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INTRODUCTION

Depuis sa découverte dans les années 1980, les connaissances au sujet du virus de
I’hépatite E n’ont cess¢ d’évoluer. D’abord connu pour ses larges épidémies liées au péril
fécal dans les pays en voie de développement, en Asie et en Afrique, le VHE n’est
considéré dans les pays industrialisés que comme un virus importé a la suite de voyages en
zone d’endémie. Le XXlIeéme siécle permettra une avancée considérable dans la
compréhension de I’infection au VHE, notamment par la découverte de sa transmission
zoonotique dans les pays développés. Deux profils ¢épidémiologiques distincts
apparaissent : le premier avec les génotypes 1 et 2 du virus, responsables d’hépatites
fulminantes chez les femmes enceintes dans les pays en voie de développement, et le
second, avec les génotypes 3 et 4, responsables d’hépatites aigués asymptomatiques dans
les pays industrialisés. Encore aujourd’hui, 1’épidémiologie du virus dans le monde est en
pleine mutation. En France, comme en Europe, le nombre de cas dépistés augmente chaque
année. La découverte de formes chroniques d’hépatite E chez le patient immunodéprimé,
et de manifestations extra-hépatiques a la suite d’infections par le VHE, montrent que tout
n’est pas encore ¢lucidé. L’objectif de ce travail est de dresser un état des lieux des
connaissances sur [’hépatite E, afin d’en comprendre son ¢épidémiologie, sa

physiopathologie, et les moyens de la prévenir.
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I. HISTOIRE DE L’HEPATITE E

1. DECOUVERTE DES HEPATITES

Hippocrate (460 — 377 av JC), médecin et philosophe grec, est le premier a donner une
description des épidémies de jaunisse, qui reste exacte de nos jours. A 1’époque, il
recommande un régime spécial ainsi qu’une mixture d’eau et de miel, et suggére un
concept d’immunisation pour s’en protéger (1). Pendant la guerre de Sécession, au milieu
du XIXeéme siecle, la premiere épidémie d’hépatite connue décime les troupes : en quatre
ans, on dénombre 52 000 cas d’ictéres. Cet épisode permet de constater que, lorsque les
hommes se regroupent dans des conditions d’hygieéne précaire, des épidémies frappent la
population. Selon le Traité de Pathologie Historique et Géographique de 1886, ce sont 21
¢épidémies de jaunisse qui sont répertori¢es entre 1850 et 1865. Les hypotheses causales sur
I’apparition de cet ictére, nommé ictére catarrhal, sont nombreuses, passant d’une
inflammation des tissus, a un agent extérieur jusqu’a la supposition d’un « ictére émotif »
qui serait le fait d’émotions intenses. Ce n’est qu’en 1912 qu’ E.A. Cockayne, pédiatre
britannique, établit un lien entre la jaunisse épidémique et 1’atrophie jaune aigué du foie,
émettant 1’hypothése qu’un seul et méme organisme, de nature inconnue, en serait
responsable (2). En 1919, F. Lindstedt, médecin d’origine suédoise, pose le terme

d’hépatite épidémique (3).

Pendant la premicre guerre mondiale, on découvre que les matieres fécales sont liées a
la transmission du virus et au milieu du XXeéme siecle, la premiére ponction du foie permet
d’observer les dégats des virus sur 1’organe. Les connaissances sur les hépatites virales
seront par la suite développées lors de la seconde guerre mondiale, sur des patients
volontaires. Le premier épisode d’hépatite sérique, transmise par la vaccination qui utilise
la lymphe humaine, est décrit par A. Lurman (4). En 1943, P. Beeson souligne
I’importance de la surveillance de I’hépatite aprés 1’utilisation de produits sanguins ou la
vaccination (5). Puis, K. Gutzeit commenga a établir un lien entre [’hépatite et la cirrhose,
grace a des biopsies du foie (6). Il estime alors que plus de 10 millions de personnes ont été
affectées par I’épidémie d’hépatites durant la seconde guerre mondiale. En 1942, ce sont

50 000 cas d’hépatite qui sont reportés dans les troupes de I’armée américaine, apres
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injection d’un vaccin contre la fievre jaune. L. B. Seeff ef al. démontreront plus tard qu’il

s’agissait de I’hépatite B (7).

Dés le milieu du XX™ siécle, il est acquis que I’hépatite aigué se divise en réalité
en deux hépatites différentes, appelées alors hépatite infectieuse et hépatite sérique,
respectivement transmissibles par voie entérique et par voie parentérale (8). Au début des
années 1970, une grande avancée est faite dans la découverte des hépatites A et B. En
effet, B. Blumberg découvre en 1964 I’antigéne Australia de maniére fortuite, sans en
connaitre encore la réelle signification mais cet antigéne sera plus tard relié¢ a I’hépatite B
(9). En 1970, D. Dane découvre la particule de Dane, virion de I’hépatite B. L’antigéne
Australia est alors renommé « antigéne de surface de I’hépatite B » (Ag HBs) (10). En
parallele, on commence a établir un lien, dés les années 1960, entre la présence de ’Ag

HBs dans le sang transfusé et le risque de transmettre 1’hépatite au receveur.

Entre les années 1970 et 1972, les industries de banque de sang américaines
décident d’étendre les tests sérologiques, en réponse a la pression légale et publique qui
pese de plus en plus. Les scientifiques s’apercoivent qu’aprés transfusion sanguine,
certains patients sont infectés par une nouvelle hépatite, qui n’est ni I’hépatite A ni
I’hépatite B. Cette hépatite sera nommée « Hépatite non-a non-B ». Ce virus sera mis en
¢vidence comme troisieéme virus hépatique humain. Identifi¢ en 1989, il s’agit du virus de

I’hépatite C, un virus transfusionnel qui se transmet par voie sanguine (11).

Dans le milieu des années 1970, M. Rizzetto découvre par immunofluorescence un
nouvel antigéne dans les hépatocytes du foie de patients italiens atteints d’hépatite B
chronique. Cet antigéne fut appelé antigene Delta. Les études ont alors montré que
I’antigéne delta était un composant interne d’un agent transmissible, défectueux, qui
nécessitait une co-infection au virus de 1’hépatite B pour se répliquer. Ce virus fut nommé

virus de I’hépatite D (12).

P. Maupas, virologue francais, a permis une grande avancée scientifique dans le
domaine de I’hépatite B, en découvrant avec son équipe le premier vaccin contre 1’hépatite
B en 1976, et en confirmant la relation étiologique entre le virus de 1’hépatite B et le

cancer primitif du foie (13,14).

17



2. DECOUVERTE DE L’HEPATITE E

Décrit pour la premicre fois sans é&tre encore identifi¢é en octobre 1955, lors
d’inondations en Inde, le virus de I’hépatite E contamine les stations d’eaux potables
provoquant une véritable épidémie. A New Delhi, environ 29 000 habitants développent
une hépatite aigue ictérique entre décembre 1955 et janvier 1956 (15). Par la suite, d’autres
foyers apparaissent en Birmanie (1976-1977), au Cachemire et a Kanpur en Inde
(respectivement en 1978 et en 1991), puis en Chine (entre 1982 et 1991). On recense déja a

I’époque des formes plus graves chez la femme enceinte.

Jusqu’en 1980, le virus de I’hépatite A est le seul virus hépatique connu pour étre
transmissible par les eaux usées (16). M. Khuroo ef al. suspectent alors un virus « non-A
non-B » d’étre responsable d’une autre hépatite, transmise par voie entérique, lors de
I’épidémie survenue au Cachemire en Inde entre 1979 et 1981, infectant 293 personnes
(17,18). La région souffrait alors de conditions météorologiques tres difficiles, d’un
systéme de santé précaire et était totalement dépourvue de moyens d’investigation sanitaire
(19). Lors de cet épisode, la plupart des cas étaient agés de 11 a 40 ans, et provenaient de
villages dont la source d’eau était commune. Parmi ces cas, 4,4% développeront une
hépatite fulminante, et 4% décéderont, avec une mortalité élevée chez les femmes
enceintes (8). Le lien entre la grossesse et la maladie fut une des découvertes importantes
de I’étude de cette épidémie : 1’agent est transmis verticalement, et serait la cause d’un
taux de mortalité feetale et péri-natale élevé (19). En revanche, aucun des cas ne présentera
de virémie chronique, ni de cirrhose, et les IgG disparaissent sur la moitié¢ de la population
dans les 14 années qui suivent I’épidémie (19). Sur les 31 patients testés a la suite de
I’épisode, un seul présentait des anticorps IgM anti-VHA détectables, et aucun ne
présentait I’antigéne de surface de I’hépatite B. Ils avaient méme, pour la plupart, des
traces d’une immunité antérieure a 1’hépatite B. Ce qui suggéra 1’existence d’un autre
agent, distinct du virus de I’hépatite A et du virus de I’hépatite B. Les résultats
rétrospectifs rapportés quelques mois plus tard par D. C. Wong et al. de 1’épidémie de

New-Delhi en 1955-1956 corroborérent cette théorie (20).
L’¢épidémie qui a surgit a New Delhi a fait I’objet de recherches plus poussées : ainsi,

cet épisode fait suite a une période d’importantes inondations, dues au débordement de la

riviere Yamuna en novembre 1955, qui a contaminé I’approvisionnement en eau dans les
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villes alentours. Le pic de 1’épidémie fut atteint au bout de deux semaines, puis s’atténua
rapidement pendant environ 7 semaines. Sur les 29 000 personnes touchées, soit 2,3% de la
population résidant dans les villes affectées, ce sont majoritairement les jeunes adultes qui
sont infectés. Les femmes enceintes furent, ici aussi, les plus touchées par les formes

fulminantes d’hépatite avec un taux élevé de mortalité (8).

Cen’est qu’en 1983 que le virus de 1’hépatite E est observé au microscope €lectronique
par M. S. Balayan, un virologue russe, a la suite d’une épidémie d’hépatite « NANB »
survenue chez des militaires russes postés en Afghanistan (21). M. S. Balayan s’auto-
administre par voie orale un pool de selles extraites de patients atteints de 1’hépatite, étant
lui-méme déja immunisé contre le virus de I’hépatite A. Aucun marqueur de I’infection par
I’hépatite B, ni d’anticorps IgM contre le virus de 1’hépatite A ne sont détectés dans le
sérum. L’observation des particules virales a pu étre faite a partir des échantillons de
selles. En 1989, K. Krawczynsky isole des antigénes spécifiques du virus dans le foie de
macaques infectés expérimentalement (22). G. R. Reyes et al. réalisent un clonage partiel
du virus en 1990, qui donnera suite en 1991 au séquencage complet du génome du virus de
I’hépatite E par A.W. Tam ef al., ainsi qu’a un test de diagnostic basé¢ sur un

immunodosage enzymatique (23,24). Il est alors nommé¢ virus de I’hépatite E.
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II. LE VIRUS DE L’HEPATITE E

1. LE VIRUS DE L’HEPATITE E

Le virus de I’hépatite E est un petit virus avec une capside a symétrie icosaédrique
(polyedre régulier a vingt faces) (Figure 1). A I’instar du VHA, il est considéré comme un
virus « quasi-enveloppé », existant a la fois sous forme non-enveloppée (virus nu), et sous
forme enveloppée (alors appelé « eVHE »). Le VHE contenu dans les selles est sous sa
forme non-enveloppée mesurant 27-34 nm de diamétre. Le virus retrouvé dans le sang est
recouvert par une enveloppe lipidique entourant la nucléocapside. La particule virale
enveloppée a un diametre d’environ 50 nm. La nature quasi-enveloppée du VHE lui
permet d’étre protégé, sous sa forme eVHE, contre les anticorps neutralisants mais la
fixation et I’entrée des particules du eVHE sont beaucoup moins efficaces que celles des
particules non-enveloppées. Chacune des formes présenterait des mécanismes d’entrée
cellulaire distincts. Chez les virus quasi-enveloppés, comme le VHE, et contrairement aux

virus enveloppés, le génome ne code pas de protéines d’enveloppe (25-27).

Figure 1 — Représentation du virus de I’hépatite E observé au microscope électronique (28)
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Le génome du virus de I’hépatite E est un ARN simple brin, de polarité positive et
d’environ 7,2 kb, coiffé en 5’ et polyadénylé en 3’. Les extrémités 3’ et 5’ sont non
codantes. Le génome viral est organisé en trois cadres de lecture ouverts (Open Reading
Frame) : ORF1, ORF2 et ORF3, partiellement chevauchants. Un quatriéme cadre de
lecture, ORF4, interne a ORF1, a été mis en évidence pour le génotype 1 (Figure 2) (29).

L’ORFI, situé a extrémité 5’ du génome, est le plus grand cadre de lecture du
virus. Il code une polyprotéine non structurale d’environ 1700 acides aminés impliquée
dans la réplication de I’ARN du virus. Les principaux domaines fonctionnels de la protéine
ORFI1 sont une méthyltransferase, une guanyltransferase, une cystéine protéase similaire a
la papaine, une ARN hélicase a activit¢ 5’-nucléoside triphosphatase, et une ARN
polymérase ARN-dépendante. D’autres domaines ont été identifiés par analogie avec
différents virus : le macrodomaine X, le domaine Y et la région polyproline (PPR). Leurs
fonctions ne sont pas clairement définies. La région PPR par exemple est une région
désordonnée avec une structure tridimensionnelle variable, dans laquelle des insertions et
des duplications de parties d’ORF1 ainsi que des fragments de génes humains ont été
retrouvés. Chez les patients immunodéprimés atteints de forme chronique, une population
hétérogene de variants viraux est retrouvée: ces variants different le plus souvent
notamment dans cette région PPR. Pour un méme individu, I’ensemble des variants forme

une quasi-espece.

L’ORF2 code la protéine de capside du virus, de 660 acides aminés pour les
génotypes 1 a 3, et de 675 acides aminés pour le génotype 4. Cette protéine est fortement
immunogene. Elle est responsable de diverses fonctions telles que I’auto-assemblage du
virus et certaines interactions avec 1’hote. Elle posséde trois sites de glycosylation :
Asnl32, Asn310 et Asn562 et un peptide de signal amino-terminal qui permet sa
translocation dans le réticulum endoplasmique. Cette protéine de capside est composée de

trois domaines : S (« shell »), M (« middle ») et P (« protruding » : saillant).

Il existe plusieurs formes de protéine de capside (30,31). La forme infectieuse
ORF2i, non glycosylée, qui s’assemble pour former la capside virale. La forme libre
ORF2g, codée a partir d’'un codon d’initiation récemment décrit, qui s’assemble en
homodimeéres. Elle est glycosylée au niveau du réticulum endoplasmique et de I’appareil

de Golgi avant d’étre sécrétée dans le sang comme protéine libre. Sa réactivité antigénique
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est proche de I’ORF2i : elle pourrait alors servir de leurre pour les anticorps neutralisants.

Enfin, une forme tronquée ORF2c existe sans que son role ne soit encore déterminé.

Malgré une divergence nucléotidique supérieure a 20% entre les génotypes dans la
région ORF2, les quatre génotypes présentent une communauté antigénique avec un seul
sérotype décrit (32). Le domaine P contient les épitopes majeurs reconnus par les anticorps
neutralisants. Les études immunologiques et structurelles de la protéine de capside ont
permis le développement des tests diagnostics et d’un vaccin contre I’hépatite E. Chez les
patients immunodéprimés atteints d’infections chroniques, les quasi-especes virales sont
généralement treés hétérogenes dans les régions codant les domaines M et P de la protéine

de capside (26,33,34).

L’ORF3 chevauche I’ORF2 et code une petite protéine de 113 acides aminés pour
le génotype 3, et de 114 pour les génotypes 1, 2 et 4. Cette petite protéine est essentielle a
la morphogénése et a la sortie du virus : elle intervient dans le bourgeonnement des virions
a la surface des cellules infectées en s’associant aux lipides (Figure 3). La protéine ORF3
n’intervient que pour les particules enveloppées du VHE. La protéine doit étre
phosphorylée en Ser80 avant de pouvoir interagir avec la forme non-glycosylée de la
protéine de capside. La protéine ORF3 posséde un motif PSAP (proline-serine-alanine-
proline) conservé qui interagit avec la protéine du géne de susceptibilité tumorale 101 de
I’hote (Tsgl01), un des composants clef du complexe ESCRT (« endosomal sorting
complexes required for transport ») qui est impliqué dans le bourgeonnement des virus
enveloppés tels que le virus Ebola ou le VIH. Enfin, la protéine ORF3 se comporterait
comme un canal ionique (viroporine) essentiel pour la libération des particules virales

(26,33).

Les protéines codées par ORF2 et ORF3 sont traduites a partir du méme ARN

messager bicistronique sous-génomique (26).

Pour le VHE de génotype 1, un quatrie¢me ORF, ’ORF4, est retrouvé a 1’intérieur
du cadre de I’ORF1. La protéine ORF4, de 158 acides aminés, est exprimée lors d’un
stress du réticulum endoplasmique, et favorise la réplication du virus, en stimulant
’activité polymérase du virus par interaction avec le facteur d’élongation eucaryote 1- a 1

(29).
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Figure 2 — Organisation du génome du virus de I’hépatite E (33)
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Figure 3 — Représentation schématique du VHE non enveloppé (trouvé dans les selles des
patients) et de la forme quasi-enveloppée (trouvée dans le sérum des patients infectés ou dans
le surnageant de culture de cellules permissives au VHE) (35)
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2. TAXONOMIE

La classification du virus de I’hépatite E a fait ’objet de nombreuses controverses
et réévaluations. Le virus a appartenu successivement a la famille des Picornaviridae, des
Togaviridae, puis des Caliciviridae. Des divergences majeures avec ces familles ont mené
a la création d’une nouvelle famille pour le VHE. Il appartient donc depuis 2002 a la

famille des Hepeviridae, dont il est actuellement le seul représentant.

Cette famille se compose de deux genres : le genre Orthohepevirus et le genre
Pisciherpesvirus. Le genre Orthohepevirus regroupe les Orthohepevirus A, C et D
infectant les mammifeéres et les Orthohepevirus B infectant les oiseaux. Le genre
Pisciherpesvirus ne contient qu’un seul virus, qui infecte la truite. Les souches infectant
I’homme appartiennent a certains génotypes d’Orthohepevirus A. Le VHE-1 et le VHE-2
infectent ainsi exclusivement I’homme tandis que le VHE-3 et le VHE-4 peuvent

contaminer notamment le porc, le sanglier, les cervidés ou le lapin (26).

3. DIVERSITE GENETIQUE

Les virus a ARN tels que les coronavirus, picornavirus, influenza virus, et le virus
de I’hépatite E sont connus pour présenter de forts taux de mutations, ce qui génere une
importante variabilit¢ génétique. En effet, chez les virus a ARN, chaque cycle de
réplication implique un certain nombre de mutations dans la population virale, les ARN
polymérases ARN-dépendantes utilisées lors la réplication ne possédant pas de systeme de
relecture pour corriger les erreurs de copie du génome. Les différences finissent par

s’accumuler et la variabilité génétique croit en conséquence.

3.1. Les différents génotypes

La diversité génétique du VHE a été mise en évidence trés rapidement, avec
I’identification de deux souches prototypes: la souche Burma en 1991, et la souche
Mexico en 1992, représentant respectivement les génotypes 1 et 2 du virus (36,37). Ces
deux souches se sont avérées homologues a 75% sur le plan nucléotidique et a 86% au
niveau des séquences peptidiques codées par ’ORF2. Les souches de génotype 3 et 4 ont

été identifiées par la suite, a partir de cas autochtones survenus en pays non-endémiques.
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Actuellement, le groupe Orthohepevirus A regroupe huit génotypes différents,
infectant les mammiferes (Figure 4). Parmi ces huit génotypes, seules cinq souches
seraient responsables d’infections chez I’homme : VHE-1, VHE-2, VHE-3, VHE-4 et, plus
récemment, VHE-7 (38).

Les VHE-1 et le VHE-2 infectent exclusivement 1’homme, le réservoir est humain.
Leur transmission est principalement d’origine hydrique, et ils sont associés a des
épidémies et des cas sporadiques dans les pays en voie de développement. Ces infections
sont généralement auto-limitatives, et ne sont pas associées a des formes chroniques

d’hépatite E.

Les VHE-3 et VHE-4 sont transmissibles a ’homme, mais infectent également
différents mammiferes, tels que le porc, le sanglier, les cervidés ou le lapin. Le réservoir
est animal, majoritairement porcin mais le cerf et le sanglier font également partie des
réservoirs. Leur transmission est principalement zoonotique, par consommation de produits
animaux dans les pays industrialisés. Ces génotypes sont responsables d’hépatites E
chroniques chez les patients immunodéprimés. Les isolats de VHE-3 identifiés chez
I’homme sont extrémement proches sur le plan génétique des isolats d’origine porcine de
la méme région géographique. Ainsi, les deux premiers isolats humains de génotype 3
identifiés aux Etats-Unis partagent 97% d’identité avec la séquence peptidique codée par
I’ORF2 de I'isolat porcin (39). Il en est de méme pour le génotype 4, identifié en Asie du
Sud-Est, dont la région ORF2 serait identique de 82 a 90% a celle de I’isolat porcin (40).

La diversité génétique des génotypes 3 et 4 est beaucoup plus grande que celle des
génotypes 1 et 2: ces derniers n’infectant que I’humain, ils sont donc plus conservés,
contrairement aux génotypes 3 et 4 qui présentent un spectre d’hotes beaucoup plus

important (35).

Les VHE-5 et VHE-6 sont plus rares, et sont retrouvés chez le sanglier, et les VHE-
7 et VHE-8 sont retrouvés chez le chameau et le dromadaire. Le génotype 7 a été retrouvé
dans de rares cas chez I’homme, suite a la consommation de lait et de viande de chameau

(41).
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Figure 4 — Les différents hotes de I’hépatite E (27)
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Bien que les variants responsables d’infections chez 1’homme appartiennent de
manicre prédominante aux Orthohepevirus A, d’autres variants semblent étre responsables
de contaminations humaines. Des souches de VHE appartenant au groupe des
Orthohepevirus C de génotype 1 circulent chez le rat, et n’étaient jusqu’a présent pas
considérées comme transmissibles a I’homme. Cette souche, hautement divergente des
especes de VHE-A, a été documentée récemment dans des cas d’infections humaines a
Hong Kong (Chine). Les études estiment que le VHE-C1 serait responsable d’hépatites E
humaines en Chine, pourrait atteindre I’immunodéprimé sous une forme chronique, et
provoquer des manifestations extra-hépatiques. La fréquence et le mode de transmission a
I’homme demandent encore a étre étudiés. Il pourrait s’agir d’une transmission par contact
direct avec des surfaces contaminées par le passage de rats infectés ou d’une transmission
indirecte par la contamination d’eau ou de nourriture ingérée, mais il pourrait également

s’agir d’une contamination par un hote intermédiaire (42,43).

Tableau 1 - Taxonomie du virus de I’hépatite E (44)

Famille Genre Espéces Génotype Héte
1 homme
Orthohepevirus A 2 homme
Orthohepevirus 3 homme, cochon, sanglier, cerf,

Hepeviridae

mangouste, lapin, chévre,
cheval, grand dauphin, mouton

homme, cochon, sanglier, boeuf,
vache, mouton, chévre, yack

sanglier

sanglier

chameau, dromadaire

R[N | N

chameau

Orthohepevirus B

poulet

Orthohepevirus C

rat, musaraigne

C2

furet, vison

Orthohepevirus D

chauve-souris

Piscihepevirus  Piscihepevirus A

truite fardée
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Malgré une diversité génétique importante et la division en plusieurs génotypes, un
seul sérotype est actuellement rapporté, ce qui simplifie les études sur la séroprévalence, le

diagnostic et les recherches de vaccin (45).

