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 Découvert en 1973 par microscopie électronique 

 Famille Picornaviridae 

 Forte résistance dans le milieu extérieur 

 1 seul sérotype 

Feinstone, S. M., A. Z. Kapikian, and R. H. Purcell. 1973. Hepatitis A: detection by immune electron microscopy 
of a virus-like antigen associated with acute illness. Science 182:1026–1028 



Balayan et al., Intervirology 1983 

 Découvert en 1983 par microscopie électronique 

 Famille Hepeviridae 

 Importante résistance dans le milieu extérieur 

 1 seul sérotype 



Van Cauteren et al., Emerg Inf Dis 2017 

* 5ème, 50ème, 95ème centiles de la distribution de sortie 





L’homme est le seul réservoir de virus 
 

Transmission : 

• Directe : interhumaine,  oro-fécale, mains sales 

• Indirecte : eaux, fruits, légumes, crudités, coquillages souillées 

• drogue par voie intraveineuse, sexuelle par coït anal 
  

Séro-prévalence : 

• Zone tropicale/subtropicale : séroprévalence 100 % à 5 ans 

• En zone tempérée : séroprévalence faible : cas sporadiques, familiaux, 

épidémies dans les collectivités, voyageurs au retour de zone d’endémie 

(+++) 

 

France: 

• Prévalence environ 10% (sujets jeunes) 

• Nb estimé de cas d’hépatite A : ≈16 000/an; 1600 hospitalisations; 30 

morts  



1,5 milions de cas par an 

Mohd Hanafiah K et al., Int J Health Geogr. 2011 



Sources : InVS, déclarations obligatoires hépatite aigüe A; veille hebdo 

PACA; IHU Méditerranée Infection 

Parmi les cas rapportés au Centre National 

de Référence : 

Hospitalisation : 40% 

Facteurs de risque: 

Séjour hors métropole : 1/3 

Consommation de fruits de mer : 1/6 

Cas inclus dans cas groupés : 1/3 

Sexuelle (hommes ayant des rapports 

sexuels avec des hommes) 

 

29

16
14 14

4
7

17

8

43
45 46

29

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

1,4

1,6

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

January February March April May June July August September October November December

%N
b

Diagnoses (nb) Diagnoses (%)

France 

AP-HM 

Déclaration obligatoire Saisonnalité 



http://www.cnrvha-vhe.org/wp-content/uploads/2012/03/Rapport-Activit%C3%A9-2016-VHE-VHA-d%C3%A9finitif.pdf 



• Incubation: 2-6 semaines 

 

• Clinique d’autant plus marquée que l’âge  

 Le + souvent : guérison sans séquelle en 10-15 j 

 Enfant: souvent inapparente (90%), ou syndrome pseudogrippal 

 Adulte: symptomatique dans environ 50-75% des cas 

 « Rechutes »: 10 % des cas, à 3 mois 

 

• Hépatites fulminantes ≈1/10,000 chez l’adulte: 0.6%; 1.8% >50 ans 

 

 

• Amélioration conditions d’hygiène dans les pays industrialisés :  

  prévalence de l’immunité naturelle 

  adultes non protégés 

 

• Pas d’infection chronique : 0 cirrhose et hépatocarcinome 

Ictère 



Indirect : sérologies par techniques immunoenzymatiques (ELISA) 

• Statut immunitaire: Ig totales (G+M) ou IgG  
• Hépatite aiguë: IgM 

Immunoglobuline G - 

 

+ 

 

+/- 

 Immunoglobuline M 

 

- 

 

- 

 

+ 

 Interprétation 

 

Sujet non infecté ou incubation 

 

Immunité ancienne ou 

vaccination 

 

Infection aiguë (IgG +/-) 

ou de guérison récente 

(IgG+) 

 

Direct : 
• Détection/quantification par PCR en temps réel 
• A visée épidémiologique seulement : génotypage par séquençage 



Wheeler et al., NEJM 2005 

Parmi  601 patients identifiés: 
 3 sont décédés 
 1 a été transplanté du foie  
 au moins 124 ont été hospitalisés 

Oignons verts importés 



• En janvier 2010, deux clusters d’hépatite A 

ont été identifiés par la déclaration obligatoire 

(DO) dans le Lot et les Hautes-Pyrénées. 

