées commune et asymptomatique dans de nombreux pays développés, il n’est pas
surprenant de détecter parfois '’ARN VHE dans le sang. La prévalence de la détection
de 'ARN VHE varie selon les pays avec, par exemple, des fréquences de 1 donneur
sur 600 aux Pays-Bas et jusqu’a 1 donneur sur 14 799 en Australie. En France, la
prévalence chez les donneurs de sang est de 1 donneur sur 2 218 (40). Seule une
minorité des receveurs ont développé une hépatite E symptomatique. En effet la
plupart des receveurs infectés par le VHE sont asymptomatiques. La détection de
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I’ARN du VHE chez le receveur a été corrélée a une charge virale élevée dans le sang
transfusé. La présence d’lgG anti-VHE chez le receveur ne le protege pas d'une
infection transmise par le sang, on parle alors de réinfection (41). Il a été démontré
que le titre infectieux en cas d’infection par voie veineuse est 10 000 fois plus élevé
chez le macaque que quand le virus est ingéré. Le postulat est que linfectiosité
du VHE provenant du sang est plus importante que celle venant des feces car la
protéine ORF 3 et la membrane cellulaire sont dissociées du virion apres excrétion
dans la bile (42).

La recherche systématique du VHE n’est généralement pas recommandée chez les
donneurs de sang car la prévalence du VHE est faible. Cependant, le screening est
intéressant pour des poches destinées aux receveurs immunodéprimés, a cause de la
prévalence et de I'évolution de I'infection dans cette population. Le screening universel
est déja envisagé ou mis en ceuvre dans certains pays (notamment aux Pays-Bas,
Royaume-Uni et en Irlande) (43,44). En France, c’est un dépistage ciblé qui est réalisé.
Depuis 2015, les unités de plasma dépistées pour le VHE sont préférentiellement
orientées vers les patients a risque d'infections sévéeres par le VHE : transplantés et
autres patients sévérement immunodéprimés ainsi que les patients présentant une

maladie hépatique chronique préexistante (45).
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Tableau 1 Prévalence de '’ARN du VHE et des IgG anti-VHE chez les donneurs de sang de différents pays
d’apres Kamar et coll, 2017 (6).

Country Prevalence  HEVIgG Refs Blood donor screening for HEV?
of HEVRNA  seroprevalence
positivity (%)
Australia 1 per 14,799 NA 216 Noscreening
NA 6 217
Austria 1 per 8,416 13.5 17 No screening
China* 1 per 1,493 32.6 218  Moscreening
Denmark 1per2,330 NA 219  Noscreening
England 1 per 2,848 NA 32 = Targeted screening in donors has been available for
NA 17.0 220 high-risk recipients since 2016

* Universal screening has been available since April 2017

France 1per2,218 NA 221 =Fractionated plasma for high-risk recipients has been
subject to screening since 2013
* Universal screening is under consideration

Germany 1 per 1,200 NA 222 Some centres started voluntary screening in 2016
1 per4,525 NA 223
NA 29.5 124
Ireland 1 per 5,000 5.3 225  Universal screening was introduced in 2016
Japan 1per1,781 NA 226 Universal screening has been available only in Hokkaido
since 2005
Scotland 1per14,520 47 227  +Targeted screening in donors has been available for

high-risk recipients since 2016
* Universal screening has been available since March 2017

Spain 1 per 3,333 19.9 118  Screening is under consideration
Sweden 1 per 7,086 NA 4 No screening
The 1 per 600 NA 228  Universal screening has been available since July 2017
Netherlands 611 270 220
The United  Notdetected NA 273 Screening is under consideration
e Not detected* 16,0 230
1 per 9,500 9.5 231

Le génotype du VHE était le VHE3 dans tous les cas, sauf indication contraire. Les estimations de séroprévalence
ont toutes utilisé les tests d'immunoglobuline G (IgG) anti-VHE de Wantai ; les estimations utilisant d'autres tests
n'ont pas été incluses. NA, non disponible. *Parmi ceux qui avaient une virémie VHE, 57% étaient positifs pour le
VHE1 et 43% pour le VHE4.  Seul 1 939 donneurs ont été testés.

Transmission materno-foetale

Les connaissances sur la transmission verticale, ainsi que la morbidité et la mortalité
dues au VHE sont limitées. Des études épidémiologiques et cliniques suggérent que
la transmission verticale du VHE peut se produire fréquemment chez les méres
infectées par I'népatite E et contribuer a de graves problemes de santé périnatale en
plus des effets de la morbidité et de la mortalité maternelles. Le moment de l'infection
par le VHE par rapport a la grossesse semble également étre un facteur important.
Bien que la prépondérance de I'hépatite E grave chez les femmes enceintes se
produise au cours du troisieme trimestre, I'association a la transmission verticale et a

la viabilité du feetus n'a pas encore été élucidée (46).
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Des expériences de culture d'organes de la cadugue maternelle et du placenta foetal
ont révélé que, bien que tous les génotypes du VHE puissent infecter l'interface
materno-foetale, le génotype 1 du VHE se réplique plus efficacement, produit de plus
grandes quantités de virions infectieux et provoque des altérations morphologiques
plus graves avec des altérations associées dans les réseaux de cytokines, de
chimiokines et de facteurs de croissance (47,48).

Une exposition/infection antérieure ou une exposition a une souche virale du VHE
moins virulente entraine une immunité protectrice qui élimine rapidement la virémie
ultérieure et diminue le risque de transmission. Des proportions significatives de
nouveau-nés ayant une mere infectée par le VHE durant la grossesse ont eu des
infections congénitales au cours du premier mois de vie, une virémie du VHE a été
retrouvée chez 17% d’entre eux et 20% avaient des anticorps anti-VHE a la naissance
(49).

La transmission materno-fcetale du VHE peut se produire in utero ou dans la période
périnatale. Les taux de transmission rapportés varient de 33% a 100% (48). Dans une
étude de Sharma et coll, une transmission verticale a été observée chez 46,09%
(59/128) des méres positives aux IgM du VHE. Une étude antérieure de Kumar et coll
a démontré une transmission meére-enfant dans 100 % de cas, chez 26 meres
symptomatiques présentant une détection de 'ARN VHE, cet ARN VHE a été détecté
également chez les 26 nouveau-nés qui étaient devenus rapidement symptomatiques
(50).

La charge virale s'est avérée étre un facteur prédictif significatif de la transmission
verticale de linfection par le VHE. Un nouveau score prédisant la transmission
verticale du VHE a été calculé avec la charge virale mais aussi d’autres variables
comme I'hémoglobine et les folates. L'analyse de I'AUC (aire sous la courbe) a révélé
gu'une valeur seuil de la charge virale maternelle de 13 266 copies/mL était le meilleur
marqueur prédictif de la transmission verticale du VHE (sensibilit¢é de 98,31% et
spécificité de 84,71%) (47). En plus de la charge virale élevée, une virémie prolongée
et une infection au cours du troisieme trimestre de la grossesse sont considérées
comme des facteurs importants de risques de transmission verticale. Il a été décrit au
cours de la transmission materno-feetale du VHE des cas d'avortement spontané, de
mort foetale in utero, d'accouchement prématuré ou de décés néonatal chez des
patientes atteintes d'hépatite ictérique ou d'insuffisance hépatique aigué (51,52). Chez
les nouveau-nés survivants, l'infection est généralement limitée avec une virémie de

courte durée. L'infection symptomatique hépatique peut étre associée a des signes
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cliniques graves, notamment un syndrome de détresse respiratoire, une
hépatosplénomégalie. D'autres études ont fait état d'un syndrome d'insuffisance
hépatique aigué fatal chez des nouveau-nés infectés par le VHE qui présentaient une
hypoglycémie et une hypothermie (49). Une analyse systématique a estimé les taux
médians de |étalité foetale et néonatale attribués a l'infection par le VHE a 33% et 8%,

respectivement (53).
1.2.1.3 Prévalence
Dans les pays en voie de développement

Des modeles mathématiques ont estimé que les génotypes 1 et 2 causent
annuellement 20,1 millions nouvelles infections en Afrique et en Asie, avec environ 3,4
millions de cas d’hépatite aigué et 70 000 morts par défaillance hépatique aigué, ainsi
que 3000 morts-nés. Les adolescents et les adultes jeunes sont particulierement
concernés dans ces régions en développement, aussi bien au cours des épidémies
gue pour les cas sporadiques. Les séroprévalences rapportées sont tres variables et
peuvent aller de 40 a 80% (6).

Dans les pays industrialisés

Dans les régions développées d’Asie (Japon, Taiwan, Hongkong, Corée du Sud)
I'épidémiologie est similaire aux autres pays développés avec une infection avec le
génotype 3 ou le génotype 4. La situation en Chine semble un peu particuliere avec
une transition entre une situation de forte endémicité causée par le génotype 1 a une
situation de faible endémicité de cas sporadiques causés par le génotype 4.

La séroprévalence est estimée a 6% aux Etats-Unis (7). En Europe, la séroprévalence
est globalement plus élevée avec des zones de forte prévalence (séroprévalence
supérieure a 20%) que sont la France, I'Allemagne, les Pays-Bas et la Suisse ; et des
pays de faible prévalence (séroprévalence inférieure a 20%) comme la Grande

Bretagne, I'ltalie, 'Espagne, I’Autriche, le Danemark, la Suéde... (6).

Prévalence en France

En France, les estimations sont de 68 000 nouvelles infections VHE par an et la
séroprévalence en IgG est de 22,4%. Cependant la séroprévalence en IgG a une

répartition géographique inégale (Figure 8).

Les prévalences les plus élevées sont observées dans 3 principales aires

géographiques avec des prévalences en IgG anti-VHE supérieur a 30% :

41



(1) Une aire se situant dans le Sud-ouest de la France composé de 8
départements : Le Lot, le Tarn, I'Hérault, 'Aude, la Haute-Garonne, le Gers
et les Pyrénées orientales, et I'Ariege qui possede la plus haute
séroprévalence en IgG anti-VHE (86.4%) ;

(i) Une aire dans le Sud-Est de la France, composé de 6 départements : les
Bouches-du-Rhéne, le Var, les Alpes-de-Haute-Provence, les Alpes-
Maritimes et la Corse ;

(i)  Une aire dans le Nord-Est de la France composé de 3 départements : La
Meuse, La Moselle et la Haute-Saone.

Cette hyperendémicité régionale serait la conséquence de la consommation accrue
de viande de gibier, notamment de saucisse de foie de porcins peu cuites dans ces
régions plutot rurales. Mais le péril féco-oral est également a prendre en compte avec
la contamination des cours d’eaux par des matiéres fécales issu de porcs d’élevages
ou le contact avec des chats (54). Cependant, la séroprévalence en IgG anti-VHE chez
les enfants agés de 2 a 4 ans est de seulement 4% dans cette méme région
hyperendémique (55). Il y a donc une répartition inégale selon I'dge. Dans le Nord-

Pas-de-Calais la séroprévalence en IgG anti-VHE est située entre 1 et 10% (34).
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Figure 8 Séroprévalence en France en 2016 d’aprés Mansuy et coll, 2016 (34)
Le code couleur décrit les prévalences des IgG anti-VHE et les chiffres décrivent les prévalences des IgM anti-
VHE.

