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INTRODUCTION

Virus transmis par voie féco-orale, le virus de I'hépatite E (VHE) est res-
ponsable d’hépatites aigués qui ne different pas sur le plan clinique
d’hépatites aigués virales. La sévérité de I'infection est corrélée a I'age
du patient avec au cours d'épidémies dans les pays en voie de déve-
loppement, un taux de mortalité évalué a 1 % dans la population géné-
rale, a pres de 30 % chez les femmes enceintes [1]. Dans les pays indus-
trialisés, la plupart des cas sont importés, cependant, de véritables cas
autochtones d’hépatites E ont été rapportés dans les pays a haut
niveau d’hygiéne, dont la France, hors de tout séjour en zone d'endé-
mie [2]. Alors que dans les pays endémiques, la transmission est liée a
la consommation d’eau ou d’aliments contaminés par les excréta
fécaux, I'origine de la contamination responsable des cas autochtones
dans les pays les plus avancés n’est pas clairement définie.

Les activités du Centre national de référence (CNR) VHE, focalisées
sur les missions d’expertise et de diagnostic a partir d’échantillons
humains adressés au CNR, sont présentées pour les trois premieres
années d’exercice (2002 a 2004).

MATERIELS ET METHODES

Les échantillons (sérums, selles) ont été adressés au CNR pour dia-
gnostiquer l'infection par le VHE, ou pour confirmer la sérologie VHE
détectée positive dans un autre laboratoire. Le contexte épidémiolo-
gique et clinique était précisé sur la fiche de renseignements (figure 1).
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La démarche diagnostique a reposé sur la détection sérologique
des anticorps anti VHE et sur la recherche du virus par PCR pour
tout échantillon sérique détecté positif vis-a-vis des anticorps spéci-
figues ou lors de contexte particulier (cas d’hépatite fulminante ou
subfulminante, grossesse chez une femme présentant une cytolyse
hépatique non étiquetée). Pour chaque aliquot de selles ou d’extrait
hépatique lors de transplantation hépatique, le virus de I'hépatite E
a été recherché par PCR.

Les anticorps anti VHE de type Ig G ont été détectés par méthode
immunoenzymatique avec les trousses Abbott HEV EIA jusqu’en
décembre 2003, puis HEV ELISA, Genlabs Diagnostics-Abbott, a par-
tir de janvier 2004. Les Ig M ont été détectés avec la trousse HEV
IgM ELISA, Genlabs Diagnostics, Abbott.

Les profils sérologiques ont été interprétés en fonction du rapport
entre la densité optique de I'échantillon et les controles. La détec-
tion de I'’ARN viral a été effectuée en utilisant les systemes d’ampli-
fication des quatre principaux génotypes du virus.

Compte tenu des antigénes utilisés pour détecter les anticorps anti
VHE et des données de la littérature définissant les performances
des trousses sérologiques, soit pour la trousse Abbott HEV EIA
détectant les Ig G et utilisée jusqu’en décembre 2003, une sensibi-
lité et une spécificité de 90 % dans la phase aigué de la maladie,
pour la trousse HEV ELISA détectant les Ig G, une sensibilité et une

spécificité respectivement de 86 % et 92 % et pour la trousse
HEV ELISA Ig M détectant les AC anti VHE de type Ig M, une sensi-
bilité et une spécificité respectivement de 55 et 98 %, les profils bio-
logiques ont été interprétés de la maniere suivante [3].

Interprétation des profils biologiques

Un profil d'immunité ancienne a été défini en présence d'anticorps
anti VHE de type Ig G détectés a un faible niveau et en I'absence de
marqueurs de réplication virale sérique ou fécale.

Un cas avéré d’hépatite aigué E a été défini comme un patient pré-
sentant un tableau clinique et biologique d’hépatite aigué et pour
lequel les anticorps anti VHE (de type Ig G et/ou Ig M) ont été détec-
tés a un niveau élevé, associé ou non a la détection du virus par PCR
dans le sérum et les selles. Chez les enfants, en raison de la fré-
quence des formes asymptomatiques, le critére clinique ne peut
étre inclus dans la définition des cas.

Un cas probable d’hépatite aigué E a été défini en présence de la
seule détection du virus par PCR dans le sérum et les selles et en
I"absence de détection de marqueur sérologique anti VHE de type Ig
G et Ilg M. Afin d’éliminer un manque de spécificité de la réaction
PCR et la possibilité de contamination, en I'absence de prélévement
séquentiel, la détection du génome viral a été contr6lée a partir de
deux extractions différentes. L'analyse de la région amplifiée du
génome a été complétée par séquencage.

Un cas douteux d’hépatite E a été évoqué devant un patient présen-
tant un tableau clinique et biologique d'hépatite aigué et pour lequel
le seul marqueur virologique a été une forte réactivité de type Ig G,
en l'absence de prélévement séquentiel pour contréler la sérologie.