• Les cas infectés par une souche virale 

unique avaient en commun la fréquentation 

de sandwicheries d’une même chaîne. 

• Au total, 59 cas ont été identifiés dans 19 

départements. La consommation de 

sandwichs ou de salades dans une 

sandwicherie et la consommation de tomates 

semi-séchées était significativement plus 

fréquente chez les cas que les témoins. 

• Les sandwicheries étaient approvisionnées 

en tomates semi-séchées importées de 

Turquie par un fournisseur commun situé en 

France. 

Couturier et al., BEH 2011 
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• Du 1er janvier au 31 août 2017, 2 060 cas d’hépatite A ont été déclarés : 66 en janvier, 90 

en février, 158 en mars, 195 en avril, 310 en mai, 354 en juin, 472 en juillet et 415 en 

août. 

 

 

http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Hepatites-virales/Hepatite-A/Points-d-

actualite/Epidemie-d-hepatite-A-en-France-et-en-Europe-Point-de-situation-au-20-juin-2017 





•  Curatif :  
– Pas de traitement antiviral 

– Repos, pas d’alcool 

 

•  Préventif :  
– Mesures d’hygiène  

– Précautions alimentaires et lavage des mains 

– Vaccin inactivé :  

• Production virale purifiée et inactivée par le formaldéhyde. 

• Très immunogène et efficace : 97%-100% des enfants, adolescents, et 

adultes ont des titres protecteurs d’anticorps 1 mois post-injection; 100% ont 

des titres protecteurs d’anticorps après la 2nde injection 

• 2 injections: 2ème injection à 6-12 mois 

• Rappel à 10 ans 

• Utilisation recommandée en per-exposition (épidémies; ≤ 14 jours) 

• Vaccins associés avec vaccin anti-hépatite B ou anti-typhoïde  

 





+ vaccin associé contre l’hépatite A et la typhoïde, Tyavax® pour les personnes de plus de 15 ans.  

vaccin associé contre l’hépatite B  

vaccin associé contre l’hépatite B  



http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-

Ruptures-de-stock-des-medicaments#acV 



• Déclaration obligatoire 

 

• Epidémie actuelle en Europe 

 

• Problèmes de disponibilité du vaccin 

 





Génotypes 1, 2 

Par an, monde : 

•  20 millions d’infections 

•  3 millions de cas symptomatiques 

•  70000 de décès 

• Mortalité  2% (cas symptomatiques) ;  20% chez femmes enceintes (pays en voie 

de développement) 

Pays en voie de dévloppement,  

en Asie ++, Afrique sub-Saharienne ++ 

Rein et al., Hepatology 2012; 55 (4) 



Indirect :  

 Sérologies IgG/IgM 

Direct : 

 Détection/quantification par 

PCR en temps réel 

 Sur sang, ou selles 
 Seulement pour épidémiologie : 

génotypage par séquençage 

Sanger 

 

? 

ELISA Test rapide 



Absence de déclaration obligatoire 

Données du Centre National de 

Référence (CNR) :  

• En 2016, 2032 nouveaux cas 

d’hépatite E ont été 

diagnostiqués par le CNR, 

parmi lesquels 99.6% sont 

autochtones 

http://www.cnrvha-vhe.org/wp-

content/uploads/2012/03/Rapport-Activit%C3%A9-

2016-VHE-VHA-d%C3%A9finitif.pdf 

Van Cauteren et al., Emerg Inf Dis 2017 

* 5ème, 50ème, 95ème centiles de la distribution de sortie 

• Nombre annuel estimé * d’infections, d'hospitalisations et de décès associés à des 

maladies d'origine alimentaire, France, 2008-2013 



Aspinall et al., Eurosurveillance 2017 



Génotypes 1, 2 Génotypes 3, 4 

Par an, monde: 

•  20 millions d’infections 

•  3 millions de cas symptomatiques 

•  70000 de décès 

• Mortalité  2%;  20% chez femmes 

enceintes (pays en voie de 

développement) 

Par an, France: 

•  68000 infections ? 

