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Virus des Hépatites A&E  

HAV HEV

• Petits virus nus, 30 nm, ubiquitaires, à ARN+

• Très stables

• Résistants à faible pH, fortes températures, congélation

• Dans l’eau plusieurs semaines ou mois

• excrétés dans les selles  Transmission entérique

HAV HEV



Hépatites A&E: 
Premières causes d’hépatite aigue dans le monde

Transmission

Incubation 2-6 sem

Ictère

Symptômes aigus <2 mois

ARN

IgM

IgG

% élevé de formes 
asymptomatiques

asymptomatique



Hépatites A&E: 
Morbidité et mortalité en France (2008-2013)

• Données utilisées pour les estimations
• Séroprévalence  nbre annuel d’infections 

• PMSI  nbre d’hospitalisations et décès 

Nombre de cas
Transmission 

alimentaire 

HAV

Total
16 416

(12 658-21 384)
16%

(Petrignani EID 2014)Hospitalisations
1567

(1130-2162)

Décès 30

HEV

Total
46 032

(68 007-101 279)
75-100%

(avis d’expert)Hospitalisations
540

(546-553)

Décès 18

Van Cauteren, EID 2017; BEH 2018

10%

0.2%

1.2%

0.04%

DO VHA depuis 2006



Hépatites A&E: 
Une voie d’entrée digestive, 2 formes infectieuses

• Virus nus dans l’environnement et les selles

• Pseudo-enveloppés dans le sang 
• VP2 (HAV) et ORF3 (HEV) interagissent avec les 

proteins ESCRT : exosomes
• Pas de protéines virales en surface
• Pseudo-enveloppe détruite par les sels biliaires

Réplication?

Réplication

Réplication

Virus 
nu

Virus 
nu

e-HAV 
e-HEV

Feng, Nature 2013; TakahashiJCM 2010; Nagashima, J Virol 2017



• Passage de la barrière digestive
• Réplication primaire dans le tube digestif (1, 2)
• Passage vers le compartiment sanguin: Infection? (2), 

transcytose? (3)

• Réplication dans le foie et excrétion dans les selles 
détectables dès 1 semaine après inoculation

• Cycle entérohépatique : réinfection

Hépatites A&E: 
Une voie d’entrée digestive

1-Asher J Med Virol 1995; 2-Marion, Gut 2019; 3-Ouzilou, J Gen Virol. 2002

Réplication?

Réplication

Réplication

Détection de l’Ag de capside 
du VHE (ORF2) dans les 
entérocytes  (2)



Hépatites A&E: 
Une voie d’entrée digestive

• Passage de la barrière digestive
• Réplication primaire dans le tube digestif (1, 2)
• Passage vers le compartiment sanguin: Infection? (2), 

transcytose? (3)

• Réplication dans le foie et excrétion dans les selles 
détectables dès 1 semaine après inoculation

• Cycle entérohépatique : réinfection

1-Asher J Med Virol 1995; 2-Marion, Gut 2019; 3-Ouzilou, J Gen Virol. 2002

Réplication?

Réplication

Réplication

Relargage de eHEV
dans la veine porte : 
le foie est infecté
par eHEV (2)



Hépatite A

Taxonomie: 

Picornaviridae, genre Hepatovirus

Hepatovirus A
6 genotypes

➢ I à III:  Humains

La diversité génétique n’a pas d’impact sur 

les modes de transmission ou la 

présentation clinique



Hépatite A

Taxonomie: 

Picornaviridae, genre Hepatovirus

Transmission Féco-orale

• de personne à personne : maladie des « mains 
sales »

• Surfaces et objets contaminés

• Aliments contaminés : rare (16% des infections)

• Transmission transfusionnelle
exceptionnellement rapportée

Hepatovirus A
6 genotypes

➢ I à III:  Humains

La diversité génétique n’a pas d’impact sur 

les modes de transmission ou la 

présentation clinique

Incubation

Ictère

Symptômes

contagiosité

-15j +10j



Hépatite A

Profils épidémiologiques
• Liés au conditions socio-économiques

Forte et très forte endémie: en recul
• Séroprévalence >90% à 10 ans : asymptomatique

Zones en transition +++
•  pop susceptible: morbi-mortalité

• Vaccination universelle

2005



Hépatite A

Profils épidémiologiques
• Liés au conditions socio-économiques

Forte et très forte endémie: en recul
• Séroprévalence >90% à 10 ans : asymptomatique

Zones en transition +++
•  pop susceptible: morbi-mortalité

• Vaccination universelle

Faible endémie
• Séroprévalence <50% à 30 ou 50 ans: 

symptomatique/sévère

• Vaccination ciblée : Groupes à risque Voyageurs, 
communautés (précaires, toxicomanes, HSH, …)

2005

HAV cases by gender and male-to-female 
ratio, EU/EEA Jan 2012 - Jul 2018

•Infection VIH fréquente : 15-60%, à dépister



Hépatite A

Clinique

• Dépend de l’âge

• Durée < 2mois

• Formes compliquées
• Rechute et cholestatiques 3-20%

• HF <1%

• 0.1% <15 ans mais >2.5% après 50

• Extra-hépatiques <10%

• Pas de formes chroniques

• Immunité durable

Diagnostic

• ALAT: IgM VHA (même chez l’ID)

