VIROLOGIE Hépatite E

L’hépatite E : une infection virale
de mieux en mieux connue
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RESUME

Le virus de I'hépatite E (VHE) est un virus a transmission entérique responsable d’hépatites aigués pouvant étre séveres
chez la femme enceinte et chez les personnes présentant une maladie chronique du foie. La persistance du virus a été
décrite chez les patients immunodéprimés et les formes chroniques peuvent conduire a des fibroses hépatiques rapide-
ment progressives. La transmission s’effectue par voie hydrique dans les pays a ressources limitées alors que dans les
pays industrialisés, la consommation de viandes insuffisamment cuites ou le contact direct avec des animaux infectés
apparaissent comme les principaux facteurs de risque, faisant du VHE un agent zoonotique avéré. Les transfusions
sanguines constituent un autre mode possible de contamination. Le diagnostic d’une hépatite E aigué repose sur la
mise en évidence des IgM anti-VHE. Chez I'immunodéprimé, la recherche de ’ARN du VHE dans le sang ou les selles
est indispensable. L’administration de ribavirine pendant 3 mois en cas d’hépatite E chronique conduit a une guérison
dans plus de 80 % des cas. Par ailleurs, la disponibilité récente d'un vaccin contre I'hépatite E devrait limiter la morbidité
et la mortalité dans les régions tropicales et subtropicales.

MOTS-CLES : hépatite E, zoonose, hépatite chronique, diagnostic, traitement, prévention.

I. - INTRODUCTION

Le virus de 'hépatite E (VHE) est responsable d’épi-
démies dans les pays en développement ou le virus est
endémique. Si la description de la premiéere épidémie
d’hépatites non-A non-B entérotransmissibles remonte a
celle de New Dehli en 1955, le virus n’a été identifié qu’en
1983 par Balayan grace a la microscopie électronique.
Cette découverte a rapidement été suivie par le séquen-
cage du génome de souches isolées en Asie et au Mexique
(1). Les cas d’hépatite E aigué décrits dans les pays indus-
trialisés ont pendant longtemps été considérés comme im-
portés. L’origine autochtone de la majorité de ces cas est
désormais admise. La persistance du virus plus de 6 mois
apres la contamination a également été démontrée chez
les personnes immunodéprimées. Apres une breve des-
cription du VHE et des modalités de transmission, seront
abordés les outils diagnostiques actuellement utilisés, les
traitements disponibles et les stratégies de prévention.

II. - LE VIRUS

Le VHE appartient a la famille des Hepeviridae, genre
Hepevirus dont il est actuellement le seul représentant. Le
VHE est un virus non enveloppé, a symétrie icosaédrique,
d’environ 27-34 nm de diamétre. Il s’agit d’un virus a ARN
simple brin, de polarité positive, d’environ 7,2 kb. Il est
coiffé en 5’ et polyadénylé en 3’. Les extrémités 3’ et 5’
sont non codantes. Il existe 3 cadres ouverts de lecture :
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ORF1, ORF2 et ORF3 (Figure 1).
OREF1, d’une taille approximative
de 5 kb, est situé a I’extrémité 5’
et code les protéines non structu-
rales ; les principaux domaines
fonctionnels sont une méthyl-
transférase, une cystéine pro-
téase, une hélicase et une ARN
polymérase  dépendante de
I'ARN. Les protéines codées par

772 kb

Fig. 1 - Organisation du génome du VHE pour les génotypes 1 a 4.

7mG : coiffe ; MT : méthyltransférase ; Y : domaine Y ; P : cystéine protéase ; PPR : région riche en
proline ; X : domaine X ; Hel : hélicase ; RdRp : ARN polymérase dépendante de I'ARN ; An :
queue polyadénylée.

ORF2 et ORF3 sont traduites a

partir du méme ARN messager biscistronique sous-géno-
mique (2). ORF2 code la protéine de capside de 660
acides aminés (aa). ORF3 code une petite protéine de 113
ou 114 aa selon le génotype. Cette protéine intervient dans
le cycle viral en permettant le bourgeonnement des virions
a la surface des cellules infectées (3).