•  550 hospitalisations 

•  20 décès 

 

• Pas de déclaration obligatoire 

? 

Pays en voie de développement,  

Asie ++, Afrique sub-Saharienne ++ 

Rein et al., Hepatology 2012; 55 (4) Van Cauteren et al., Emerg Inf Dis 2017 



Lu et al., Rev. Med. Virol. 2006;16; Grandadam et al., J Gen Virol 2004;85 ;  

Aggarwal and Naik. J Gastroenterol Hepatol 2009; Emerson et al., J Gen Virol 2006; 87 





22% (pooled stool samples)[Van der Poel et al., 2007]  

55% [Rutjes et al., 2007]  

53% [Rutjes et al., 2009]  

15% [Hakze-van der Honing et al., 2011] 

42% (13-73) [Di Bartolo et al., 2008]  

6% [Masia et al., 2009]  

7.3% [Di Martino et al., 2010]  

29.9% [Martelli et al., 2010]  

64.6% [Di Bartolo et al., 2011]  

13-42% [de Deus et al., 2008];  

6% [Casas et al., 2011]; 

14-26% of pigs; 38-60% of herds [Jiménez 

de Oya et al., 2011]; 

0-100% [Seminati et al., 2007]; 

23% [Fernández-Barredo et al., 2006] 

65% [Kaba et al., 2009] 

4% of 3715 pig livers, and 24% of the 

farms had ≥1 positive liver  [Rose et 

al., 2011] 

* seropositive 

12.2% [Reuter et al., 2009]  

7% [Hakze-van der Honing et al., 2011] 

6.5% (/62 commercial pig livers [Bouwknegt et al., 2007] 

21.5% (5-35) [McCreary et al., 2008] 

4% (/200 pig livers purchased in 81 

butcher shops and grocery stores) 

[Wenzel et al., 2008] 

Autres continents: foie de porcs 

Japan: 1.9%, +, 102 - 107 copies/g [Yazaki et al., J Gen Virol 2003] 

USA: 11% (14/127); 2/3 infectieux [Feagins et al JGV 2007] 





4% [Rutjes et al., 2009]  

5.3% [Kaci et al., 2008];  

68.2% [Adlhoch et al., 2009]; 

14.9% [Schielke et al., 2009] 

29.9% [Martelli et al., 2008]  

13-42% [de Deus et al., 2008];  

26%* [Boadella et al., 2009] 

2.5% [Kaba et al., 2010]  

* seropositivité 

12.2% [Reuter et al., 2009]  



Abravanel et al., Emerg Infect Dis 2017 Ricci et al., EFSA J 2017 



Italy: Pina et al., Applied Environ Microbiol 1998 

  

Spain: Clemente-Casares et al., J Water Health 2009; La Rosa et al., Appl Environ Microbiol 2010  

 

Canada: strawberries: Brassard et al., Appl Environ Microbiol 2012 

Spain: Clemente-Casares et al., Emerg Infect Dis 2003 



Fruits de mer : 

 
• HEV-3 RNA in bivalve molluscs in Japan (Li et al., Am J Trop Med Hyg 2007) and oysters in 

South Korea (Song et al., J Med Virol 2010). 

• HEV transmission shellfish consumption suspected in Italy (of Sicily), 1980-1994; 

Hepatitis E with consumer association) (Cacopardo et al, Infection 1997) 

• France (Renou et al, Aliment Pharmacol Ther 2008)  

• UK (Sadler et al, J Med Virol 2006) 

• Hepatitis E outbreak on a cruise ship, UK; oysters (Said et al., Emerg Infect Dis 2009) 

• Scotland (Crossan et al., Emerg Infect Dis 2012) 

 

• orne transmission:  

• Transfusion transmission: 3 cases documented by analysis of HEV 

sequences donor / recipient (Boxall et al Transfus Med 2006;. Colson et al, Emerg Infect 

Dis 2007;. Matsubayashi et al, Transfusion. 2008). 