3.2. Les différents sous-types

La diversité génétique du virus de 1’hépatite E étant importante, la nomenclature
des différents sous-types s’est avérée complexe (Figure 5). De nombreux arbres
phylogénétiques ont été décrits, définissant les sous-types par homologie de séquences
virales, mais utilisant des régions différentes du génome et des critéres d’homologie
différents. Bien que la région ORF1 du génome ait d’abord été utilisée, elle s’avere étre
I’'une des régions les plus conservées du génome, minimisant la diversité génétique par
rapport a ce qu’elle serait en réalité. La région ORF2, si¢ge de mutations rapides
permettant d’échapper au systéme immunitaire de I’hdte, a par la suite été préférée pour la
réalisation d’arbres phylogénétiques, plus complexes que ceux réalisés grace a la région
ORFI. Les chercheurs ont finalement utilis¢ des arbres hybrides, a partir de ces deux
méthodes, dont le plus complet reste celui réalisé par L. Lu et al. en 2006 (46). Cependant,
la quantit¢ d’arbres décrits selon les différentes méthodologies, et pour les différents
génotypes, a créé une confusion dans la communauté scientifique. Depuis, le nombre de
séquences complétes de génome connues a considérablement augmenté, approchant
désormais les 300, et permet une classification plus fiable, basée sur les génomes complets

(47).

La classification en différents génotypes et sous-types permet d’étudier les especes
hotes et leur répartition géographique. Les souches les plus fréquentes en Europe et en
France sont de sous-types 3f, 3c, puis 3e (48,49). La répartition est similaire dans les

¢levages porcins (50).
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Figure 5 — Arbre phylogénétique du virus de ’hépatite E (26)
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3.3. Notion de quasi-espéce virale

L’analyse moléculaire intra-patient de souches virales collectées au cours d’une
méme épidémie a démontré une hétérogénéité de la population virale, définissant ainsi des
quasi-especes virales. Des études ont démontré la capacité du virus a muter en quasi-
especes, et a acquérir de nouvelles capacités notamment durant une infection chronique
(51,52). Cette caractéristique est également présente chez d’autres virus a ARN

responsables d’infections aigués tels que le VHA et le virus de la Dengue (53,54).

4. MODES DE TRANSMISSION ET RESERVOIRS

4.1. Dans les pays en voie de développement

4.1.1. Péril fécal

Le premier mode de transmission connu du VHE, et a ce jour le principal mode de
transmission dans les pays en voie de développement est le péril fécal, c’est a dire la
contamination oro-fécale par les VHE-1 et VHE-2. L’homme est I’'unique réservoir de ces
génotypes, qui peuvent étre a l’origine de petits clusters comme de larges épidémies
lorsque 1’eau potable est contaminée. La transmission est provoquée par un manque
d’assainissement et d’eau potable salubre du au traitement inadéquat des eaux usées. Les
épidémies surviennent alors a la suite de fortes pluies, d’inondations, ou, plus rarement, en
¢été lorsque le débit réduit d’eau dans les riviéres conduit & une augmentation des
contaminations fécales. En Afrique, des installations sanitaires insuffisantes ont été

responsables d’épidémies dans les camps de réfugiés (33).

4.1.2. Transmission verticale

Le second mode de transmission des VHE-1 et VHE-2 dans les pays en voie de
développement est la transmission verticale. Il s’agit de la transmission du virus de la mére
au feetus au cours de la grossesse (55). Dans ces pays, les génotypes 1 et 2 sont
responsables d’hépatites fulminantes chez la femme enceinte, et le pronostic de la mére
comme de DI’enfant sont mauvais, particulicrement au cours du troisiéme trimestre

grossesse. L’infection augmente les risques d’issues défavorables de grossesse, telles
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qu’une fausse couche, un accouchement prématuré, une mortinaissance ou une mortalité
périnatale. L’enfant a naitre sera a risque d’acquérir lui aussi I’infection par le VHE, et de
développer des complications : une hépatite ictérique ou anictérique, une hypoglycémie, ou

encore un déces néonatal (56).

4.1.3. Autres modes de transmission

Il apparait qu’il n’existe, pour le moment, pas de réservoir animal aux VHE-1 et
VHE-2. 1l est important de noter que, bien que les primates puissent étre infectés par le
VHE-1, aucune transmission zoonotique n’a ¢ét¢é documentée (57). L’infection
expérimentale de porcs par les génotypes 1 et 2 n’ayant eu par ailleurs aucun succes, ceux-

ci ne semblent pas traverser la barriére de I’espéce (58).

Les virus transmis par les aliments (VHA, VHE), peuvent persister jusqu’a
plusieurs mois dans les produits alimentaires ou dans I’environnement (surfaces inanimées,
eau, sédiments, sols, mollusques), et la plupart d’entre eux sont plus résistants que les
bactéries aux mesures de controles utilisées. Il y a trois principales sources de
contaminations des aliments par un virus : la contamination par les eaux usées (les féces
humains), la contamination par une main infectée en contact avec les aliments, et les
animaux infectés par le virus. La transmission alimentaire du VHE, bien que possible, n’a
pas ¢été documentée dans les pays en voie de développement. Cela pourrait entre autre
s’expliquer par la difficulté a associer la maladie a la nourriture consommée des semaines
plus tard. La transmission de personne a personne des VHE-1 et VHE-2, si elle existe, est

extrémement rare.

La transmission du VHE-1 au travers de la transfusion sanguine a été reportée en

Inde (59).
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4.2. Dans les pays développés

4.2.1. Transmission zoonotique

De nombreux cas d’infections autochtones diagnostiqués dans les pays industrialisés en
I’absence de tout voyage en zone d’endémie ont permis de comprendre que différents
modes de transmission existaient, selon les différentes régions du monde. Dans les pays
industrialisés, ou les VHE-3 et VHE-4 prédominent, il s’agit d’une zoonose: la
transmission est entérique, a partir d’un animal réservoir. La contamination pourra alors
étre alimentaire, hydrique, ou par contact direct avec I’animal infecté (Figure 6). Le VHE
est le seul virus hépatotrope possédant un réservoir animal a I’origine d’une transmission

zoonotique (26).

Le porc et le sanglier en sont les principaux animaux réservoirs. Les VHE-3 et VHE-4
sont retrouvés de maniere abondante chez les porcs domestiques dans le monde entier.
Néanmoins, un large éventail d’espéces animales présentant de ’ARN du virus ou des
anticorps a celui-ci a été documenté, faisant de ces animaux de potentielles sources
d’exposition au virus. Parmi ceux-ci, des animaux sauvages comme le cerf, le chevreuil, la
mangouste, le lapin, ainsi que certains animaux domestiques tels que la chevre, le mouton,

le buffle, le cheval de trait, le chat ou le chien (33,60).

Chez I’animal, I’infection est asymptomatique, mais il excréte le virus en grandes
quantités dans ses féces, ce qui contribue a propager le virus dans les troupeaux. Les études
réalisées dans les fermes porcines montrent que le virus est extrémement répandu a travers
le monde, allant dans certains pays européens jusqu’a 100% de fermes contenant des
animaux contaminés (61). Dans les élevages de porcs, le pic d’excrétion du virus dans les

selles est observé lorsque les porcs ont entre trois et cinq mois d’age (62).
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Figure 6 — Sources et modes de contamination de I’infection zoonotique par le virus de
I’hépatite E (63)
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4.2.1.1. Ingestion de viande contaminée

La transmission par ingestion de viande contaminée crue ou insuffisamment cuite,
d’abord suspectée, est désormais documentée : des analyses génétiques réalisées en France,
en Espagne et au Japon ont permis d’établir ’homologie entre les souches retrouvées chez
I’homme infecté et celles de I’animal consommé ; analyses par la suite étayées par
plusieurs études cas-témoin. Les principaux produits carnés concernés sont les viandes a
base de foie cru de porc tels que les figatelli, saucisses fumées corses a base de foie de
porc. Ainsi, 3 @ 11% des produits de foie de porc entrant dans la chaine agro-alimentaire
dans les pays développés seraient positifs a I’ARN du virus (64). Une étude francaise
estime la prévalence du virus dans les produits a base de foie de porc destinés a la
consommation a 3% dans les foies séchés, contre 30% dans les figatelli. Les VHE-3 et
VHE-4 sont aussi bien détectés 'un que 1’autre dans la chaine alimentaire. Toutefois, la
détection d’ARN viral ne présage pas nécessairement de la présence de particules virales
infectieuses. Des études ont alors montré que des porcs inoculés avec des homogénats de
foies de porcs positifs a ’ARN du VHE, ont bien été infectés par la suite (65). De la méme
maniere, le VHE a été cultivé avec succes dans des lignées de cellules humaines a partir
d’extraits de figatelli (66) ou de foie cru de porc (67), confirmant que la consommation de

ce type de produits constitue une voie d’exposition au virus infectieux (68).

Les habitudes alimentaires sont donc un réel facteur de risque pour les infections
autochtones au VHE. Une étude allemande rapporte que la séroprévalence du virus chez
les donneurs de sang mangeant de la viande serait estimée a 20,5%, alors qu’elle ne serait
que de 12,4% chez les donneurs de sang végétariens (69). A I'instar de 1’ Allemagne, ou la
consommation de viande de sanglier et d’abats a ét¢ associ¢e a I’infection par le VHE (70),
la France a établi un lien direct entre la séroprévalence de I’infection au VHE et la
consommation de viande de porc, de saucisses de foie de porc, la viande de gibier et les
abats (48). Les taux de contamination €levés observés dans le sud de la France pourraient
trouver une explication dans les habitudes alimentaires de la région, ou il est courant de
manger des saucisses de foie de porc crues ou peu cuites, comme il est coutume en Corse

avec les figatelli (71).

Bien que les produits carnés soient généralement propos€s comme des produits
nécessitant une cuisson avant d’étre consommés, ils sont souvent ingérés crus ou

insuffisamment cuits, et deviennent donc une source de contamination (60). Les figatelli,
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par exemple, ne subissent qu’un simple fumage de quelques jours avant d’étre
commercialisés, ce qui ne suffit pas a inactiver le virus. Pourtant, les figatelli ne sont
généralement pas cuits par le consommateur avant dégustation (72). Une cuisson « a
cceur » de la viande porcine et du gibier permettrait d’éviter cette contamination : le VHE
reste infectieux aprés 1 heure de cuisson a 56°C, tandis qu’une cuisson de 20 minutes a
71°C suffirait a inactiver le virus (32,73). Des températures de cuisson équivalant & une
cuisson saignante ou médium a saignante sont insuffisantes pour inactiver le virus : il est
fortement recommandé de cuire les aliments de mani¢re uniforme et compléte. Des
mesures d’hygiéne appropriées telles qu'un lavage des mains fréquent, et le lavage du plan
de travail lors de la manipulation de viande crue permettraient en outre de prévenir les

risques de transmission.

Par ailleurs, les VHE-3 et VHE-4 ont été retrouvés dans le lait de vaches infectées par
le virus. Le gavage de macaques rhésus par le lait contaminé cru, mais également
pasteurisé, a entrainé une infection active. Une courte période d’ébullition, contrairement a

la pasteurisation, a permis d’inactiver complétement le VHE (74).

4.2.1.2. Contact direct avec les animaux

Les études de séroprévalence ont montré que le contact direct avec un animal réservoir
infecté était un facteur de risque pour I’exposition au VHE. Selon une étude francaise, le
VHE circulerait dans 65% des ¢élevages de porcs et un tiers des porcs en age d’étre abattus
seraient séropositifs au virus. Lors de 1’étude, 4 % des foies prélevés contenaient I’ARN du
virus. Les chiffres attestent également qu’un quart des élevages avait au moins un foie

positif dans 1’¢élevage (50).

Lors de I’analyse du profil des sujets immunisés, on remarque que la séroprévalence
est plus élevée chez les employés des élevages porcins (44%) et les forestiers (36%), que
dans une population témoin (26%). Elle est également plus élevée chez les vétérinaires
porcins (19,6%) que dans la population témoin de la méme région (8,6%) (71). Les
facteurs de risques associés a la séropositivit¢ au VHE chez les forestiers et éleveurs
porcins ¢€taient le nombre d’années travaillées a la ferme (29% de séropositivité pour les
¢leveurs travaillant depuis moins de 14 ans, contre 58,8% pour les éleveurs en fonction
depuis plus de 24 ans), le non-port des gants au travail (48,5% de séropositivité chez les

non-porteurs de gants contre 34% chez les porteurs de gants), ainsi que le non-port de
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bottes au travail. D’autres facteurs de risque chez le travailleur forestier, tels que le fait de
résider dans le sud et la consommation de saucisses de foie de porc, étaient corrélés a une
séroprévalence plus élevée (71). En conclusion, une séroprévalence du VHE plus élevée
est observée chez les personnels exposés, tels que les vétérinaires, ¢leveurs, chasseurs et
bouchers, mais peut-étre prévenue par le port de gants chez le personnel exposé, et le port

de bottes au travail.

4.2.1.3. Ingestion d’aliments contaminés par I’environnement

La contamination de I’environnement par des souches zoonotiques pourrait également
jouer un rdle dans la contamination alimentaire des pays développés. L’ARN du VHE a été
retrouvé directement dans 1’environnement, et notamment dans les eaux usées et les lisiers
de porcs a divers endroits dans le monde (75). Les animaux infectés, qu’ils soient sauvages
ou d’¢élevage, peuvent contaminer les cours d’eau, et ainsi provoquer une accumulation du
virus dans les fruits, les légumes, les mollusques et les crustacés. Des aliments non carnés
peuvent donc étre a 1’origine d’une transmission alimentaire du virus. Cette contamination
est provoquée par le ruiss¢lement et le traitement insuffisant des eaux usées de porcheries,
ou par 'utilisation de fumier comme engrais, qui entrainent la contamination des eaux de
surface voisines : I’ARN du virus a été détecté dans les eaux de surface a proximité de
fermes porcines (76). Les souches virales retrouvées chez les cas autochtones comme chez
le porc, sont identiques aux souches retrouvées dans les rivieres et eaux de mers (77).
L’inoculation expérimentale de ces déchets a des porcs a permis de montrer leur

infectiosité (78).

En Europe, le matériel génétique du virus a été retrouvé a différents niveaux : dans les
lisiers, les eaux usées et les eaux de surface comprenant les eaux de riviére et les eaux de
mer, contaminant ainsi les coquillages, fruits de mers et mollusques (79,80). Les eaux de
surface se jetant dans les estuaires, principal lieu d’élevage des huitres, celles-ci sont
¢galement a risque d’étre contaminées. Dans la population, la consommation de fruits de
mer (notamment d’huitres) a été associée a une augmentation de la séroprévalence des IgG
anti-VHE (60). Les fruits de mer contaminés ont déja été responsables d’épidémies de
VHE, comme I’épidémie survenue sur un bateau de croisiere en Grande-Bretagne apres la

consommation de moules contaminées (81).
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D’autres aliments, irrigués par les eaux de surface, peuvent accumuler le virus. Celui-ci
est notamment retrouvé sur les salades, les fruits rouges, les framboises, les épices (64)...
Afin de prévenir la contamination des eaux et cultures, il est important que les déchets
porcins soient éliminés avec soin, et que 1’utilisation du purin de porc comme engrais soit

controlée.

4.2.1.4. Transmission hydrique

La transmission hydrique du virus par ingestion directe d’eau contaminée serait, en
moindre mesure, responsable d’infections au VHE. En France, la surveillance des virus
entériques dans les eaux usées a permis de déterminer la circulation majoritaire du
génotype 3. Cette distribution a été établie sur des échantillons bruts : dans les échantillons
d’eaux usées traitées, le VHE n’a jamais été détecté (82). Une méta-analyse récente estime
que les facteurs environnementaux joueraient un réle non négligeable dans les infections
humaines, et que ’exposition a I’environnement serait un facteur de risque indépendant

pour prédire la séropositivité (83).

J. Mansuy et al. corroborent que les habitudes alimentaires ne peuvent pas expliquer a
elles seules 1’exposition au virus, et que 1’eau contaminée contribuerait a 1’épidémiologie
du VHE en France. L’étude, menée chez les donneurs de sang en France, montre que la
séroprévalence aux anticorps anti-VHE est plus élevée dans la population privilégiant I’eau
du robinet a 1’eau en bouteille (60). Cela pourrait en partie s’expliquer par le fait qu’en
France, les eaux en bouteilles proviennent de sources enfouies a des centaines de metres
sous la roche, ce qui préserverait I’eau de toute contamination virale, sauf en cas
d’accident. Bien que 1’eau du robinet soit propre a la consommation en France, 1’eau non
traitée qui coule a la surface peut étre exposée a certains contaminants, dont le VHE (60).
En Chine, une épidémie de VHE-4 serait survenue dans une maison de retraite par

consommation d’eau du robinet contaminée (84).

4.2.1.5. Autres transmissions zoonotiques

I1 est important de noter que les VHE-3 et VHE-4 ne sont pas les seules souches a
provoquer des infections zoonotiques. Le VHE du lapin, provoqué par une souche tres
proche du VHE-3, circule en Chine, aux Etats-Unis et en Europe. En France, la
comparaison de séquences a permis d’identifier des souches de VHE du lapin infectant

I’homme, affirmant son caractére zoonotique (85,86). Par ailleurs, la consommation de
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viande et de lait de chameau infect¢ par VHE-7 a provoqué chez un individu

immunodéprimé une hépatite E sévere (41).

4.2.2. Transmission transfusionnelle

Le dernier mode de transmission connu a ce jour est la transmission transfusionnelle,
considérée comme une transmission iatrogénique. Celle-ci reste cependant moins
commune que les autres voies de transmissions. La contamination est interhumaine, a
travers le sang infecté ou les produits sanguins, notamment par le biais de transfusions
sanguines. La transmission du VHE par voie transfusionnelle a ét¢ documentée dans de
nombreux pays européens pour le VHE-3, en Chine avec les VHE-1 et VHE-4, mais
¢galement au Japon avec les VHE-3 et VHE-4 (87-89). La prévalence des anticorps au
VHE et la fréquence des virémies au VHE chez les donneurs de sang dans les pays
industrialisés, largement sous-estimée, a permis de montrer que I’infection au VHE était
courante dans la population générale. En France, la séroprévalence des IgG anti-VHE est
de 22,4% chez les donneurs de sang (60). Le risque de transmission transfusionnelle y est
particulierement élevé, puisque la virémie au VHE est retrouvée dans un don de sang sur 2
218 (90). La plupart des transmissions iatrogéniques sont asymptomatiques, et seuls
quelques patients développeront une hépatite E symptomatique. Enfin, seuls les patients
immunodéprimés, représentant le groupe le plus important de patients receveurs, sont a
risque de développer une hépatite E chronique & VHE-3 ou VHE-4. L’impact reste
toutefois discutable aujourd’hui, puisqu’au Royaume-Uni par exemple, seuls 42% des
receveurs de produits contaminés seraient infectés, avec une morbidité non significative
(91). En France, ’ARN du VHE est désormais recherché dans les dons de sang afin de

palier a la contamination transfusionnelle des populations a risque.

4.2.3. Autres modes de transmission

Concernant une transmission sexuelle du virus, trop peu de données sont disponibles
pour pouvoir confirmer ou infirmer un lien de causalité. Il n’y a a ce jour aucune preuve

d’une possible transmission du VHE par contact sexuel.
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5. RESISTANCE A L’ENVIRONNEMENT

Comme les virus non enveloppés, le virus de I’hépatite E est un virus relativement
résistant dans le milieu extérieur. Bien que sa durée de vie dans 1’environnement reste
inconnue (92), des particules infectieuses ont été conservées jusqu’a 28 jours par stockage
a température ambiante (93). Les particules sont capables de résister a 1’acidité gastrique
une fois ingérée, et aux sels biliaires au moment de I’excrétion. C’est de cette fagon

qu’elles sont retrouvées dans les eaux usées.

Les tests in vitro ont permis de détecter une sensibilit¢ a la chaleur: a 120°,
I’autoclavage détruit completement le virus. Le virus est également sensible aux
désinfectants utilisés dans I’inactivation de virus entériques tels que 1’hypochlorite de
sodium dans le traitement de I’eau ou le glutaraldéhyde dans la désinfection des surfaces.
La présence de matiéres organique diminue néanmoins |’efficacité de ces derniers.
Plusieurs cas d’épidémie d’hépatite E, résultats d’une mauvaise chloration, confortent
I’hypothése qu’un traitement au chlore protége contre I’hépatite E (92). Si le chlore permet
d’inactiver le virus, le manque de données ne permet pas d’établir si les milieux chlorés ne

peuvent pas étre réinfectés par le virus (60).

Concernant sa conservation, le virus de 1’hépatite E semble moins résistant que le
virus de I’hépatite A aux variations de température, et doit donc étre conservé a -80°C.
L’amplification génique permet sa détection plus de dix ans aprés une collecte conservée a

20°C (40).
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III. CYCLE DE REPLICATION ET MODELES ANIMAUX

Le virus de I’hépatite E est un virus non-cytopathique : il n’entraine pas de changement
pathologique dans les cellules qu’il infecte. C’est la force de la réponse immunitaire de

I’hote qui déterminera I’issue de I’infection aigué par le VHE.

Lors de l’infection, le virus se réplique d’abord dans les entérocytes : 1’intestin serait
alors le site initial de D’infection et d’amplification virale (94). Les particules quasi-
enveloppées sont ensuite transportées par le systeéme vasculaire avant d’atteindre le foie
par la veine porte, ou il infecte les hépatocytes. Le virus se multiplie ensuite dans le foie,
répliquant son génome dans le cytoplasme des hépatocytes. Les virus néoformés sont
relargués dans les canaux biliaires, avant d’étre excrété dans les selles. La réplication virale
dans le foie est détectable environ sept jours apres la transmission du virus. Le pourcentage
d’hépatocytes infectés n’est a ce jour pas connu. Bien que le VHE soit un virus
hépatotrope, des études récentes ont permis de montrer qu’il pouvait également se
répliquer dans d’autres tissus, tels que le tractus gastro-intestinal, le rein, le systéme
nerveux central et le placenta. Enfin, le patient excrétera les virions infectieux dans les
selles et I'urine. Une fois I’infection terminée, le patient aura développé une immunité
contre le virus. Une réinfection ultérieure par le virus ne peut étre exclue, mais la
probabilité qu’elle soit symptomatique sera alors beaucoup plus faible (33). La réplication

est cytoplasmique et il n’existe pas de forme de latence (32).

1. CYCLE DE REPLICATION

Le site de réplication principal du VHE est le foie. Cependant, des brins négatifs d’ARN
du virus, qui sont des intermédiaires de la réplication, ont pu étre retrouvés dans différents
tissus tels que Dl’intestin gréle, le colon, et les ganglions lymphatiques lors d’études
réalisées sur le porc: cela pourrait suggérer une premiere réplication dans le tractus

intestinal, avant d’atteindre le foie par voie hématogene (26).