RESULTATS

Au cours des trois premieres années d’exercice (2002 a 2004), respec-
tivement, 250, 184 et 287 échantillons biologiques ont été enregistrés
par le CNR-VHE (tableau 1). En 2002, la majorité des échantillons bio-
logiques était adressée par les centres hospitaliers universitaires
(CHU) et hopitaux généraux de Paris et la Région parisienne (n =
95/250) et le CHU Purpan, Toulouse (128/250) pour l'investigation viro-
logique d’hépatites aigués. En 2004, I'activité du CNR s’est étendue a
d’autres hopitaux et laboratoires privés pour la confirmation d’anti-
corps anti VHE de type IgM. Deux cas d’hépatites fulminantes trans-
plantés ont été investigués par la recherche du VHE par PCR a partir
de biopsies hépatiques prélevées avant transplantation.

Tableau 1

Caractéristiques clinico-épidémiologiques des demandes de diagnostic
d’hépatite E. Données du CNR VHE, France, 2002-2004

Année 2002 2003 2004
Nombre de patients 209 155 233
Sexe ratio H/F 25 1.5 1.75
Ecart d'age 1-84 ans 9-92 ans 1-82 ans
Moyenne d'age 47 ans 43 ans 39 ans
Nombre de serums 224 177 267
Nombre de selles 26 15 20
Biopsies hépatiques 2

Le profil d'immunité ancienne a été détecté chez 11 patients testés
en 2002, et respectivement 13 et 12 sujets testés en 2003 et 2004.

Investigation des cas d’hépatite E aigué

Quarante-six cas cas d'hépatite E avérés ou probables ont été dia-
gnostiqués au cours de ces trois années dont 16 cas apres un séjour
en zone d’endémie et 30 cas chez des patients sans antécédent de
voyage ou aprés un séjour en Espagne (tableau 2) (figure 2). Trois
profils sérologiques douteux ont été évoqués en I'absence de pré-
levement séquentiel chez ces patients présentant par ailleurs un
tableau cliniqgue d’hépatite aigué et une cytolyse hépatique.

Parmi les cas contractés apres un séjour en zone d’endémie
[Afrique (Egypte, Niger, Tchad, Burkina Fasso, Soudan), Asie (Inde,
Bengladesh, Pakistan), Russie], 13 cas ont été confirmés par la
détection des anticorps anti VHE de type Ig G et Ig M associée pour
7 d’entre eux a la virémie. Pour 2 cas, la détection du virus dans les
selles a été associée a une forte réactivité I|g G en I'absence d'lg M
pour un cas et a la présence d’lg M sans Ig G anti VHE pour le
deuxieme cas. Un cas probable d’hépatite E a été défini chez un
patient ayant séjourné au Bénin pour lequel la détection du virus dans
I’échantillon de selles a été le seul marqueur virologique en I'absence
de réponse sérologique et de prélevement séquentiel. Enfin, 1 cas a
été classé douteux sur la seule présence avec un niveau de réactivité
trés élevé d’AC de type Ig G, en I'absence d’autre cause, en particulier
immune ou toxique pouvant expliquer I'hépatite aigué.
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Tableau 2

Répartition des cas d’hépatite E diagnostiqués selon les antécédents de
voyage en zone d'endémie, données clinico- biologiques, France, 2002-2004

Contexte Nombre Ratio f\ge moyen  Hépatite  ALAT
épidémiologique de cas H/F  (extrémes)  clinique > 10N
(effectif  Effectif

Voyage en zone cas avéré 15 4 38 ans 15 15
d’endémie (25-67 ans)

cas probable 1 F 22 ans 1 1

cas douteux 1 M 49 ans 1 1
Pas de voyage  cas avéré 28 3 45 ans 26 26
en zone (4-78 ans)
d’endémie

cas probable 2 2 62.5 ans 1 0

cas douteux 2 2 62 ans 2 2

ALAT : alanine amino-transférases
Figure 2
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La majorité des cas d’hépatites autochtones a été rapportée dans la
région Midi-Pyrénées (21/30 cas). La forte réactivité des anticorps Ig
G et Ilg M anti VHE a été associée a la détection de la virémie et I'ex-
crétion du virus dans les selles pour 16 d’entre eux. Pour 3 autres
patients de cette méme région, les cas d'hépatite E aigué se sont
déclarés aprés un voyage en Espagne (Catalogne). Deux autres cas
probables d'hépatite E ont été évoqués dans cette région chez des
patients présentant une cytolyse hépatique modérée, avec un taux
d’alanine aminotransférase deux a trois fois la normale, et pour
lequel le seul marqueur d’infectiosité a été la détection du virus
dans les selles. Six autres cas avérés d'hépatite aigué E autochtones
dont 2 cas avec un suivi sérologique séquentiel ont été rapportés
dans le sud de la France a Marseille et Nimes (n = 2) et en Région
parisienne (n = 4). Parmi eux, chez une patiente originaire d’Algérie
mais n’ayant pas voyagé depuis au moins un an, la réponse sérolo-
gique était faible mais la détection du virus dans les selles a contri-
bué a affirmer le diagnostic. Trois autres cas avérés autochtones
sont survenus au sein d'une famille (les parents et un des enfants)
résidant dans I'ouest de la France et aprés un séjour en région Midi-
Pyrénées. Sur le plan clinique, la meére a présenté une cytolyse
modérée alors que le jeune garcon de 4 ans fut asymptomatique
sans cytolyse hépatique. Les préléevements séquentiels effectués
sur une période de six mois chez cette famille ont permis de confir-
mer le caractére récent de l'infection. Alors que I'un des parents a
présenté un profil sérologique complet avec séroconversion Ig G et
Ilg M, chez le second parent, la réponse Ilg M anti VHE est restée tou-
jours négative, bien que la forte réactivité Ig G ait été associée a la
détection du virus dans le sérum et les selles.