1.2.2. Pouvoir pathogene

La pathogenése de I'hépatite E est complexe. A cbété de I'hépatite aigué classique,

plusieurs autres aspects nécessitent d’étre mieux caractérisés.
1.2.2.1. Hépatite E aigué

Le VHE n’est pas un virus cytopathique. La survenue d’une hépatite aigué ou non
dépendra de la force de la réponse immunitaire de I'hnéte. Chez la plupart des individus
infectés, I'infection au VHE est asymptomatique. La maladie a VHE se décompose en
3 phases: Tlincubation, I'hépatite E aigué (qui peut aller d’'une hépatite
asymptomatiqgue a une insuffisance hépato-cellulaire aigué€), et la phase de
convalescence avec une récupération progressive qui pourra durer plusieurs mois.
L’hépatite aigué symptomatique comporte des symptdbmes comme I'anorexie, des

nausées et vomissements, des malaises, des douleurs abdominales et un ictére qui
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durent typiqguement moins de 1 mois. L’infection a VHE n’est pas cliniquement
distinguable de linfection au VHA, et la mortalité est de 1 a 2% chez les patients
immunocompétents (7).

D’un point de vue biologique, une augmentation des marqueurs de cytolyse
hépatiques (TGO, TGP), une augmentation de la bilirubine (ictere) ainsi qu’un
syndrome cholestatique (augmentation des y-GT et des PAL) sont observés.

Le VHE se multiplie dans les hépatocytes et est excrété dans la bile ou il perdra ensuite
son enveloppe. La réplication virale dans le foie est détectable environ 7 jours aprés
la transmission mais le pourcentage d’hépatocytes infectés reste inconnu (56). Les
virions sont excrétés par le patient ayant une hépatite E aigué dans les selles et dans
les urines (57). L’infection par le VHE peut étre limitée au tube digestif. De 'ARN de
polarité négative a en effet été retrouvé dans des selles de lapin, sans virémie ni
présence d’ARN dans la bile, mais nous ne savons pas si ce modéle est transposable
a ’'Homme (20). Une fois que I'infection au VHE est terminée, le patient développe une
immunité anti-VHE. Néanmoins des réinfections sont possibles, les effets cliniques
seront alors atténueés (58).

Une petite proportion de patients infectés par le VHE (0,5-4%) développe une
insuffisance hépatocellulaire avec comme marqueurs biologiques une diminution de
I'albumine, une diminution de la protéinémie, une diminution du TP. La présence d’une
pathologie hépatique chronique augmente le risque d’hépatite fulminante, avec une
mortalité de 67%. Une sévérité plus accrue de l'infection par le VHE, ainsi qu'une
mortalité plus élevée ont été décrites chez la femme enceinte (voir ci-dessous). Une
surmortalité a été aussi décrite chez les enfants de moins de 2 ans et chez les patients

présentant une pathologie hépatique sous-jacente (7).
1.2.2.2. Particularité chez la femme enceinte

Il existe des différences régionales importantes dans I'apparition et la gravité des
hépatites E chez la femme enceinte qui ne sont pas encore clairement élucidées. En
Asie et en Afrique, c’est le génotype 1 du VHE qui est mis en cause dans les hépatites
sévéres a VHE chez la femme enceinte. L’infection par les génotypes 1 et 2 chez la
femme enceinte est responsable d’'une importante morbidité et mortalité (59), en
particulier lors du 3éme semestre. La mortalité avoisinerait les 20% avec pour causes
I'éclampsie, les hémorragies et I'insuffisance hépatique.

Dans les pays développés, l'infection par le génotype 3 avec une hépatite clinique

chez la femme enceinte a été décrite mais sans provoquer de décés ou d’hépatite
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fulminante (60,61). Le VHE 1 aurait une plus grande prolifération que le VHE 3 dans
les cellules placentaires, il modifierait également la structure de la barriere placentaire,
augmenterait la nécrose et modifierait I'interface mére-enfant. Le VHE 1 augmenterait
également la production de cytokines pro-inflammatoires.

Enfin, les changements hormonaux liés a la grossesse peuvent également contribuer
a une mauvaise issue de l'infection par le VHE. Les femmes enceintes présentant une
insuffisance hépatique fulminante ont des concentrations d'cestrogénes, de
progestérone et de B-gonadotrophine chorionique humaine plus élevées que les
femmes enceintes négatives pour le VHE présentant une insuffisance hépatique
fulminante ou que les témoins sains (61). Le fort taux de mortalité durant la grossesse
a été associé a une différence hormonale importante (cestrogéne et progestérone) a
I'origine d’'un changement immunologique. Ce changement immunologique a pour but
de protéger le feetus d’'une réaction immunologique trop importante de la mére, mais
facilite les infections. Il y aurait notamment un switch de la réponse TH1 vers des une
réponse TH2. Ces réponses TH2 sont orientées vers des cytokines anti-
inflammatoires, telles que I'lL-4, I'lL-6 et I'lL-10, et une augmentation de la production

d’anticorps (62).
1.2.2.3. Hépatite E chronique

Contrairement a ce qui est décrit pour 'hépatite A, une infection persistante, chronique
peut survenir chez certaines populations immunodéprimées. Ces patients sont alors a
haut risque de progression vers une cirrhose hépatique (63). Les génotypes 3 et 4 sont
principalement concernés par ce passage a la chronicité de I'hépatite a VHE.

L’hépatite E chronique fait I'objet du chapitre 2 et sera détaillée ci-dessous.
1.2.2.4. Manifestations extra-hépatiques

Bien que le VHE soit un virus hépatotrope, des manifestations extra-hépatiques ont
été associées a linfection par ce virus. Des études immunohistochimiques et la
détection d’ARN VHE a polarité négative ont révélé que la réplication de ce virus
pouvait avoir lieu dans d’autres tissus comme le tractus gastro-intestinal (64,65), le
rein (57), le colon (65), les ganglions lymphatiques (65), le systéme nerveux central
(66) et dans le placenta (67). Les manifestations neurologiques associées le plus
souvent a I’hépatite E sont 'amyotrophie névralgique et le syndrome de Guillain-Barré.
D’autres manifestations extra-hépatiques incluent des manifestations hématologiques
(notamment de séveres thrombocytopénies), des glomérulonéphrites, des lymphomes

cutanées (lymphoprolifération T CD30+) (68). En plus de la présence d’ARN a polarité
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négative dans le LCR, le lien entre les manifestations neurologiques et le VHE a été

objectivé par la réplication du VHE dans des cellules neuronales in vitro (7). Les

manifestations extra-hépatiques sont principalement médiées par des mécanismes

immunologiques ou par I'effet viral direct (cytopathique) du VHE. Les manifestations

extra-hépatiques du VHE et les mécanismes sont présentés sur la Figure 9, le Tableau

2 recense I'ensemble des manifestations rapportées.

Tableau 2 Les manifestations extra-hépatiques associées a l'infection par le VHE d’apres Kamar et coll, 2017 (6)
Manifestions neurologiques

Paralysie faciale de Bell
Syndrome de Guillain-Barré*
Encéphalite*
Méningo-encéphalite*
Mononeuropathie multiple
Myélite*

Myosite

Amyotrophie névralgique*
Neuropathie périphérique

Névrite vestibulaire

Manifestations rénales

Néphropathie a IgA*

Glomérulonéphrite membranoproliférative*

Manifestations hématologiques

Anémie aplasique**

e Cryoglobulinémie associée a des

syndromes rénaux

e Anémie hémolytique**

e Présence d'immunoglobulines
monoclonales

e Thrombocytopénie

Autres manifestations

e Pancréatite aigué

e Arthrite**

e Thyroidite auto-immune**

e Myocardite**

*lien de causalité prouvé entre le VHE et
ces manifestations

**Cas rapportés uniquement
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A. Manifestations extra-
hépatiques rapportées lors
d'une infection par le VHE

B. Mécanismes possibles des
symptémes extra-hépatiques
lors d'un contexte de
réplication du VHE

C. Mécanismes possibles
des manifestations
neurologiques en l'absence
de réplication du VHE
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Figure 9 Les manifestations extra-hépatiques et leurs possibles mécanismes d’apres Pischke et coll, 2017 (69)

1.2.2.5. Autres formes cliniques

Lorsque l'infection aigué par le VHE survient chez des patients atteints de maladie
hépatique chronique, elle peut étre a I'origine d’'une décompensation de celle-ci avec
une défaillance hépatique entrainant une mortalité élevée. Cette situation est désignée
sous le terme anglais « acute on chronic liver failure » ou ACLF. C’est I'une des
principales causes de décompensation de la cirrhose dans les pays endémiques (en
Afrique et en Asie).

L'évolution de la maladie chez les patients atteints d'ACLF se caractérise par
I'apparition d'une défaillance d'organe, qui évolue vers une défaillance multi-organes
et le décés, avec un taux de mortalité élevé a 28 jours (>15%). Il est intéressant de
noter que les patients souffrant d'une insuffisance hépatique aigué sur un terrain
d’hépatite chronique causée par une infection par le VHE ont un meilleur pronostic que
les patients souffrant d'une insuffisance hépatique aigué sur un terrain d’hépatite
chronique associée a l'alcool. Cependant, les auteurs ont conclu que les patients
atteints de VHB avec une surinfection par le VHE présentaient une maladie hépatique
plus grave et un pronostic plus défavorable que ceux avec une surinfection par le VHA
(70). D’apres la définition européenne proposée par le consortium European
Association for the Study of Acute-on-Chronic Liver Failure, ’ACLF se caractérise par

une détérioration de la fonction hépatique, une décompensation cirrhotique, une
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ascite, une encéphalopathie hépatique et une coagulopathie (71). La gravité de 'ACLF
est paralléle a I'intensité de la réponse inflammatoire systémique. En outre, la mortalité
associée a I'ACLF a été associée a un taux élevé de leucocytes (71). L'ACLF se
différencie de la décompensation d’'une hépatite chronique par trois points :

(i) elle fait suite & un élément déclencheur,

(ii) latteinte multiviscérale est plus rapide,

(iii) il existe une réversibilité contrairement a la cirrhose décompensée.
Cependant, la mortalité de 'ACLF a 3 mois est trés importante.
L’ACLF associée a I'hépatite E est souvent décrite comme moins fréquente dans les
pays développés. Néanmoins sur une étude rétrospective en Allemagne de 80 patients
ayant fait une hépatite aigué, 8 étaient causées par le VHE, pourtant la moitié d'entre
eux avaient un diagnostic initialement erroné de Iésions hépatiques d'origines
médicamenteuses. Une autre étude réalisée aux Etats-Unis a également montré
gu'une partie de cas présumés de Iésions hépatiques d'origines médicamenteuses
étaient en fait causés par le VHE (72,73). L'implication du VHE dans ces situations est

donc potentiellement sous-estimée.

1.2.3. Diagnostic au laboratoire

Seul le diagnostic virologique est abordé dans ce paragraphe.

1.2.3.1. Cinétique des marqueurs biologiques (moléculaires et sérologiques)

Le diagnostic de l'infection par le VHE comporte le diagnostic direct, basé sur la
détection du génome viral par RT-PCR ou de l'antigéne de capside dans le sang ou
dans d’autres fluides (selles), et le diagnostic indirect basé sur la détection des
anticorps anti-VHE (IgG et IgM) dans le sérum. La cinétique de ces marqueurs au
cours de I'hépatite E aigué est représentée sur la Figure 10. L'ARN du VHE devient
détectable dans le sang et dans les selles durant la période d’incubation et persiste
pendant 4 semaines dans le sang et 6 semaines dans les feces. L’antigéne de capside
persiste dans le sang pendant approximativement la méme durée. Seul 'ARN VHE est
utilisé en routine pour le diagnostic direct. La persistance de 'ARN VHE chez
immunodéprimé définit linfection chronique (5). Les anticorps de type IgM
apparaissent précocement au début de la phase aigué, leur taux est maximum au bout
d’'un mois et décroit aprés 6 a 9 mois (74). Les IgG apparaissent peu de temps apres
et persistent habituellement plusieurs années. Les anticorps de type IgM sont donc
classiquement considérés comme marqueurs d'une infection aigué chez

immunocompétent. La présence isolée d’IgG anti-VHE témoigne habituellement
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d’'une exposition antérieure au virus. L’existence d’un seul sérotype permet d’utiliser
les antigenes du génotype 1 pour détecter les anticorps anti-VHE quel que soit le
génotype, avec une trés bonne performance (5). Bien que la concentration protectrice
minimale des anticorps reste a déterminer, une concentration d'anticorps de 2,5
unités/ml de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) s'est avérée protectrice dans

une étude de vaccin (17).