L’entrée du virus débute par son interaction avec les protéoglycanes a héparane sulfate
exposés a la surface des cellules cibles (Figure 7). Une cascade d’éveénement permet
ensuite I’entrée du virus dans la cellule : une endocytose dépendante de la clathrine,

impliquant la dynamine-2, le cholestérol membranaire et le remodelage du cytosquelette.
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L’entrée de la forme quasi-enveloppée du virus nécessite une étape d’acidification des
endoso-lysosomes afin de permettre la dégradation des lipides. Ensuite, une étape de
décapsidation préceéde I’étape de la réplication du virus dans le cytoplasme. Le brin d’ARN
positif est traduit a partir de la coiffe en protéine non structurale ORF1, et la polymérase
virale synthétise le brin d’ARN négatif qui servira de matrice pour la synthése de I’ARN
génomique et sous-génomique, permettant la traduction des protéines ORF2 et ORF3. La
protéine de capside non glycosylée permettra I’encapsidation de I’ARN génomique. Une
autre forme sera glycosylée dans le réticulum endoplasmique et I’appareil de Golgi, puis
sera sécrétée sous forme libre, non infectieuse. Le VHE sera libéré hors de la cellule par
exocytose grace a I’interaction d’ORF3 avec TsglO1, permettant le bourgeonnement de
nouvelles particules virales dans les corps multivésiculaires. Les particules sont ensuite
libérées dans le sang, ou dans la bile, sous forme associé¢e a des lipides : il s’agit du virus
quasi-enveloppé. Les sels biliaires et les enzymes digestives détruiront la membrane
exosomale par leurs propriétés détergentes, conduisant a 1’excrétion du virus sous forme

nue dans les selles du patient (26).
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Figure 7 — Cycle de multiplication du virus de I’hépatite E (27)

41



2. CULTURE CELLULAIRE IN VITRO

Le VHE a été treés difficile a mettre en culture in vitro en raison d’un trés faible
niveau de réplication. Les premicres cultures in vitro ont ét¢ mises au point grace a divers
types de cellules, notamment des hépatocytes primaires de macaques, des cellules
d’hépatome humain HepG2, des cellules d’adénocarcinome pulmonaire A549 et des
cellules rénales primaires simiennes. Le développement de cultures cellulaires in vitro a pu
étre réalisé par I’identification de lignées cellulaires compatibles, mais surtout grace a

I’isolement de souches spécifiques avec une capacité de réplication améliorée in vitro (95).

3. MODELES ANIMAUX

L’utilisation de modeles animaux appropriés au VHE est indispensable dans la
compréhension de la pathogénese du virus. Ils s’averent essentiels pour 1’étude de la
réponse immunitaire induite par le virus, I’étude de la maladie, ou le test des nouvelles
thérapeutiques antivirales. Le modele idéal devrait étre pleinement immunocompétent, et
capable de diversifier le virus. Afin d’étre reproductible, le modéle doit étre peu cher,

facile a reproduire, et maniable. A ce jour, il n’existe pas encore de modele de ce type (27).

Trois possibilités se présentent alors : utiliser des modeles qui supportent naturellement
une infection par le VHE, rendre I’environnement d’une espéce qui n’est pas infectée
naturellement par le virus plus sensible, ou adapter génétiquement le VHE pour lui
permettre de passer la barriecre d’espece (27). Actuellement, des modeles tels que le

primate non-humain, le porc, le lapin, ou encore les murins sont utilisés (Figure 8).
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3.1. Primates non-humains

Les primates non-humains ne sont pas des hotes naturels du virus. Cependant, ils sont
susceptibles d’étre infectés expérimentalement par les génotypes 1, 2, 3 et 4 et sont
principalement utilisés dans I’étude des VHE-1 et VHE-2. Parmi les primates, le macaque
et le singe cynomolgus sont particuliérement utilisés. Les primates non-humains infectés
développent une réponse clinique similaire a certaines caractéristiques retrouvées chez
I’homme, et la réponse immunitaire anti-VHE est semblable a celle de I’homme. De
nombreuses découvertes ont pu étre faites chez le primate : I’étude sur les changements du
transcriptome associés a ’infection, la mesure de la durée de I’excrétion virale dans les
selles, la nécessité de la capside dans I'infectivité du virus (chez le chimpanzg), et le
franchissement de la barriere d’espéce du VHE porcin (chez le chimpanzé et le macaque
rhésus). Les modeles primates (macaque rhésus et cynomolgus) ont également été utilisés
dans les tests d’efficacit¢ des vaccins dérivés de la protéine ORF2. L’infection
expérimentale de ces animaux se fait principalement par voie intraveineuse. L’inoculation
par voie orale est possible, mais nécessite des doses beaucoup plus importantes pour établir
une infection active au virus, et celle-ci a échoué dans de nombreuses études. L’ utilisation

in vivo de modeles primates reste cependant limitée et la reproduction de la mortalité
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associée au VHE lors de la grossesse n’a pas abouti dans ce mod¢le. Enfin, les primates
sont des modeles coliteux, et leur utilisation souléve actuellement des préoccupations

d’ordre éthique (27).

3.2. Porc

Caractérisée aux Etats-Unis en 1997, la souche porcine du VHE a été la premicre souche
animale découverte. Le porc, réservoir naturel des VHE-3 et VHE-4, ne peut étre infecté
que par ces deux génotypes. Expérimentalement, les porcs sont infectés par des souches
porcines ou humaines de VHE par inoculation intraveineuse, 1’inoculation par voie orale
n’étant pas toujours concluante. Les souches d’autres animaux, tels que le lapin, ont
montré un possible franchissement de la barriere d’espece en infectant le porc. L’infection
chez le porc est généralement asymptomatique, mais les porcs semblent développer
des lésions hépatiques plus importantes lorsqu’ils sont infectés par le VHE-3 humain, que
par le VHE-3 porcin. Le mod¢le porcin a notamment permis I’étude des réplications extra-
hépatiques du VHE. Récemment, un modele porcin reproduisant une infection chronique
au VHE-3 a été établi, par administration de traitements immunosuppresseurs chez le porc

(27).

3.3. Lapin

Le lapin est un hote naturel du virus. C’est un modele intéressant pour 1’étude du
VHE, puisque le génome de la souche du lapin est relativement similaire au génome du
VHE-3 (96). La souche du lapin a déja été retrouvée en France dans des cas isolés chez
I’homme, suggérant une transmission zoonotique (86). Le lapin présenterait un haut
potentiel de transmission inter-espéces démontré par I’infection expérimentale de porcs et
de singes cynomolgus par des souches lapines du VHE. Le lapin a également pu étre
infecté¢ expérimentalement par le VHE-4 humain, lorsque celui ci est inoculé par voie
intraveineuse (97), et par le VHE-3 d’origine porcine (98). Le lapin, comme le porc, a
permis d’identifier des sites de réplication extra-hépatique du virus et pourrait étre un
modele de I'infection chronique au VHE. En outre, lors de la gestation, les lapines ont
montré un taux de mortalité¢ plus élevé associ¢ au VHE. En considérant la petite taille de
I’animal, et le potentiel de transmission des souches de lapin a ’homme, le lapin pourrait

étre un modele tres intéressant dans 1’étude de la pathogénése du VHE. Un mode¢le lapin
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mimant ’infection naturelle au VHE-3 serait particuli¢rement utile. Toutefois, 1’infection
du lapin par le VHE-3 humain, bien qu’ayant abouti a une séroconversion, n’a pas montré

de réplication virale, ni de relargage du virus dans les selles (97).

3.4. Murins

La plupart des pathogénes humains n’infectent pas les modeles murins
naturellement, a cause de la divergence qui s’est créée au cours de 1’évolution. Pour utiliser
la souris comme modele dans I’étude des agents infectieux spécifiques a 1’homme, les
souris doivent étre génétiquement modifiées (99). L’infection expérimentale de souris
chimériques a foie humain par le VHE-1 et VHE-3 a entrainé une infection robuste (100).
Les hépatocytes de ces souris sont remplacés par des hépatocytes humains, ce qui ne peut
étre fait qu’aprés induction de 1ésions hépatiques. Un modéele de souris humanisées avait
déja été utilisé auparavant pour étudier d’autres pathogenes hépatotropes, tels que le VHC,

le VHB et le VHD (96).
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IV. EPIDEMIOLOGIE

1. L’HEPATITE E DANS LE MONDE

L’hépatite E est présente dans toutes les régions du monde. Responsable de larges
épidémies en Asie et en Afrique dans la deuxiéme moiti¢ du XXeéme siecle, elle était
considérée, jusque dans les années 2000, comme une infection des pays en voie de
développement. Les cas diagnostiqués dans les pays industrialisés étaient alors considérés
comme des cas importés. L’épidémiologie de D’infection par le VHE apparait plus
complexe que ce qui était pensé initialement : elle inclut deux profils épidémiologiques
distincts, possédant chacun des caractéristiques différentes, en fonction de la fréquence des
maladies cliniques, et du génotype du VHE circulant. D’une part, une fréquence de
maladie élevée causée par I’infection par les génotypes 1 et 2 du virus. D’autre part, la
rareté¢ des maladies causées par les génotypes 3 et 4 du virus. Le premier profil est plus
fréquent dans les pays a faibles revenus, ou la contamination des sources
d’approvisionnement en eau de consommation et 1’absence d’installations sanitaires
adéquates sont courantes, tandis que le deuxiéme profil concerne les pays a revenus élevés.
Selon le rapport de la WHO, un tiers de la population mondiale, soit plus de deux milliards
de personnes, vivrait dans une zone ou le VHE est endémique, et serait a risque d’infection

(101).

1.1. Dans les pays en voie de développement

L’hépatite E est hautement endémique dans plusieurs régions d’Asie (Asie du sud, Asie
centrale et Asie du sud-est), d’Afrique, au Moyen-Orient et au Mexique. Les génotypes 1
et 2 sont prédominants dans les pays en voie de développement, mais le VHE-1 est le plus
répandu, le VHE-2 se limitant a 1’Afrique et au Mexique. Ils sont responsables de larges
épidémies d’origine hydrique (Figure 9). Chaque année, les VHE-1 et VHE-2 seraient
responsables de 20,1 millions de nouvelles infections en Asie et en Afrique. Parmi ces cas,
3,4 millions se traduiraient par une infection symptomatique aigue, et 70 000 par un déces
des suites d’une insuffisance hépatique aigué, ainsi que 3 000 mortinaissances (102). La
caractéristique principale des épidémies ou des endémies liées aux VHE-1 et VHE-2 dans
les pays en voie de développement est l'incidence élevée et la gravité de la maladie chez la

femme enceinte, sujette a la survenue d’hépatites fulminantes (27,33).

46



Dans les régions hautement endémiques, les maladies associées aux VHE-1 et VHE-2
surviennent en épidémies, a la suite d’une contamination de 1’eau potable, souvent
provoquée par de fortes pluies ou inondations. Certaines épidémies surviennent en été, la
réduction du débit de 1’eau dans les rivieres entrainant I’augmentation de la contamination
fécale. En Asie, beaucoup d’épidémies sont associées a la saison des moussons, les
inondations augmentant le risque de contamination de 1’eau. En Inde, les infections
surviennent majoritairement d’avril a septembre, ce qui suggere une susceptibilité aux
variations saisonniéres (103). En Afrique, certaines épidémies sont survenues dans les

camps de réfugiés, ou les installations d’assainissement et d’hygiéne de 1’eau sont limitées.
9

Les ¢épidémies sont de magnitude variable, pouvant passer de petits clusters a de larges
épidémies, affectant plusieurs centaines a plusieurs milliers de personnes et dont le taux
d’attaque peut atteindre 15%. Généralement courtes et unimodales, certaines épidémies,
devenues multimodales, ont duré jusqu’a plusieurs mois. Outre les épidémies, une
importante proportion de formes sporadiques d’hépatites aigué€s peut également survenir
(33). La maladie se déclare alors communément par une hépatite aigué ictérique, auto-
limitative de quelques semaines, que 1’on ne peut distinguer des autres virus hépatotropes.
Certains individus développeront une forme plus longue avec des manifestations
cholestatiques. Certaines formes peuvent également étre subaigués. Enfin, chez certains
patients, et particulicrement les femmes enceintes, la maladie pourra étre particuliérement
sévere et provoquer une hépatite fulminante. De maniére générale, et aussi bien lors
d’épidémies que lors de cas sporadiques, les catégories de population les plus touchées
sont les adolescents et les jeunes adultes, plus souvent de sexe masculin avec un ratio de

3:1. Les enfants sont plus sujets a développer une infection asymptomatique (33).

La plupart des pays d’Asie et d’Afrique présentent une séroprévalence d’une
exposition passée au VHE comprise entre 10 et 40% (33). La séroprévalence moyenne des
IgG sur chaque continent est de 21,76% en Afrique, et de 15,80% en Asie. Elle est estimée
a 3,09% et 1,86% pour les IgM, respectivement (104). L’exposition au VHE est alors
moins importante que celle des autres pathogeénes entériques tels que le VHA et
Helycobacter pylori, ce qui parait surprenant, particuliecrement dans des régions comme
I’Inde ou I’infection par le VHE est fréquente. Une des explications pourrait étre la
disparition progressive des anticorps anti-VHE (33). La multiplicit¢é des pratiques

culturelles, des habitudes alimentaires, et 1’écart de développement entre les pays au sein

47



de chacun de ces continents, se traduisent par une forte hétérogénéité de la répartition

géographique du VHE (105).

En Amérique latine, le Mexique est le seul pays ou le VHE-2 est prédominant (Figure
10). Le VHE-2 est endémique, et sa prévalence dans la population est estimée entre 10 et
36% (106). Le virus a néanmoins été retrouvé chez le porc dans I’ensemble du pays avec
une prévalence estimée a 59,4%, allant méme jusqu’a 86,6% dans le nord du pays (107).
Dans tous les autres pays d’Amérique latine, le VHE-3 est prédominant, et retrouvé chez
I’homme comme chez le porc, bien que de petites €pidémies isolées soient parfois
imputables au VHE-1. Entre 2005 et 2015, la séroprévalence du virus dans les pays
d’Amérique latine a augmenté : la séroprévalence la plus haute serait observée au Chili et

au Nicaragua avec 12%, tandis qu’elle serait de 4,2% au Brésil et 1% aux Caraibes (106).

Dans certaines régions auparavant considérées comme endémiques au génotype 1,
telles que le Népal, la Thailande et 1I’Afrique du Sud, des données trés récentes montrent
que la consommation de viande de porc est associée a une séropositivité aux anticorps du
VHE. En Thailande, le génotype 3 a été retrouvé chez le porc, ainsi que dans les produits
issus du porc. La séroprévalence du virus dans le centre du pays, région a prédominance
bouddhiste, est estimée a 37,3%, tandis que celle-ci est estimée a 8,9% dans le sud de la
Thailande, a prédominance musulmane (108). Au Népal, alors que de fréquentes épidémies
de VHE-1 surviennent réguli¢rement dans le pays, certaines études récentes ont établi un
lien entre la consommation de viande de porc et la séropositivité au VHE (109). De la
méme maniere, 1’Indonésie présente désormais les VHE-3 et VHE-4 sur son territoire

(105).
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Figure 9 — Les régions géographiques ou I’hépatite E d’origine hydrique est fréquente et qui
sont les plus exposées aux épidémies (en vert) (92)
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Figure 10 — Répartition des génotypes du virus de I’hépatite E dans le monde (33)
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1.2. Dans les pays développés

L’hépatite E dans les pays industrialisés est principalement due au VHE-3. Ce dernier a
une répartition mondiale, tandis que le VHE-4 circule surtout en Asie (Japon, Corée,
Chine, Taiwan). Les VHE-3 et VHE-4 sont responsables d’infections le plus souvent
asymptomatiques ou pauci-symptomatiques, auto-résolutives, conditionnant le sous-
diagnostic de I’infection par le VHE dans les pays riches. Toutes les infections par VHE-1

en Europe et aux Etats-Unis sont des infections importées de pays ou il est endémique.

1.2.1. Hors Europe

Dans les pays a hauts revenus d’Asie tels que le Japon, la Corée du Sud, Taiwan ou
Hong-Kong, le mod¢le rejoint celui des pays développés, et les VHE-3 et VHE-4 sont
responsables d’infections zoonotiques. Au Japon, le VHE-4 est endémique, et les
génotypes 3 et 4 circulent chez le porc et le cerf. L’émergence de cas d’hépatites aigués
causées par une souche de VHE-3f, principalement retrouvée en Europe, chez des patients
japonais sans historique de voyage, pourrait étre une conséquence de I’importation massive
de viande de porc depuis I’Europe (110). La Chine, au travers de son émergence, est
passée d’un modele de forte endémicité responsable des plus larges épidémies de VHE-1
dans les années 1980, a un modele de faible endémicité avec des cas sporadiques
d’infections au VHE-4. Le VHE-4 est retrouvé dans les élevages de porcs locaux.
L’amélioration des conditions d’assainissement est probablement une des raisons de cette

transition (111).

Aux Etats-Unis, le virus est moins prévalent qu’en Europe : une immunité est détectée
a hauteur de 9% dans la population (104). Un tel écart par rapport a I’Europe pourrait
s’expliquer par des habitudes alimentaires différentes et une consommation de viande de
gibier et d’abats beaucoup moins courante aux Etats-Unis. De plus, les Etats-Unis ne

possédent pas de tests approuvés par la FDA, et manquent de données sur I’hépatite E (33).
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1.2.2. En Europe

En Europe, le virus est considéré comme endémique dans plusieurs pays tels que la
France, I’ Allemagne, la Belgique, les Pays-Bas, le Luxembourg et I’ Angleterre. Le VHE-3
est prédominant, mais les sous-types différent selon les pays. De maniére globale, 10 a
30% de la population aurait été infectée par le VHE au cours de sa vie. La détection du
VHE chez 77% des patients présentant des symptomes d’hépatite aigué, suggere que le
virus occupe une place considérable dans les principales causes de morbidité hépatique

dans les pays européens (112).

Les études de séroprévalence des IgG anti-VHE dans la population réalisées entre 2003
et 2015 dans les pays européens corroborent une forte exposition au VHE, contrastant avec
le faible taux de cas d’hépatites E clinique qui y sont rapportés : cela semble correspondre
au caractére asymptomatique, et/ou non reconnu des infections au VHE en Europe (83).
Les estimations de séroprévalence recueillies témoignent d’une forte hétérogénéité dans les
résultats des études ainsi que dans la répartition du virus, avec des estimations variant de
0,6% a 52,5% ; le taux le plus important étant retrouvé en France, dans les Midi-Pyrénées.
L’exposition au virus varie d’un pays européen a 1’autre, mais également au sein d’un
méme de certains pays. De maniere globale, plus de 21 000 cas ont été rapportés en Europe

entre 2005 et 2015, dont 5 500 cas ont été rapportés en 2015 (113).

La surveillance de I’épidémiologie du VHE en Europe entre 2005 et 2015, a montré
une nette augmentation des cas d’hépatite E diagnostiqués d’années en années : en dix ans,
le nombre de cas a été multipli¢ par 10 (Figure 11). La majorité des cas rapportés relévent
d’une infection autochtone (plus de 95%), et une trés faible proportion seulement serait
liée au voyage hors Union-Européenne (Figure 12) (113). Cette progression est en partie
attribuable a une plus grande sensibilité et a une augmentation des tests de dépistage au
VHE. La hausse du nombre de cas symptomatiques pourrait en revanche étre liée au
changement de sous-types du virus prédominant observé dans certains pays d’Europe.
Cette surveillance n’ayant été effectuée que par deux tiers des pays européens, I’infection
au VHE resterait probablement sous-diagnostiquée dans les pays restants (112). Une
standardisation de la surveillance des infections par le VHE en Europe a été proposée en
2019 afin d’harmoniser les objectifs et pratiques européennes, ce qui permettrait une

meilleure estimation de I’épidémiologie du virus en Europe (114).
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Enfin, les études montrent que la séroprévalence du VHE en Europe augmente avec
I’age, sans différence de sexe. Les facteurs de risques identifiés sont I’age, en cohérence
avec un effet cumulatif de I’exposition au VHE tout au long de la vie, et le contact,
notamment chez le personnel exposé, avec les porcs et autres animaux sauvages. Les
infections symptomatiques sont le plus souvent retrouvées chez les hommes agés de plus

de 50 ans (33).
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2015): Austria (1980/2012), Belgium (2010/2010), Bulgaria (no surveillance/2015), Croatia (2009/2009), Cyprus (no surveillance/2009),
Czech Republic 8996/2005), Estonia (1997/2005), Finland (1995/2005), France (2002/2005), Germany (2001/2005), Hungary (1993/2005),
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Figure 11 — Rapport du nombre de cas d’infections par le virus de I’hépatite E par année de
notification et par année de surveillance initiale, incluant 22 pays de I’Union Européenne,
2005-2015 (112)
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Figure 12 — Cas rapportés d’infection par le virus de I’hépatite E par année de notification et
historique de voyage, incluant 15 pays de I’Union-Européeenne, 2005-2015 (112)

* Données disponibles : Autriche, Croatie, République Tchéque, Estonie, France, Hongrie, Italie,
Lettonie, Pologne, Portugal, Slovaquie, Slovénie, Espagne, Suéde et le Royaume-Uni (Angleterre,
Irlande du Nord et Pays de Galle)
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2. L’HEPATITE E EN FRANCE

2.1. Epidémiologie en France

Au début des années 2000, les cas d’hépatite E diagnostiqués en France étaient
considérés comme importés, a la suite d’un voyage dans un pays ou ’accés a 1’eau potable
et D’assainissement étaient peu développés. Des cas d’infections croissants de patients
n’ayant pas effectué de voyage, ont permis d’appréhender les modes de transmission
autochtones, jusqu’ici inconnus. En France, selon un rapport effectué¢ entre 2008 et 2013, il
s’agirait en moyenne de 68 000 infections par le VHE chaque année, majoritairement

asymptomatiques, et auto-résolutives (115).

Selon les données recueillies par le CNR dans son rapport de surveillance de I’hépatite
E en France entre 2002 et 2016, le nombre de cas d’infections autochtones par le VHE
diagnostiqués augmente exponentiellement depuis les années 2000, passant de 9 cas en
2002 a 2 292 en 2016 (48). Cette inflation, parallele a I’augmentation du nombre
d’échantillons adressés au CNR en vue d’un diagnostic, passé de 209 en 2002 a 76 000 en
2016, est le reflet de ’amélioration des connaissances sur 1’hépatite E et de la plus large
disponibilité des tests diagnostics, dont la qualité s’est également améliorée (Tableau 2)
(Figure 13). Le nombre d’hospitalisations suite a I’infection par le VHE, qui était de 57 en
2002, était de 653 en 2016. Le nombre de cas importés reste stable d’années en années
(Tableau 3). Le nombre de cas autochtones recensés par le CNR reste néanmoins
probablement sous-estimé puisque celui-ci recense majoritairement des infections
symptomatiques, ce qui n’intégre pas les chiffres des infections asymptomatiques. La
séroprévalence des anticorps anti-VHE chez les donneurs de sang frangais permet une
analyse plus objective de 1’épidémiologie du virus en France: 22,4% d’entre eux

présentent des IgG anti-VHE, et 1% des IgM anti-VHE (60).