On distingue 4 génotypes principaux et plusieurs sous-
types pour chaque génotype (4). La répartition géogra-
phique des génotypes est indiquée sur la figure 2. Les
génotypes 1 et 2 sont strictement humains. Le génotype 1
est retrouvé dans les pays en développement d’Asie et
d’Afrique. Le génotype 2 est retrouvé au Mexique et dans
certains pays d’Afrique. Ces génotypes sont responsables
d’épidémies, surtout au moment de la saison des pluies.

Les génotypes 3 et 4 sont retrouvés chez ’homme et I'ani-
mal. Le génotype 3 présente une répartition mondiale
alors que le génotype 4 inclut des souches isolées en Asie,
en particulier en Chine (). Ces deux génotypes sont res-
ponsables de cas sporadiques dans les pays industrialisés.

Le VHE est le seul virus hépatotrope possédant un
réservoir animal. Des souches de VHE issues du porc ont
initialement ét€ isolées et génétiquement caractérisées aux
Etats-Unis en 1997 (6). Des souches de VHE ont par la
suite été isolées chez le sanglier et les cervidés, mais les
porcs d’élevage constituent le principal réservoir animal
des génotypes 3 et 4 al’échelle mondiale. Récemment, des
souches de VHE ont été caractérisées chez le lapin (7, 8),
la mangouste (9), le rat (10), la chauve souris (11) et le
furet (12).

Fig. 2 - Répartition géographique des différents génotypes du VHE.
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A coté des souches de mammiféres, ont été isolées
des souches aviaires appartenant a 3 génotypes différents
identifiés chez les poulets de différents continents (13).
L’homologie de séquence entre les souches aviaires et
les souches de mammifeéres n’est que de 50 %. Enfin, une
souche a récemment été isolée chez la truite avec une
identité nucléotidique de 40 % avec les souches de mam-
miferes. Ces souches, non transmissibles a ’homme, pour-
raient constituer de nouveaux genres de la famille des
Hepeviridae.

III. - EPIDEMIOLOGIE

A) Pays en voie de développement

Dans les pays en voie de développement ou I’hygiéne
collective est insuffisante, la voie hydrique constitue la
principale voie de contamination (14). Des cas de conta-
mination par transfusion sanguine ont également été
décrits (15). La transmission du VHE de la mére a I’enfant
est possible et peut atteindre 33 % (16).

Les épidémies dues aux génotypes 1 et 2 sont fréquem-
ment rapportées dans les zones d’endémie, comme le
sous-continent indien, la Chine, I’Asie du Sud-Est et 1’ Asie
centrale, et en Afrique. La séroprévalence dans ces régions
est €levée et varie de 30 a 80 %. Des cas sporadiques sont
également observés (5).

B) Pays industrialisés

Initialement, on pensait que les cas d’hépatite E étaient
liés a un voyage en zone d’endémie. Ces derniéres années,
la description de cas autochtones dans les pays industrialisés
a permis de mieux documenter I’origine des contamina-
tions (17, 18) et de remettre en cause I’origine supposée
médicamenteuse de certaines hépatites aigués (19, 20).
De nombreux cas d’hépatite E ont été décrits en Europe
etau Japon apres la consommation de viande contaminée
(13). La consommation de figatelli, d’abats et de viande
de sanglier est également associée a la transmission du
VHE (13). D’autres études indiquent que le contact direct
avec des animaux infectés par le VHE représente un autre
mode de contamination. Une séroprévalence anti-VHE
plus élevée chez les vétérinaires (21) ou chez les personnes
étant en contact régulier avec des porcs (22) a été obser-
vée. Cependant, la contamination par voie hydrique ne
peut étre exclue. Le VHE a été retrouvé dans les eaux de
riviere (23), les eaux usées (24) ou bien encore les fruits
de mer (25). Enfin, la transfusion sanguine constitue un
autre facteur de risque identifié dans les pays industrialisés

(26).