Incubation Icteric Convalescent
period hepatitis phase
g >
— HEV RNA and HEV capsid antigen
— Anti-HEV IgG
Anti-HEV IgM
Alanine aminotransferase levels

Relative levels

0 2 4 6 8 10 12 16 14 18 20 22 24 26 28 30 32
Weeks since infection

Figure 10 Cinétique des marqueurs de diagnostic virologique au cours de I'hépatite E aigué d’apres Kamar et coll,
2017 (6)

Stratégie de diagnostic biologique

La stratégie diagnostique d’'une hépatite E aigué est décrite sur la Figure 11. Chez
immunocompétent, lorsqu’'une hépatite E est suspectée cliniquement ou avec une
augmentation isolée des transaminases, la recherche d’anticorps IgM anti-VHE est
réalisée en premiere intention. La mise en évidence des IgM anti-VHE permet
habituellement de poser le diagnostic d’hépatite E aigué dans ce contexte.

La détection de 'ARN VHE par RT-PCR dans le plasma et les selles prélevés au cours
de la phase aigué peut étre réalisée pour confirmer le diagnostic et déterminer le
génotype du VHE. Chez l'individu immunodéprimé, la recherche des anticorps n’est
pas suffisante pour le diagnostic initial, a cause de la mauvaise sensibilité des tests
sérologiques dans cette population. La recherche de 'ARN dans le sang et les selles
est donc indispensable pour le diagnostic. En cas d’encéphalite, il peut étre utile de

rechercher ’'ARN viral dans le liquide cérébro-spinal (5).
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Figure 11 Logigramme du diagnostic d’une hépatite E aigué d’apres le Traité de Virologie Médicale, Société
Francaise de Microbiologie, 2019 (5)

1.2.4. Traitement

Il n’existe pas de traitement spécifique au cours d’une hépatite aigué€, la maladie étant
en général spontanément résolutive chez limmunocompétent. Néanmoins, une
hospitalisation et une prise en charge appropriée sont obligatoires pour les personnes
atteintes d’'une hépatite fulminante et doit aussi étre envisagée pour les femmes
enceintes symptomatiques. Le traitement spécifique de I'hépatite E n’est envisagé que
dans le cadre d’une hépatite E chronique chez 'immunodéprimé. Il sera développé

dans le chapitre 2.
1.2.5. Mesures de prévention

Les premiéres mesures concernent la prévention contre le péril oro-fécal, notamment
I'assainissement et la réduction du risque d’exposition aux eaux contaminées dans les
pays a forte endémicité, par exemple par amélioration de la qualité de l'eau par
chloration ou ébullition. La transmission du VHE 3 et du VHE 4 est en grande partie
d'origine alimentaire et liée a la consommation d'organes de porc ou de gibier et de
mollusques infectés. Les infections peuvent étre évitées par une préparation
soigneuse de ces aliments. Jusqu'a 20 minutes de chauffage a des températures
internes de 70 °C sont jugées nécessaires pour inactiver le VHE (6,32). La réduction

de l'exposition aux sources environnementales potentielles du VHE, telles que la
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viande de gibier et de porc insuffisamment cuite, est donc une mesure préventive
essentielle pour les patients immunodéprimés.

Un vaccin permettant de prévenir I'hépatite E a été mis au point et homologué en
Chine, mais il n’est pas encore disponible ailleurs. Il s’agit d’'un vaccin basé sur une
protéine codée par 'ORF 2 d'un VHE 1. Ce vaccin a été évalué en 2010, dans un essai
de phase 3 incluant plus de 100 000 participants en Chine. Dans cet essai, l'efficacité
et la sécurité a long terme de ce vaccin ont été explorées sur plus de 4 ans dans un
groupe vaccin (n = 56302 participants) en comparaison avec un groupe témoin (n =
56302 participants). Les auteurs de cet essai n'‘ont identifié que 60 cas d'hépatite E,
dont seulement 7 dans le groupe vaccin (75). En outre, aucun événement indésirable
grave lié au vaccin n'a été observé. En raison de la circulation des génotypes 1 et 4
en Chine, l'effet protecteur de ce vaccin ne peut pas étre extrapolé pour les infections
par le génotype 3, majoritaire dans les pays développés. Cependant chez le lapin le

vaccin a prouvé qu’il était protecteur contre le génotype 3 du VHE (76).
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ll. Chapitre 2- L’hépatite E chronique

2.1. Définition de I'hépatite chronique

L’hépatite E aigué est le plus souvent spontanément résolutive avant le troisieme mois.
L'infection chronique par le VHE a été définie par la présence de taux d'enzymes
hépatiques élevés de maniere persistante et d'une RT PCR du VHE positive dans le
sérum et/ou les selles pendant au moins 6 mois (77,78). La clairance du virus entre le
3¢me et le 6°™¢ mois apres l'infection semble cependant rare. Certains auteurs ont donc
défini l'infection chronique par le VHE comme la persistance de 'ARN du VHE pendant
plus de 3 mois et un niveau élevé et persistant des enzymes hépatiques (79).
L’hépatite E chronique est essentiellement décrite chez les patients immunodéprimeés
(voir populations spécifiques). Chez ces patients, I'élévation des transaminases est

souvent moins importante que chez les patients immunocompétents.
2.2. Réponse immunitaire et physiopathologie

Les données actuelles suggerent qu’aprés la transmission par voie orale, le VHE
rejoint le foie apres une réplication primaire dans le tractus digestif. La réplication dans
les hépatocytes conduit a la libération de particules virales dans le sang et la bile. Le
VHE n’est pas considéré comme cytopathique, et les lésions hépatiques sont donc
associées a la réponse immunologique de I'héte, probablement médiées par les

lymphocytes T cytotoxiques et les cellules NK (80).
2.2.1. Réponse immunitaire innée

Lors de l'infection par le VHE la premiére réponse est une réponse immunitaire innée
faisant intervenir les cellules immunitaires innées (cellules dendritiques, macrophages,
monocytes, granulocytes, cellules NK...). Il y a également une réponse immunitaire
dans les cellules infectées de I'héte conduisant a la production d’interférons (IFN) de
type |. L’hépatite E chronique a été fréquemment décrite chez les patients
immunodéprimés présentant une défaillance de l'immunité adaptative, 'immunité
innée, méme si essentielle, n'est donc pas suffisante pour assurer la clairance de
I'infection par le VHE (81,82).

La réponse de 'immunité innée au cours de I'hépatite aigué ou chronique n’est pas
encore entierement élucidée. Par comparaison, une étude chez le chimpanzé a montré

que le VHE induisait une réponse IFN plus forte que le virus de I'hépatite A (80).

53



Le VHE a développé plusieurs mécanismes d’échappement a la réponse des IFN,
comme présenté sur la Figure 12. La protéine ORF3 joue un rble prépondérant dans
la pathogénése de [linfection par le VHE et participe a ces mécanismes
d’échappement. En effet la protéine ORF3 se lie a STAT1 pour limiter sa
phosphorylation induite par les interférons de type | (IFN-I) et ainsi limiter son
activation, ce qui diminue I'expression de I'ISGs (génes stimulés par l'interféron),
bloquant alors la synthese de deux protéines antivirales clés : la protéine kinase
activée par I'ARN double brin (PKR) et la 2',5'-oligoadénylate synthétase (2'5'-OAS).
La protéine ORF3 inhibe donc la voie de signalisation des IFN.

De son co6té, la protéine ORF1 joue également un rdle, par son domaine protéasique
qui inhibe la signalisation via RIG-I et empéche la production d'IFN B en dé-ubiquitinant
et en liant la TANK kinase 1 (TBK-1). L'effet inhibiteur est plutét faible, contribuant de
facon mineure a la résistance du VHE a I'lFN (83,84).

Il a été montré dans un modéle d’hépatocytes humains primaires que le VHE était
capable de persister malgré la production d'IFN de type Ill, ce qui suggéere que le VHE
pourrait bloquer plus efficacement la signalisation des IFN plutot que leur production
(85).

In vitro, le VHE peut induire une production importante d’autres cytokines/chimiokines
inflammatoires comme le TNFaq, IL-6, IL-8 et RANTES. En plus de la production de ces
cytokines, le VHE entraine I'activation a la fois de NF-kB et IRF3, deux principaux
facteurs de transcription activés dans les voies de signalisation de I'immunité innée
(86).
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Figure 12 Interférence du VHE sur la réponse antivirale innée d’aprées Lhomme et coll, 2020 (80)

Les cellules NK et NKT sont des cellules de 'immunité innée qui représentent une
proportion importante de la population lymphocytaire du foie et semblent jouer un réle
important dans la pathogenése de I'hépatite E. Plusieurs données retrouvent
également une présence prépondérante ou une activation plus importante de ces

cellules dans le sang des sujets infectés en comparaison aux sujets controles (80).
2.2.2. Réponse immunitaire adaptative

L’infection par le VHE s’accompagne généralement d’'une production d’anticorps anti-
VHE de type IgM et IgG, telle que décrite plus haut. La capside est la principale cible
des anticorps neutralisants. La protection croisée est possible en présence d’anticorps
puisqu’il n’existe qu’un seul sérotype. La protéine ORF2 pourrait jouer un role dans
I'échappement du VHE a la réponse humorale (87).

Sur le versant cellulaire, I'activation des réponses des lymphocytes T CD4 et CD8
spécifiques au VHE a été largement détectée au cours de I'infection aigué par le VHE.
Les cellules T CD4+ produisent des cytokines qui favorisent la différenciation des
cellules T CD8+ en lymphocytes T cytotoxiques (CTL), qui peuvent directement lyser
les cellules hépatiques infectées et favoriser I'endommagement des cellules

hépatiques tout en aidant a éliminer le virus (80).
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Un dysfonctionnement des réponses T spécifiques au VHE a été observé chez les
patients chroniqguement infectés par le VHE. Les réponses T CD4 et CD8 spécifiques
au VHE étaient indétectables chez la majorité des patients avec une infection
chronique au VHE, mais apparaissaient peu de temps apres la clairance virale. Ce qui
est en accord avec la corrélation inverse observée entre les réponses T spécifiques
du VHE et les taux d’antigéne VHE (88). Chez les macaques rhésus, la déplétion des
LT CD8 retarde la clairance virale mais n'est pas suffisante pour établir I'infection
chronique. L’élimination du virus chez ces macaques est accompagnée d'une réponse
en anticorps neutralisants et d’'une infiltration hépatique par les LT CD4 et CD8
spécifiques (89).

L’ensemble de ces éléments suggere que le passage a la chronicité de I'infection par
le VHE est probablement lié a un dysfonctionnement de plusieurs compartiments
immunitaires, y compris I'immunité innée, les réponses adaptatives et la réponse
humorale. De plus, la persistance du VHE facilite davantage I'échappement

immunitaire grace a certaines protéines virales.
2.2.3. Physiopathologie de I'hépatite E chronique

Comme évoqué plus haut, le passage a la chronicité de I'hépatite E est lié
principalement a une défaillance de la réponse immunitaire de I'hdte, avec comme
conséquence un défaut de clairance du virus. Les modalités de la réponse immunitaire
induite et entretenue par la persistance du virus vont contribuer a la pathologie et a
I'évolution.