• IDUs: prevalence of IgG anti-HEV statistically significantly> than in the control 

group in Italy and Sweden (Gessoni and Manoni, J Viral Hep 1996 Sylvan, J Med 

Virol1998). 

 

Nosocomial transmission:  

Documentation by analysis of sequences of HEV patient-patient transmission in 



Nicand et al., BEH 31-32 / 2009 

Données du CNR en France 



Transmission par le sang :  

 

• Transfusion transmission: a few cases documented by analysis of HEV 

sequences donor / recipient  
• Japan: Matsubayashi et al, Transfusion 2008 

• Europe: Boxall et al Transfus Med 2006; Colson et al, Emerg Infect Dis 2007; Haim-Boukobza et 

al., J Hepatol 2012; Hauser et al., Blood 2014; Huzly et al., Eurosurveillance 2013 

 

• IDUs: prevalence of IgG anti-HEV statistically significantly> than in the control 

group in Italy and Sweden (Gessoni and Manoni, J Viral Hep 1996 Sylvan, J Med 

Virol1998). 

 

Nosocomial transmission:  

 

Documentation by analysis of sequences of HEV patient-patient transmission in 

a clinical hematology unit (Mansuy et al., Clin Infect Dis 2009). 



Gallian et al., Transfusion Clinique et Biologique 2014 



: distribution in French 

administrative areas. A color code describes the anti-HEV IgG seroprevalence 

classes. Black numbers represent the seroprevalence of anti HEV IgM in each 

administrative area. 

in plasma collected during November 

27, 2012–December 1, 2013, at regional establishments of the French Blood 

Agency, France 

Gallian et al., Emerg Infect Dis 2014 

 
Mansuy et al., Hepatology 2016 

 

 





Dalton et al., EJGH 2008; Dalton et al., Lancet Infect Dis 2008; Said et al., EID 2011;  

Hewitt et al., Lancet 2014; Guillois et al., Clin Infect Dis 2015 

• Au cours d'une épidémie sur un bateau de croisière : 33% des cas étaient symptomatiques 

• Transfusion : 1 cas cliniquement symptomatiques sur 18 infections 

• Epidémie d'hépatite E associée à un porcelet rôti à la broche, France, 2013 : 17 cas, 29% symptomatiques 

Hommes (F:H 1:2) 

55 ans 

VHE genotype 3  



Peron et al., J Viral Hepatitis, 2007; Aherfi et al., CLINRE 2014;  

Doudier et al., J Clin Microbiol 2014; Doudier et al., J Clin Microbiol 2015; Carré et al., Bone Marrow Transplant 2017 

  Mortalité souvent observée chez des patients ayant des hépatopathies 

sous-jacentes (décompensation hépatique)  



Kamar N, Selves J, Mansuy JM, et al. N Engl J Med 2008;358:811-7 



Gerolami R, Moal V, Colson P. NEJM 2008;358:8 



Borentain P*, Colson P*, et al., Hepatology 2017 
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A 

A: Evolution of liver biological tests. Alanine 

amino transferase (ALT), aspartate amino 

transferase (AST) and 

gammaglutamyltranspeptidase (GGT) 

levels were found within normal range up to 

2004. From 2006 to diagnosis of 

hepatocellular carcinoma (in November 

2015), ALT, AST and GGT levels fluctuated 

between 5- and 10-fold the upper normal 

value. Results are presented from 2011 to 

2016.  

B-E: Histological examination of liver tumor.  

B: typical pattern of liver cirrhosis in the 

non-tumoral liver showing portal tract 

enlargement with mononuclear cell 

infiltration. Hematoxylin phloxine saffron 

(HPS) staining, original magnification x50.  