• Si IgM+ et clinique peu claire : PCR

• Et les IgG?
• Seroprevalence
• Avant vaccin en zone intermédiaire
• Confirmation et suivi de la réponse

chez mauvais répondeurs
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Hépatite A: formes cliniques

Higher odds of mortality: 
Preexisting liver disease (2,4 à 5,2) diabetes 
(2,2)
Cardiovascular Disease (2,2), 

initial MELD score ≥ 30 (10), AST/ALT ratio ≥ 
1 (10,3), platelet count < 150,000/μL (3,7)



Hépatite A : Vaccin

• Inactivés, Hautement immunogènes

• Séroconversion 90-100% à 1 dose

• Prédiction de protection > 30 ans avec 2 doses

• Schémas à 2 doses  Délai flexible pour la 2nde

dose 

• Facteurs de mauvaise réponse: 

• Co-infection VIH : Seroconversion moins 
fréquente (52-94% après 2 doses) et Titre 
faible

• Maladies chroniques du foie, Age > 50 ans, 
IMC élevé: Titres faibles

Surveillance du titre

3 doses

Lemon, J Hepatol 1993; Van Damme Lancet 2003



Hépatite A: mécanisme/sévérité des lésions 
hépatiques

CD8 non spécifiques
• IL-15 active des CD8 mémoire “bystander” lors de l’infection
• Lyse des hepatocytes infectés et non infectés

Modulation des Treg
• ALAT inversement corrélées à la fréquence des Treg(1)
• Conversion fonctionnelle des Treg; fréquence corrélée

à l’intensité des lesions (2)

NK
• Patients déficients en 18BP
• Taux élevés d’IL-18 (macrophages et hepatocytes) 
• Non neutralization d’IL18  activation non controlée des 

NK cells  Lyse des hepatocytes infectés et non infectés

Kim Immunity 2018
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1-Choi Gut 2014; 2-Choi Gastroenterology 2018

Th17-like

Hépatite A: mécanisme/sévérité des lésions 
hépatiques



CD8 non spécifiques
• IL-15 active des CD8 mémoire “bystander” lors de l’infection
• Lyse des hepatocytes infectés et non infectés

Modulation des Treg
• ALAT inversement corrélées à la fréquence des Treg(1)
• Conversion fonctionnelle des Treg; fréquence corrélée

à l’intensité des lesions (2)

NK
• Patients déficients en 18BP
• Taux élevés d’IL-18 (macrophages et hepatocytes) 
• Non neutralization d’IL18  activation non controlée des 

NK cells  Lyse des hepatocytes infectés et non infectés

Belkaya, J. Exp. Med. 2019

Hépatite A: mécanisme/sévérité des lésions 
hépatiques



• En modèle chimpanzee, la 
réponse T CD8 n’est pas 
responsable des lesions 
hépatiques (Zhou J Exp Med 
2012) 

• Souris KO INFNAR1 permissives
au VHA. 

• Lésions hépatiques (infiltrat et 
apoptose) résultent de la 
signalization IRF3

• Chez l’homme la signalization 
IRF3 est inhibée par le VHA : 
clivage de MAVS et TRIF

Hépatite A: mécanisme/sévérité des lésions 
hépatiques

Infiltrats inflammatoire 
et apoptose chez souris 
KO INFNAR1

Hirai-Yuki Science 2016)



Hépatite E

Taxonomie: Hepeviridae

sous-famille Orthohepevirinae, genre Paslahepevirus

Paslahepevirus: 
Susceptibles d’infecter 

l’homme



Hépatite E

Taxonomie: Hepeviridae

sous-famille Orthohepevirinae, genre Paslahepevirus

Réservoirs

La diversité génétique conditionne les modes de transmission et la présentation clinique

Paslahepevirus: 
Susceptibles d’infecter 

l’homme

Humain

Zoonotique

Pasla… et 
Rocahepevirus



HEV
3

HEV 
1&2

HEV
4Hépatite E :Transmission

Zones hyper-endémiques (PED)

• Grandes épidémies et cas sporadiques

25-50% des HA

20%  symptomatiques (15-30 ans)

Rein Hepatology; The Global Prevalence of HEV. A Systematic Review. 2014 http://www.who.int/vaccines-documents/

70000 morts/an
20% mortalité femme enceinte

HEV 1&2 Transmission 
féco-orale 

interhumaine

http://www.who.int/vaccines-documents/
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3

HEV 
1&2

HEV
4Hépatite E :Transmission

Zones hyper-endémiques (PED)

• Grandes épidémies et cas sporadiques

25-50% des HA

20%  symptomatiques (15-30 ans)

Pays développés

Rein Hepatology; The Global Prevalence of HEV. A Systematic Review. 2014 http://www.who.int/vaccines-documents/

70000 morts/an
20% mortalité femme enceinte

HEV 1&2 Transmission 
féco-orale 

interhumaine

• Cas sporadiques autochtones

 5% des HA ?