Ainsi par exemple, I'expression accrue des genes induits par I'lFN chez les patients
atteints d'une hépatite E chronique semble favoriser la persistance du virus en rendant
la voie de signalisation IFN réfractaire (80). Il a été également démontré que de faibles
concentrations d'IL-1Ra et de sIL-2R, ainsi que des concentrations élevées de
chimiokines, pendant la phase aigué, sont également associées a la persistance du
VHE (15).

De méme, une réponse lymphocytaire T faible, et notamment CD4 favorise le passage
a la chronicité. Le VHE n’induit pas la production d'IFN-y dans les cellules T CD8+
activées et joue en général un réle actif sur la diminution du taux des cytokines de type
TH1, ce qui entraine un véritable effet synergique avec les médicaments
immunosuppresseurs comme la ciclosporine. Ainsi, le développement de cellules
productrices d'IFN-y spécifiques du VHE semble étre associé a une issue favorable

chez les patients immunodéprimés chroniquement infectés par le VHE (36).
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De maniére intéressante, I'adjonction d’anticorps anti-récepteurs de PD-1 a des
cultures de cellules CD8+ prélevées chez des patients infectés chroniguement a
permis a celles-ci de retrouver leurs capacités antivirales. La protéine inhibitrice PD-1
est un facteur majeur d’épuisement lymphocytaire dans d’autres infections virales
chroniques (90).

Sur le plan évolutif, une proportion significative des patients avec une hépatite E
chronique va développer une fibrose (voire une cirrhose) méme si les mécanismes de
cette évolution ne sont pas encore entiérement élucidés. Les macrophages semblent
jouer un réle prépondérant dans la pathogénése de ce phénomene par leurs réles pro-
inflammatoires et pro-fiborogenes (91). Une étude récente a montré que les
macrophages activent I'inflammasome NLRP3 en réponse a une infection par le VHE
mais aussi par des particules virales inactivées (92). La progression vers la fibrose
hépatique semble aussi étre associée a la diversification lente du domaine P de la
capside (15).

2.3. Populations a risque

Le passage a la chronicité de I'hépatite E survient essentiellement chez des patients

immunodéprimés. Nous décrivons ici les principales populations concernées.
2.3.1. Transplantés d’organe solide

La séroprévalence de l'infection par le VHE chez les patients transplantés d’organe
solide (TOS) est estimée a 20% (93). Une méta-analyse récente de 419 études portant
sur 519 872 personnes a estimé la séroprévalence globale en IgG anti-VHE a 12,5%
et celle en IgM anti-VHE a 1,5% (94). Méme s’il n'y a pas eu de comparaison directe,
I'extrapolation permet de supposer que la prévalence de l'infection par le VHE est plus
élevée chez les patients TOS (20,1% contre 12,5%). Les données américaines
suggerent également que la séroprévalence du VHE est probablement plus élevée
dans la population post-transplantation par rapport a la population générale des Etats-
Unis. En effet, la séropositivité au VHE était significativement plus élevée chez les
receveurs de greffe que chez les patients en liste d'attente (24% contre 16,4%, p =
0,042) (95).

Bien que la séroprévalence du VHE soit élevée, le taux d'infection aigué/chronique
(présence d'ARN du VHE) est généralement faible, mais variable d’un pays a un autre
(93,95). L'hépatite E chronique a été principalement décrite chez les receveurs de
greffes de rein, de foie, de poumon ou de cceur (63). Le passage a la chronicité de

I'infection par le VHE est en effet fréquent dans ces populations. Dans une étude
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rétrospective, environ 60% des receveurs exposés au VHE ont développé des
infections chroniques (96). En accord avec ces données, Kamar et coll ont rapporté
que sur une série de receveurs d’organe solide qui ont acquis une infection aigué par
le VHE aprés la transplantation, 41 patients (59%) ont développé une infection
persistante de plus de 6 mois. Dans aucun cas, une clairance du VHE n'a été observée
entre le 3™ et le 6 ™ mois aprés l'infection ; les auteurs ont donc défini l'infection
chronique par le VHE comme la persistance de la virémie du VHE pendant au moins
3 mois et un niveau €levé et persistant des enzymes hépatiques (79). Néanmoins,
Meisner et coll ont décrit un cas de clairance spontanée de l'infection par le VHE apres
plus de 3 mois chez un receveur d’'organe solide. La patiente était une femme de 47
ans, receveuse d’'un foie et bénéficiant d’'une immunosuppression par tacrolimus et
mycophénolate mofétil. Il est a noter qu’elle ne présentait pas de symptéme clinique,
et que 'ensemble de ses marqueurs biologiques hépatiques (transaminases, y-GT,
bilirubine) étaient normaux.

Dans une autre étude rétrospective mondiale (85 greffés d’organe solide répartis dans
17 centres), le taux de passage a la chronicité atteint les 65,9%, ce qui est cohérent
avec la précédente étude (96). Le taux de passage a la chronicité peut dépendre aussi
de l'organe transplanté. Ainsi, il est plus important chez les transplantés hépatiques
en comparaison aux transplantés rénaux, a cause de l'utilisation plus importante du
tacrolimus (96,98). Une progression rapide de la fibrose hépatique et jusqu'a 10%
d'incidence de cirrhose peuvent se développer au cours de I'’hépatite E chronique (96).
La transmission du VHE dans cette population est principalement associée a la
consommation d’aliments contaminés (viande de porc, gibier, moules) (99), mais les
autres modes de transmission sont possibles. En particulier, la transmission par le
biais d’'un transplant hépatique a également été décrite (100,101). La plupart des cas
d’hépatite E chronique dans cette population proviennent d’une infection de novo et le
risque d’'une infection par réactivation apres la transplantation semble trés faible (102—
104). La réinfection est quant a elle possible. Une étude a montré que les patients
immunodéprimés avec un taux faible d’anticorps IgG anti-VHE (<7 unités
internationales par ml) seraient susceptibles de se réinfecter, avec un risque plus

important de développer une hépatite chronique (105).
2.3.2. Patients atteints d’hémopathie maligne

L’hépatite E chronique a été décrite chez plusieurs patients atteints de leucémies et

de lymphomes, en relation avec l'immunodépression liée aux traitements de ces
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pathologies (106). Les hémopathies malignes sous-jacentes les plus fréquentes
étaient le lymphome non hodgkinien (LNH) agressif (34%), le LNH indolent (iNHL)
(24%) et la leucémie aigué (36%).

Une proportion importante des patients (42 %) avait recu une allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques (CSH) (107). En effet, c’est surtout dans les cohortes de
patients ayant subi une greffe de CSH que I'hépatite chronique a été étudiée (108).
Dans une méta-analyse récente, la séroprévalence IgG anti-VHE chez les receveurs
de CSH était de 11,4%. De facon générale, malgré I'absence de stratégie uniforme sur
le dépistage, le VHE est considéré comme rare chez les receveurs de CSH, de
nombreuses études faisant état d'une prévalence de linfection par le VHE (définie
principalement comme le taux de patients positifs pour I'ARN du VHE) allant de moins
de 1% a 3%, avec approximativement la moitié des cas qui ont été diagnostiqués au
stade d’hépatite chronique (109,110).

Chez les patients receveurs de cellules souches hématopoiétiques (CSH), Abravanel
et coll ont rapporté que le risque de développer une hépatite E chronique n’était pas
plus élevé que dans la population générale (102). Mais selon Versluis et coll (111) ,
méme si l'incidence de I'hépatite E dans cette population est faible, le risque de
passage a la chronicité est élevé, de méme que la mortalité. En effet, dans une cohorte
de 328 receveurs d'allo-transfusion de cellules souches hématopoiétiques, il y a eu 8
cas (2,4%) d'infection par le VHE, dont 5 ont développé une infection chronique par le
VHE, et 4 sont décédés. La probabilité de développer une infection chronique par le
VHE était donc estimée a 63%, un chiffre similaire a celui retrouvé chez les TOS.

La progression vers la chronicité peut s’expliquer par une reconstitution immunitaire
altérée, notamment par un faible taux de lymphocytes T CD4 et CD8. Le risque de
réactivation d’une hépatite E chez les patients ayant recu une transplantation de CSH
chez les patients séropositifs au VHE est tres faible (102).

La recherche d’'une hépatite E chronique prend son importance dans le diagnostic
différentiel d’'une GvHD hépatique (« Graft versus Host Disease ») et chez les patients
suspectés d’avoir une hépatite médicamenteuse. Les troubles hépatiques liés a la
GvHD étant fréquents chez les patients ayant subi une allogreffe de CSH, une infection
chronique par le VHE doit étre exclue chez ces patients, d'autant plus que la GvHD et
I'hépatite virale sont traitées par des stratégies thérapeutiqgues opposées (diminution
contre augmentation de Iimmunosuppression). La gestion clinique reste
particulierement difficile chez les patients présentant une infection chronique par le

VHE et une GvHD hépatique concomitante (112).
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Le passage a la chronicité d’'une infection par le VHE a été décrit également chez
'enfant bénéficiant d’'une greffe de moelle osseuse. L'infection chronique par le VHE
peut survenir chez les enfants avant la reconstitution compléte du systéme immunitaire
et peut conduire a une insuffisance hépatique et une cirrhose. Le suivi a long terme
des enfants immunodéprimés présentant des taux subnormaux d’enzymes hépatiques
est conseillé (113).

L'infection par le VHE chez le donneur de CSH peut mettre en danger la vie du
receveur immunodéprimé car des cas mortels d'infection par le VHE aprés une greffe
de CSH ont été signalés (108). Une vigilance (dépistage) est donc nécessaire vis-a-
vis des donneurs présentant un profil de risque pour le VHE (retour de zone d’endémie,
consommation de viande de gibier) ou des tests hépatiques anormaux (111,113). Si
l'infection par le VHE est confirmée avant une allotransplantation, elle peut étre
considérée comme une contre-indication a la transplantation (111). En dehors des
voies de contamination habituelle, la transmission oro-fécale est possible chez les
patients d’hématologie (86). Un respect strict des procédures d'hygiéne est donc
indispensable dans ces services, car le VHE peut persister pendant des semaines sur
des surfaces inanimées (102).

2.3.3. Patients vivant avec le VIH

La séroprévalence du VHE dans la population vivant avec le VIH (PVVIH) est tres
variable et les taux de prévalence rapportés dépendent de la zone géographique et de
la population cible. Ceci est probablement lié a la circulation locale du VHE et/ou aux
facteurs de risque associés a l'infection par le VHE, ainsi qu'a la sensibilité et a la
spécificité des différents tests. En Europe, la séroprévalence varie de 1 a 26% avec
parfois des disparités régionales dans le méme pays (114). La prévalence maximale
retrouvée aux Etats-Unis était de 19.5% (115). En France, les prévalences retrouvées
varient de 1,5% a 9% selon les études et refletent également les disparités
géographiques (114,116,117).