La principale source de documentation sur la circulation des différents génotypes en
France est la surveillance effectuée par le CNR. Depuis 2007, plus de 90% des souches de
cas autochtones appartiennent au génotype 3. Jusqu’en 2011, les génotypes 1, 2 et 4
correspondaient uniquement a des souches de cas importés. Depuis 2011, les cas de
génotypes 4 ne sont plus que des cas autochtones. Parmi les différents sous-types, on

retrouve majoritairement en France le sous-type 3f, correspondant a plus de 60% des
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infections par VHE-3 depuis 2007, puis le sous types 3-chi, passé de 9% en 2007 a 31% en
2013 (48). Le génotype 3 est retrouvé chez ’'Homme et les Suidés (porc, sanglier). La
comparaison des séquences virales des cas autochtones d’hépatite E et des foies de porcs
collectés dans les abattoirs a montré une distribution identique par sous-types dans la
population humaine et porcine, et plus de 99% d’homologie entre les séquences virales
d’origine humaine et animale (116). La transmission alimentaire, et notamment la
consommation de produits a base de porc contaminé cru ou insuffisamment cuit, est la voie

de transmission la mieux documentée en France a I’heure actuelle.

Les caractéristiques des cas autochtones ont peu évolué depuis 2002. Ce sont plutdt des
hommes, agés de 50 et plus en moyenne (48). L’étude réalisée chez les donneurs de sang
frangais indique que 1’age est un facteur de risque d’hépatite E : les enfants de moins de 4
ans et les adolescents sont moins exposés au VHE (Figure 14) (60). En France, certains
facteurs de risque sont associés a une séroprévalence plus élevée d’IgG anti-VHE : la
consommation de saucisses a base de foie de porc, le contact avec les animaux de la ferme,
et la consommation d’eau du robinet. D’autres facteurs de risque, par exemple
environnementaux, tels que le fait de vivre en milieu rural et le role potentiel d’autres
animaux réservoirs (cervidés, lapins de garenne, rongeurs) sont suspectés, mais nécessitent

d’étre étudiés (48).
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Tableau 2 - Nombre de patients testés et nombre de cas d’hépatite E aigue diagnostiqués par
an par le CNR, France, 2002-2017 (40)

Année Personnes Nombre de cas (n) Positifs (n/N)
testées (N) (%)
Importés Autochtones Total
2002 209 4 9 13 6
2003 155 11 3 14 9
2004 233 4 16 20 8
2005 327 19 20 39 12
2006 583 14 24 38 6
2007 1012 10 97 107 10
2008 1700 21 159 180 10
2009 2150 23 183 206 10
2010 2 549 16 216 232 9
2011 3429 19 249 266 8
2012 17 566 9 801 810 5
2013 35416 3 1 848 1 851 5
2014 44 382 12 1813 1825 4
2015 66 000 4 2118 2122 3
2016 76 000 10 2292 2302 3
2017 80 000 26 2219 2245 3

Tableau 3 - Distribution des cas importés et autochtones d’hépatite E diagnostiqués par
génotype et par an, France métropolitaine, 2007-2016 (40)

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Génotype N (%) N (%) N(%) N(%) N(%) N(@%) N(%) N(©%) N(%) N (%)

VHE 1 0 7(7)  403) 0 50 8(3) 41 7@ 31 8()

VHE 2 0 0 0 0 0 0 0 1<) 00 1(<1)
VHE 3 23 87 121 201 245 211 322 410 446 579
(100)  (93)  (96)  (100)  (95)  (93)  (98)  (96)  (98)  (97)

VHE 4 0 1(1) 0 83) 9@ 1(<1) 702 6() 6(1)
Total 23 94 126 201 258 228 327 425 455 594

(100)  (100)  (100)  (100)  (100)  (100)  (100)  (100)  (100)  (100)

57



100 000

10 000

100

10

Figure 13 — Evolution du nombre de personnes testées et du nombre de cas d’hépatite E
diagnostiqués par an, France métropolitaine, 2002-2016 (40)
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Figure 14 — Prévalence des IgG anti-VHE chez les donneurs de sang, par groupe d’age (60)
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2.2. Disparités sur le territoire francais

En France, d’importantes disparités sont observées dans 1’exposition au virus selon les
régions. Des études réalisées chez les donneurs de sang frangais montrent que certaines
régions présentent une séroprévalence aux IgG anti-VHE jusqu’a dix fois plus élevée que
d’autres : en Ariege, la séroprévalence était de 86,4%, contre seulement 8% en Haute-
Loire (60). Les études attestent d’un gradient nord-sud trés marqué, et d’une hyper-
endémicité du virus dans le sud de la France (Figure 15). A I’instar du sud de la France, la
Corse est considérée comme hyper-endémique, avec une séroprévalence des IgG anti-VHE

chez les donneurs de sang estimée a 56,1% (117).

Les habitudes alimentaires retrouvées dans certaines régions de France sont un
facteur de risque important et pourraient en partie expliquer les disparités. La
consommation de viande de porc et de toutes sortes de saucisses de foie de porc, telles que
les figatelli, traditionnellement Corses, est trés répandue dans le sud de la France. D’autres
facteurs de risque alimentaires, notamment la consommation d’abats ou de viande de
gibier, voire méme la consommation d’huitres, entrent dans les habitudes alimentaires a

risque (60).

Néanmoins, les disparités entre les différentes régions et au sein d’'une méme région
ne peuvent pas s’expliquer uniquement par des différences de coutumes alimentaires
locales. Un cinquiéme des donneurs de sang positifs aux IgG anti-VHE ne présentent
aucun des facteurs de risque évoqués (saucisses de porc, abats, fruits de mer). Il est
probable que d’autres facteurs environnementaux jouent un role dans ces zones d’hyper-

endémie (118).
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Figure 15 — Prévalence des IgG et IgM anti-VHE : distribution dans les départements
francais. Un code couleur décrit les classes de séroprévalence des IgG anti-VHE, et les chiffres
représentent la séroprévalence des IgM anti-VHE dans chaque département (60)
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V. MANIFESTATIONS CLINIQUES

1. INFECTION AIGUE

1.1. Asymptomatique, ou paucisymptomatique

En France comme dans les pays industrialisés, la majorité des infections aigués par
le VHE sont asymptomatiques, ou paucisymptomatiques (qui ne présente que trés peu de

symptomes) (119).

1.2. Hépatite ictérique aigue

La forme classique de I’hépatite E, 1’hépatite ictérique aigu€, se manifeste chez 5 a
30% des personnes infectées, et ne peut étre distinguée de 1’hépatite A (119). La période
d’incubation est de trois a huit semaines, et I’hépatite aigué¢ dure généralement entre deux
et six semaines. Elle débute par une phase prodromique non spécifique, d’une durée
moyenne d’une semaine, mais qui peut également étre absente ou trés bréve. La phase
prodromique se caractérise par une symptomatologie de type pseudo-grippale, similaire a
celle des autres hépatites. Parmi ces symptdmes, on retrouve une asthénie, une anorexie, de
la fievre, des nausées et vomissements, des douleurs abdominales, des myalgies et une
sensation de malaise. Ensuite, la phase ictérique se manifeste par des urines de couleur
sombre, des démangeaisons et 1’apparition d’un ictére cutanéo-muqueux, associ¢ a une
hépatomégalie. L’ictere et le reste de la symptomatologie disparaissent spontanément dans
la plupart des cas, aprés quelques jours ou quelques semaines, amenant le patient en phase
de convalescence. L hépatite E aigué guérit généralement de maniére spontanée chez le
patient immunocompétent, sans nécessiter de recours aux thérapies antivirales et sans

laisser de séquelles (33).

Sur le plan biologique, I’hépatite E aigué se caractérise par une élévation marquée des
transaminases, et notamment des ALAT durant la phase prodromique et au début de la
phase ictérique, le pic d’activité de ’ALAT sérique ayant lieu environ six semaines apres
I’infection (33,120). Ce phénoméne pourra éventuellement étre accompagné d’une

¢lévation de la bilirubine conjuguée, qui donnera ’ictére (121).
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1.3. Hépatite cholestatique aigué

Toute hépatite virale ictérigéne comporte une part de cholestase. Toutefois, quelques
patients infectés développent une cholestase prolongée, caractérisée par un ictére
persistant, des démangeaisons intenses et un taux de phosphatases alcalines élevé. Le
probléme diagnostique est de pouvoir éliminer un obstacle sur la voie biliaire principale.
L’évolution est généralement lente mais favorable et les symptomes régressent apres
plusieurs mois. Le taux de passage a la chronicité n’est pas plus élevé que pour les formes

non cholestatiques (121,122).

2. HEPATITE FULMINANTE

Une petite proportion, de 1’ordre de 0,5 a 4% des patients infectés par le VHE,
développe une insuffisance hépatique aigu€, ou hépatite fulminante (33). Certaines
catégories sont plus a risque de développer une insuffisance hépatique, et notamment les
patients avec une maladie hépatique préexistante, dont le taux de mortalité peut atteindre
67%, et les tres jeunes enfants (123). Dans les pays en voie de développement, les femmes
enceintes, et plus particuliecrement au cours des deuxiéme et troisiéme trimestres de
grossesse, sont a risque de développer une maladie symptomatique a la suite d’une
infection par les VHE-1 et VHE-2, et une large proportion progressera vers une hépatite

fulminante (33).

2.1. Description générale

Il s’agit de la forme la plus sévére de I’hépatite, qui engage le pronostic vital du
patient. L’insuffisance hépatique aigué se traduit par une nécrose massive du parenchyme
hépatique, qui empéche alors le foie d’assurer sa fonction de synthese et de détoxication.
Une insuffisance hépatique séveére se déclenche et la synthése des facteurs de la
coagulation est altérée. Sur le plan neurologique, le patient peut développer une
encéphalopathie hépatique, et aller jusqu’au coma. L’évolution pourra se faire vers une
amélioration spontanée, aprés une possible phase d’aggravation, ou vers une aggravation
irréversible, pouvant aller jusqu’au décés. Le seul traitement est alors la transplantation

hépatique (124).
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Sur le plan biologique, I’hépatite fulminante se caractérise par une mesure du taux de
prothrombine inferieur a 50% : TP < 50 %. L’hépatite est considérée comme aigué sévere
lorsque le TP est inferieur a 50 % ou que ’INR est supérieur a 1,7. Elle est considérée
comme fulminante lorsque le délai entre ’ictére et 1’encéphalopathie hépatique est de
moins de quinze jours. Si ce délai ce situe entre quinze jours et trois mois, on considere

que I’hépatite est subfulminante (121).

2.2. Hépatite fulminante au cours de la grossesse

L’infection par les VHE-1 et VHE-2 chez la femme enceinte est associée, dans les pays
en voie de développement, a une forte incidence et une forte mortalité. Dans les années
1980, M. Khuroo et al. estiment I’incidence de I’hépatite E a 17,3% chez les femmes
enceintes, contre 2,1% chez les femmes non-enceintes et 2,8% chez les hommes. Parmi ces
patients, aucune des femmes non-enceintes n’a développé d’hépatite fulminante, contre
22,2% des femmes enceintes infectées. Il s’agit de la premicre étude a révéler une
incidence du virus plus élevée chez les femmes enceintes (125). Une seconde étude,
réalisée en 2001, montre une incidence décuplée d’hépatites fulminantes chez les femmes
enceintes infectées par le VHE, 58% d’entre elles développant une hépatite fulminante, le
taux de mortalité¢ atteignant son maximum au cours du troisiéme trimestre de grossesse,
avec un taux estimé a 56% (126). Les femmes enceintes, et plus particulierement au cours
des deuxieme et troisieme trimestres de grossesse sont ostensiblement plus affectées lors

d’¢épidémies de VHE que la population générale (127).

Parmi les zones les plus a risque, on recense 1’Asie avec le subcontinent Indien et
I’Inde ou I’infection par le VHE est hyperendémique, le Moyen-Orient, ainsi que le nord et
I’est de I’ Afrique. Dans ces régions du monde, le pronostic de I’hépatite E chez la femme
enceinte est mauvais. En 2019, A. Berglov ef al. estiment que le taux de mortalité chez la
femme enceinte infectée par le VHE serait de 26%. 1l serait de 33% chez le feetus et de 8%
en néonatal (128). Les déces liés a I’hépatite E lors de la grossesse surviennent
principalement au cours du troisiéme trimestre, avec un taux de mortalité atteignant 30%.
Ces déces sont dus, le plus souvent, a ’insuffisance hépatique aigué€, ou aux complications

obstétriques (129,130).
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Ainsi, chez la femme enceinte, plusieurs complications sont a craindre : la coagulation
intravasculaire  disséminée (CIVD), I’hémorragie post-partum, 1’encéphalopathie
hépatique, voire le coma hépatique, pouvant mener au déces de la mere ou du feetus. Pour
I’enfant a naitre, les conséquences peuvent étre graves : un petit poids de naissance, une
naissance prématurée, ou encore un feetus mort-né. La transmission verticale du virus de la

mere a I’enfant est également possible.

En France, comme dans les pays industrialisés, la sévérité des infections par le VHE
chez la femme enceinte par rapport a la population générale n’est pas augmentée. Les cas
sont rarement rapportés puisqu’ils sont le plus souvent asymptomatiques, qu’ils sont rares

ou non spécifiques, et aucune complication n’a été rapportée liée au génotype 3 (131).

2.3. Pathogénése de ’hépatite E fulminante

2.3.1. Dans la population générale

La survenue d’une hépatite fulminante post-infection au VHE dans la population
générale est possible, mais reste rare. Selon S. Saravanabalaji et al., une stimulation
concomitante des réponses immunitaires Thl et Th2 pourrait avoir un lien avec
I’insuffisance hépatique, et les patients atteints d’hépatite fulminante présenteraient des
taux plus ¢levés d’IgM et IgG anti-VHE, que ceux dont I’infection est régénérative. Selon
cette méme étude, les cellules mononucléées du sang périphérique des patients atteints
d’hépatite fulminante produisent des concentrations plus élevées d’IFN-gamma, de TNF-a,
d’IL-2 et d’IL-10, suite a la stimulation par des peptides d’ORF2, que les cellules
mononucléées du sang périphérique controle (132). R. Srivastava et al. estiment a contrario
que la réponse immunitaire cellulaire antivirale serait moins marquée, alors que la réponse
humorale antivirale serait exacerbée, chez les patientes atteints d’hépatite fulminante
(133). Cette réponse humorale accrue est associée a la survenue d’une infection séveére
dans les deux études (134). Cependant, la situation dans le sang périphérique ne refléte pas
réellement ce qu’il se passe sur le site de I’infection : les cellules T CD4 + sont plus
nombreuses dans le foie des patients atteints d’hépatite fulminante causée par le VHE, et
les cellules T CD8 + infiltreraient le foie de ces patients (135). Les cellules T cytotoxiques
CDS8 + joueraient un role particuliecrement important dans la pathogénese de 1’hépatite

fulminante (134).
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2.3.2. Chez la femme enceinte

Les mécanismes qui sous-tendent les hépatites fulminantes chez la femme enceinte ne
sont pas encore totalement connus. L’association de caractéristiques uniques retrouvées
chez la femme enceinte, a certains facteurs viraux, pourrait favoriser le développement

d’une hépatite sévere (Figure 16).
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Figure 16 — Mécanismes supposés de la pathologie du VHE chez la femme enceinte infectée
par le génotype 1 : le schéma montre comment le virus et la grossesse modulent la réponse
immunitaire, pouvant mener a I’hépatite fulminante ou engendrer des complications (136)
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2.3.2.1. Facteurs viraux

Les différents génotypes du virus ne sont pas tous impliqués de la méme maniere dans
la mortalit¢ maternelle du VHE. En effet, certains génotypes sont plus fréquemment
associés a des taux de morbimortalité ¢levés chez la femme enceinte et possederaient une
virulence exacerbée par rapport aux autres génotypes : il s’agit des VHE-1 et VHE-2. Les
VHE-3 et VHE-4 ne sont en revanche pas associés a une incidence ou a une sévérité plus
¢levée chez la femme enceinte. La pathogénicité du virus pendant la grossesse dépendrait

donc de son génotype.

La réplication extra-hépatique du VHE a été démontrée a la fois dans le placenta, et
dans les cellules endométriales du stroma. Récemment, J. Gouilly ef al. ont comparé au
cours d’'une ¢étude ex vivo les spécificités de la pathogénicité des génotypes 1 et 3 a
I’interface materno-feetale (Figure 17). L’étude démontre que le VHE-1 se réplique de
maniére plus efficace que le VHE-3 (autant dans les explants de tissus que dans les cellules
du stroma), produit des virions plus infectieux et provoque des altérations tissulaires plus
séveres. De plus, I’infection par le VHE-1 dérégulerait la sécrétion de nombreux facteurs
solubles, notamment en réduisant la capacité des tissus de la decidua et du trophobalaste a
produire des IFNs de type III, en altérant le sécrétdme des cytokines des cellules
déciduales et en régulant a la hausse de puissants médiateurs pro-inflammatoires tels que
les IL-6 et les chimiokines CCL-3 et CCL-4, ce qui, corrélé avec la charge virale
contribuerait aux dommages tissulaires. Ces perturbations d’architecture et d’homéostasie
a I’interface materno-feetale seraient susceptibles de contribuer a la dissémination virale,
aux complications obstétriques et a la sévérité de la pathologie chez la femme enceinte
(137). Le manque d’études in vitro et in vivo sur ce sujet ne permet pas de comparer

pleinement I’infectiosité, la capacité réplicative et la virulence des différents génotypes.
Enfin, le VHE-1 contient un ORF supplémentaire par rapport au VHE-3, ’ORF4, qui

est traduit lors d’un stress du réticulum endoplasmique, et pourrait jouer un rdle dans la

réplication du VHE-1 et donc dans la variation génétique du virus (29).
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Figure 17 — Pathogénicité génotype-spécifique du VHE a I’interface materno-feetale. L’ extrait
graphique résume les différences observées entre les infections par les VHE-1 et VHE-3 dans la
decidua basale (D) et dans le placenta feetal (P) (137)

2.3.2.2. Facteurs de I’hote

La concomitance des parametres uniques retrouvés chez la femme enceinte, sur le plan
immunologique comme sur le plan hormonal, ferait de celle-ci un terrain particulier, plus

vulnérable a la survenue d’infections sévéres a certains génotypes du VHE.

2.3.2.2.1. Facteurs immunologiques

La grossesse crée un état immunitaire paradoxal unique : le systéme immunitaire
maternel doit s’adapter de maniére complexe, afin que la mere puisse tolérer le feetus au
sein de son corps. Un équilibre doit alors se faire entre la nécessité de maintenir une
réactivité du systeme immunitaire afin de protéger la mere et le feetus, et celle de tolérer les

allo-antigénes paternels immunogenes pour préserver I’intégrité du feetus (138).
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Les mécanismes immunologiques sous-tendant les hépatites fulminantes chez la
femme enceinte infectée ne sont pas encore totalement €élucidés, mais plusieurs hypothéses

sont étudiées.

D’une maniére générale, et comme le montre 1’étude réalisée par T. Kraus et al., les
cellules tueuses NK et les cellules T sont, en comparaison avec la période de post-partum,
considérablement diminuées lors de la fin de grossesse, tandis que les monocytes,
granulocytes et cellules dendritiques sont particulierement élevés a cette période (139). La
grossesse n’est alors pas une période d’immunosuppression, comme il a pu étre pensé
auparavant, mais bien une période de modulation des priorités immunitaires : lors des
stades avancés de la grossesse, I'immunité adaptative et inflammatoire est affaiblie, tandis

que la réponse immunitaire innée se voit renforcée.

Dans I’'immunité a médiation cellulaire, les cellules Th sont a 1’état de précurseur.
Sous l’influence du virus, les cellules T se différencient, et proliférent dans différentes
directions. Les cellules Thl secrétent principalement des cytokines, telles que les IFN-
gamma et les IL-2, qui jouent un rdle important dans les réponses immunitaires antivirales
et antibactériennes de 1’hote, tandis que les cellules Th2 secrétent principalement des
cytokines telles que les IL-4 et les IL-10, qui jouent un rdle dans les infections parasitaires
(140). Lors de la grossesse, I’expression des cytokines Thl est régulée négativement,
créant un phénomene appelé «biais Th2 », qui est nécessaire a la tolérance du
développement feetal. La réponse immunitaire bascule alors au cours de la grossesse d’une
immunité Thl-dominante a une immunité Th2-dominante. Les cellules Th2 stimulent les
lymphocytes B et augmentent la production d’anticorps, mais inhibent la réponse des
lymphocytes T cytotoxiques, ce qui conduit a un affaiblissement de I'immunité a
médiation cellulaire. Ce phénoméne supprime ’activation des macrophages, aidant ainsi a
protéger le feetus (141). La mere et le foetus sont alors protégés de la susceptibilité a une
infection initiale. Cependant, si la mére venait a étre infectée, 1’évacuation du pathogéne
serait altérée, ce qui pourrait décupler la sévérité de la pathologie. Ce phénomene a déja été
documenté pour le virus de la grippe, le cytomégalovirus, le syndrome respiratoire aigué
sévere (SARS), la varicelle, la malaria, et I’herpes simplex virus (HSV), pour lesquels

I’immunité a médiation cellulaire est importante (142).
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Chez la femme enceinte VHE-positive atteinte d’hépatite fulminante, les taux de
cellules T CD4+ retrouvés sont plus bas, tandis que les taux de cellules T CD8+ retrouvés
sont plus élevés. Le ratio CD4+ / CD8+ est significativement plus bas que chez les
patientes enceintes VHE-négatives ou témoin avec hépatite fulminante (143). Les femmes
développant une hépatite fulminante présentent une expression réduite des TLR (« foll-like
receptor »), et notamment des TLR3, TLR7 et TLR9, un type de PRR jouant un réle clef
dans I'immunité innée. De plus, elles présentent des macrophages de capacité phagocytaire
plus faible que les femmes ayant développé une hépatite E aigué, tandis que la capacité
phagocytaire des monocytes est semblable dans les deux groupes (144). Une fonction
monocyte-macrophage affaiblie et des déclencheurs altérés peuvent mener a une réponse
immunitaire innée inadéquate, et étre liés a la sévérité de la pathologie et des 1ésions lors
de la grossesse (134,144). Les femmes enceintes infectées et atteintes d’hépatites
fulminantes présentent également une activité de liaison a ’ADN des NF-kB beaucoup
plus importante que celle des femmes non-enceintes ou simplement atteinte d’hépatite
aigué sans insuffisance hépatique aigu€. En analysant le complexe NF-kB, I’expression de
po5 s’est révélée étre complétement absente ou extrémement basse chez ces patientes.
L’exclusion de p65 du complexe NF-kB pourrait donc étre un élément crucial qui
provoquerait une dérégulation immunitaire et pourrait étre responsable de 1ésions séveres
(145). Enfin, des concentrations ¢levées de cytokines, parmi lesquelles TNF-alpha, IL-6,
IFN-gamma et TGF-betal, pourraient avoir un lien avec une issue de grossesse négative.
TNF-alpha, IL-6 et IFN-gamma ont par ailleurs une corrélation positive avec la charge
virale, la bilirubine sérique, et le temps de prothrombine chez la femme enceinte. Des taux
plus élevés de ces quatre cytokines sont retrouvés chez les patientes infectées ayant connu

une issue de grossesse indésirable (146).