<5% formes symptomatiques (> 50 ans)

Infections chroniques de l’Immunodéprimé
Manifestations extra-hépatiques

HEV 3&4 Transmission zoonotique

• Consommation de viande infectée

• Contact avec les animaux

• Exposition environnementale?

Transmission transfusionnelle

http://www.who.int/vaccines-documents/


Rocahepevirus non détecté par les PCR 
habituelles 



Hépatite E zoonotique: 
le plus souvent asymptomatique expliquant le risque 
transfusionnel et la forte séroprévalence

Cas sporadiques

Très rares cas groupés alimentaires

Hépatite symptomatique
• Patient type: Homme 50-55 ans, 

comorbidités

• Parfois méconnue: Pseudotoxicité
médicamenteuse

Formes cliniques sévères
• Infection chronique (1)

• Acute on chronic liver failure (2, 3)

• Manifestations extra-hépatiques, 
notamment neurologiques (4) 

Asymptomatique 

Kamar Lancet 2012; 1-Kamar NEJM 2008;2-Péron J Viral Hepat 2007; 3-Dalton Eur J Gastro Hepato 2008; 4-Dalton, Nat Rev Neurol. 2016 



Infection chronique: 
prise en charge
• Persistance de l’ARN viral >3mois chez un 

immunodéprimé

• Infections virémiques chez          0%-6.5% 
des transplantés (1) Cytolyse hépatique tjs
présente

• Risque d’infection chronique après infection 
aigue : 65.9% (2)

• Peut être rapidement fibrosante

• Ribavirine faible dose 3 mois guérison 
80% (3)

• Monitoring de la réponse : PCR sang+selles
à 1 (prédictif) et 3 mois : ne pas arrêter 
avant négativation dans les selles

1-Kamar CMR 2014;  2-Kamar Gastroenterology 2011;3-Kamar NEJM 2014; 



HEV : Mécanisme des lésions hépatiques

Infection zoonotique : la fréquence des symptôme augmente avec l’âge

• Activation et Expansion de CD8 mémoire “bystander”, dépendant de IL-15 et IL-18 

• Recrutement des CD8 activés dans le foie sous dépendance de cytokines: CXCL9-10/CXCR3



HEV : Mécanisme de clearance virale

Clearance associée

• NAb

• CD4 et CD8 spécifiques

En l’absence de CD8

• Clearance retardée (1 semaine) 
associée à NAb et CD4

• Suppression de la replication 
virale médiée par INFg et TNF-a 
produites par les CD4



HEV : Mécanisme de l’infection persistante

Réponse T CD8 anti-VHE 

Dans l’Infection résolutive

• Importante: 86% des infections , 1/3 
des CD8+ circulants

• Polyspécifique dont 50% sur ORF2

• De longue durée

Dans l’Infection persistante

• présente chez seulement 1/3 des 
infections

• spécificité restreinte: ORF1

• Phénotype predominant CD127- et 
PD1+ (exhausted), mais reversible 
sous RBV

Définition in silico d’un panel d’épitopes T CD8+, testé ex vivo sur une cohorte de 60 patients

Kemming, J Hepatol 2022



HEV: Manifestations extra-hépatiques

Neurologiques: 16,5%

• Plus fréquentes chez l’immunocompétent : 22.6% vs 3.2%

• Très diverses

Rénales 

• Glomérulonéphrites

Hématologiques 

• Thrombopénie, anémie

Transmission mère-enfant par infection des cellules 
Placentaires

Ne concerne que les G1&2

Abravanel J Infection 2018; Geng J Hepatol 2016; Debing J Hepatol 2016



HEV: Réplication extra-hépatique



HEV : réplication extra-hépatique

Pas de transmission dans la pop HSH



Hépatite E : outils diagnostiques

Marqueurs sériques • IgM : pour une hépatite aigue 
chez l’immunocompétent

• Virémie (ARN) chez un 
immunodéprimé : diagnostic 
d’infection chronique (à la 
nomenclature depuis 2019)

ARN, Ag capside et IgM détectable en phase aigue

Servant-Delmas J Viral Hepat 2016 



Prévention du VHE 

Le VHE oro-fécal

Vaccin sous-unitaire recombinant 
homologué en Chine
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A retenir
Pour le VHE 

• Deux profils épidémiologiques 
• Pays Pauvres    Virus humains         (g1&2)/ péril fécal 
• Pays Riches       Virus zoonotiques  (g3&4)/ viande infectée ou contact

• Sévérité chez la femme enceinte pour le génotype 1 (humain)

• VHE zoonotique le plus svt asymptomatique

• Formes chroniques et neurologiques pour le VHE zoonotique

• Traitement par ribavirine des formes chroniques

Pour le VHA

• Prevalence liée aux conditions socio-économiques, en déclin

• Diffuse au sein de groupes à risque en zones de faible endémie : précaires, HSH

• Fréquence et la sévérité des symptômes dependant de l’âge, des co-morbidités

• Pas de forms chroniques

• Vaccin
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