Bien qu'aucune comparaison directe ne soit disponible, et malgré la variabilité des
données, la plupart des études suggerent une séroprévalence du VHE plus élevée
chez les personnes infectées par le VIH, par rapport aux personnes séronégatives
(114). Les données sur la prévalence de l'infection par le VHE (détection de 'ARN
VHE) chez les PVVIH sont plus rares et beaucoup plus faibles, et donc les données
sur le passage a la chronicité le sont également. Sur une série francaise de 184

patients VIH avec une séroprévalence en IgG anti-VHE de 4,4%, 'ARN VHE a été
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détecté chez un seul patient présentant un taux de CD4 <50 cellules/mm3 et une
cirrhose. Pour ce patient 'TARN VHE a été détecté de fagon persistante sur une période
de 10 mois (116). Dans une cohorte de PVVIH suisses présentant une séroprévalence
IgG anti-VHE de 2,6%, 'augmentation subnormale des transaminases (ALAT >60
UI/L), la détection de 'ARN du VHE ainsi qu’'un passage a la chronicité ont été décrits
pour un seul patient ayant un taux de CD4 trés bas. Une analyse rétrospective de tous
les patients ayant un taux de CD4 < 150 cellules/mm3 a permis également d’identifier
un patient avec une hépatite E chronique (118). Dans une cohorte espagnole de 238
patients vivant avec le VIH, dont une majorité présentait une dysfonction hépatique
chronique, la séroprévalence 1gG anti-VHE était de 9%, et '’ARN du VHE était détecté
seulement chez 3 patients, dont 2 avec une cirrhose (119). Aux Etats-Unis, une étude
portant sur prés de 3 000 échantillons de plasma de personnes infectées par le VIH
n'a montré qu'un seul cas compatible avec une infection chronique par le VHE (120).
Plusieurs facteurs inconstants d’une étude a 'autre, ont été décrits comme associés a
I'infection VHE chez les PVVIH. Une immunosuppression sévere, définie par une un
taux de cellules T CD4 inférieur & 100-200 cellules/mm3, a été le facteur le plus
largement associé a l'infection par le VHE chez les PVVIH. Le VIH seul ne semble pas
étre un facteur de risque d'infection par le VHE. Cependant, une fois que le virus
affecte le systéme immunitaire a un degré significatif (taux de CD4 tres bas), les
individus deviennent a risque d'infection par le VHE.

En résumé, les données suggerent que les patients infectés par le VIH avec un faible
taux de cellules T CD4 peuvent étre considérés comme un groupe a risque d'infection
par le VHE (114). Le dépistage général du VHE n’est pas nécessaire dans la
population VIH au vu de sa faible prévalence. Mais l'infection par le VHE doit étre
considérée dans le diagnostic différentiel d'une hépatite inexpliquée, en particulier
chez les patients immunodéprimés, il faudra donc dépister le VHE lors d'une

perturbation biologique d’un bilan hépatique (121).
2.3.4. Autres patients a risque

Plusieurs groupes de patients pris en charge dans les services de médecine interne
et autres services connexes sont des immunodéprimés, notamment a cause des
thérapeutiques utilisées chez ces patients. L’hépatite E peut survenir chez eux, et les
anomalies hépatiques dues a l'infection doivent étre différenciées de celles d'autres
étiologies notamment la toxicité médicamenteuse (due par exemple a des

medicaments comme le méthotrexate (MTX)), l'atteinte hépatique par la maladie,
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I'hépatite auto-immune concomitante...(122). En dehors des cas cliniques publiés, peu
d’études se sont donc intéressées au risque d’hépatite E chronique dans cette
population.

Le risque de survenue d’hépatite E chronique chez ces patients est considérée comme
faible, en comparaison aux patients transplantés (123). Dans une étude rétrospective
multicentrique francaise chez des patients atteints de diverses arthrites inflammatoires
chroniques, 23 cas d'infections au VHE ont été rapportés. Aucun des patients n'a
développé d'infection chronique et/ou d'hépatite fulminante (124). Une étude
rétrospective européenne récente a analysé 21 patients de médecine interne et de
rhumatologie de plusieurs centres européens présentant une hépatite E. Les maladies
sous-jacentes comprenaient la polyarthrite rhumatoide, le rhumatisme psoriasique,
d’autres arthrites chroniques, des déficits immunitaires primitifs, des granulomatoses
systémiques, un lupus érythémateux, une maladie d'Erdheim-Chester et une fibrose
rétropéritonéale. Les traitements immunosuppresseurs utilisés comprenaient la
monothérapie par méthotrexate, la monothérapie par anti-TNFa, les thérapies
combinées méthotrexate/anti-TNFa., méthotrexate/rituximab,
méthotrexate/prednisolone, sirolimus/prednisolone, mycophénolate
mofétil/prednisolone, abatacept et cyclophosphamide. A I'exception d’'un seul patient,
toutes les infections par le VHE, ont été acquises localement. Chez ces 21 patients, 7
(33%) ont présenté une virémie pendant plus de 12 semaines et 5 (24%) pendant plus
de 24 semaines (123). Des cas de survenue d’hépatite E chronique ont été également
décrits chez des traités pour un syndrome de Sjogren ou pour une maladie

inflammatoire de l'intestin (125-127).
2.4. Facteurs de risque d’évolution vers une hépatite E chronique

2.4.1. Facteurs viraux

Plusieurs facteurs viraux ont été décrits comme pouvant favoriser la persistance du
VHE, et donc le passage a la chronicité de I'infection chez I'héte. Il s’agit notamment

du génotype, de la diversité et des modifications génomiques.
2.4.1.1. Génotype du VHE

L’hépatite E chronique n’a jamais été associée aux génotypes 1 et 2. De facon
générale dans les pays occidentaux, I'népatite E chronique est principalement décrite
chez des patients immunodéprimés infectés par le génotype 3. Ce génotype semble

moins adapté a 'homme. Les cas d’infection chronique due au génotype 4 ont été
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décrits essentiellement en Asie. Un seul cas d'infection chronique par le génotype 7,
a éete rapporté chez un patient transplanté hépatique des Emirats Arabes Unis (88).
En France, la majorité des patients étudiés étaient infectés par le génotype 3f du VHE,
mais depuis 2006 le génotype 3c est en augmentation dans le sud-ouest de la France,
ce qui suggére que ce génotype est émergent. Les analyses phylogénétiques basées
sur 2 régions distinctes du génome du VHE ont démontré que les souches des
génotypes 3c et 3f étaient génétiquement trés similaires (99).

L'analyse de I'expression génique du foie du macaque Rhésus montre que le profil de
la réponse immunitaire innée différe selon le génotype (VHE 1 ou VHE 3) de la souche
utilisée pour l'infection. En effet les infections par le VHE 1 et le VHE 3 peuvent
déclencher des mécanismes différents chez I'h6te pour contrdler l'infection virale : 25%
des génes sensibles a linterféron étaient régulés a la baisse pendant la virémie
précoce suivant une infection par le VHE 1, notamment les facteurs de régulation IRF3
et IRF7 ou encore les genes induits par l'interféron (ISG). Ces mémes genes ont été

régulés a la hausse pendant l'infection par le VHE 3 (128).
2.4.1.2. Diversité virale

En ce qui concerne la diversité virale, une plus grande hétérogénéité des quasi-
espéces dans les régions ORF1 et ORF2 pendant la phase aigué de l'infection a été
associée a la persistance du VHE, notamment la région polyproline ainsi que
I'hétérogénéité du macro-domaine (15). L'évolution vers la fibrose hépatique semble
étre associée a la lente diversification dans le domaine P de la capside. Des variants

plus agressifs pourraient étre sélectionnées dans les fibroses (80).
2.4.1.3. Modifications du génome

Les modifications génomiques semblent jouer un réle important dans la persistance
du virus. L'intégration d'une séquence nucléotidique de 'ARNr S17 de I'h6te humain
dans la région hypervariable (HVR) du génome du VHE-3 a été décrit dans l'isolat d’un
patient souffrant d'une infection chronique par le VHE et présentant des symptomes
neurologiques et hépatiques. Contrairement aux autres souches de VHE testées, ce
virus recombinant (la souche Kernow-C1) s'est répliqué en culture cellulaire et a
également pu se développer dans des sites extra-hépatiques chez le patient (9,129).
Les particules dont le génome présente cette insertion ont été détectées dans les
feces, l'insertion n'est donc pas un artéfact de culture cellulaire. Mais il n’a pas pu étre
démontré si la recombinaison s'est produite chez ce patient ou existait auparavant.

D'autre part, la forte diminution de l'efficacité de transfection observée lorsque l'insert
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a été inversé indique que I'impact de cette insertion n'est pas encore clairement
élucidé. La séquence insérée a été entierement conservée au cours des passages en
culture cellulaire. La plasticité de cette région et sa relation possible avec la croissance
en culture cellulaire ouvrent des pistes d'exploration.

Takahashi et coll ont recemment montré que pratiquement tout sérum présentant un
titre élevé de VHE pouvait infecter des cellules en culture (130), 'hypothése a été
émise qu'un échantillon avec un titre élevé a une probabilité accrue de contenir un
variant avec les mutations nécessaires pour permettre linfection des cellules.
L'extraordinaire capacité de la souche Kernow-C1 a infecter les cellules d'un si large
éventail d'especes, allant du rongeur au primate, reflete probablement un titre élevé et
une diversité complexe générée au cours d'une infection prolongée chez un héte
immunodéprimé.

Ce scénario a également été observé avec une souche de génotype 3 provenant d'un
autre patient infecté de facon chronique, ce qui suggere que cette recombinaison n'est
pas nécessairement un événement rare. Nguyen et coll ont isolé une souche de VHE
3 a partir d'un patient ayant subi une transplantation hépatique et souffrant d'une
infection chronique, souche qui contenait une insertion dérivée de la séquence S19 du
ribosome humain fusionnée a la protéine non structurale virale (protéine ORF1). Il
s’agit de la souche LBPR. Les variants possédant cette insertion ont été sélectionnés
lors de chaque passage en culture cellulaire, ce qui implique que la séquence insérée
a favorisé la réplication du virus.

Les comparaisons de séguences ont montré des similitudes entre la souche LBPR et
la souche Kernow. Les deux souches possedent non seulement une insertion
nucléotidique importante dans la méme région HVR (117 nt pour la LBPR, seulement
31 nt en amont de I'emplacement de l'insertion de 174 nt dans la souche Kernow),
mais aussi, l'insert faisait partie d'un gene de protéine ribosomale et avait été acquis
avant la culture cellulaire puisqu'il était détecté dans les virus présents dans les feces.
Dans les deux cas, le génome viral avec l'insert ne constituait qu'une espece mineure
dans les féces, mais devenait I'espéce principale lors du passage en culture cellulaire
(131).
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HEV genomic RNA (7.2 kb)

an ORF1 si00 5147 ORF2  mize
5 mTG LB Y PR HEL_PoL [ —CP — ]
HVR Tis4
81 L
ORF3
S19 insert
SRARGSKSVARRVLOTLRGLKMVEKDGQDGGRKLTPQGQRDL
(Kernow) Y
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(LBPR) A
CYTRLGNDFHTNKRVCEEIAI IPSKKPRNKMAGYVTHLMKRI QRGPVRGISIKLQEEA
S17 insert

AASVPLTLVPAGSPNPIVLPXPPPPPPVRKPSTPPPSRTRRLLYTYPD — COOH
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Figure 13 Comparaison des séquences HVR des virus Kernow et LBPR d’aprés Nguyen et coll, 2012 (131)
Comparaison des séquences HVR des virus Kernow et LBPR. Le génome complet est présenté en haut. Dans la
région élargie, la séquence HVR.de la souche Kernow est mise en évidence et celle de la souche LBPR est
présentée en dessous sous forme de points pour les acides aminés identiques ou de lettres identifiant des acides
aminés différents. X dénote un mélange. La séquence et le placement des inserts S19 et S17 sont indiqués entre
parentheses.