2.3.2.2.2. Facteurs hormonaux

Au cours de la grossesse, les hormones de la femme évoluent. Les taux de
progestérone, d’cestrogénes et de hCG (« Human Chorionic Gonadotropin ») augmentent
considérablement. Des taux exacerbés de ces hormones ont été retrouvés chez les femmes
enceintes VHE-positives atteintes d’hépatite fulminante, par rapport aux patientes VHE-
négatives, ou témoin (147). Les taux d’cestrogenes et de leurs récepteurs ESR2[ seraient
corrélés a la mortalité maternelle dans I’infection au VHE durant la grossesse (148). Au

cours du troisieme trimestre chez les femmes enceintes infectées, des taux plus élevés
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d’cestradiols ont été retrouvés, par rapport aux femmes enceintes non infectées. Une étude
in vitro a montré qu’un traitement par cestradiols facilitait la réplication du VHE dans les
cellules A549, tandis que le tamoxiféne, un antagoniste aux cestrogénes, inhibait la
réplication du VHE. L’infection par le VHE inhiberait I’expression des récepteurs aux
cestrogénes. Ces récepteurs interagiraient, indirectement, avec 1’hélicase de I’ORF1 du
VHE (149). Une seconde étude in vitro corrobore cette hypothése et montre que le sérum
des femmes enceintes, et notamment au troisiéme trimestre de grossesse, faciliterait la
réplication du virus en inhibant les récepteurs aux cestrogénes mais également 1’expression
des IFN de type I (147). Les hormones stéroidiennes auraient donc une influence sur la
réplication, et I’expression du virus lors de la grossesse, et des taux élevés de ces hormones
pourraient étre en partie responsables du mauvais pronostic chez les femmes enceintes
(143). D’autre part, les études montrent que des taux élevés d’cestrogénes pourraient étre
liés a un accouchement prématuré, un petit poids de naissance, et une mortalité foetale par
le biais du placenta. Des concentrations élevées d’ARN du virus chez la femme enceinte
pourraient, selon certaines études (150,151), avoir un lien avec la sévérité de I’infection et
étre par conséquent un facteur pronostique, bien que d’autres études infirment cette

proposition (132,140).

Une mutation du géne du récepteur a la progestérone, PROGINS, pourrait avoir un
lien avec la sévérité¢ de I’infection. P. Bose et al. rapportent que les femmes enceintes
atteintes d’hépatites fulminantes présenteraient le géne PROGINS de maniere
prédominante (151). La régulation négative du récepteur a la progestérone et du PIBF
(« Progesterone-Induced Blocking Factor ») présente chez la femme enceinte, pourrait étre
plus marquée chez les patientes mutées sur le récepteur. Le PIBF exerce un effet anti-
abortif en inhibant les cellules NK, et en influencant a la fois la réponse immunitaire innée
et a médiation cellulaire (152). Le PIBF, ainsi que le récepteur a la progestérone, sont

trouvés diminués chez les femmes enceintes présentant une hépatite fulminante (127).

Enfin, les facteurs hormonaux jouent un role important dans la modulation du
systtme immunitaire. La progestérone et les cestrogénes sont connus pour inhiber la
réponse immunitaire a médiation cellulaire (153,154). Des taux ¢levés de progestérone et
d’cestrogenes pourraient altérer la balance entre les réponses Thl et Th2 (155). D’autre

part, les cestrogenes réduisent directement la cytotoxicité des cellules T CD8, et peuvent
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altérer la survie et ’activation des cellules B, mais également supprimer la lymphopoiese

des cellules B pendant la grossesse.

2.3.2.2.3. Autres facteurs

Certains facteurs environnementaux pourraient rendre la femme enceinte dans les
pays en voie de développement plus susceptible a une infection sévéere. En effet, certaines
déficiences en micronutriments pourraient jouer un role dans la dérégulation du systeme
immunitaire, et plus particulicrement dans la séroconversion au VHE. Une déficience en
micronutriments immunomodulateurs peut prédisposer 1’hdte a une infection, mais peut
¢galement étre exacerbée par la présence d’une infection. Généralement, des taux de
vitamines A et B suffisants sont nécessaires pour maintenir une réponse anti-inflammatoire
de biais Th2 robuste, tandis qu’une quantité suffisante de fer, de zinc, de vitamine E, de
cuivre et de sélénium est nécessaire pour maintenir un taux élevé de cytokines Thl (156).
Une carence combinée en acide folique et en vitamine D avec un taux infectieux élevé peut
provoquer une dérégulation immunitaire qui augmente le risque de maladie cliniquement
significative (157). Une déficience en vitamines peut €¢galement compliquer la réponse
immunitaire de la mere au stress oxydatif associé a la fois a la grossesse et a I’infection par

le VHE (158).
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3. HEPATITE CHRONIQUE

En 2008, N. Kamar ef al. documentent le premier cas d’hépatite E chronique chez le
patient immunodéprimé (159). On considére qu’une hépatite E aigu€ est passée a la
chronicité si la détection de I’ARN viral dans le sang ou les selles persiste plus de 6 mois
(160). Ces infections chroniques surviennent presque exclusivement chez les patients
immunodéprimés, comprenant les patients ayant subi une transplantation d’organe solide,
les patients sous chimiothérapie pour des hémopathies malignes, les patients infectés par le
VIH, ainsi que les patients atteints d’affections rhumatologiques sous traitement
immunomodulateur (161). Ces patients présentent un risque beaucoup plus élevé de

progresser rapidement vers une cirrhose (27).

Les infections chroniques sont décrites presque exclusivement lors d’infections au
VHE-3. Aucun cas d’infection chronique n’a ét¢ documenté chez des patients infectés par
les VHE-1 et VHE-2, et I’infection chronique reste extrémement rare avec le VHE-4.
Enfin, les infections chroniques sont toutes survenues a la suite d’infections autochtones,

chez des patients n’ayant pas voyagé (162,163).

Récemment, des cas d’hépatite E chronique ont ét¢ documentés chez un patient ne
présentant pas d’immunodéficience sévere (164), puis chez un patient immunocompétent

en Chine, dont I’infection avait été contractée quelques années auparavant (165).

Le diagnostic, qui repose sur la recherche des IgM anti-VHE chez le patient
immunocompétent lors des infections aigués, peut s’avérer plus compliqué chez le patient
immunodéprimé. Chez ces derniers, la séroconversion peut étre retardée ou absente : la

recherche d’IgM se verra systématiquement associée a une recherche d’ARN viral (166).
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3.1. Hépatite chronique chez le patient immunodéprimé

3.1.1. Chez les patients transplantés

Une étude réalisée chez des patients receveurs de SOT du sud de la France estime que
38,4% d’entre eux possédaient des IgG anti-VHE lors de la transplantation. Apres un an de
suivi des patients, 2,1% d’entre eux auraient subi une primo-infection par le VHE, et 3,3%
une réinfection. Les patients receveurs de SOT déja séropositifs lors de la transplantation
peuvent donc étre réinfectés par le VHE, et cette réinfection, comme les primo-infections,

peut mener a une hépatite chronique (167).

A I’'inverse du VHB, il ne s’agit pas pour le VHE d’une réactivation chez un patient
déja positif aux anticorps lors de la greffe (163). Plusieurs rares cas de chronicité ont été
rapportés post-greffe lorsque le donneur était lui-méme infecté : certains a la suite d’une
allogreffe de foie dont le donneur était positif au VHE, et, plus récemment, deux cas de
transmission suite a une greffe de rein, tous deux provenant du méme donneur infecté
(168,169). Cependant, le nombre de cas rapportés reste trés limité. Il s’agirait dans la
majorité¢ des cas d’une infection par le VHE qui aurait lieu aprés la transplantation, par
ingestion de produits contaminés (viande de gibier, de porc, ou de moules...), ou par
transfusion sanguine, et qui évoluerait différemment d’une infection chez le patient

immunocompétent (163).

Seulement 32% des patients transplantés atteints d’infection chronique par le VHE
présenteraient des symptomes de 1’infection, la plupart des cas étant asymptomatiques.
Concernant le bilan biologique, I’élévation des enzymes hépatiques dans les cas aigués est
beaucoup plus faible que chez le patient immunocompétent, avec une ALAT allant jusqu’a
300 UI/L, contre 3000 a 5000 UI/L chez le sujet immunocompétent (170). La
séroconversion peut-étre retardée, ou ne pas se produire. N. Kamar et al. estiment
qu’environ 66% des patients transplantés ayant contracté le VHE développeraient une
hépatite E chronique, dont 14% évolueraient jusqu’a la cirrhose (170). Le type de greffe
n’a pas d’influence sur la survenue d’une chronicité : le risque est quasi-identique entre les
différents organes, bien qu’une fréquence légerement plus élevée a été observée chez les

transplantés hépatiques (163).
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3.1.2. Chez les patients infectés par le VIH

Peu aprés la découverte du premier cas d’hépatite E chronique chez le patient
transplanté, des cas similaire sont découverts chez des patients infectés par le VIH-1
(171,172). La co-infection reste cependant assez rare a ce jour, et seuls quelques cas ont
développé une chronicité par la suite, la majorité se débarrassant spontanément du VHE.
Le taux de CD4 serait le principal facteur prédictif de la chronicité : un taux de CD4 < 250

mm® a 6té relevé chez tous les patients atteints (162).

La prévalence du VHE chez les patients infectés par le VIH reste difficile a établir, et
les chiffres dans les pays industrialisés varient considérablement de I'un a 'autre. Les
¢tudes s’accordent cependant a dire que dans les pays développés, la séroprévalence du
VHE est similaire chez les patients VIH-positifs que dans la population générale. Une
¢tude réalisée dans le sud de la France a montré que 38,7% des patients séropositifs au
VIH présentaient des IgG anti-VHE, contre 47,3% chez la population témoin, la population
témoin étant appariée, par sexe et par age, aux patients VIH-positifs afin de ne pas biaiser
les estimations. La prévalence des IgM était similaire chez les deux populations : 3,6%
chez les patients VIH-positifs, contre 3,8% chez les patients témoins. Les concentrations
en IgG anti-VHE ¢étaient cependant plus basses chez les patients infectés par le VIH. F.
Abravanel ef al. concluent que la réponse humorale serait plus faible chez ces patients,

mais que, les taux d’IgM étant similaires, I’incidence n’en serait pas moins élevée (173).

Les hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes (HSH) présentent un risque
plus élevé d’hépatite virale, et notamment les hépatites A, B et C par exposition sexuelle
(174,175). Plusieurs études européennes ont tenté d’étudier le lien entre 1’infection par le
VIH chez les hommes ayant des relations avec des hommes et I’infection par le virus de
I’hépatite E, mais aucun lien ne semble s’établir entre la prévalence des IgG et IgM anti-
VHE et la source de l'infection au VIH (173,176-178). La principale source de
transmission serait, comme chez les donneurs de sang et les patients transplantés,

I’ingestion d’aliments contaminés (173).
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3.1.3. Chez les patients atteints d’hémopathies

De rares cas de chronicité ont été rapportés chez des patients atteints d’hémopathies
malignes sous chimiothérapie. Parmi ces hémopathies malignes, des patients traités pour
un lymphome a cellules B et T, une leucémie myélomonocytaire chronique et une
leucémie a tricholeucocytes non traitée. La prévalence du VHE chez les patients recevant

une greffe de cellules souches semble s’apparenter a celle de la population générale (163).

3.2. Pathogénése des formes chroniques chez le patient immunodéprimé

Bien que le mécanisme de passage a la chronicit¢ du VHE chez les patients
immunodéprimés ne soit pas encore totalement connu, plusieurs facteurs semblent étre liés

a la persistance du virus dans I’organisme.

3.2.1. Facteurs viraux

3.2.1.1. Génotypes et sous-types

En fonction des différents génotypes et sous-génotypes du VHE, I’adaptabilité a 1’hote,
le potentiel zoonotique et la spécificité seront différents. Les génotypes 1 et 2 sont plus
adaptés a I’homme, et plus virulents. Le génotype 3 est a contrario moins adapté a
I’homme, et son spectre de maladies cliniques est plus large. Dans les cas documentés de
passage a la chronicit¢, le VHE-3 prédomine largement. Quelques cas d’infections
persistantes 8 VHE-1 et VHE-4 et un cas d’infection chronique potentiellement attribuable

au VHE-7 ont été diagnostiqués, mais restent extrémement rares (41,179-181).

Les études épidémiologiques effectuées a travers le monde confortent 1’idée que la
sévérit¢ de I’hépatite dépendra du type et sous-type du virus. En Egypte, ou la
séroprévalence au VHE est trés élevée (pouvant atteindre 84,3%), et ou le seul génotype
présent est le génotype 3, il est extrémement rare d’observer une maladie clinique, méme
chez la femme enceinte (182,183). En revanche, au Japon, ou coexistent les génotypes 3 et
4, I’infection par I’hépatite E causée par le VHE-4 serait beaucoup plus sévere que celle au

VHE-3 (184).
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Au sein méme du génotype 3, les manifestations cliniques seront différentes selon les
sous-types. Le génotype 3f provoque des formes cliniques plus marquées que le génotype
3c. Des cas d’hépatites aigués plus virulentes ont été associés a un groupe de VHE-3 ayant
subi une mutation au sein du géne de 1’hélicase (184). La persistance du virus pourrait de
la méme maniére dépendre du génotype et du sous-type du virus : au Japon par exemple,
I’infection chronique s’avére tres rare chez les patients greffés du foie. Il serait probable
que pour les souches moins virulentes et moins adaptées a 1’hote, le systéme immunitaire

de I’hote soit incapable d’¢éliminer I’infection aigué, qui passerait a la chronicité.

La réinfection par deux souches de différents sous-types du VHE, et I’infection par
deux sous-types différents du méme génotype (3¢ et 3e) a été démontrée chez le patient
transplanté¢. De méme, la réinfection par deux génotypes différents a déja été documentée

chez I’homme sain (VHE3 et VHEA4, tous deux virus porcins) (185).

3.2.1.2. Quasi-espéces virales

Parmi les facteurs viraux favorisant la persistance du virus, une plus grande
hétérogénéité dans les quasi-espéces lors de I’infection aigué semble étre associée au
développement d’infections chroniques. Comme nous 1’avons abordé précédemment, le
virus de I’hépatite E, comme tous les virus a ARN, existe sous la forme d’un mélange de
divers virus hétérogeénes, définissant des quasi-espéces virales (51). Des études ont montré
qu’une plus grande diversification de la quasi-espece (variabilité entre échantillons au sein
d’un méme individu), notamment au sein des régions ORF1 et ORF2, serait associée a la
persistance du virus. Ces études suivent I’idée que, comme le VHC, la forte hétérogénéité
génétique de la quasi-espece favoriserait I’apparition de variants qui peuvent persister.
Aussi, il a déja été démontré que 1’hépatite C aigué résolutive était associée a une relative
stase évolutive de la population virale hétérogeéne (quasi-espece), tandis que 1’hépatite C

aigué évoluant vers la chronicité était, elle, corrélée a 1’évolution génétique du virus.

Une étude effectuée sur la relation entre les quasi-especes virales et le passage a la
chronicit¢ du VHC corrobore plus précisément 1’hypothése d’une pression sélective du
systéme immunitaire de 1’hote : au cours de cette étude, les changements de séquences se
sont produits quasi-exclusivement dans les régions hyper variables du génome, et étaient

corrélés dans le temps avec la séroconversion des anticorps. L’étude conclut que, pour le
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VHC, la dynamique évolutive de la quasi-espéce pendant la phase aigué€ permet de définir
si I’infection va se résorber, ou devenir chronique (186). Dans le cas du VHE, une
premicre étude réalisée chez des patients transplantés a ainsi déterminé que I’entropie de
la séquence nucléotidique codant le domaine M de la protéine ORF2 lors de la phase aigué
de Dinfection, était plus élevée chez les patients dont 1’hépatite devenait chronique
(médian : 0,62) que chez les patients qui éliminaient le virus (0,34) (51). Il en est de méme
pour le domaine P, dont la complexité lors de la phase aigu€ est supérieure chez les
patients n’¢liminant pas le virus (médian : 0,77) que chez ceux qui ont ¢liminé le virus a
terme (0,58). L’étude conclut que I’entropie des séquences nucléotidiques et les distances
génétiques sont plus élevées chez les patients dont ’infection deviendra chronique par
rapport a ceux qui élimineront le virus. L’étude démontre également qu’une diversification
des quasi-especes plus faible durant la premiére année de chronicité chez les patients

transplantés, est associée au risque de développer rapidement une fibrose (51).

Une seconde étude a tenté d’étudier I’influence de 1’hétérogénéité génétique des quasi-
especes dans la région polyproline (PPR) et le macro domaine de I’ORFI, sur la
persistance du virus (187). La région polyproline (PPR), région trés diversifiée
génétiquement, serait impliquée dans I’adaptation du virus, et pourrait jouer un role dans la
gamme d’hétes du virus. Ainsi, il a été observé que la région PPR était deux fois plus
hétérogene dans les génotypes 3 et 4, que dans le génotype 1, ce qui serait en accord avec
la large gamme d’hotes des lignées zoonotiques. La région PPR serait plus précisément
impliquée dans 1’adaptation spécifique a I’hote (188). La région PPR ne semble par ailleurs
pas jouer de rdle dans la réplication in vivo ou in vitro du virus. Les génes non-structuraux
des virus qui ne sont pas essentiels a la réplication sont généralement impliqués dans la
modulation de la réponse immunitaire de 1’hote. En outre, le macrodomaine est présent
dans le génome de différents virus, tels que les membres de la famille des Coronaviridae,
le virus de la rubéole (rubella virus), et les alphavirus, et influencerait, dans d’autres
pathologies, la pathogénicité du virus. Cette étude a donc tenté de déterminer si, chez le
patient immunodéprimé, I’hétérogénéité de ces régions pouvait jouer un rdle sur I’issue de
I’infection. L’étude conclut que, chez le patient immunodéprimé, la complexité et la
diversité des régions PPR et du macrodomaine lors de la phase aigué de I’infection étaient
supérieures dans la population virale des patients dont I’infection est devenue chronique

par rapport aux patients ayant éliminé le virus. Cette association pourrait étre due a
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I’apparition de mutants capables de modifier la réponse immunitaire, mais des études

nécessitent d’étre effectuées pour établir un lien causal.

Ces deux études, réalisées par les mémes auteurs et sur les mémes patients, ont permis
d’aboutir a la conclusion que la complexité et la diversité des deux régions étudiées pour
ORF1 seraient corrélées, et par conséquent que ces régions évolueraient ensemble

(51,187). De la méme manicre, ORF1 et ORF2 évolueraient ensemble (187).

3.2.1.3. Souches recombinantes

Récemment, des variants recombinants VHE-hote ont été identifiés : de courts inserts
de séquence humaine ont été retrouvées dans I’ARN du VHE chez les patients infectés de
manicre chronique. La région PPR de ces variants recombinants inclut des fragments de
geénes humains, d’origines diverses (189). Certaines souches présentant ce type de
réarrangement ont été retrouvées lors de la phase aigué de I’infection, soulevant la
possibilité qu’elles puissent étre directement transmises (190). Les virus recombinants
pourraient avoir un tropisme tissulaire, une pathogénicité et une capacité de réplication

différents.

3.2.2. Facteurs de I’hote

Le systéme immunitaire de 1’hote joue un role crucial dans I’élimination de 1’infection
et la protection de I’hote. La quantité ainsi que la qualité de la réponse immunitaire de
I’hote déterminera I’infection et ses répercutions. La plupart des études sur la pathogénese

de I’hépatite E chronique se concentrent sur les patients receveurs de SOT.

Le systéme immunitaire comprend trois types d’immunités distincts : I’immunité innée,
I’immunité a médiation cellulaire et 'immunité humorale. L’immunité innée est impliquée
dans I’¢limination de I’infection en tuant les cellules infectées par le virus, comme pour les
autres virus hépatotropes. L’immunité a médiation cellulaire provoque I’infiltration des
hépatocytes par les cellules T cytotoxiques et 1’inhibition de la réplication virale par les
cytokines, ce qui peut étre la cause de la maladie clinique aigué. Enfin, I’immunité
humorale, qu’elle soit provoquée par une infection antérieure ou par une immunisation,

semble protéger & minima contre la maladie clinique causée par une infection ultérieure.
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3.2.2.1. Immunité innée

L’immunité innée est la premiére ligne de défense de I’hdte : il s’agit d’une réponse
aux infections virales rapide mais non spécifique. L’immunité innée jouerait dans

I’¢élimination du VHE un réle plus important que I’immunité adaptative (163,191).

Chez les patients transplantés rénaux, la réponse des ISG est plus forte chez les patients
n’éliminant pas spontanément le virus, que chez les patients dont I’hépatite E a été
spontanément résolutive (192). Ainsi, 1’activation de la voie de signalisation des IFN ne
mene pas nécessairement a une clairance spontanée, et des taux élevés d’ISG pourraient
étre responsables de la persistance du virus, en rendant la voie de signalisation aux IFN

réfractaire.

D’autre part, chez les patients transplantés, des taux plus bas d’antagonistes aux
récepteurs de I'IL-1 (IL-1Ra), de récepteurs solubles a I’IL-2, et de TNF-alpha, couplés a
une concentration élevée en chimiokines lors de la phase aigué sont associés a une
persistance du virus (51). Ceci pourrait s’expliquer par le fait que les IL-Ra permettent la
stimulation des IFN de type III, et que les TNF-alpha ont pour fonction de recruter et

d’activer les macrophages, les cellules NK et les cellules T.

Enfin, il a ét¢ démontre que le VHE subsiste in vitro dans les hépatocytes humains
primaires ainsi que dans les cellules cancéreuses hépatiques, malgré la production continue
d’IFN de type III. En outre, I’activation prolongée de la signalisation JAK/STAT a rendu

les cellules infectées réfractaires a I’IFN exogene (193).

3.2.2.2. Immunité a médiation cellulaire

L’immunité a médiation cellulaire, est I’un des pans de I’'immunité adaptative, utilisant
les lymphocytes T. L’immunité a médiation cellulaire joue également un réle important
dans la clairance du VHE, comme le suggérent les taux élevés de cellules sécrétrices
d’IFN-gamma dans la population des cellules mononuclées du sang périphérique chez les
patients positifs aux IgG anti-VHE, lors de la stimulation par des pools d’ORF2 (194).

Chez I’'immunodéprimé, une réplication continue du virus dans les cellules mononuclées

79



du sang périphérique pourrait étre en cause dans la récurrence de I’infection, et le

développement de la chronicité (195).

Chez les patients fortement immunodéprimés, le risque de passage a la chronicité est
d’autant plus élevé. Les patients co-infectés par le VIH sont plus fréquemment touchés par
cette chronicité, et notamment ceux dont le taux de cellules T CD4+ est diminué (171). La
réponse proliférative des cellules T spécifiques au VHE chez les patients transplantés, et
particulierement ceux qui sont passé€s a la chronicité, est plus faible (196). Les taux de
cellules T CD2+, CD3+ et CD4+ sont significativement plus bas chez les patients
n’¢liminant pas spontanément le virus (197). De plus, la concentration en récepteurs
solubles a I’'IL-2 (sIL-2R), qui marquent 1’activation des cellules T, est plus élevée chez les
patients éliminant spontanément le virus, en corrélation avec 1’élévation des transaminases
(51,198). Enfin, le développement de cellules productrices d’IFN-y spécifiques au VHE

serait associ¢ a une issue favorable chez les patients transplantés (199).