En France, le sous-type le plus fréquent est le sous-type
3f, mais les sous-types 3c et 3e ont également été identifiés
(27, 28). La présence du génotype 4, initialement décrite
en Asie du Sud-Est, a récemment été signalée en Europe
(29, 30) et en Belgique chez I'animal (31). Ce génotype
aurait été introduit dans ces régions par des voyageurs de
retour de zones d’endémies, par des porcs domestiques

Hépatite E I

ou des denrées alimentaires originaires d’Asie. En Europe,
la séroprévalence a probablement été sous-estimée pen-
dant longtemps en raison de la mauvaise performance des
tests sérologiques. Elle est de 16 % dans le sud-ouest de
I'’Angleterre (32), 29,5 % en Allemagne (33), et atteint
52,5 % en France dans la région Midi-Pyrénées (34).

IV. - CLINIQUE

A) Infection aigué par le VHE

Le VHE est souvent responsable d’infections asympto-
matiques, mais les formes ictériques ou fulminantes sont
possibles (35). Durant les épidémies, la mortalité varie de
0,5a4 % (5).

La présentation clinique semble similaire dans les pays
en développement et dans les pays industrialisés (35).
L’ictere et I'asthénie sont les deux symptomes les plus
fréquemment retrouvés au cours d’une hépatite E aigué
(36). La durée d’incubation de la maladie varie de 15 a
60 jours. La phase pré-ictérique dure de 1 a 27 jours et est
marquée par une symptomatologie principalement diges-
tive (douleurs abdominales, nausées, vomissements). Le
début de la phase ictérique, brutal, est marqué par I'appa-
rition d’un ictére, des urines foncées et des selles décolo-
rées. Cette phase dure de 10 a 24 jours. L’évolution est
ensuite spontanément favorable.

Dans les pays a ressources limitées, les cas d’hépatite E
aigué concernent plutot I'adolescent et I’adulte jeune,
avec une prédominance masculine. Plusieurs études ont
décrit une fréquence et une gravité supérieures de I'infec-
tion par le VHE chez la femme enceinte. Le taux de létalité
est d’environ 30 % lorsque I'infection survient au cours du
3¢ trimestre (37). Une étude menée en Inde suggere que
le taux de mortalité observé en cas d’hépatite fulminante
a VHE chez la femme enceinte est similaire a celui observé
pour d’autres agents étiologiques (38). Cependant, I'inci-
dence plus élevée des formes fulminantes chez la femme
enceinte implique une mortalité globale plus élevée dans
cette population par rapport aux femmes non enceintes
etaux hommes. L'infection par le VHE au cours de la gros-
sesse est associée a des avortements spontanés plus fré-
quents, une plus grande mortalité intra-utérine, une
prématurité des enfants, un petit poids de naissance et une
plus grande mortalité périnatale (39).

Dans les pays industrialisés, le VHE touche préférentiel-
lement les hommes, a un age plus avancé (> 55 ans).
Les formes séveres n’ont pas été décrites chez la femme
enceinte. La surinfection par le VHE sur une hépatopathie
existante peut entrainer une décompensation sévere se
manifestant par une ascite et une encéphalopathie hépa-
tique plus ou moins prononcée. La surinfection conduit a
une plus forte morbi-mortalité (35).

Des manifestations extra-hépatiques ont été décrites
au cours des infections par le VHE, comme des thrombo-
pénies, des anémies hémolytiques, des pancréatites et des
glomérulonéphrites. Des manifestations neurologiques

-25-

feuillets deBiologie
VOL LIV N° 312 - MAI 2013

23)
s
g=
]
2.
‘O
an
w
O}
o
P |
o
=
>




S5
L
g=
3]
e
O
an
w
S}
o]
-l
o
«
>

ont également été observées, comme par
exemple un syndrome de Guillain-Barré,
des méningo-encéphalites ou des névrites
(35, 40). Un syndrome pyramidal bilatéral
associé a des neuropathies périphériques
a été décrit chez un patient greffé rénal
atteint d’'une hépatite E chronique. L’ana-
lyse des quasi-especes virales dans le sérum
et le liquide céphalo-rachidien était com-
patible avec I’émergence de variants neu-
rotropes (41).

