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 Cause la plus fréquente d’hépatite aiguë

et la jaunisse dans le monde

Le défi de l’hépatite E

1Rein DB et al. Hepatology 2012;55:988-97 | 2Mansuy JM, Gallian P et al. Hepatology 2016;63:1145-54.

Reviewed in Hoofnagle JH et al. NEJM 2012;367:1237-44 and.Kamar N et al. Nat Rev Dis Primers 2017;3:17086.

EASL Clinical Practice Guidelines on HEV infection. J Hepatol 2018;68:1256-71.



Debing Y et al. J Hepatol 2016;65:200-212.

See also Sahli R et al. J Hepatol 2019;70:1023-1025 and Sridhar S et al. Clin Infect Dis, 2020
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Génotypes HEV

Répartition géographique

HEV 1 & 2 : strictement 

humain

HEV 3 & 4 : zoonotique



HEV 1 et 2

Hépatite aiguë chez les jeunes adultes 

de 15 à 35 ans

Hépatite fulminante chez la femme 

enceinte

et chez les Pt avec une maladie 

hépatique préexistante

Pas d’infections chroniques

Hépatite aiguë chez l’adulte > 55 ans

Hépatite fulminante uniquement chez 

les patients atteints de 

maladie hépatique préexistante

Infections chroniques 

chez les patients immunodéprimés

HEV 3 et 4

HVE : 2 entités cliniques distinctes

Kamar, Nat Rev Dis Primers 2017

Infections asymptomatiques 67 – 98 %



 Cause la plus fréquente d’hépatite aiguë

et la jaunisse dans le monde

 HEV gt 1 et 2 infectent 20 millions de personnes et

responsables de 70 000 morts chaque année1

Le défi de l’hépatite E

1Rein DB et al. Hepatology 2012;55:988-97 | 2Mansuy JM, Gallian P et al. Hepatology 2016;63:1145-54.

Reviewed in Hoofnagle JH et al. NEJM 2012;367:1237-44 and.Kamar N et al. Nat Rev Dis Primers 2017;3:17086.

EASL Clinical Practice Guidelines on HEV infection. J Hepatol 2018;68:1256-71.
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L’hépatite E dans les pays en 

développement



 Cause la plus fréquente d’hépatite aiguë

et la jaunisse dans le monde

 HEV gt 1 et 2 infectent 20 millions de personnes et

faire 70 000 morts chaque année1

 Les VHE gt 3 et 4 représentent une zoonose principalement porcine (taux 

de séroprévalence allant jusqu’à 86 %)2

 HEV gt 3 peut déclencher l’ACLF, persister chez les patients 

immunodéprimés et provoquer des complications neurologiques

Le défi de l’hépatite E

1Rein DB et al. Hepatology 2012;55:988-97 | 2Mansuy JM, Gallian P et al. Hepatology 2016;63:1145-54.

Reviewed in Hoofnagle JH et al. NEJM 2012;367:1237-44 and.Kamar N et al. Nat Rev Dis Primers 2017;3:17086.
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Le défi de l’hépatite E

15% of the volunteer blood donors were seropositive, increasing with age
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L’hépatite E dans le monde développé

Le défi de l’hépatite E





Programme européen de surveillance HEV 2005-2015

Multiplication par 10 entre 2005 et 2015 en raison des infections 

acquises localement

78 % des cas signalés en France, en Allemagne et au Royaume-Uni



Virus de l’hépatite E



Virus de l’hépatite E

Two HEV forms

Takahashi, J Clin Microbiol 2010; Feng, Trends Microbiol 2014; 

Yin, J Virol 2016; Chapuy-Regaud, Biochimie 2017



Virus de l’hépatite E

Réplication intestinale du 

VHE



Outils de diagnostic HEV

EASL CPG on HEV Infection. J Hepatol 2018;68:1256-1271 (www.easl.eu).





Test de dépistage de l’infection par le VHE

EASL CPG on HEV Infection. J Hepatol 2018;68:1256-1271 (www.easl.eu).

Patient
Recommended 

analysis

Immunocompetent
Anti-HEV IgM (and 
IgG) and HEV RNA

Immunocompromised HEV RNA

Diagnostic définitif : ARN HEV !

Les IgM (et IgG) anti-HEV sont souvent négatives chez les patients immunodéprimés



1Manka P et al. CGH 2015;13:1836-1842 | 2Dalton HR et al. Nat Rev Neurol 2016;12:77-85 |
3Pischke S et al. J Hepatol 2017;66:1082-1095 | 4Krain LJ et al. Am J Trop Med Hyg 2014;90:365 |

5Davern TJ et al. Gastroenterology 2011;141:1665-1672 | 6Kamar N et al. NEJM 2008;358:811-817.

 Large spectre de gravité de la maladie hépatique 

: asymptomatique - hépatite bénigne -

insuffisance hépatique1

 Manifestations extrahépatiques2,3

 Taux de létalité élevé chez les femmes enceintes 

(gt 1)4 et les patients atteints d’une maladie 

hépatique sous-jacente

 L’hépatite E aiguë autochtone se « cache » dans 

les lésions hépatiques induites par les 

médicaments5 et autres

 Hépatites chroniques et cirrhoses chez les pts 

immunodéprimés (gt 3 ainsi que 3ra, 4 et 7)6

Spectre clinique de l’hépatite E







Lenggenhager D et al. Mod Pathol 2020.