Par ailleurs, une étude montre que les patients transplantés mobiliseraient une part plus
importante de leur immunité, probablement en compensation des traitements
immunosuppresseurs : les cellules y§ de ces patients sont mobilisées durant la phase aigué

de I’infection, ce qui n’est pas le cas chez les patients immunocompétents (199).

Des études in vitro suggerent que la réponse Th2 serait d’avantage sollicitée lors d’une
infection persistante au VHE, caractérisée par une sécrétion plus importante d’IL-10,
tandis que I’infection résolutive serait associée a des taux d’IFN-y et de MIP-1f plus

élevés, témoignant d’une réponse Thl plus importante (163,196).

Enfin, chez le patient transplanté, le traitement immunosuppresseur pourrait avoir une
influence sur le passage a la chronicité. N. Kamar ef al. ont montré que le traitement par
tacrolimus favorisait la persistance du virus par rapport aux traitements par cyclosporine
(170). La cyclosporine et le tacrolimus sont deux traitements immunosuppresseurs
inhibiteurs de calcineurine, mais le tracrolimus affaiblit la réponse spécifique des cellules
T de maniécre plus efficace que la cyclosporine (200). Les études in vitro ont montré que
ces deux traitements promouvaient la réplication du VHE, a I’inverse de [’acide
mycophenolique, qui inhibe la réplication du VHE (201). Toutefois, I’hépatite E chronique

a ét¢ documentée chez des patients traités par tous types d’immunosuppresseurs : les
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inhibiteurs de cellules T (comme les corticostéroides), les inhibiteurs de la rapamycine
(comme I’everolimus), les agents modulateurs des cellules B (comme le rituximab), ou
encore les agents modulateurs du TNF-q, le méthotrexate, d’autres médicaments, ou leur

combinaison.

3.2.2.3. Réponse humorale

L’immunité a médiation humorale est 'immunité adaptative agissant par sécrétion
d’anticorps, eux-mémes produits par les lymphocytes B. L’immunit¢ humorale d’une
infection résolue par le VHE ou obtenue a la suite d’une vaccination, est supposée protéger
d’une infection symptomatique postérieure, grace au développement d’anticorps
neutralisants contre la capside du virus, codée par ORF2. L’immunité acquise
naturellement peut s’affaiblir avec le temps, comme le montre la diminution des
concentrations d’IgG, et ainsi prédisposer a une réinfection avec des souches similaires

(202).

3.3. Complications de I’hépatite chronique

Les principales complications d’une hépatite chronique sont I’évolution de la fibrose

vers une cirrhose, puis vers un carcinome hépatocellulaire.

Lorsque le patient est infecté, le virus atteint le foie, pénetre les hépatocytes, et s’y
multiplie. Le systeme immunitaire détruit alors les cellules infectées, provoquant une
inflammation du foie. Lorsque les cellules du foie sont détruites en quantité trop
importante, un tissu cicatriciel se forme : c’est la fibrose. Les fibres s’accumulent autour
des cellules du foie, les empéchant d’étre en contact avec le sang et d’assurer leurs
fonctions. Isolées par la fibrose, ces cellules forment des amas, les nodules de régénération.
La cirrhose désorganise la structure du foie, qui devient rigide et trés peu perméable a la
circulation sanguine. La cirrhose peut initialement passer inapergue, jusqu’a arriver a un

stade avancé (203).
La perturbation des fonctions du foie conduit a une insuffisance hépatique : 1’albumine,
sécrétée en quantité insuffisante, induit une accumulation de liquide formant des cedémes

(dans les jambes) ou de ’ascite (dans I’abdomen). L hyperbilirubinémie peut également
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provoquer des démangeaisons, associées a une coloration jaune du visage et du blanc des
yeux. A un stade trés avancé de la cirrhose, le foie n’arrive plus a éliminer les toxines :
I’accumulation des toxines dans le sang, puis dans le cerveau, provoquera alors une
encéphalopathie hépatique. Lorsque le foie n’arrive plus a fonctionner normalement, la

cirrhose est décompensée (204).

3.4. Décompensation hépatique

La décompensation aigué sur cirrhose, se définit comme une détérioration aigué
abrupte d’une maladie chronique du foie liée a un éveénement précipitant, avec une
mortalité élevée dans les trois mois due a une détérioration multi-organes. Dans les pays ou
I’infection par le VHE est endémique, le virus serait un important déclencheur de
décompensation hépatique chez des patients présentant une maladie chronique du foie
préexistante, et notamment chez les patients atteints d’hépatite B ou C chronique. La
mortalité¢ de la décompensation aigué par le VHE est élevée, puisqu’elle s’éleverait en
moyenne a 34% (123). La surinfection par le VHE chez des patients atteints d’hépatite C
chronique créerait des dommages plus séveres sur le foie, et serait de moins bon pronostic

qu’une surinfection par le VHA (205).
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4. MANIFESTATIONS EXTRA-HEPATIQUES

Bien que le VHE soit connu comme un virus exclusivement hépatotrope, des
données récentes montrent que ’infection par le VHE pourrait affecter d’autres organes.
Ainsi, plusieurs cas de manifestations extra-hépatiques ont été documentés ces dernicres
années, et ont pu étre associés a I’infection par le VHE. Les principales manifestations
extra-hépatiques documentées sont neurologiques et rénales, mais d’autres pathologies,
plus rares, pourraient également en faire partie. Ainsi, des maladies telles que le syndrome
de Guillain-Barré, 1’amyotrophie névralgique, la méningite, la glomérulonéphrite, la
pancréatite, la thyroidite, la myocardite, ont pu étre recensées. Ces manifestations peuvent
toucher des patients atteints d’hépatite E aigué comme des patients atteints d’hépatite E

chronique (Figure 18).

Viral factors: Host factors:
Genetic Genetic/immunological
v v
Clinical gsymptomatlc Acute hepatitis E
viraemia
mmuncdeficiency
Acute liver
. 2ure Chronic
Recovery & hepatitis E
v Y v l

Extrahepatic manifestations of HEV infections

t
( )
Viral factors: Host factors:
Genetic Genetic/immunological

Figure 18 - Mécanisme général de la survenue de manifestations extra-hépatiques (206)

Les études réalisées par X. Zhou et al. ont montré que le VHE n’infecterait pas
seulement le tissu hépatique, mais qu’il se répliquerait dans plusieurs tissus du corps. Les
tests effectués in vitro ont montré que la réplication du virus serait favorisée dans une
lignée de cellules épithéliales pulmonaires humaines A549, ainsi que dans certaines lignées
cellulaires dérivées de 1’épiderme. D’autre part, des tests réalisés sur des animaux infectés

expérimentalement par le VHE ont permis de constater la présence d’ARN viral dans
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plusieurs organes du corps tels que le foie, la rate, les reins, le j¢junum, I’iléon et le colon
chez la souris ; le foie, le cerveau, I’estomac et le duodénum chez le lapin ; et le foie, la
rate, les reins et ’intestin gréle chez les gerbilles de Mongolie. Des protéines de capside du
virus ont également été retrouvées dans le foie, la rate et les reins chez la musaraigne. Ces
observations vont dans le sens d’une réplication active du virus dans ces tissus. Enfin, il a
été montré la présence du virus dans les reins et les urines de macaques infectés par des

souches humaines ou porcine du VHE (207,208).

La pathogénése extra-hépatique du VHE n’est pas clairement ¢élucidée, mais deux
hypothéses principales ont été établies sur la base des données actuelles. Les
manifestations extra-hépatiques pourraient étre dues a des Iésions tissulaires cytopathiques
directes, par réplication extra-hépatique du virus, ou a des processus immunologiques

induits par une réponse immunitaire massive de I’hote (206).

4.1. Manifestations neurologiques

Les troubles neurologiques sont les manifestations extra-hépatiques les plus
fréquemment associées a I’infection par le virus de ’hépatite E. Un certain nombre de
troubles neurologiques, considérés comme idiopathiques jusqu’a ce jour, ont été mis en
lien avec I’infection et pourraient finalement étre liés au virus. A ce jour, plus de 150 cas
de lésions neurologiques ont été diagnostiqués chez des patients d’Asie infectés par le
génotype 1 et chez des patients européens infectés par le génotype 3 du virus (119).
Lorsque ces troubles sont traités de maniére adéquate, la charge virale peut étre réduite et

les symptomes neurologiques régressent chez la plupart des patients (208).

Selon une étude publiée en 2011, sur 126 patients hospitalisés entre 2004 et 2009 dans
deux hopitaux francais et anglais, tous atteints d’hépatite E de génotype 3, sept d’entre eux
ont développé des complications neurologiques. Cela représente donc un taux de plus de
5% des patients. Parmi ceux-ci, trois d’entre eux étaient immunocompétents et atteints
d’hépatite E aigue, tandis que quatre d’entre eux étaient immunodéprimés et atteints
d’hépatite E chronique. La résolution fut compléte pour trois d’entre eux, partielle avec un
déficit résiduel neurologique pour trois autres et n’a fait état d’aucune amélioration pour le
dernier (209). L’infection par le virus de I’hépatite E sous-jacente a certains troubles

neurologiques est a ce jour encore fortement sous diagnostiquée.
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4.1.1. Les troubles neurologiques associés au virus de I’hépatite E

Les troubles neurologiques rapportés sont le plus souvent des troubles subaigus du
systétme nerveux périphérique tels que le syndrome de Guillain-Barré, le syndrome de
Parsonage-Turner (ou amyotrophie névralgique de I’épaule), la paralysie de Bell ou la
polyradiculopathie (119,206). Moins fréquemment, des troubles du systéme nerveux
central tels que des méningites, encéphalites, méningo-encéphalites ou myélite transverse,

sont retrouvés chez les patients (210).

A. Sood et al. rapportent dans les années 2000 le premier cas connu de syndrome de
Guillain-Barré a la suite d’une infection par le VHE en Inde (211). Depuis, les cas
rapportés ne cessent d’augmenter (Figure 19). Au Pays-Bas, on estime que 5% des
patients atteints du Syndrome de Guillain-Barré ont précédemment été infectés par une
hépatite E aigué. Au Bangladesh, ou I’hépatite E est endémique, il s’agirait de 11% des
patients atteints de ce syndrome (207). C’est le trouble neurologique le plus retrouvé a la
suite d’une infection par le VHE. Les cas, provenant de pays développés comme de pays

en voie de développement, il n’y aurait pas de spécificité dans les génotypes impliqués.
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Figure 19 — Distribution géographique des cas d’hépatite E associés au syndrome de Guillain-
Barré (207)
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Le syndrome de Guillain-Barré est un trouble du systeme nerveux périphérique auto-
immun, post-infectieux, qui se caractérise dans sa forme la plus courante, la
polyradiculonévrite démyélinisante inflammatoire aigue (AIDP), par une faiblesse
bilatérale et symétrique des membres, rapidement progressive. Le syndrome de Guillain-
Barr¢ est précéd¢, dans les deux tiers des cas, par une infection dans les trois semaines qui
préceédent D’apparition de la faiblesse, pouvant notamment é&tre provoquée par
Campylobacter jejuni, le cytomegalovirus, le virus d’Epstein-Barr, Haemophilus

influenzae, Mycoplasma pneumoniae ou encore le virus de I’hépatite B (207).

L’amyotrophie névralgique est le deuxieme type de trouble neurologique le plus
fréquent post-infection au VHE. Une étude anglo-néerlandaise de cohorte a montré que
10,6% des patients atteints d’amyotrophie névralgique avaient une hépatite E aigué lors de
I’apparition de la maladie (212). L’amyotrophie névralgique, aussi connue sous le nom de
syndrome de Parsonage Turner, est un trouble monophasique aigu du plexus brachial, a ce
jour idiopathique. Le déclenchement de la maladie serait & priori multifactoriel, mais la

symptomatologie serait provoquée par une infection antérieure.

Une ¢étude multicentrique européenne sur des patients atteints d’amyotrophie
névralgique a montré que les patients positifs au VHE présentaient un phénotype différent
de la maladie par rapport aux patients ne présentant pas de marqueurs du VHE. Ainsi, les
patients séropositifs seraient plus susceptibles d’étre touchés par une atteinte bilatérale
asymétrique du plexus brachial, et présenteraient des dommages plus importants a ce
dernier. D’autres dommages neurologiques, en dehors du plexus brachial, et notamment

I’atteinte du nerf phrénique, seraient également plus probable chez ces patients (206,213).
4.1.2. Pathogénése du VHE dans les troubles neurologiques
Suite a la découverte de A. Sood et al. dans les années 2000, les connaissances sur les
troubles neurologiques associés au VHE ont commencé a se développer. Pourtant, la

pathogénése est encore mal connue. Sur la base de la littérature, nous savons que deux

mécanismes pourraient en étre responsables (207).
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4.1.2.1. Pathogénése directe par réplication virale

D’une part, il pourrait s’agir d’une pathogénicité directe du virus par réplication dans le

systeme nerveux (Figure 20).
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Figure 20 — Mécanisme possible des dommages viraux directs sur le systéme nerveux
périphérique lors de la réplication du VHE dans les cellules nerveuses (207)

L’association du virus de I’hépatite E a certains troubles neurologiques a d’abord été
supposée par la détection d’IgM anti-VHE dans le sérum des patients affectés (209). Mais
plus récemment, I’ARN du virus de I’hépatite E, déja retrouvé dans le sérum, a pu étre
retrouvé directement dans le liquide céphalorachidien (LCR), ce qui pourrait suggérer une

réplication du virus directement dans ce compartiment (210).

Une étude réalisée chez un patient immunocompétent atteint de polyradiculonévrite
aigué associée a une hépatite aigué€, a permis de détecter la présence d’ARN viral non
seulement dans le sang, mais aussi dans le liquide céphalorachidien. La présence
d’anticorps anti-gangliosides a également ¢été observée dans le sérum. Lorsque 'on a
administré des immunoglobulines en intraveineuse : les parameétres hépatiques se sont
normalisés, I’ARN viral est devenu indétectable et les symptomes neurologiques ont
régress¢ (214). Un autre cas, chez un patient transplanté rénal et atteint de troubles
neurologiques, a permis de retrouver I’ARN viral dans le liquide céphalo-rachidien. Les
séquences de I’ARN retrouvé dans le LCR différaient cependant de celui retrouvé dans le

sérum, suggérant la présence d’une quasi-espeéce neurotrope (206,210,215).
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Plusieurs études ont montré la capacité du virus a se répliquer dans d’autres tissus que
le tissu hépatique, et notamment dans les cellules nerveuses. X. Zhou ef al. ont montré, in
vivo chez la souris que I’ARN et les protéines virales étaient retrouvés dans les tissus
cérébraux (207,208). S. A. Drave et al. ont montré que I’ARN du virus transfecté dans des
cellules dérivées de neurones humains multiples, assurait la réplication de son ARN, ainsi
que la formation de sa protéine de capside, dans toutes les lignées neuronales testées
(207,216). Certaines lignées cellulaires auraient également la capacité de favoriser I’entrée

du VHE (207,216).

Afin de passer la barriere hémato-encéphalique (BHE), le virus aurait la capacité de
modifier les jonctions qui en assurent son intégrité. La BHE, composée d’une monocouche
de cellules endothéliales et d’astrocytes, séparés par une membrane basale, est scellée par
un complexe de jonctions comprenant des jonctions serrées et des jonctions adhérentes
telles que ZO-1, Claudines, Occludines, et VE-cadhérine. Cette étanchéité permet de
limiter ’entrée des pathogenes et autres molécules solubles dans le SNC. La rupture des
complexes de jonction de la BHE est un facteur clé dans les maladies neurologiques. Selon
des études effectuées in vivo chez I’animal, le VHE aurait la capacité de modifier les
jonctions de la BHE en réduisant I’expression de protéines de jonctions serrées essentielles

telles que la Zonula Occludens-1 (Figure 21) (207,217).
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Figure 21 — Mécanisme de passage du VHE a travers la BHE par diminution de I’expression
des protéines de jonction (217)
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4.1.2.2. Pathogénése indirecte par la réponse immunitaire

Le VHE pourrait agir de fagon indirecte par une réponse immunitaire croisée, ou par

mimétisme moléculaire (Figure 22).
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Figure 22 — Mécanisme possible dans le contexte de la réponse immunitaire indirecte : le
mimétisme moléculaire entre 1’agent infectieux et les auto-antigénes du systéme nerveux
périphérique pourrait créer des 1ésions nerveuses (207)

Le mécanisme pathogeéne de la réaction auto-immune a déja, par le passé, permis
d’expliquer le SGB associ¢é a Campylobacter jéjuni. La myéline et les glycolipides
axonaux seraient alors les cibles antigéniques des anticorps anti-gangliosides, en particulier
dans les racines vertébrales dorsales et ventrales, et les nerfs moteurs et sensoriels, qui sont

plus librement exposés aux facteurs de circulation (207).

Selon une étude francaise récente publiée en 2018, les manifestations neurologiques
post-infection au VHE seraient plus fréquentes chez I’immunocompétent que chez
I’immunodéprimé (22,6% vs 3,2%). Cela corroborerait I’hypothése d’une médiation
immunitaire par mimétisme moléculaire dans le SGB et dans 1’amyotrophie névralgique

(206,218).
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4.2. Manifestations rénales

Au cours d’infections aigués et chroniques du VHE, des Iésions rénales, ainsi qu’une
altération de la fonction rénale ont été rapportées (119). Le VHE, comme d’autres virus

hépatotropes, peut étre responsable de glomérulopathies.

4.2.1. Les troubles rénaux associés au virus de I’hépatite E

La principale manifestation rénale observée a la suite d’une infection par le VHE est la
glomérulonéphrite, pouvant é&tre extramembraneuses, membranoprolifératives ou
cryoglobulinémiques. La quasi-totalit¢ des cas rapportés sont provoqués par le VHE-3.
Cependant, des cas isolés tels qu'un cas de glomérulonéphrite post-infection aigué au

VHE-1 ont été rapportés (206).

La cryoglobulinémie est caractérisée par la présence dans le sang de protéines
(appelées cryoglobulines) qui précipitent a froid. La principale cause de cryoglobulinémie
est Dlinfection par le VHC, mais le VHB peut également étre en cause. La
cryoglobulinémie est souvent associ¢ée a des pathologies rénales, et notamment la

glomérulonéphrite, affection souvent inflammatoire du glomérule (219).

N. Kamar ef al. ont pu établir un lien causal entre I’infection par le virus, et certaines
affections rénales, au cours d’une étude de cohorte : les résultats de I’étude montrent une
baisse significative du débit de filtration glomérulaire (DFG) chez des patients transplantés
rénaux et hépatiques, infectés par le VHE-3. Les biopsies de reins, réalisées lors de phases
aigué€s et chroniques de I’infection, ont permis de mettre en évidence des pathologies
glomérulaires telles que la glomérulonephrite membranoproliférative. De plus, une
cryoglobulinémie a été observée chez la majorité des patients. Aprés 1’élimination du
virus, cette derni¢re est devenue négative, les fonctions rénales se sont améliorées et la
protéinurie a diminué (206,220). L’infection par le VHE serait un facteur prédictif

indépendant de la cryoglobulinémie chez les patients transplantés (221).

Plus récemment, le premier cas documenté d’affection rénale post-infection au VHE,
jusqu’alors uniquement retrouvée chez I’immunodéprimé, a été¢ déclaré chez un patient

immunocompétent. Il s’agit d’un cas autochtone, VHE-induit, de glomérulonéphrite
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membranoproliférative avec cryoglobulinémie croissante. Apres 1’élimination du virus, les
bilans hépatiques et rénaux se sont améliorés, rendant I’ARN du virus et la

cryoglobulinémie indétectables (222).

Enfin, la séroprévalence anti-VHE est significativement plus élevée chez les patients
sous hémodialyse. Ainsi, en France, prés de 40% des patients en attente d’une greffe de
rein seraient séropositifs aux anticorps du VHE. Bien que 1’on ne soit pas en capacité
d’établir un lien causal entre les deux, la glomérulonéphrite induite par le virus pourrait

avoir conduit a une insuffisance rénale terminale chez ces patients (206).

4.2.2. Pathogénése du VHE dans les troubles rénaux

Les mécanismes sous-jacents sont encore trés peu connus. Cependant, la pathogénese
pourrait s’apparenter a celle du VHC lorsqu’il induit lui-méme des glomérulopathies,
notamment par la formation de complexes immuns. L hypothése d’une action directe du

virus sur 1’appareil rénal ne peut toutefois pas étre exclue (206).

L’ARN du VHE, ainsi que des antigénes du virus, ont été retrouvés dans I’urine de
patients atteints d’hépatite E chronique dues a VHE-4 et VHE-3 (119,223). De fortes
concentrations d’antigénes ont par ailleurs été retrouvées dans les urines de patients

immunodéprimés, indépendamment de la détection d’ARN (119).

D’autres ¢études ont permis d’établir la présence de brins positifs et négatifs d’ARN
viral, ainsi que la présence des protéines ORF2 et ORF3 dans les reins d’animaux infectés
par le virus (singes, lapins, porcs et gerbilles). Les biopsies de ces derniers ont permis de
localiser des infiltrations de cellules inflammatoires interstiticlles dans les tubules
interstitiels des reins. Ces résultats suggereraient que le rein ou les voies urinaires
pourraient étre un réservoir du VHE, et que les 1ésions rénales pourraient étre dues a une
réplication perpétuelle du virus dans les reins, ce qui corroborerait 1’éventualité d’une
néphrotoxicité directe du virus de I’hépatite E, bien que ces propositions ne soient pour le

moment que des hypothéses (224-226).

Enfin, un risque plus élevé d’acidose lactique et de cétose a ét¢ démontré chez les

patients infectés. Ceci s’explique par un métabolisme perturbé des acides aminés,

91



augmentant le taux de L-proline plasmatique et urinaire, et diminuant le taux des autres
métabolites. Cependant, le lien avec une diminution de la fonction rénale dans I’hépatite E

n’a pas encore été déterminé (206).

4.3. Manifestations hématologiques

Les principales manifestations hématologiques rapportées a la suite d’une infection par

le VHE sont des thrombocytopénies et des anémies hémolytiques.

Différents types d’anémies ont été rapportées a la suite d’infections par le VHE, dont
I’anémie hémolytique par déficit de glucose-6-phosphate dehydrogénase (G6PD), I’anémie
hémolytique auto-immune (AIHA) et I’anémie aplasique (227).