Ces résultats ont démontré que le VHE peut acquérir des modifications génomiques
au cours d'une infection prolongée, montrant l'intérét de prévenir ou de guérir les
infections chroniques avant l'apparition de nouveaux variants aux propriétés

imprévisibles.
2.4.2. Facteurs de 'héte

Les différents éléments favorisant la survenue de I'hépatite E chronique convergent
vers le contexte d’immunosuppression, et ont été décrits dans le paragraphe
« populations a risque ». Quelques autres éléments particuliers sont décrits ci-

dessous.
2.4.2.1. Une leucopénie et notamment une lymphopénie T

La survenue d’'une hépatite E chronique est également corrélée a un faible taux de
leucocytes et de lymphocytes. Le nhombre total de lymphocytes et le nombre de sous-
ensembles de lymphocytes CD2, CD3 et CD4 sont significativement plus faibles chez
les patients qui ont évolué vers la chronicité par rapport a ceux qui n‘ont pas fait
d'hépatites chroniqgues. Néanmoins, dans une étude rétrospective de patients
transplantés d’organe solide ayant une infection aigué par le VHE, Kamar et coll décrit
un nombre de cellules CD2, CD3 et CD4 non significativement différent entre les

patients qui ont évolué vers une hépatite chronique et ceux qui ont éliminé le virus. La
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numération des sous-ensembles lymphocytaires ne refléte donc probablement pas le
statut immunitaire réel dans un contexte d'immunodépression intense (78). Il s’agit
donc probablement d’'une mauvaise réponse spécifique des lymphocytes T contre le

VHE, comme il a été démontré chez les transplantés d’organes solides (96,132).
2.4.2.2. Une thrombopénie

La thrombopénie a été décrite comme facteur prédictif de ’hépatite E chronique. Une
thrombopénie sévére est parfois associée a des hépatites E aigués chez des patients
non transplantés (133,134). Aucune explication n’a été trouvée a cette thrombopénie
qui pourrait étre d’origine immune comme c’est le cas pour d’autres infections virales.
L’hypersplénisme et la fibrose du foie ne semblent pas étre a l'origine de cette
thrombopénie marquée chez les patients développant une hépatite E chronique,

puisqu’au moment du diagnostic il n'y a pas de fibrose ni d’hypersplénisme (96).
2.4.2.3. L’influence des immunosuppresseurs

L’utilisation de plus en plus importante de médicaments immunosuppresseurs comme
le tacrolimus augmente le risque de développement d’une hépatite E chronique chez
les transplantés d’organe solide. Par exemple, il a été rapporté que le risque de
développer une hépatite E chronique lorsque le tacrolimus est utilisé pour induire
limmunosuppression, est 1,87 fois plus élevé qu’avec la ciclosporine A (95% IC de
1,49-1,97, P<0,004) (96). Des études prouvent que le rejet aigu de greffe d’organe est
moins important lors de l'utilisation du tacrolimus par a rapport a la ciclosporine A, le
tacrolimus provoquerait une immunodépression plus importante que la ciclosporine A
(135). De méme il existe une clairance plus importante chez les patients bénéficiant
de niveaux de tacrolimus plus faibles par rapport a ceux ayant des niveaux de
tacrolimus plus élevés (78).

Mais tous les médicaments immunosuppresseurs n'ont pas les mémes effets. Dans
des études in vitro, il a été démontré que la réplication virale était régulée a la hausse
par les inhibiteurs mMTOR (la rapamycine et I'évérolimus) et les inhibiteurs de la
calcineurine (la ciclosporine et le tacrolimus). L’inhibition de mTOR entraine une
augmentation significative de ’ARN intracellulaire du VHE. La protéine mTOR posséde
donc une activé antivirale dans l'infection par le VHE (136,137).

A contrario, l'acide mycophénolique (inhibiteur de [linosine monophosphate
déshydrogénase) inhibe la réplication du VHE. Dans une cohorte de receveurs de
transplantation cardiaque, la clairance du VHE a été retrouvée comme

significativement associée a l'utilisation du mycophénolate mofétil en comparaison aux
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autres immunosuppresseurs (138). Il est essentiel d'établir les implications cliniques
de ces résultats in vitro puisque des infections chroniques par le VHE ont été signalées
chez des patients transplantés recevant du mycophénolate (139). L’hypothése serait
une augmentation de I'expression des génes de linterféron alpha et une activité
inhibitrice du virus comme c’est le cas pour la réplication de I'hépatite C in vitro (140).
Enfin l'utilisation du mycophénolate mofétil par rapport aux inhibiteurs de mTOR est

également liée a une plus forte réduction de 'ARN du VHE (141).
2.4.2.4. Le cas particulier des patients greffés hépatiques

Le passage a la chronicité est plus fréquent chez les transplantés hépatiques et il a
été démontré que ces patients présentaient un risque plus élevé d’hépatite E
chronique que les transplantés rénaux. Ce phénomeéne n’est pas clairement élucidé. l|
s’agirait probablement d’'une inflammation locale chronique qui faciliterait le passage

a la chronicité du virus (142).

2.4.2.5. Influence du temps depuis la derniére transplantation et le dernier

épisode de rejet de greffe aigu

Le risque de passage a la chronicité est également corrélé au temps depuis la derniere
transplantation et le temps depuis le dernier épisode de rejet de greffe aigu. Plus le
temps est court, plus le risque de développer une hépatite E chronique est important
chez les patients transplantés d’organe solide (96).

2.5. Manifestations cliniques des hépatites E chroniques

L’hépatite E aigué est rarement cliniquement trés expressive car la majorité des formes
sont asymptomatiques ou pauci-symptomatiques ; I'hnépatite E chronique I'est encore
moins. L’élévation des transaminases chez les patients immunodéprimés est plus
modérée que chez les patients immunocompétents, et I'apparition d’un ictére reste
rare. Chez les patients transplantés d’organe solide, le taux de transaminases se situe
entre 100 et 300 Ul/ml alors que chez 'immunocompétent le taux peut étre supérieur
a 1000 Ul/ml lors de la phase aigué (96,143). Les manifestations sont souvent non-
spécifiques, la plupart des patients sont asymptomatiques, d’autres présentent une
asthénie, une fievre, un ictére ou une douleur au niveau de I'hypocondre droit.
L’asthénie est le premier symptéme clinique présenté lors d’'une hépatite E chronique
symptomatique (96). Une cholangite destructrice a été observée chez certains patients
atteints de VHE chronique. L'immunohistochimie sur les biopsies de foie a montré la
détection de virus dans les hépatocytes et les épithéliums des voies biliaires,
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suggérant qu'une infection directe dans les cholangiocytes pourrait étre une cause
potentielle de cholangite (144).

Il peut exister des manifestations extra-hépatiques dans les hépatites chroniques,
elles sont d’ailleurs plus fréquentes dans un contexte de chronicité de I'hépatite E
gu’en phase aigué. Certains auteurs ont signalé que 6% des transplantés d'organes
solides atteints d'une infection par le VHE présentaient des signes et symptémes
neurologiques (145). Le syndrome de Guillain-Barré, 'amyotrophie névralgique, la
myeélite et 'encéphalite sont les troubles neurologiques les plus frequemment associés
au VHE. L'ARN viral a été détecté dans le liquide céphalo-rachidien de patients atteints
d’hépatite a VHE chronique présentant des symptdomes neurologiques avec une
preuve de compartimentation des quasi-espéces de VHE (146). D’autres
complications ont été également rapportées, comme une glomérulonéphrite
membraneuse qui a été observée chez les patients atteints d'une hépatite E chronique
(55). Chez un patient atteint d’hépatite E chronique, linfection par le VHE de
I'endothélium du derme a induit un trouble lymphoprolifératif cutané a lymphocytes T
(68).

2.6. Cinétique des marqueurs biologiques au cours de I'hépatite E

chronique

2.6.1. Transaminases

Les taux de transaminases étaient plus bas au moment du diagnostic chez les patients
évoluant vers une hépatite E chronique que chez les patients ayant une hépatite E
résolutive, comme également décrit dans [l'histoire naturelle de I'hépatite C. La
principale hypothése est la diminution de la réponse des lymphocytes T, due a
'immunodépression. Au contraire, 6 mois aprés I'hépatite E aigué et lors du suivi chez
les patients présentant une hépatite E chronique les taux de transaminases étaient

plus élevés chez les patients virémiques que chez les patients non virémiques (96,99).
2.6.2. Anticorps anti-VHE

L’hépatite E chronique survenant essentiellement chez les patients immunodéprimés,
les anticorps ne constituent pas de bons marqueurs de diagnostic et de suivi. Le taux
de positivité de I'ARN du VHE est supérieur a celui des IgM anti-VHE, suggérant que
la détection de 'ARN du VHE est le meilleur indicateur d'infection persistante par le
VHE. La détection et le taux des IgG dépendent du niveau d'immunosuppression. Le

risque de passage au stade chronique chez les receveurs d’organes solides serait
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également corrélé a un faible taux d’anticorps anti-VHE (< 7 Ul/ml) (105). En effet,
Halac et coll ont documenté des épisodes virémiques discrets et en série chez un
jeune transplanté hépatique sous traitement immunosuppresseur, apparemment
causés par deux souches distinctes de VHE de sous-genre 3a qui étaient toutes deux
connues des populations porcines locales, suggérant une réinfection (peut-étre
zoonotique) malgré la présence d'lgG et d'IgM anti-VHE dans le sérum du patient avant

méme le premier épisode de virémie identifié (113).
2.6.3. Charge virale ARN VHE

Pendant la phase aigué, il n’'y a pas de différence entre les charges virales du VHE
dans le sérum entre les patients qui ont eu une hépatite E résolutives et ceux ayant
développé une hépatite E chronique (77). Une diminution rapide de I'ARN du VHE
dans le sang sous traitement a été associée a la réponse virologique soutenue (147).
De méme, une normalisation rapide des enzymes hépatiques a été observée chez
tous les patients qui ont rapidement éliminé I'ARN du VHE (6). La persistance de 'ARN
du VHE dans les selles a la fin du traitement par la ribavirine chez les patients dont
I'ARN du VHE dans le sang était indétectable était également associée a un risque
plus élevé de rechute de l'infection par le VHE (148). La durée du traitement par la
ribavirine est donc prolongée chez les patients dont 'ARN du VHE dans le sérum était
indétectable mais dont I'ARN du VHE dans les selles était détectable a la fin de la
durée prévue. Enfin, une diminution de la concentration d'/ARN du VHE 20,5 log10 au
jour 7 était également un facteur prédictif positif d'une réponse virologique soutenue
(147).

2.6.4. Stratégie de dépistage de I'hépatite chronique

Les anticorps anti-VHE sont souvent indétectables chez les patients immunodéprimés
chroniqguement infectés par le virus. Pour ces patients, la détection par RT-gPCR de
I’ARN viral dans les échantillons de sang et/ou de selles est la seule méthode fiable
de diagnostic. La quantification de I'ARN du VHE est également utilisée pour évaluer
la réponse au traitement comme décrit précédemment (149). Le diagnostic est
généralement évoqué lorsque l'infection est cliniquement suspectée, sous-estimant
clairement la prévalence de linfection par le VHE chez les personnes
immunodéprimées. Par conséquent, l'infection chronique par I'hépatite E peut étre
négligée et mal diagnostiquée dans des contextes ou il est considéré que les lésions
hépatiques induites par les médicaments sont fréquentes, par exemple chez les

patients recevant une chimiothérapie ou un traitement antiviral. 1l se pose donc la
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question du dépistage systématique et structuré de l'infection par le VHE chez les
receveurs de greffe vivant dans des zones endémiques (150). A Toulouse depuis
2004, tous les patients transplantés d’organes solides ont été testés pour I'hépatite E
(IgM, IgG et ARN VHE) au moment de la transplantation, puis chague année suivant
la transplantation et & chaque fois que les niveaux de transaminases hépatiques
avaient des niveaux subnormaux (96). Chez le transplanté hépatique, I'hépatite E
chronique est un diagnostic différentiel de I'hépatite du greffon, il a donc toute son

importance (151).
2.7. Evolution sans traitement

Sur le plan évolutif, 'hépatite E chronique peut conduire a la formation de nodules,
puis I'apparition d’'une fibrose voire d’'une cirrhose du foie, pouvant nécessiter une
transplantation hépatique (152). Les patients ayant une hépatite E chronique ont 67%
de risque de progression vers la fibrose en 1 an a partir de l'infection (153). Aprés 2 a
5 ans, 10% des patients présentant une hépatite E chronique risquent d’arriver au
stade de la cirrhose (154). Souvent, la progression de l'inflammation et des lésions
hépatiques régressera avec la clairance du VHE (78). Le niveau des transaminases
dans le sang et les concentrations sériques en ARN du VHE (en log base 10) sont
identiques chez les patients présentant une hépatite E chronique développant une
progression de la fibrose hépatique et chez ceux ne présentant pas de progression de
la fibrose hépatique (99). La fibrose a progressé plus rapidement chez les receveurs
d’'un organe solide infectés par le VHE (unités Metavir 0,6 + par an) que chez les
transplantés rénaux infectés par le VHC (0,09 + 0,03 unités Metavir par an). Les
mécanismes a l'origine de ce phénomeéne doivent étre étudiés plus avant, cela pourrait
étre lié a une réponse immunitaire locale différente (99,154,155).