B) Infection chronique par le VHE

Virémie ——Aminotransférases sérigues
PR 1gG anti-VHE
Excrétion virale dans les selles — IgM anti-VHE
Ictére
P o

Des cas d’hépatites E chroniques ont L
été décrits chez les patients immunodépri-
més, notamment les patients transplantés

Semaines post-infection

d’organes solides (42), les patients atteints
d’une hémopathie recevant une chimio-
thérapie (43), ou les patients infectés par

Fig. 3 - Evolution des parametres biologiques lors de 'infection par le virus de ’hépatite E.
Ig : immunoglobuline ; VHE : virus de I'hépatite E.

le virus de I'immunodéficience humaine e

(VIH) avec un faible nombre de lympho- 70,0 |
cytes T CD4 (44). Le passage a la chroni-
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cipaux facteurs de risque associés a I’évo- 2004
lution vers une hépatite chronique sont
I'utilisation du tacrolimus par rapport a la
ciclosporine A, et une numération pla- 0.0
quettaire plus faible (45). La persistance
virale a également été associée a une plus
grande hétérogénéité de la quasi-espece
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virale et une réponse inflammatoire plus
faible (46). La persistance du VHE
conduit a une progression plus rapide de
la fibrose hépatique par rapport au virus
de I’hépatite C (VHC) (47, 48).

La réactivation d’une infection par le VHE chez un pa-
tient atteint d’'une leucémie aigué lymphoblastique a été
décrite 14 semaines apres une greffe de moelle allogé-
nique (49). La souche isolée avant I'allogreffe était iden-
tique a celle retrouvée apres, suggérant une réactivation
endogene. Cette observation reste cependant unique. Au-
cune réactivation n’a été observée chez 88 patients ayant
recu une greffe de cellules souches (50) ou chez 99 pa-
tients transplantés d’organes solides (51). Par contre, les
ré-infections sont possibles.

V. - DIAGNOSTIC

Une hépatite aigué doit étre suspectée devant une élé-
vation des transaminases associée ou non a la présence
d’un ictere. La présence d’une fievre ou de cas groupés
oriente le diagnostic vers une origine infectieuse. Les tests

Fig. 4 - Séroprévalence des IgG anti-VHE dans la population de la région Midi-Pyrénées.

sérologiques et moléculaires permettent de préciser I’étio-
logie de I’hépatite. Compte tenu des connaissances
actuelles, la recherche des marqueurs du VHE doit étre
réalisée au méme titre que celle des marqueurs du virus
de I’hépatite A, B ou C (52, 53). La figure 3 présente la
cinétique des marqueurs du VHE au cours de 'infection
aigué. Les IgM apparaissent précocement au début de la
maladie et peuvent persister au-dela de 3 mois. Les IgG
apparaissent peu de temps apres les IgM et persistent
habituellement plusieurs années. L’existence d’un seul
sérotype permet I'utilisation de protéines isolées des
génotypes 1 et 2 pour la recherche des anticorps anti-VHE.
Les antigenes utilisés sont issus d’ORF2 et ORF3. Une
étude récente a comparé les performances de différentes
trousses de détection des IgM : EIAgen HEV IgM assay
(Adaltis), HEV IgM ELISA 3.0 et Assure HEV IgM rapid
test (MP Diagnostics). La sensibilité de ces 3 trousses était
bonne (>82 %) etla spécificité excellente (>99,5 %) (54).
La sensibilité de 2 trousses de détection des IgM (Adaltis
et Wantai) était également treés bonne sur les panels

-26 -

feuillets deBiologie
VOL LIV N° 312 - MAI 2013



Hépatite E I

d’échantillons provenant de sujets immu-
nocompétents et immunodéprimés (F.
Abravanel, S. Chapuy-Regaud, S. Lhomme,
M. Miédougé, JM Péron, L. Alric, L.
Rostaing, N. Kamar, J. Izopet, Performance of
anti-HEV assays in immunocompétent and im-
munocompromised patients, soumis).