Vieira Barbosa J et al. Swiss Med Wkly 2021

Le VHE en tant que déclencheur de l’insuffisance 

hépatique aiguë ou chronique



Manifestations rénales associées au VHE

Guinault D et al. Am J Kidney Dis.2016
Pischke S, et al. J Hepatol 2017;66:1082–95



Cas clinique

•♂ 72 ans

•En bonne santé, IMC 30 kg/m2

•Hospitalisé en mai 2022 :

Jaunisse

Douleurs abdominales UQ

Fièvre, 38◦



Cas clinique

13.5.2022

AST (U/l) 895

ALT (U/l) 1290

ALP (U/l) 181

Gamma-GT (U/l) 355

TB/DB(μmol/l) 210/179 

Leucocytes (G/l) 6.1

CRP (mg/l) 20



Cas clinique

Hépatite virale

IgG et IgM anti-HEV positives

RT-PCR positive pour HEV 2.66x106 UI/ml

GT 3

IgM anti-VHA -

Ag HBs -

Anti-VHC-

Traitement : Ribavirine 1000 mg pendant 8

semaines



Cas clinique



Kamar N et al. NEJM 2008;358:811-817 and Clin Infect Dis 2020;71:1204-1211;

Marion O et al. J Hepatol 2019;70:206-9 | Gorris M et al. J Viral Hepat 2021;28:454-463.

Debing Y et al. J Hepatol 2016;65:499-508; Todt D, Gisa A et al. Gut 2016;65:1733-1743.

Reviewed in Kamar N et al. Nat Rev Dis Primers 2017;3:17086 and EASL CPG. J Hepatol 2018;68:1256-71.

 Patients immunodéprimés (greffés, cancer 

hématologique, VIH, ...)

 Génotype 3 du VHE (ainsi que des génotypes 

3ra, 4, 7, peut-être 1 et du VHE de rat à Hong 

Kong)

 Peut évoluer rapidement vers une cirrhose du 

foie

 Sérologie : AntiC HEV souvent négatif

 Réduction de l’immunosuppression ribavirine

 La résistance à la ribavirine apparaît comme un 

défi : besoin de nouvelles options 

thérapeutiques

Hépatite E chronique



Hépatite E chronique

Rôle majeur de la réponse immunitaire contre 

le VHE

 La réduction de l’immunosuppression chez 

les patients atteints d’une infection 

chronique à HEV peut induire une clairance 

virale

Transplantation de Kamar 2010 ; van Felden J Hepatol 2019



 Forte hétérogénéité génétique des quasi-

espèces de VHE dans ORF2 et ORF1 

associée à la chronicité



Seules les personnes immunodéprimées 

développent une infection chronique par le VHE

 Receveurs d’une greffe d’organe plein

Kamar Cold Spring Harb Perspect Med 2018

 Patients atteints d’hémopathies malignes recevant 

une chimiothérapie et une greffe de cellules 

souches

Versluis Blood 2013

 Patients atteints du VIH ayant un faible taux de 

cellules CD4 <100/mm3 Dalton New Engl J Med 

2009 ; Colson J Clin Virol 2009

 Patients recevant des immunothérapies

Höner zu Siederdissen Hepatology 2014 ; Pischke Viruses 2019



Prise en charge de l’hépatite E chronique

Kamar N et al. Nat Rev Dis Primers 2017;3:17086 and EASL CPG on HEV infection. J Hepatol 2018;68:1256-1271.

See also Marion O et al. J Hepatol 2019;70:206-209; van Felden J et al. J Hepatol 2019;71:465-472 and.

Kamar N et al. Clin Infect Dis 2020;71:1204-1211.

Prolongez si l’ARN HEV est toujours positif dans les selles !

 SVR 81.2% 

 SVR 89.8% 

Commencer plus 

tôt ?





Efficacité de la ribavirine

Kamar, New Engl J Med 2014



Efficacité de la ribavirine

Kamar, New Engl J Med 2014

Pas d’influence du taux de ribavirine : jour 

15 et mois 2 Kamar, Transplantation 2015

 Aucune influence des mutations de la 

polymérase HEV avant le traitement, y 

compris 1634R Lhomme, Antimicrob

Agents Chemother 2016

Kamar, Clin Infect Dis 2020

Influence de la réponse virale précoce 

sur la réponse virale soutenue ≥ 0,5 log 

c/ml par jour Kamar, Transplantation 2015

 La détection de l’ARN du VHE dans les 

selles après 3 mois prédit une rechute

Abravanel, Clin 

Infect Dis 2014 

Facteurs prédictifs de 

Réponse virologique soutenue



Efficacité de la ribavirine

Kamar, New Engl J Med 2014

Facteurs prédictifs de 

Réponse virologique soutenue

 Une altération de l’immunité 

adaptative empêchant la 

clairance du VHE sous 

traitement par ribavirine a été 

signalée

 Alternativement, le réservoir 

intestinal HEV et l’effet limité de 

la ribavirine sur la face apicale 

des entérocytes pourraient 

contribuer à la persistance 

virale



Efforts préventifs

 Santé publique : améliorer le contrôle de la chaîne alimentaire

 Dépistage systématique des produits sanguins (CH depuis 2018)

 Individuel : déconseille aux patients à risque la consommation de porc 
et de gibier crus

 Vaccin? Deux vaccins à base de capside recombinante ont prouvé une 
efficacité élevée (96-100 %) lors d’essais cliniques à grande échelle

Shrestha MP et al. N Engl J Med 2007;356:895-903.

Zhu F-C et al. Lancet 2010;376:895-902.

Zhang J et al. NEJM 2014;372:914-922.

WHO Position Paper. Wkly Epidemiol Rec 2015;90:185-200.







 Mieux comprendre l’épidémiologie et la transmission

 Déterminants viraux et de l’hôte des résultats 

cliniques

 Nouveaux traitements contre l’hépatite E chronique

 Renforcement des efforts de prévention

Hépatite E – Défis en 2024
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