La notion de toxi-infection alimentaire par la consommation de
coquillages crus est évoquée pour I'un des patients de la Région
parisienne. Les sources de contamination des autres cas autoch-
tones n'ont pas été clairement identifiées a ce jour.

La recherche du virus a été négative dans les deux échantillons
hépatiques prélevés dans le cas des hépatites subfulminantes.
Depuis I'utilisation, en 2004, de la trousse détectant les Ig M anti VHE,
cing échantillons ont été interprétés comme faussement positifs soit
par manque de reproductibilité du résultat sur le méme échantillon ou
sur deux échantillons séquentiels prélevés a un mois d’intervalle, soit

du fait du caractére isolé de la faible réactivité Ig M ; les Ig G anti VHE
et la virémie restant négatifs sur les échantillons séquentiels.

DISCUSSION

La mise en place du CNR des hépatites entéro-transmissibles A et E
a contribué a révéler la difficulté diagnostique de I'infection par le
VHE. Ceci est tout d'abord lié aux performances moyennes des
trousses sérologiques [3]. En effet, I'interprétation des résultats doit
tenir compte de la composition des trousses, du niveau de réactivité
des anticorps bien que les trousses utilisées détectent qualitative-
ment les anticorps. Ainsi, du fait de la médiocre sensibilité de la
trousse détectant les anticorps anti VHE de type Ig M, leur absence
ne permet pas d'écarter formellement le diagnostic d'hépatite E.
Dans I’'expérience du CNR, ceci fut observé pour 2 cas avérés d'hé-
patite E alors que la virémie était positive. Ainsi des prélevements
séquentiels pour le suivi des marqueurs sérologiques ou la
recherche virale dans les selles sont essentiels pour le diagnostic de
certitude de lI'infection a VHE. Par ailleurs, I'excrétion du virus dans
les selles participe a la circulation du virus dans nos régions tem-
pérées en I'absence de séjour en zone d’endémie.

D’autre part, dans les pays de faible endémicité comme les pays
européens, la présence des Ig G n’est pas suffisante pour affirmer
une infection récente. Le virus circule parmi la population n'ayant
pas séjourné en zone d’endémie. En France, la séroprévalence a été
évaluée a 2 % chez les donneurs de sang, augmentant avec I'age
des sujets testés [4] pour atteindre 15 % pour certaines catégories
professionnelles (éleveurs, vétérinaires) [2]. Et les enquétées réali-
sées montrent un niveau de réactivité Ig G trés modérée.

Ainsi, le diagnostic d’hépatite E doit associer la détection des mar-
queurs sérologiques et la recherche du virus dans le sérum et les
selles. Car d’une part, I'excrétion fécale du virus est prolongée par
rapport a la virémie, précédant de quatre a huit jours I'apparition de
la phase ictérique et persistant trois a quatre semaines en moyenne,
d’autre part, cela permet de détecter des virus dont les réponses
sérologiques seraient faibles [5,6,7]. Les modalités de recueil des
selles ne demandent pas de conditions spécifiques : une noix de
selles dans un pot stérile transporté a + 4 °C en respectant les moda-
lités de transport des échantillons biologiques est suffisante.

La création du CNR des hépatites entéro-transmissibles a contribué a
identifier les cas autochtones d’hépatite E avec un foyer dans la région
Midi-Pyrénées [6] ou les sources de la contamination a I'origine de ces
cas ne sont a ce jour pas démontrées. Leur signalement aux autorités
sanitaires (Ddass, Institut de veille sanitaire) et la collaboration avec
d’autres structures (réseau Ifremer, Agence francaise de sécurité sani-
taire des aliments) doivent permettre d'investiguer de potentiels fac-
teurs de risque (coquillages, viande crue, contact avec les animaux,
contact avec un autre cas d’hépatite E) et identifier de possibles
sources de contamination (virus dans les eaux usées).

CONCLUSION

Le diagnostic d’infection par le virus de I’'hépatite E nécessite de
combiner la recherche de marqueurs sérologiques a partir d’outils
performants et la détection du virus par amplification génique, I'in-
terprétation des résultats se faisant en fonction des données épidé-
miologiques et cliniques.

La création récente du CNR a contribué a identifier des hépatites E
autochtones avec un foyer dans la région Midi-Pyrénées, géogra-
phiquement proche de I'Espagne ou la circulation du virus de I'hé-
patite E a été clairement démontrée. Ces données doivent inciter a
élargir la recherche du virus au regne animal et a I'environnement
par des collaborations avec les organismes concernés.
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