Plusieurs trousses permettent la détec-
tion des IgG. Les études réalisées indiquent

Patientimmunocompétent

Recherchedes Igh

Diagnostic d'une hépatite E aigué |

Patientimmunodéprimé
Recherchedes Igh

une meilleure sensibilité de la trousse Wantai
(55). Chez les donneurs de sang de Midi-

récente par
le VHE

Absence d'infaction

Infection récente
Confirmation parmise en

Pyrénées, la séroprévalence était de 16,6 %
avec la trousse Genlabs Diagnostics® HEV
IgG ELISA et de 52,5 % avec la trousse Wan-
tai (34). L'utilisation de tests sérologiques
performants a permis de montrer une aug-
mentation graduelle de la séroprévalence

évidence del'ARNWVHE | ARN HE- | | ARNVHE+ ]
(PCR) l \
Pas d'infection Infectionrécente
récente par ou evolutive
le VHE

Détermination du statut

| Envoide la souche au CNR™ |¢7 {clairance ou persistance virale)

parrecherche de 'ARN VHE

anti-VHE avec I’age (Figure 4).

L’ARN viral est présent dans le plasma
et les selles des patients infectés. La phase

Fig. 5 - Algorithme diagnostique d’une hépatite E aigué.
*Laboratoire de Virologie, Hopital Purpan - Institut Fédératif de Biologie (IFB) 330,
avenue de Grande-Bretagne - TSA 40031 - 31059 Toulouse cedex 9.

virémique est relativement bréve (2 se-
maines). L’excrétion virale dans les selles

| Suivi virologique d'une hépatite E chez I'immunodéprimé

peut durer 4 semaines (5). La détection de

I’ARN viral dans le plasma et les selles des
patients infectés lors de la phase aigué
peut étre réalisée par RT-PCR convention-

Détermination du statut aprés 8 mois
(clairance ou persistance virale)
par recherche de I'ARN VHE

nelle ou en temps réel. Une étude compa-
rative incluant 20 laboratoires de 10 pays
différents a montré que les performances
étaient tres différentes d’'une technique a
une autre, avec des variations de sensibilité
d’un facteur 100 a 1 000 (56). Une étude
récente recommande 1'usage de proto-
coles de RT-PCR ciblant la région ORF3
plutét que la région ORF2 pour la quanti-
fication de I’ARN viral des souches de gé-
notype 3 (57). Des trousses commerciales
de détection du VHE ciblant la région
ORF3 sont désormais disponibles (Cee-
ram, Eurobio). Leurs performances sont
tout a fait satisfaisantes (F. Abravanel, S.
Chapuy-Regaud, S. Lhomme, M. Dubois,

h

—
ARN VHE —

Hépatite E guérie

T

ARN VHE +

Hépatite E chronique

| Allegement du traitement immunosuppresseur |

ARN VHE -

ARN VHE +
quantification

l

| Traitement par ribavirine pendant 3 mois |

ARN VHE -
| suivi 3 mois apres I'arrét du traitement | ]
. . Non réponse
ARN VHE - ARN VHE*
Hépatite E guérie Rechute

ARN VHE+

JM Péron, L. Alric, L. Rostaing, N. Kamar,
J. Izopet, Performance of two commercial assays
for detecting HEV RNA in acute or chronic
infections, soumis).