La déficience en glucose-6-phosphate déshydrogénase (GO6PD) est un trouble li¢ a I’X.
C’est le trouble enzymatique des globules rouges le plus courant chez ’homme, touchant
aux alentours de 400 millions de personnes dans le monde. Les patients sont généralement
asymptomatiques, mais beaucoup souffrent épisodiquement d’anémie, suite a des
infections, une prise de médicaments ou I’exposition a des produits chimiques, tandis que
quelques-uns présentent une hémolyse chronique (206). Le VHE est endémique en Asie du
Sud. Or il s’agit également d’une région abritant de nombreuses personnes déficientes en
G6PD. Seulement 17 cas avaient été rapportés en 2016, tous provenant d’Asie du Sud,
d’hépatite E aigué associée a un déficit en G6PD, supposément attribuables au génotype 1.
Ces patients présentaient une fievre élevée, des frissons, une leucocytose neutrophile, une
hyperbilirubinémie sévere et une insuffisance rénale. Parfois, la diminution de la fonction
rénale aura nécessité une dialyse. L’insuffisance rénale aigu€ est une complication
potentiellement grave de 1I’hépatite virale concomitante a un déficit en G6PD, pouvant
induire une nécrose tubulaire aigué par ischémie rénale, ainsi qu’une obstruction tubulaire
par des platres d’hémoglobine. Parmi ces 17 cas, trois décés ont été constatés, dus
respectivement a une hémorragie cérébrale, une septicémie et une insuffisance hépatique.
Etant donnée la rareté des cas publiés, il est probable que seuls les cas les plus graves aient
été¢ signalés. Les cas moins graves seraient alors possiblement peu diagnostiqués

(206,210).

92



L’anémie hémolytique auto-immune (AIHA) a déja été décrite en association avec
certains virus hépatotropes, et principalement le VHC, mais des cas de VHA et de VHB
ont également été décrits (210,227).

L’anémie aplasique associée a I’hépatite (AHA) est déja connue depuis plusieurs
décennies : plus de 200 cas étaient déja décrits en 1975. L’association avec d’autres virus,
tels que le VHA, le VHB, le VHC, le VHD, le parvovirus, le cytomégalovirus et le virus
d’Epstein-Barr, a déja été démontrée (210). L’anémie aplasique associée a 1’hépatite E est
une variante de 1’anémie aplasique assez peu fréquente, mais distincte, dans laquelle la
pancytopénie apparait deux a trois mois apres une hépatite virale aigu€. La défaillance de

la moélle peut étre grave, voire fatale si elle n’est pas prise en charge rapidement (206).

Enfin I’infection par le VHE a été associée a des thrombocytopénies. K. L. Woolson et
al. ont constaté qu’une proportion de patients, infectés par le VHE, présentaient de faibles
taux de plaquettes, sans présenter de probléme clinique (228). Au total, 9 cas de

thrombocytopénies séveres ont été observés chez des patients infectés par le VHE (206).

4.4. Autres manifestations

La pancréatite aigiie est bien connue dans le cadre d’hépatites virales fulminantes. Ce
sont le plus souvent des cas associés a une infection par le VHA, VHB ou VHC. En 1999,
A. Mishra et al. rapportent le premier cas de pancréatite aigu€ non-fulminante associée au
VHE (229). Depuis, plus de 50 cas on été rapportés provenant majoritairement d’Asie du
Sud (Inde et Népal), ou ayant récemment voyagé dans cette région. Il est alors supposé que
ces cas proviennent d’une infection par le VHE-1, bien que le génotypage n’ait pas été
effectué. Le tableau clinique typique de la pancréatite aigu€ associée au VHE est celui d’un
jeune homme d’une vingtaine d’années, originaire de la péninsule indienne, développant
des douleurs abdominales dans les deux semaines suivant 1’apparition de I’ictere. Le taux
de mortalité s’éleverait a 3,8% des cas rapportés, s’apparentant au taux de mortalité

observé dans la pancréatite aigu€ d’autres causes (206).

Quelques tres rares cas d’autres pathologies ont été observés dans un contexte
d’infection aigué¢ au VHE. Parmi ceux-ci, des cas isolés de thyroidite et de myocardite

(210).
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L’éventualité d’un développement de tels troubles a la suite d’une infection par le virus
remet en cause tout le dogme du VHE comme virus purement hépatotrope. Malgré
I’émergence de nouvelles données sur ces manifestations extra-hépatiques suite a
I’infection par le VHE, le lien de causalité¢ et la pathogénese restent a démontrer. Des
¢tudes plus poussées s’averent nécessaires afin de déterminer le potentiel de réplication du
virus dans les cellules autres que les hépatocytes, le mécanisme d’entrée du virus, et
fournir des preuves de réplication du virus sans équivoques, telles que la présence d’ARN

a brin négatif, indiquant une réplication en cours (206).

Les caractéristiques cliniques et biochimiques de 1’hépatite E étant souvent bégnines,
voire inexistantes, le diagnostic de 1’hépatite E peut facilement passer inapercu. La
possibilité d’une infection par le VHE devant tout tableau clinique impliquant ce type de
pathologies, méme en 1’absence de bilan hépatique perturbé, devrait étre considérée. La
prise en charge d’une infection sous-jacente active au VHE permet de traiter plus
rapidement I’infection, et ainsi d’améliorer les chances de résolution de ces troubles,

généralement réversibles lors du traitement de 1’infection (206).
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VI. DIAGNOSTIC

La recherche de marqueurs d’infection par le VHE doit étre effectuée devant toute
cytolyse hépatique, représentée par une élévation des alanine aminotransférases (ALAT),
au méme titre que celle des marqueurs des hépatites A, B et C (26). Le diagnostic de
I’hépatite E aigué peut étre effectué indirectement par détection d’anticorps anti-VHE dans
le sérum, ou directement par la détection de I’ARN du VHE ou de I’antigéne de capside

dans le sang.

1. EVOLUTION DES MARQUEURS BIOLOGIQUES

Les IgM apparaissent en premier, au début de la phase aigué, aprés une période
d’incubation de deux a six semaines et peuvent persister plus de trois mois (Figure 23).
Leur présence témoigne d’une infection récente par le VHE. Leur apparition accompagne
la cytolyse hépatique: les enzymes hépatiques telles que l’alanine aminotransférase
sérique, un marqueur de ’inflammation ou de lésions du foie, augmentent a la méme
période et persistent pendant six a neuf mois. Pendant I’infection aigué, les parameétres
hépatiques doivent étre surveillés. Les IgG apparaissent peu de temps aprés les IgM et
persistent jusqu’a plusieurs années, mais des séroréversions sont possibles et des
réinfections ont été décrites. La présence d’IgG anti-VHE en I’absence des IgM démontre

qu’il s’agit d’une infection ancienne au virus (33).

L’ARN est présent dans le plasma, ainsi que dans les selles du patient infecté. La
détection de I’ARN est possible dés la période d’incubation et persiste environ trois a
quatre semaines apres ’apparition des symptomes dans le sang et cinq a six semaines dans
les selles. L’ARN devient ensuite indétectable, parallelement a la normalisation des
transaminases. L antigéne de capside sera détectable sur la méme période que I’ARN dans

le sang (33).
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Figure 23 - Courbes d’apparition de PARN du VHE, des protéines de capside et des anticorps
durant I’infection par le VHE (33)

2. TESTS DIAGNOSTIQUES

En présence de symptomes cliniques évocateurs d’une hépatite aigué, latteinte
hépatique se verra confirmée par une augmentation des enzymes hépatiques telles que les
ALAT, ASAT, ou encore la bilirubine. Afin d’en déterminer son étiologie, il conviendra de
rechercher les marqueurs sériques des virus hépatiques (VHA, VHB, VHC, VHE), du
cytomégalovirus, de I’HSV et du virus d’Epstein Barr. L’origine peut également s’avérer
iatrogénique, et étre provoquée par un anti-inflammatoire non stéroidien, ou un

antifongique (kétoconazole par exemple) (230,231).

Chez le patient immunocompétent, le diagnostic de I’infection aigué repose sur la
détection d’IgM anti-VHE : si I’infection est décelée tardivement, ’ARN du virus peut
déja étre indétectable. En revanche, chez I’'immunodéprimé, les tests sérologiques peuvent
étre mis a défaut, la séroconversion pouvant étre absente ou retardée, et la séropositivité
avant une greffe ne protégeant pas d’une nouvelle réinfection (197). Il faudra alors

rechercher I’ARN viral dans le sang du patient, dans ce contexte.

La performance des tests moléculaires commerciaux s’est considérablement améliorée
au cours des dernieres années, en partie grace au développement de standards
internationaux déterminant la limite de détection, mais également la sensibilité¢ vis-a-vis

des différents génotypes (232).
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2.1. Détection des anticorps anti-VHE

La détection des anticorps anti-VHE s’effectue par des tests immuno-enzymatiques ou
immunochromatographiques rapides (pour les IgM). D’autres méthodes de recherche
d’anticorps telles que le Western Blot peuvent étre utilisées, mais comme technique de

confirmation lors du diagnostic d’une infection aigué (233).

2.1.1. Méthodes de détection immunologiques

La méthode ELISA (« enzyme-linked immunosorbent assay ») est un test immuno-
enzymatique sur support solide. Elle permet la détermination qualitative des anticorps IgM
ou IgG dirigés contre le virus de I’hépatite E, dans le sérum ou le plasma. Le principe de ce
test est de visualiser une réaction antigéne-anticorps grace a une réaction colorée, produite
par P’action sur un substrat d’une enzyme, préalablement fixée a I’anticorps. De cette
méthode, sont dérivées plusieurs autres méthodes telles que la méthode ELISA indirect, et

la méthode ELISA sandwich.

2.1.2. Détection des anticorps au VHE

Malgré les divergences nucléotidiques, les quatre génotypes présentent une
communauté antigénique avec un seul sérotype décrit (45). Les épitopes des protéines
ORF2 et ORF3 étant trés conservés dans le génome, ils sont retrouvés dans les divers
génotypes du virus. L’utilisation comme antigéne de protéines ORF2 recombinées et/ou de
protéines ORF3 provenant d’une souche de VHE-1 permet une réaction croisée avec les

anticorps de patients infectés par les autres génotypes (234,235).

Dans les pays de forte endémicité, le diagnostic d’hépatite E aigu€ par détection des
anticorps anti-VHE de type IgM est considéré comme suffisante. La recherche d’IgM peut
s’effectuer sans délai par rapport a ’apparition de symptomes, puisque les anticorps sont
présents dés la cytololyse. De plus, cette méthode permet un diagnostic dans la phase
tardive de ’infection aigué, lorsque I’ARN viral a lui-méme disparu du sang, les IgM

persistant dans le sang plus longtemps que I’ARN (233).
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L’immunité ancienne au VHE est déterminée par la recherche des IgG anti-VHE,
¢galement par méthodes immuno-enzymatiques. Cette recherche est plutot utilisée dans le
cadre d’études épidémiologiques, et permet d’estimer la séroprévalence dans une
population donnée. La détermination des concentrations en IgG anti-VHE pourrait étre
utile pour estimer le risque de réinfection aprés une infection naturelle ou apres la
vaccination dans le cadre d’essais cliniques. Des réinfections ont été décrites chez des
patients immunodéprimés possédants de faibles concentrations d’IgG anti-VHE, ce qui
pourrait augmenter le risque de développer une hépatite chronique (167). Le titre des
anticorps qui permettrait une protection en cas de réinfection n’est pas connu a ce jour

(233).

La performance diagnostique des kits de recherche ELISA ou EIA des IgM et IgG anti-
VHE varie considérablement d’un test a ’autre et la littérature n’est pas convergente en ce
qui concerne la fiabilité de ces tests. En 2013, des études démontrent que certains kits de
recherche d’IgM anti-VHE présentent un risque de faux positifs liés a une réaction croisée
avec certains virus tels que le virus d’Epstein-Barr ou le cytomégalovirus. Ce n’est
cependant pas le cas de tous les kits (233,236). De plus, les performances des tests [gM se
sont considérablement améliorées ces dernieres années, et présenteraient désormais de tres
bons résultats: chez I'immunocompétent, la sensibilit¢ atteindrait 97,5%. Chez
I’immunodéprimé, cette sensibilité serait supérieure a 85%, avec une spécificité de plus de
99% (237). Concernant les tests 1gG, plus touchés par la variabilité de performance, la
spécificité pourrait atteindre 97,8%, mais la sensibilité n’excederait pas 45%. Les limites
de détection des différentes trousses de détection aux IgG commercialisées varient de 0,25

a 2,5 unités OMS/mL (238).

Bien que la détection des anticorps anti-VHE permette aisément de détecter une
infection présente ou passée au virus, plusieurs études ont montré que ces méthodes
pouvaient étre limitées, et notamment qu’elles ne seraient pas adaptées au dépistage des

dons de sang (92).
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2.2. Détection de ’ARN viral

La détection et la quantification de I’ARN du virus dans le sang, les selles, ou les
autres fluides corporels est la méthode la plus fiable de détection d’une infection active au
VHE, aigué¢ comme chronique. Cette méthode repose sur une technique d’amplification
génique par RT-PCR, PCR nichée, ou PCR en temps réel, a partir d’échantillons de selles,

de sérum, de bile ou encore de biopsie hépatique.

2.2.1. Méthodes de détection de I’ARN viral

La PCR (« Polymérase Chain Reaction » : réaction de polymérisation en chaine) est
une technique d’amplification enzymatique in vitro, permettant d’obtenir un grand nombre
de copies identiques d’un fragment ADN. La PCR se divise en trois étapes: la
dénaturation (les deux brins d’ADN sont séparés par chauffage a 95°),
I’hybridation (I’abaissement de la température jusqu’a 50-70° permet aux amorces - petits
fragments d’ADN - de venir s’hybrider sur les brins d’ADN), et 1’¢longation (une enzyme
polymérase, la Taq polymérase, compléte la synthése du brin d’ADN a partir de I’amorce,
grace aux nucléotides présents dans le milieu de réaction). Ces réactions de changement de
température sont automatisées en cycles consécutifs par un thermocycleur. Il s’agit d’une

méthode qualitative : elle ne permet pas de mesurer la quantité d’ARN de départ.

La RT-PCR permet de réaliser une PCR a partir d’un échantillon d’ARN. L’ ARN est
rétrotranscrit par la polymérase inverse, ce qui permet la synthése de I’ADN
complémentaire (ADNc). L’ADNc sera utilis¢ pour faire la PCR. C’est une méthode

qualitative.

La qRT-PCR (RT-PCR quantitative), aussi appelée RT-PCR en temps réel, permet de
quantifier ’ARN présent dans un échantillon, et permet notamment de connaitre le niveau
d’expression d’un géne dans des conditions données. Cette méthode suit le méme principe
que la méthode de RT-PCR, a la différence qu’un marqueur fluorescent, li¢ a ’ARN
synthétisé, permet de suivre 1’accumulation des produits de la polymérisation en temps
réel. Les mesures de la fluorescence permettent d’extrapoler la quantit¢é d’ADN cible
présent dans 1’échantillon avant amplification. Ce méme test permet donc la détection et la

quantification de I’agent pathogeéne dans un échantillon donné.
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2.2.2. Détection de ’ARN du VHE

Les tests de biologie moléculaire sont pangénotypiques : les amorces utilisées pour
détecter la présence d’ARN du VHE sont ciblées sur les régions qui sont conservées dans
les génotypes, principalement I’ORF3. La quantification de I’ARN par RT-PCR ciblant la
séquence ORF3 semble étre la plus appropriée (233).

Dans un second temps, les techniques de biologie moléculaire peuvent permettre de
séquencer, et donc de génotyper les souches. Le séquencage de différentes régions du
génome du VHE, telles que la région ORF2 ou la région ORF1 codant pour I’ARN
polymérase, permet de caractériser le génotype et le sous génotype du virus. Les
informations données par le séquengage peuvent permettre entre autre d’effectuer une
épidémiologie moléculaire, afin d’identifier la source de I’infection, ou de détecter des
mutations dans le géne codant pour I’ARN polymérase chez les patients résistants a la

thérapeutique actuelle par ribavirine (33).

La technique de détection par PCR a montré lors de certains cas d’infections
sporadiques qu’elle était le seul critére de diagnostic de certitude, en I’absence de détection
des anticorps anti-VHE sérologiques, par manque de sensibilité des tests sérologiques ou
par absence de réponse (33). La limite de détection des tests actuels est comprise entre 7 et
80 UI par mL (240). Cette méthode reste néanmoins limitée par la courte durée de
I’excrétion virale (notamment dans le sang) : les prélevements doivent étre effectués durant

les deux premiéres semaines de symptomatologie du patient (233).

2.3. Détection de I’antigéne de capside

Un autre type de test immuno-enzymatique est commercialisé¢ dans le cadre de la
détection de I’infection par le VHE : le test de détection de I’antigéne de capside. Il s’agit
d’un test de type «sandwich». La spécificité de ce test atteindrait 100%, avec une
sensibilité de 91%, sans différence significative entre le patient immunocompétent et le
patient immunodéprimé (respectivement 88 et 94% de sensibilité¢) (241). Ce test est une
alternative trés prometteuse pour les laboratoires ne disposant pas d’installations de
diagnostic moléculaire, la technique utilisée étant plus simple, moins couteuse, et plus

rapide que la quantification de I’ARN.
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2.4. Stratégie diagnostique

La HAS conclut en juillet 2017 lors de son rapport sur les actes de biologie médicale

relatifs au diagnostic et au suivi de I’hépatite E, qui permet d’établir la liste des actes pris

en charge par I’ Assurance Maladie que :

La recherche de ’ARN du VHE par les méthodes actuelles de RT-PCR, trouve sa
place dans la prise en charge des patients immunodéprimés, dans le cadre d’une
recherche d’infection aigué, ou chronique au VHE, ainsi que pour sa surveillance
thérapeutique. S’il s’agit d’une infection chronique, la confirmation de la persistance
virale doit étre réalisée jusqu’a six mois. Chez le patient immunocompétent, la
détection de I’ARN pourra étre réalisée dans le cas de manifestations graves

d’hépatite aigué, avec une suspicion d’infection a VHE.

La recherche d’IgM sériques anti-VHE, par technique EIA, trouve sa place dans le
diagnostic d’une infection aigué chez le patient immunocompétent, comme

immunodéprimé.

En cas de suspicion d’hépatite virale, la recherche du VHE devra se faire de manicre

concomitante a la recherche des autres virus hépatiques.

La recherche des IgG anti-VHE pour la recherche d’une infection ancienne ne peut
étre retenue car aucune des données recueillies ne renseigne son utilité clinique

(233).

En France, ’hépatite E n’est pas une maladie a déclaration obligatoire, contrairement a

I’hépatite A aigué, et a I’hépatite B aigué symptomatique. D’autres pays, comme

I’ Allemagne, ont fait de I’hépatite E une maladie a déclaration obligatoire.
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VII. PRISE EN CHARGE ET TRAITEMENT

1. PRISE EN CHARGE DE L’HEPATITE E AIGUE

Dans la population générale, 1’hépatite E aigu€¢ est généralement spontanément
résolutive, et la plupart des patients se rétablissent en quelques semaines. Aucun traitement
spécifique n’est indiqué pour les maladies sans complications. La prise en charge se
limitera, si besoin, a un traitement symptomatique des vomissements, fievres ou céphalées.
Les restrictions alimentaires et le repos au lit ne semblent jouer aucun réle et ne sont pas
indiqués dans la gestion de I’hépatite E. La prise en charge comprend en priorité
I’éducation du patient concernant la maladie, le rappel des régles d’hygiéne ainsi que la

surveillance de I’aggravation de symptomes (93).

Avertissement et signes précoces d’insuffisance hépatique aigué :

+ Vomissements graves et persistants
» Sensation persistante de malaise

+ Photophobie

+ Désorientation ou confusion

*« Somnolence

Concernant les femmes enceintes, une surveillance particuliére est recommandée, afin
de détecter les complications si elles ont lieu et de les traiter rapidement. Les patientes
peuvent €tre exposées a un risque de saignement plus important, les 1ésions hépatiques
pouvant induire un déficit en facteurs de la coagulation. La survenue d’hémorragies post-
partum est a surveiller, et dans le cas ou elles se présenteraient, un traitement induisant les

contractions utérines devra étre donné au plus tot.

2. PRISE EN CHARGE DE L’HEPATITE E CHRONIQUE

Lorsque I’hépatite E devient chronique chez les populations a risque, une prise en
charge est nécessaire pour éviter la dégénérescence vers une fibrose ou une cirrhose. Les
populations a risque comprennent les patients immunodéprimés, c’est a dire les patients

recevant un traitement immunosuppresseur ou une chimiothérapie, et les patients souffrant
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de pathologies hépatiques sous-jacentes. La prise en charge de I’hépatite E chronique
consistera généralement a abaisser le niveau d’immunosuppression du patient, qui sera
couplé si nécessaire a un traitement médicamenteux (Figure 24). Plusieurs médicaments

sont utilisés hors AMM dans le cadre de I’hépatite E chronique : la ribavirine, et les

interferons PEGylés.
Chronic HEV infection
Reduce
|} immunosuppression ¥
HEV Cleared HEV NOT Cleared
Ribavirin
monotherapy (3
months)
Serum & stool Relapse
HEV RNA |
neg:ﬁve Ribavirin monotherapy Non " der |
(6 months) Fospon
intolerant to ribavirin
Relapse / Persistent
HEV replication
i.lvor transplant: Other organ transplant:
Pegylated interferon (3 months) No alternative treatment available

Figure 24 - Algorithme de traitement pour les patients avec infection chronique au VHE
transplantés (adapté de H. R. Dalton et al.) (129)

2.1. Baisse de ’immunosuppression

Les patients receveurs d’une transplantation d’organe solide avec une infection
chronique au VHE ayant réussi a éliminer spontanément le virus étaient traités par des
doses plus faibles de tacrolimus et de stéroides que ceux qui ont vu le virus persister.
Réduire le traitement immunosuppresseur, et notamment les médicaments visant les
cellules T est alors apparu comme une option thérapeutique intéressante. Cette mesure
permet 1’éradication du virus chez 1/3 des patients receveurs de SOT. Lorsque 1’on
diminue le traitement immunosuppresseur chez le patient transplanté, une surveillance est

effectuée a 3 mois afin de voir si le VHE a été ¢liminé (242).
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2.2. Prise en charge médicamenteuse

2.2.1.Ribavirine

2.2.1.1. Utilisation dans I’hépatite E chronique

Le traitement standard lorsque les patients transplantés ne parviennent pas a obtenir
une clairance du virus aprés une diminution des traitements immunosuppresseurs est
I’instauration de la ribavirine en monothérapie, pour une durée de 3 mois. Une réponse
virologique soutenue, c’est a dire avec un virus indétectable, est obtenue dans 81,2% des
cas (243). Une rechute, ou un échec dans I’élimination du virus au bout de 3 mois, pourra
étre a nouveau trait¢ par de la ribavirine pendant 6 mois. Aprés un second cycle de
ribavirine, la clairance sera obtenue chez 89,8% des patients (243). Les rechutes sont plus
souvent observées lorsque le patient présente une lymphopénie a I’initiation du traitement,
et lorsque le patient présente toujours I’ARN du virus aprés un mois de traitement (244).
Chez les patients VIH + ou receveurs d’une chimiothérapie pour une hémopathie maligne,
on instaurera de la méme maniére un traitement par ribavirine (244). Il n’y a pas de modele
prédéfini dans la durée et le dosage du traitement par ribavirine, mais celui-ci dure

généralement 3 mois, avec des doses initiales allant de 600 a 1000 mg (245).

Des ¢études in vitro ont démontré la capacité de certaines molécules
immunosuppressives a affecter la réplication du VHE. Les inhibiteurs de mTOR
(mammalian target of rapamycin), comme I’everolimus, et les inhibiteurs de la
calcineurine, comme la ciclosporine ou le tacrolimus, augmentent la réplication in vitro du
VHE, tandis que le mycophenolate mofetil a montré un effet inhibiteur de la réplication du

VHE (245).