C: Tumor examination showing atypical 

hepatocytic cellular proliferation. HPS 

staining, magnification x200.  

D: Loss of sinusoidal architecture. Reticulin 

staining, magnification x200.  

E: Anti-CD31 antibody immunostaining 

showing capillarization of tumorous 

endothelial cells.  

65-year-old, treated between 1999 and 2004 by R-CHOP then autologous stem cell transplantation for follicular lymphoma 

All causes of liver cytolysis, but HEV, ruled out 

No other etiology for hhepatocellular carcinoma 

 



Ollier et al., Annals of Internal Medicine 2009 



Colson P, Dhiver C, Gérolami R et al., J Clin Virol 2009 

Genotype 3 

M/50 
Sexual HIV 

transmission 

Metavir score: F2 

144/mm3 

Now: 41-month duration 



Dalton et al. Epidemiol. Infect. (2010), 138, 174–182 

• Univariate regression: alcohol and pig-meat consumption associated with mortality from CLD, but beef consumption, HBV and 

HCV seroprevalence were not.  
–A 1 litre per capita ↑ in alcohol consumption was associated with an ↑ in mortality from CLD in excess of 1.6 deaths/100 000 population.  

–A 10 kg > national annual average per capita consumption of pork meat was associated with an ↑ in mortality from CLD 

of between 4 and 5 deaths/100 000 population.  

• Multivariate regression: alcohol, pig-meat consumption and HBV seroprevalence were independently associated with 

mortality from CLD, but HCV seroprevalence was not.  

• Pig-meat consumption independently associated with mortality from CLD in developed countries in the 1990–2000 period.  



Woolson et al., Aliment Pharmacol Ther 2014; Dalton et al., Nature Rev Neurol 2016 



 Vaccin : seulement commercialisé en Chine (Shrestha  et al., N Engl J Med 2007 ; 

Zhu et al., Lancet 2010 ; Wu et al., Hepatology 2011; Proffit, Nature Biotechnol 2012) 

 

 Transmission féco-orale :  

– Eau : chlore (>0.3–0.6 mg/l; Guthmann et al., Clin Infect Dis 2006); ébullition 

– Mesures standards d’hygiène 

 

 Travailleurs exposés à des animaux infectés / chasseurs: 

– Gants 

– Mesures standards d’hygiène 
 

 Transmission alimentaire : 

– Cuisson : température interne  71°C 5-20 min, 191°C 5 min; ébullition 5 min (Feagins 

et al., Int J Food  Microbiol; Barnaud et al., Appl Env Microbiol 2012) 

– Saucisses de foie de porc : « à cuire à cœur » : Afssa – Saisine n°2009-SA-0101 du 

30/04/2009 

 



Kamar et al., 2010 



Kamar et al., NEJM 2014 

Clairance du VHE en 2 à 12 

semaines chez la plupart des 

receveurs de greffe d'organe 

infectés de façon chronique 

par le VHE (Chaillon A, et al., J. 

Heart Lung Transplant 2011. 30:841–

843; Kamar N, et al., Gastroenterology 

2010;139:1612–1618; Mallet V, et al., 

Ann. Intern. Med. 2010;153:85–89) 



Changement de paradigme concernant l'épidémiologie du VHE en 

Europe ... 

• Est endémique, avec des différences importantes d’incidence / de 

séroprévalence selon les zones géographiques 

• Est essentiellement autochtone 

• Est liée au réservoir porcin 

 

Les données récentes incitent à : 

• Tester le VHE en même temps que d'autres virus d'hépatite 

• Prévenir la transmission d'origine alimentaire, en particulier chez les 

personnes sévèrement immunodéprimées 

• Continuer à investiguer les sources et voies de transmission du VHE, non 

encore complètement élucidées 

• Mettre en place des systèmes de surveillance, et questionner la mise en 

place d’une déclaration obligatoire de l'hépatite E 