Chez'immunocompétent, la mise en évidence des IgM
anti-VHE permet habituellement de poser le diagnostic
d’hépatite E aigué. La sensibilité des tests sérologiques
étant moins bonne chez I'immunodéprimé, la recherche
de ’ARN viral dans le plasma ou les selles est indispensable
(Figure 5).

VI. - TRAITEMENT

Chez les patients développant une infection chronique,
I'allégement du traitement immunosuppresseur, lorsque

Fig. 6 - Algorithme de suivi virologique d’une hépatite E chez 'immunodéprimé.

cela est possible, doit étre envisagé en premiére intention.
Il permet a lui seul I'éradication du virus dans 32 % des
cas (58). L'effet anti-VHE de I'lFN-a. (59) et celui de la
ribavirine (60) ont été démontrés. Compte tenu de son
administration par voie orale, la ribavirine, administrée en
monothérapie pendant 3 mois, apparait comme la molé-
cule de choix pour le traitement d’une hépatite E chro-
nique. Le suivi virologique 3 mois apres l'arrét du
traitement permet d’objectiver I’éradication du virus qui
survient dans plus de 80 % des cas (Figure 6). La ribavirine
pourrait s’avérer utile au stade aigu en cas d’hépatite E sé-
vere (61) ou en cas d’hépatopathie préexistante (62).
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VIIL - PREVENTION

Historiquement, I’eau contaminée est a 'origine des
épidémies liées au VHE. De méme, il est reconnu que les
porcs et d’autres animaux excrétent de grandes quantités
de virus dans leurs féces, posant ainsi un probléme envi-
ronnemental et de sécurité alimentaire.

A) Hygiene

1) Hygiene individuelle

Les infections peuvent étre réduites en améliorant les
conditions sanitaires. Le lavage efficace des mains est la
premiére mesure préventive a I’échelle individuelle. Limi-
ter la consommation de viande crue ou insuffisamment
cuite constitue une autre mesure efficace. Une cuisson
suffisante des aliments a risque est conseillée (63, 64).
Cette mesure s’applique plus particulierement aux
personnes immunodéprimées.

2) Hygiene collective

L’approvisionnement des réseaux hydriques avec une
eau exempte de pathogéne devrait étre mis en place pour
limiter le risque d’exposition. De méme, un systeme effi-
cace de traitement des eaux usées contribuerait a limiter
le risque d’épidémie dans les zones ou le VHE est endé-
mique.

B) Vaccin

Une tres grande étude de phase III basée sur le vaccin
candidat HEV 239 (acides aminés 368 a 660 de la protéine

de capside) a été conduite chez environ 100 000 individus
des 2 sexes agés de 16 a 65 ans, dans 11 villes d'une
province de Chine entre aott 2007 et juin 2009 (65). La
moitié a recu 3 doses du vaccin a M0, M1 et M6, et 'autre
moitié a recu 3 doses de placebo. Le vaccin a été bien
toléré et aucun effet secondaire majeur n’a été noté. La
protection a été de 100 % apreés les 3 injections. Aucun cas
d’hépatite E n’a été rapporté chez les patients vaccinés
apres 13 mois de suivi. Ce vaccin est actuellement com-
mercialisé et disponible en Chine.

VIII. - CONCLUSION

Le VHE constitue un probléme majeur dans les pays en
développement ou il est responsable de grandes épidé-
mies et d'une mortalité élevée chez les femmes enceintes.
La disponibilité du vaccin dans ces pays devrait permettre
de réduire la morbidité et la mortalité.

Dans les pays industrialisés, le VHE pose plusieurs
problémes importants : la transmission zoonotique, le
risque de transmission par transfusion, sa persistance chez
I'immunodéprimé et les formes séveres en cas de maladies
chroniques du foie. L'instauration de mesures préventives
(cuisson des aliments a risque) devrait permettre de dimi-
nuer le nombre de nouveaux cas. Le traitement de
I'’hépatite E chronique chez I'immunodéprimé constitue
une avancée majeure.

Conflit d’intérét : aucun.
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