La durée de l'infection chronique par le VHE jouerait un réle dans la sévérité de
l'immunopathogénicité. Dans une étude de Cao et coll, des porcs qui ont été utilisés
comme modéle pour mimer I'hépatite E chronique chez des transplantés d’organe
solide, ont présenté des lésions hépatiques pathologiques significatives se
développant progressivement en raison des Iésions répétées induites par le virus dans
le foie. Des singes infectées par le VHE de maniere chronique et sous tacrolimus ont
aussi développé des lésions hépatiques plus importantes (36,156).
L'immunosuppression lourde ou cumulative semble jouer un réle important dans la
persistance du virus et dans la progression de la fibrose hépatique (154). Il existe un

seul cas documenté de patient immunodéprimé qui a développé un carcinome
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hépatocellulaire (CHC) aprés 8 ans d'infection chronique a VHE sans autres étiologies
majeures pour la cirrhose ou le CHC (157).

Figure 14 Modéles histologiques des biopsies du foie prélevées chez un patient atteint d'une infection chronique

par le VHE d’aprés Lhomme et coll, 2016 (158)

(a) biopsie initiale du foie ; (b) inflammation aprés 15 mois d'infection chronique par le VHE ; (c) cirrhose aprés 38
mois d'infection chronique par le VHE. (Trichrome de Masson, grossissement x100).

2.8. Stratégie thérapeutique et évolution

La question du moment d’initiation d’une prise en charge thérapeutique est parfois
débattue chez les patients transplantés présentant une infection par le VHE
diagnostiquée de maniere fortuite. Certains auteurs défendent la stratégie d'attente
par rapport a un traitement immédiat (97). En effet, la quantification de la charge virale
peut étre utile avant l'initiation d'un traitement antiviral. Une forte diminution soudaine
de la charge virale permet de prédire I'élimination virale. De méme les tests
sérologiques semi-quantitatifs pourraient étre utiles pour détecter une réponse IgG
spécifique au VHE avant la disparition de l'infection.

L’'EASL (European Association for the Study of the Liver) a publié des
recommandations sur le traitement de I’hépatite E chronique. Les modalités de la prise

en charge thérapeutique sont présentées ci-dessous.
2.8.1. Diminution de I'immunosuppression

La premiére approche dans le traitement d’'une hépatite E chronique chez les

receveurs d’organe solide est tout d’abord la réduction de 'immunosuppression, avec
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pour objectif premier une augmentation du nombre de lymphocyte T. Elle concerne
notamment la diminution des inhibiteurs de la calcineurine qui ciblent cette lignée
cellulaire (78). Cette approche seule permet une clairance virale durable chez pres
d'un tiers des patients (96,159). La surveillance des cellules T CD4 positives peut étre
utilisée pour adapter le traitement immunosuppresseur chez les patients ayant subi
une transplantation d'organe et infectés par le VHE (154).

En absence de traitement spécifique la diminution de 'immunosuppression semble
étre une bonne option thérapeutique. Cependant, la réduction de lI'immunosuppression
n'est pas faisable chez tous les patients transplantés car cela peut entrainer un risque
accru de rejet aigu, en particulier chez les transplantés cardiaques, pulmonaires ou
pancréatiques. La réduction du traitement immunosuppresseur a été rapportée comme
étant associée a une augmentation de la mortalité chez les patients receveurs de CSH
infectés par le VHE (107).

Néanmoins le VHE peut persister malgreé la restauration de 'immunité chez un patient
séropositif, comme décrit dans un cas cliniqgue (160). L’instauration d’'un traitement
spécifique est donc indispensable dans ces cas. La ribavirine en monothérapie est
considérée comme le traitement de premiere intention. Mais certains patients ne
peuvent tolérer ou répondre de fagon optimale a la ribavirine, d’'ou la nécessité

d’alternatives thérapeutiques.
2.8.2. La ribavirine

Bien que la ribavirine soit considérée comme le traitement de choix, en premiére
intention, son efficacité n’a pas été prouvée par des essais randomisés et contrélés.
Cependant I'obtention avec la ribavirine d’'une réponse virologique soutenue (RVS) a
été démontrée dans plusieurs séries de patients.

Dans une étude rétrospective multicentrique incluant 59 transplantés d'organes
solides traités par ribavirine a une dose médiane de 600 mg/j pendant 3 mois
(fourchette de 1 & 18 mois), le taux de réponse virologique soutenue (ARN du VHE
indétectable dans le sérum 6 mois apres la fin du traitement par ribavirine) était de
78% (161,162). Une autre étude récente a montré un taux de réponse virologique de
81% (163). Lorsqu'un traitement de 3 mois supplémentaire a la ribavirine a été
administré a ceux qui n'avaient pas obtenu initialement une réponse virologique
soutenue, le taux de réponse virologique soutenue s'est élevé a 90% (163).

Dans une autre étude, un tiers des patients présentant une virémie persistante apres

3 mois de traitement ont obtenu une réponse virologique soutenue aprés une
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prolongation du traitement par ribavirine de 3 mois supplémentaire (162). L’'EASL
recommande donc une monothérapie par la ribavirine durant une période de 12
semaines chez les patients TOS chez qui la diminution de I'immunosuppression n’a
pas permis la clairance du VHE aprés 3 mois depuis la détection de 'ARN du virus
(149). Une réduction de la charge virale ARN VHE de plus de 0,5 log10 Ul/ml au 7¢me
jour a été décrite comme un marqueur prédictif de la RVS (147). Inversement la
persistance de 'ARN du VHE dans les feces a la fin du traitement par ribavirine chez
les patients dont I'ARN du VHE est indétectable dans le sérum est associée a un risque
plus élevé de rechute du VHE apres l'arrét de la ribavirine (148,164).

Conformément a ces réesultats, Tavitian et coll ont signalé que 75% (9/12) des
receveurs de greffe de CSH ont obtenu une réponse virologique soutenue avec le
traitement par la ribavirine, le traitement ayant été arrété apres 2 RT-PCR négatives
consécutives a un mois d’intervalle (165). Chez les patients avec une rechute a 'arrét
du traitement, une réponse virologique définitive a été obtenue apres la reprise de la
ribavirine. Ainsi, la combinaison d'une prise de ribavirine pendant 3 mois, de deux
charges virales plasmatiques a 2 et 3 mois, et une charge virale négative dans les
selles & 3 mois semble étre une approche optimale.

En Allemagne, Pischke et coll ont utilisé la ribavirine pendant 5 mois comme traitement
de I'hépatite E chronique chez des patients ayant recu une transplantation cardiaque.
Dans leur étude, la réduction de la dose de ribavirine en raison de I'anémie a entrainé
une augmentation de la charge virale et des taux d’ALAT, suggérant qu’une réduction
de la dose de ribavirine peut conduire a I'échec du traitement. Des doses de ribavirine
inférieures a 600 mg/jour ne sont donc pas recommandées en attendant que d'autres
études définissant la dose optimale de ribavirine ne soient disponibles (138).

Chez les PVVIH, la ribavirine a également fait ses preuves associée ou non aux
interférons a-pégylés (166,167). Une RVS a été également décrite chez un PVVIH
ayant une hépatite E chronique, grace a un traitement par de la ribavirine en
monothérapie a la dose de 1200 mg/j pendant 24 semaines. L’intérét de la ribavirine
par rapport aux interférons pégylés est sa possible utilisation lors des cirrhoses
décompensées (168).

Concernant le mécanisme d’action de la ribavirine contre le VHE celui-ci n’est pas
totalement élucidé. La ribavirine semble inhiber la réplication du VHE en épuisant les
réserves de guanosine triphosphate, ce qui inhibe probablement [inosine
monophosphate déshydrogénase et empéche la réplication de 'ARN du VHE (169).

73



In vitro, I'association avec I'acide mycophénolique a entrainé une augmentation de
I'activité anti-VHE, mais cet effet n’a pas été retrouvé in vivo chez les patients traités
(147).

Marion et coll ont montré que la ribavirine avait moins d'effet sur la libération du VHE
a la surface apicale des entérocytes que sur la libération du virus a la surface
basolatérale. En effet, la biodisponibilité de la ribavirine est d'environ 40 %, car le
transporteur Na+/nucléoside (N1) de la bordure en brosse intestinale responsable de
son absorption devient saturé lorsque la concentration du médicament est supérieure
a 100 uM (170). Cela pourrait expliquer I'excrétion prolongée du VHE par les feces et
la rechute de certains patients traités par la ribavirine (20).

Le traitement par la ribavirine peut provoquer certains effets secondaires, notamment
des réactions cutanées, une anémie hémolytique dose dépendante et une toux seche.
Comme les patients atteints d'une infection chronique par le VHE présentent certaines
comorbidités entrainant une altération de la fonction rénale ou une anémie, les doses
de ribavirine doivent étre ajustées avec précaution chez ces patients (171). Certaines
études avancent que 28 % des patients ont vu leur dose de ribavirine étre adaptée en
raison d'effets secondaires hématologiques (163). Une meilleure RVS est obtenue
guand la numération lymphocytaire sanguine initiale est plus élevée et lorsque la
tolérance hématologique a la ribavirine est meilleure, une meilleure tolérance permet
de garder des doses de ribavirine plus élevées chez les patients TOS (163).

Enfin la ribavirine semble augmenter la mutagenése du VHE, des mutations dans le
gene de la polymérase virale, et en particulier la mutation G1634R, ont été retrouvées
chez des patients ayant eu un échec du traitement par la ribavirine (172). Des études
in vitro ont montré que la mutation G1634R augmente la capacité réplicative du VHE
(172). Néanmoins la détection avant traitement n’est pas prédictive de I'échec du
traitement.

De plus, il a été montré qu'un traitement prolongé par la ribavirine (par exemple, d'une
durée de 6 mois) permet d'obtenir une réponse virologique soutenue méme dans les
infections par le VHE qui portent la mutation G1634R qui ne peuvent étre guéries par
un traitement de 3 mois par la ribavirine (173).

D'autres mutations dans la polymérase du VHE ont été décrites : K1383N, D1384G,
K1398R, V1479l et Y1587F, mais leur présence avant traitement n'influence pas la
RVS (80). Des investigations sont encore nécessaires pour mieux comprendre les
meécanismes de résistance du VHE a la ribavirine. Chez les patients non-répondeurs

a ce traitement, il n'y a actuellement aucune alternative validée sauf l'interféron a-
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pégylé qui ne peut étre utilisé que chez les transplantés de foie ou les patients non

transplantés. Le développement d’autres alternatives thérapeutiques est donc crucial.
2.8.3. Les interférons a-pégylés

Les interférons a-pégylés peuvent étre utilisés dans le cadre d’une hépatite E
chronique aprés une transplantation hépatique et chez les patients dialysés,
néanmoins ils sont déconseillés dans le cadre d’'une transplantation pancréatique,
pulmonaire, cardiaque ou rénale du fait du risque de rejet (par stimulation du systéme
immunitaire).