2.2.1.2. Mécanisme d’action

La ribavirine est un analogue nucléosidique de la guanosine, a large spectre antiviral.
Elle posseéde une activité antivirale in vitro contre de nombreux virus 8 ADN ou a ARN. Le
mécanisme d’action de la ribavirine dans 1’hépatite E n’est pas bien connu, mais elle
pourrait inhiber la réplication du virus en épuisant les pools de guanosine triphosphate

(GTP).
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La ribavirine a été utilisée dans le traitement de 1’hépatite C chronique avant la mise
en ceuvre des médicaments antiviraux a action directe (DAA), toujours en association avec
de I’interféron a-2b. Lors de 'utilisation dans 1’hépatite E chronique, elle est utilisée hors

AMM, en monothérapie.

2.2.1.3. Surveillance durant le traitement

La ribavirine est un médicament a prescription restreinte. La prescription initiale du
médicament devra étre faite par un médecin spécialiste en maladies de I’appareil digestif,
en infectiologie ou en médecine interne. La prescription peut-étre renouvelée par le

médecin traitant.

La ribavirine étant tératogene, elle ne doit jamais étre utilisée chez la femme
enceinte. Une contraception efficace doit étre mise en place avant le début du traitement, et
poursuivie pendant toute la durée du traitement, et durant les 4 mois qui suivent son arrét.
Un test de grossesse devra étre effectué avant le traitement, puis tous les mois pendant la
période de contraception obligatoire. Ces précautions concernent ¢galement 1’homme, en
raison du passage de la ribavirine dans le liquide séminal. Une double protection, incluant
’utilisation du préservatif et d’une contraception chez la partenaire, devra étre utilisée

pendant toute la durée du traitement, et pendant les 7 mois qui suivent son arrét (246).

Le traitement par ribavirine comporte des effets indésirables, tels qu’une anémie
dose-dépendante, une toux seche, et des réactions cutanées. Une attention particuliére doit
étre donnée a 1’adaptation de la dose au patient, en considérant les taux d’hémoglobine et
le DFG, qui peuvent étre altérés chez les patients possédant des comorbidités. Une
surveillance particuliere est effectuée pendant toute la durée du traitement, incluant des

prises de sang et tests de grossesse (246).

Les comprimés doivent €tre avalés entiers, avec de la nourriture. Ils ne doivent en
aucun cas étre cassés ou écrasés. Le contact avec un comprimé cassé¢ implique de se laver
les mains immédiatement. La biodisponibilit¢ de la ribavirine augmente lorsqu’elle est

prise au cours d’un repas riche en graisses (247).
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2.2.2. Interférons PEGylés

Les interférons PEGylés (PEG-IFN) sont une classe de médicaments regroupant trois
substances actives : le PEGinterféron a-2a, le PEGinterféron a-2b et le PEGinterféron B-
la. Les interférons, substances naturellement produites par 1’organisme pour combattre
I’infection virale, sont combinés a un polyéthyleneglycol (PEG), afin de prolonger leur
durée d’action et leur efficacité. Ces molécules sont notamment utilisées dans la prise en

charge des hépatites B et C, et font 1’objet d’études concernant la sclérose en plaque.

Les PEGinterférons-alpha ont montré leur efficacité dans le traitement de I’hépatite
E chronique chez les patients transplantés hépatiques, et chez les patients hémodialysés.
Les interférons sont contre-indiqués chez les patients transplantés rénaux, pancréatiques,
coronaires et pulmonaires, puisqu’ils stimulent le systéme immunitaire et augmentent par

conséquent le risque de rejet aigu du greffon (248).

2.2.3. Autres molécules

D’autres molécules antivirales ont été ¢tudiées dans le traitement de I’hépatite E,
dans le cas d’un échec thérapeutique par ribavirine. Ainsi, le sofosbuvir a montré une
action inhibitrice sur la réplication in vitro du VHE-3. La combinaison d’un traitement par
sofosbuvir et ribavirine aurait un effet antiviral additif (249). Cependant, I’action du
sofosbuvir sur le VHE serait moins marquée que celle contre le VHC, et des essais
cliniques sont nécessaires pour confirmer 1’efficacit¢ du traitement chez 1’homme, et
notamment chez les patients résistants a la ribavirine. Plus récemment, de nouvelles
molécules, telles que la 2’-C-methylguanosine, le zinc et le silvestrol, ont montré des
résultats prometteurs in-vitro et nécessitent des études plus approfondies (250-252).
NITDO008 et GPC-N114, développés dans le traitement de la dengue et des picornavirus,

respectivement, ont montré un effet inhibiteur sur la réplication du VHE in vitro (253).
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3. PRISE EN CHARGE DES COMPLICATIONS EXTRA-
HEPATIQUES

Les patients infectés par le VHE développant des manifestations extra-hépatiques
peuvent étre traités par ribavirine. Les traitements immunosuppresseurs comme les
corticostéroides ont montré des effets sur les manifestations extra hépatiques, en particulier

chez les patients ayant ¢liminé le VHE (248).
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VIII. MESURES PROPHYLACTIQUES

Si dans les pays en voie de développement, la stratégie de prévention repose
essentiellement sur ’amélioration de I’hygi¢ne et des équipements d’acces a l’eau
potable pour prévenir une transmission hydrique du VHE, en France, les différents axes de
prévention ne seront pas les mémes. Les mesures appliquées en France concerneront
principalement les populations a risque de développer une forme grave: les patients
souffrant d’une maladie du foie pré-existante, les immunodéprimés, et les femmes
enceintes, tandis que dans les pays en voie de développement, le risque de maladie
symptomatique est présent dans toutes les populations, et un voyage dans une zone

d’endémie nécessitera la prise de précautions individuelles.

1. PROPHYLAXIE

1.1. Mesures de prévention collective

En France, I’hépatite E est surveillée par le Centre national de référence (CNR) des
virus des hépatites a transmission entérique depuis 2002. En 2010, face a I’augmentation
des cas autochtones en France, les autorités sanitaires, et plus précisément le Haut Comité
de Santé Publique, I’Institut de veille sanitaire, et le CNR ont mis en place une surveillance
renforcée des cas d’hépatite E chez ’homme. Les missions visent principalement a
surveiller 1’évolution épidémiologique de I’hépatite E, et a informer les professionnels de

santé.

L’amélioration des méthodes agricoles et des pratiques d’hygiéne, ainsi que le
controle de la propagation du VHE dans les chaines de production, pourraient étre des
mesures efficaces pour limiter la prévalence du virus dans la population. En Suisse, la prise
de mesures de santé publique actives associant un controle dans la chaine alimentaire des
saucisses contenant du foie de porc cru et une sensibilisation du public a la propagation du
VHE par les produits carnés crus ou insuffisamment cuits, a montré une réduction

significative de la prévalence du VHE apres I’introduction des mesures (254).

L’information du consommateur sur les risques concernant les produits carnés, et

I’éducation sur la préparation adéquate pour minimiser les risques de contamination parait
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étre une mesure nécessaire. En France, depuis mai 2009, le ministére chargé de
I’alimentation a imposé la mention « & consommer cuit a coeur » sur les emballages de
produits crus a base de foie de porc. Le ministére chargé de la santé avait alors prévu, dans
cette lignée, de renforcer la communication a destination des professionnels de santé et des

populations a risque.

La prévalence ¢levée du VHE chez les donneurs de sang dans les pays
industrialisés, et la forte proportion de receveurs immunodéprimés, est un risque non
négligeable d’exposition au VHE des personnes vulnérables qui a nécessité la prise de
mesures sur la sécurité sanguine. Le dépistage systématique du VHE chez tous les
donneurs de sang a déja été instauré en Irlande, au Royaume-Uni, aux Pays-Bas, au Japon
et récemment en Allemagne. Cette stratégie a un colit, et certains pays tels que la France,
I’Autriche et le Luxembourg, ont alors mis en place un dépistage sélectif des poches
destinées aux populations a haut risque de développer des complications. Dans cette
catégorie, seraient inclus les patients immunodéprimés (patients transplantés, VIH +, ou
recevant une chimiothérapie), les patients souffrant d’une maladie hépatique, les femmes
enceintes, et les personnes agées. Cette mesure reste néanmoins limitée : la définition de «
risque élevé » est toujours sujette a débat quant a l’inclusion des patients souffrant
d’arthrite rhumatoides ou d’autres maladies rhumatoides, qui nécessitent également un
traitement immunosuppresseur. De plus, les besoins en transfusions sanguines lors de
situations d’urgence sont élevés et seront compliqués a satisfaire par ce systeme chez les
patients a « risque €levé ». Le débat reste vif sur la nécessité d’un dépistage pour tous les
patients, et sur les colits engendrés par la logistique de ce systeme de dépistage partiel

(255).
Enfin, selon les données actuelles, une surveillance particuliere devrait étre

apportée a 1’exposition aux facteurs de risques environnementaux, et en particulier a une

transmission hydrique du VHE, qui serait probablement sous-estimée.
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1.2. Mesures de prévention individuelles

1.2.1. Prévention en cas de voyage en pays a risque

1.2.1.1. Conseils aux voyageurs

Pour les voyageurs souhaitant se rendre dans les pays a risque, les mesures de
prophylaxie sont liées au risque de péril fécal. La prévention de 1’hépatite E repose alors
sur les recommandations aux voyageurs sur les risques entériques (256). Il est conseillé

de:

« Consommer I’eau venant de bouteilles capsulées, et ouvertes devant soi

« Si cela est impossible, 1’eau doit étre portée a ébullition, ou désinfectée par I’iode ou

le chlore
« Eviter les jus de fruits frais et les glaces préparés de fagon artisanale

« Le brossage de dents doit également se faire avec de 1’eau en bouteille fermée,

bouillie, ou purifiée
« Ne pas consommer de glacons, qui sont réalisés a partir d’eau du robinet
« Se laver les mains régulierement, avec du savon, ou une solution hydro-alcoolique

« Ne pas consommer d’aliments crus, ou mal cuits, notamment les coquillages et

viandes : les viandes, poissons et crustacés devront étre bien cuits

* Ne pas consommer de crudités lavées par de I’eau du robinet, ou douteuse : par
précaution, il est préférable d’éplucher soi-méme tous les fruits et les légumes crus,

de les laver avec une eau sire, ou de les cuire

« Eviter les produits laitiers non pasteurisés

1.2.1.2. Dispositifs de désinfection de I’eau

Afin de rendre I’eau propre a la consommation, plusieurs méthodes peuvent étre

utilisées. La plus simple reste 1’ébullition, mais des méthodes chimiques sont également
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possibles. Si I’eau est trouble, elle devra étre préalablement filtrée pour Ster les particules

en suspension (257).

« La clarification doit étre impérativement effectuée si I’eau est trouble puisque les
substances en suspension génent la désinfection. Elle peut étre réalisée avec du
papier filtre, un linge propre, ou par décantation. C’est une étape préliminaire, qui ne

rend pas I’eau potable a elle seule.

« L’ébullition reste le procédé le plus simple et le plus efficace. Les microorganismes
pathogénes sont tous sensibles a 1’ébullition : les parasites, virus, bactéries mais aussi
les kystes et les ceufs seront détruits. L’ébullition doit durer assez longtemps, c’est a

dire au moins cinq minutes.

« Les dérivés chlorés : le DCCNa (Dichloro-isocyanurate de sodium, Aquatabs ®) et

I’hypochlorite de sodium (Drinkwell chlore ®).

« L’iode est un désinfectant puissant, mais expose a des risques thyroidiens et ne doit

pas étre utilisé pendant la grossesse.

« Les ions d’argent, permettent de conserver une eau déja traitée. Ils ne permettent pas

de la rendre potable (Micropur ®).

1.2.2. Prévention individuelle chez les populations a risque

En France, le risque de contamination principal est zoonotique. Certaines
recommandations ont été¢ formulées afin de limiter les risques d’infection. Les populations
a risque de développer une forme grave, c’est a dire les immunodéprimés, les femmes
enceintes et les patients souffrant d’une hépatopathie sous-jacente, devront apporter une

attention particuliére a ces mesures.

« Les aliments a base de foie de porc, les abats et gibiers, ainsi que les produits a base
de sanglier ou de cerf (notamment la fressure : cceur, foie, rate, poumons, souvent
consommes crus) devront étre cuits a cceur. Selon les recommandations, une cuisson

a 71°C durant 20 minutes serait nécessaire.

« De maniére générale, il convient de toujours respecter les consignes de cuisson et de

consommation indiquées sur 1’étiquetage des produits.

» Ces aliments, méme cuits, sont a éviter chez les populations a risque.
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« Les produits cuits a cceur comme le jambon blanc, les patés de foie (émulsion
chaude), les produits pasteurisés, les produits ayant subi un traitement thermique de

plus de 70°C pendant deux heures, ne sont pas a risque vis a vis de I’hépatite E.

« Les régles d’hygiéne sont a respecter en toutes circonstances : lavage des mains
régulier, avant la préparation des repas, apres tout contact avec les animaux vivants

ou les produits d’origine animale.

« Les eaux non traitées telles que les eaux de pluies ou de torrents ne doivent pas étre

consommeées.

« Les individus travaillant en contact avec les porcs, les sangliers ou les gibiers, ou
leurs produits, doivent prendre des mesures pour minimiser le contact direct avec les
animaux et utiliser des protections telles que des gants et des bottes. Les regles

d’hygiénes devront étre particulierement respectées.

2. VACCINS

La commercialisation d’un vaccin efficace pourrait étre un ¢lément clef dans la
prévention de I’infection au VHE, dans les pays en voie de développement comme dans les
pays industrialisés. La mise en place d’une stratégie vaccinale chez les populations a risque
de développer une forme grave, c’est a dire les femmes enceintes et les populations fragiles
(enfants de moins de deux ans, personnes agées) dans les pays en voie de développement,
et les patients immunodéprimés ou souffrant d’une hépatopathie, ainsi que les populations
exposées (populations en contact avec les animaux, voyageurs en zone d’endémie) dans les

pays développés, apparait comme la mesure prophylactique la plus efficace.

Les systémes de culture cellulaire ont facilit¢ le développement de nombreux
vaccins. Dans le cas du virus de I’hépatite E, I’absence de systéme de culture in vitro a
longtemps rendu irréalisables les stratégies de conception de vaccin utilisant 1’inactivation
ou ’atténuation du virus. Les vaccins actuels sont des vaccins recombinants, reposant sur
la protéine de capside ORF2. D’autres types de vaccins ont également été étudiés :

antigénes recombinants, vaccin 8 ADN et nouveaux vaccins recombinants (258).
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Alors que plus de 14 vaccins candidats ont été étudiés, seuls trois vaccins ont fait
I’objet d’essais cliniques : le tHEV, un vaccin anglais développé par GSK jusqu’en phase
I, le vaccin HEV 239, un vaccin chinois qui a terminé la phase III des essais cliniques et
est actuellement homologué et commercialis¢ en Chine, et le vaccin HEV p179, le dernier
vaccin chinois, en cours de développement. Les trois vaccins utilisent des adjuvants a base

d’aluminium (259).

2.1. HEV p495

Le vaccin p495, ou rHEV, ¢élaboré par le groupe anglais GlaxoSmithKline, a été le
premier vaccin candidat a accéder aux essais cliniques. Il était produit a partir de cellules
insectes, dans un systeme d’expression de baculovirus. Ce vaccin est allé jusqu’aux essais
de phase II, ou il a recu des résultats concluants d’efficacité et de sécurité. Apres les 3
doses recommandées, 1’efficacité atteignait 95,5%. Les effets indésirables étaient
similaires dans le groupe vacciné et dans le groupe témoin. Ce vaccin n’a cependant pas

poursuivi les essais, le potentiel commercial étant jugé insuffisant par le groupe (259).

2.2. HEV p239

Le vaccin Hecolin ®, ou HEV p239, est le seul vaccin commercialisé a ce jour. Mis
au point par le laboratoire chinois Xiamen Innovax Biotech, il est disponible en Chine
depuis 2012. Il n’est pas commercialisé en France ni en Europe, et n’a été testé dans aucun

de ces pays.

Le vaccin Hecolin ® est un vaccin recombinant, reposant sur une protéine d’ORF2
tronquée et adaptée, p239, pour étre exprimée dans le systeme d’expression d 'Escherichia
Coli. Apres purification et repliement, le VHE 239 s’auto-assemble en protéines virus-like
particle (VLP), qui présentent une grande similitude avec la capside des virions de VHE
mature. Le géne codant est issu d’une souche de VHE-1, mais le vaccin a été congu pour
déclencher les anticorps de tous les génotypes (19), et a montré son efficacité dans la
prévention des infections & VHE-1 et VHE-4 chez le macaque rhésus (260). Cependant, le
vaccin a été principalement testé en Chine, ou le VHE-4 est prédominant, et doit encore

faire les preuves de son efficacité sur les autres génotypes, et notamment le VHE-3.
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Le schéma vaccinal comprend 3 doses de 30 mg/0,5mL par dose, sur un calendrier
de 0, 1 et 6 mois. Dans un essai de phase III a grande échelle, I’efficacit¢ du vaccin
Hecolin ® a été estimée a 96-100% apres injection des 3 doses, le titre d’anticorps induit
moyennant 15,9 Unités OMS. L’efficacité perdure dans le temps, et serait de 86,8% dans
les quatre a cinq années suivant I’injection. D’autre part, les données indiquent que 14,5
ans apres une infection naturelle au VHE, une séroconversion négative aurait lieu dans
50% des cas. La vaccination bénéficierait également aux personnes déja infectées, en

prolongeant leur immunité jusqu’a plus de 30 ans (261,262).

Le calendrier en trois doses ne conviendrait cependant pas a controler les épidémies
en situation d’urgence, en particulier dans les camps de réfugiés. Des données
conforteraient la possibilité d’un calendrier vaccinal en deux doses, ce qui permettrait une

vaccination accélérée pour les personnes confrontées a une exposition imminente au VHE.

Enfin, les études réalisées en Chine ont montré une efficacité sur les personnes en
bonne santé, agées de 16 et 65 ans. Les données sur certaines populations, et notamment
les populations agées de plus de 65 ans, ou les enfants, sont manquantes. Des données
complémentaires sur la sécurit¢ du vaccin chez la femme enceintes sont également
nécessaires. Un essai récent, ouvert et contr6lé, a montré une séroconversion chez 97,3%
des plus de 65 ans, apres 1’injection des trois doses vaccinales de Hecolin ®. La tolérance a
été estimée comme trés bonne chez cette population, et aucun effet indésirable grave n’a
été observé (263). Une seconde étude, réalisée actuellement chez plus de 20 000 femmes
en age de procréer au Bangladesh, permettrait a terme de déterminer 1’efficacité du vaccin

chez les femmes et les effets indésirables (264).

2.3. HEV p179

Le dernier vaccin candidat, étudi¢ par le groupe chinois Changchun Institute of
Biological Products, est un vaccin basé sur p179 exprimé dans un systéme d’Escherichia
Coli. 11 a passé la phase I des essais cliniques, au cours de laquelle il a démontré son
efficacité, et a été estimé sir et bien toléré chez les patients compris entre 16 et 65 ans
(265). 11 est actuellement testé en phase II des essais cliniques (259). Ce dernier vaccin,
dérivé d’une souche de VHE-4, a montré une protection croisée des génotypes 1 et 4 chez

le macaque rhésus (265).
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CONCLUSION

L’hépatite E reste a ce jour un probléme sanitaire mondial, encore largement
méconnu du grand public. Les connaissances scientifiques au sujet du VHE nécessitent
d’étre approfondies. Néanmoins, I’hépatite E fait I’objet de plus en plus de recherches ces
derniéres années, et les avancées depuis les années 2000 ont ét¢ importantes. La
disponibilité¢ de tests diagnostiques plus performants, couplée a une amélioration des
connaissances sur le virus et a une surveillance accrue en France, ont permis de révéler
I’endémicité du virus, et sa large diffusion en France. Depuis quelques années, de
nouvelles stratégies préventives sont mises en place afin de pouvoir protéger les
populations a risque, notamment par la surveillance des transfusions sanguines chez ces
populations, mais également par la sensibilisation du grand public a cette maladie, et a la
promotion de mesures de prévention individuelles, telles que la consommation « cuite a
cceur » des produits a base de porc ou de gibier. La commercialisation d’un vaccin contre
I’hépatite E pourrait étre le meilleur moyen de protéger les populations a risque, et de

permettre d’atteindre 1’objectif fixé par la WHO d’éradication des hépatites d’ici 2030.
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EL GHOUL LAURA N° 63

TITRE DE LA THESE

HEPATITE E EN FRANCE : EPIDEMIOLOGIE, PHYSIOPATHOLOGIE ET PREVENTION

RESUME DE LA THESE

L’état des connaissances sur le virus de 1’hépatite E n’a cessé d’évoluer depuis sa premiere description en 1983. Il
s’agit d’un petit virus a8 ARN quasi-enveloppé de 7,2 kb, appartenant a la famille des Hepeviridae, qui a la capacité
d’infecter I’homme et une large gamme d’hotes animaux. Les génotypes 1 et 2 du virus sévissent principalement dans
les pays en voie de développement, ou le virus est transmis par le biais du péril fécal. Dans ces pays, de larges
épidémies d’hépatite E sont responsables de plus de 70 000 décés chaque année, principalement chez les femmes
enceintes, qui sont a risque de développer une forme sévére d’hépatite. Dans les pays développés, et notamment en
France, ou les génotypes 3 et 4 sont prédominants, la quasi-totalit¢ des infections est asymptomatique ou pauci-
symptomatique. C’est la raison pour laquelle, jusqu’au début des années 2000, I’infection par le VHE était considérée
comme importée par les voyageurs. La recrudescence du nombre de cas dans les pays développés, associée a
I’amélioration des connaissances sur le VHE, a permis de mettre en évidence une transmission zoonotique, par
ingestion de viande (notamment de porc ou de gibier) contaminée crue ou peu cuite, a I’origine des contaminations par
les VHE de génotypes 3 et 4. Les formes cliniques sont principalement des hépatites aigu€s auto-résolutives.
Cependant, des formes chroniques a VHE de génotypes 3 et 4 caractérisées par une persistance du virus plus de 6
mois, sont retrouvées chez le patient immunodéprimé (patients transplantés ou VIH-positifs principalement). Par
ailleurs, certaines manifestations extra-hépatiques neurologiques (comme le syndrome de Guillain-Barré) ou rénales
ont été associées a I’infection par le VHE. L’infection aigué par le virus ne nécessite généralement pas de traitement.
Chez le patient immunodéprimé, le traitement consistera dans un premier temps en une diminution de
I’immunosuppression. En cas d’échec, un traitement par ribavirine peut étre instauré pour trois mois, aboutissant
généralement a la clairance virale. Dans les pays développés, les mesures de prévention reposent essentiellement sur
des régles d’hygiéne, et sur une cuisson « a cceur » des produits a base de porc et de gibier chez les personnes a risque.
Un seul vaccin, Hecolin ® disponible a ce jour (en Chine) n’est pas commercialisé en Europe.

MOTS-CLES SIGNIFICATIFS DE SON CONTENU, ATTIBUES PAR LE CANDIDAT EN LIAISON AVEC
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Hépatite E, VHE, immunodéprimé, chronique, fulminante, manifestations extra-hépatiques, ribavirine, Hecolin
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