Un traitement de 3 mois par IFNa a permis d'obtenir une RVS chez quelques
transplantés du foie et chez un patient atteint d'une infection chronique par le VHE qui
était hémodialysé (174-176). Une RVS a été également obtenue aprés 24 semaines
de monothérapie chez un PVVIH (123). Par contre, Dalton et coll ont décrit un échec
virologique apres un traitement par IFN pégylé de 6 mois en monothérapie chez un
PVVIH (178).

L'infection chronique par le VHE peut étre traitée par IFN a-pégylé seul ou associé a
la ribavirine chez les patients immunodéprimés non greffés (c'est-a-dire les patients
atteints de troubles hématologiques ou infectés par le VIH) selon les résultats de

guelques rapports de cas et de petites séries de cas (103,166,168,179).
2.8.4. Autres traitements

2.8.4.1. L’acide mycophénolique

L’acide mycophénolique est un médicament immunosuppressif qui inhibe l'inosine
monophosphate déshydrogénase, associé a la ribavirine il a montré in vitro une bonne
activité contre la réplication du VHE (137). Cependant d’aprés une étude de Kamar et
coll la diminution de la concentration d'ARN du VHE ne differe pas entre les patients

recevant de la ribavirine avec ou sans acide mycophénolique (147).
2.8.4.2. Le sofosbuvir

Le sofosbuvir, un inhibiteur de la NS5B polymérase a montré une grande efficacité
dans le traitement de I'hépatite C. Il a alors été considéré comme une option
potentiellement intéressante dans le traitement des hépatites E chroniques résistantes
a la ribavirine (180). Cependant, une étude portant sur 10 cas d'infection chronique
par le VHE n'a rapporté qu'une réponse partielle et un taux élevé de rechute avec le

sofosbuvir en monothérapie (181).
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L’administration combinée avec la ribavirine a été aussi considérée comme une option
intéressante dans certains cas de résistance a la ribavirine seule. En effet, il a été
observé une clairance du VHE avec cette combinaison chez des patients présentant
une infection aigué par le VHE (182). Dans une autre étude, la thérapie combinée a
permis de traiter une hépatite E chronique réfractaire chez un individu immunodéprimé
(183). En revanche, d'autres études ont démontré que [I'association
sofosbuvir/ribavirine n'est pas en mesure de fournir une RVS dans les infections
chroniques par le VHE observées chez les transplantés d'organe solide et les patients
infectés par le VIH (184-187). Un essai clinique de phase 2 est en cours pour

comprendre l'efficacité du sofosbuvir dans le traitement de l'infection par le VHE (141).
2.8.4.3. La 2'-C-méthylguanosine

Ce composé a supprimé la réplication du VHE 3 dans les cultures cellulaires et a
montré une interaction synergique in vitro avec la ribavirine contre le VHE (188).
Cependant, aucune étude n'a encore exploré son efficacité et sa sécurité dans des

modeles animaux et des essais humains.
2.8.4.4. Le zinc

Le zinc pourrait constituer un traitement adjuvant de la ribavirine dans les hépatites E
chroniques réfractaires a un traitement a la ribavirine seule et/ou récidivantes. Une
étude a signalé l'efficacité favorable in vitro du zinc chez un patient présentant une
rechute par le VHE sous traitement par 800 mg/j de ribavirine. De plus, des auteurs
ont identifié un taux sérique de zinc significativement plus faible chez les patients
atteints d'une infection chronique par le VHE que dans un groupe témoin (189,190).
Chez un patient I'ajout de 120 mg de zinc au traitement par la ribavirine a permis la
clairance du VHE (189).

Néanmoins chez deux transplantés d’organes solides présentant une hépatite E
chronique, le traitement par ribavirine n’a pas permis d’obtenir une réponse virologique
soutenue et cela malgré un taux de zinc érythrocytaire élevé (190).

L’apport du zinc comme molécule adjuvante a la ribavirine dans le traitement des
hépatites E chroniques récidivantes ou n’obtenant pas une RVS avec une

monothérapie par ribavirine nécessite donc encore des études a plus large échelle.
2.8.4.5. Le silvestrol

In vitro, le silvestrol (molécule naturelle de la famille des Flavaglines) a montré qu’il

possédait une activité inhibitrice sur la réplication du VHE. Les souris traitées au
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silvestrol ont montré une diminution rapide des concentrations d’ARN du VHE dans

les selles. Toutefois le produit n’a encore jamais été testé sur lTHomme (191).
2.8.4.6. Le NITDOO08 et le GPC-N114

Le NITDOO8 et le GPC-N114 sont des molécules initialement développées pour traiter
le virus de la dengue et les picornavirus, respectivement. Ces deux nouveaux
candidats antiviraux ont démontré un effet inhibiteur puissant contre la réplication du
VHE sans causer de cytotoxicité cellulaire significative dans les cultures cellulaires
(188). Cependant, l'efficacité antivirale et la sécurité de ces composés sont encore

inconnues pour les infections par le VHE chez 'homme.
2.8.4.7. Le Niclosamide

Le niclosamide est largement utilisé pour traiter l'infection par les helminthes. Il a
montré une activité antivirale contre un large éventail de virus a ARN et & ADN
(Chikungunya, Dengue, Epstein Barr Virus, Hépatite C, le virus Zika...) (192). L’activité
anti-VHE du niclosamide cible le génome viral, I'expression des protéines virales, la
réplication de I'ARN et la libération virale. Le niclosamide a de multiples cibles
cellulaires, telles que le blocage des voies de signalisation mTOR, STAT3 et NFkB
(193,194). Ces cascades d’activation sont impliquées dans les infections virales.
L’activité anti-VHE de cette molécule a été étudiée dans de nombreux modéles, y
compris des lignées cellulaires et des organoides de foie humain avec une infection
par des souches de génotype 1 et 3. C’est une molécule bon marché et bien tolérée
in vivo. Chez 'Homme, des doses orales uniques de 0,5, 1 et 2 g de niclosamide sont
recommandées pour les enfants de moins de 2 ans, les enfants entre 2 et 6 ans et les
enfants de plus de 6 ans/adultes, respectivement. La concentration sérique de
niclosamide aprés une dose unique de 2 g chez le rat est dans la gamme montrant
une activité anti-VHE. Malheureusement le niclosamide présente une faible solubilité
agueuse et une biodisponibilité médiocre (F=10%), ce qui peut entraver son efficacité
dans son utilisation contre le VHE. Il faudrait donc trouver une formulation innovante

permettant d’obtenir une meilleure biodisponibilité pour cette molécule.
2.8.5. En pratique

Lorsqu’une hépatite E est diagnostiquée chez un patient immunodéprimé, la premiere
démarche lorsque cela est possible, est la réduction de la thérapie
immunosuppressive. Sila réplication du VHE persiste au-dela de 3 mois, un traitement

par ribavirine doit étre envisagé. En I'absence de contre-indication, le traitement par
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IFNa peut-étre proposé aux personnes qui ne répondent pas a la ribavirine (6).

L’algorithme de la prise en charge thérapeutique est présenté sur la Figure 15.

( Acute HEV infection or HEV infection diagnosed at a chronic phase j
I
¢ Y

If possible, reduce immunosuppressive If reduction of immunosuppressive
therapy and monitor HEV RNA therapy is not possible, monitor
monthly for 3 months HEV RNA monthly for 3 months
v v

( Persistent HEV RNA in serum and/or stool after 3 months )
¥

( 3-month course of ribavirin monotherapy)
s ' 3
( No response j ( Relapse after ceasing ribavirin )
v
(G—month course of ribavirin monotherapy)

v
( Persistent HEV RNA in serum )

A l

Pegylated IFNa given for 3 months in patients who have undergone liver transplantation;
no alternative therapy is available for patients who have received other types of organ
transplant other than the liver

Figure 15 Algorithme du traitement pour les patients immunodéprimés transplantés d’organe solide d’apres
Kamar et coll, 2017 (6).

Chez les patients immunodéprimés qui ont acquis une infection au virus de I'hépatite E, la réduction de
I'immunosuppression est la premiére option thérapeutique quand cela est possible. Sil'infection par le VHE persiste
plus de 3 mois aprés le diagnostic la ribavirine peut étre donnée pendant 3 mois. En cas de rechute aprés I'arrét
de la thérapie, la ribavirine peut étre donnée 6 mois de plus. Si une seconde rechute a lieu ou si le patient ne répond
pas a la ribavirine, il n’existe pas d’antiviraux en alternative (excepté chez les patients qui ont regu une

transplantation hépatique, chez qui les IFNa pégylés peuvent étre donnés).
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CONCLUSION

Pendant longtemps il a été admis que le VHE était exclusivement responsable
d'hépatites aigués. Cependant, le premier diagnostic d'hépatite E chronique chez le
transplanté en 2008 a profondément modifié notre compréhension de cet agent
pathogéne. Depuis, il est admis que le VHE peut passer a la chronicité dans certaines
populations telles que les patients transplantés d’organe solide, les patients atteints
d’hémopathie maligne, ou encore les patients vivant avec le VIH.

Les phénomeénes conduisant au passage a la chronicité de ce virus ne sont pas encore
clairement élucidés mais il existe des facteurs liés a I'héte et liés au virus.

L’hépatite E chronique a été essentiellement décrite pour le génotype 3. De méme des
modifications génomiques pourraient étre associées au passage a la chronicité. Tous
les facteurs de I'héte associés a I'hépatite E chronique convergent vers le contexte
d'immunodépression.

La réduction de l'immunosuppression en premiére intention puis l'instauration d'une
monothérapie par la ribavirine a été recommandée comme la stratégie thérapeutique
pour les transplantés d'organes chroniquement infectés.

Si les données acquises depuis 2008 ont permis une connaissance approfondie de
I'épidémiologie, des mécanismes physiopathologiques et des caractéristiques
cliniques de l'infection chronique par le VHE, la recherche doit se poursuivre pour

encore améliorer la prise en charge de ces patients.
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PERSPECTIVES

A la suite de cette revue de littérature sur I'hépatite E chronique, nous souhaitons
conduire un projet intitulé :
« Détection des IgM anti-VHE chez les patients immunodéprimés et comparaison

de trousses commerciales ».

Le diagnostic de l'infection par le VHE repose sur la détection d'anticorps anti-VHE
(IgM notamment) par des tests immuno-enzymatiques en combinaison avec la
détection de 'ARN du VHE par RT-PCR. Chez le patient immunocompétent, les
anticorps de type IgM, apparaissant dés les signes cliniques et I'élévation des
transaminases, ont une durée de vie relativement courte (généralement pas plus de
trois a quatre mois, mais peuvent persister jusqu'a un an). La sensibilité des tests de
détection des IgM chez les patients immunocompétents est excellente (>98%). Ainsi,
le diagnostic initial chez les patients immunocompétents peut étre basé sur la sérologie
dans un contexte d’hépatite aigué. Cependant chez les sujets immunodéprimés avec
une infection chronique, la détection de 'ARN VHE est essentielle, car la sérologie est
parfois négative. Les directives de I'EASL recommandent d'utiliser a la fois la
recherche des IgM et de 'ARN VHE chez les patients immunocompétents dans un
contexte d'hépatite E aigué. Chez les patients immunodéprimés par contre, la
recherche de ’'ARN VHE est obligatoire et la sérologie est facultative (149,195).

La prévalence de la détection des IgM est peu documentée chez les patients
immunodéprimés ayant un diagnostic confirmé d’hépatite E (ARN VHE positif).

Nous nous proposons comme objectifs dans ce projet :

- d’évaluer le taux de positivité des IgM anti-VHE chez des patients immunodéprimés
avec un diagnostic confirmé d’hépatite E, et de rechercher les facteurs associés

- de comparer les performances de trois trousses commerciales de détection des IgM
anti-VHE.
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