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Une maladie non négligeable
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En Suisse, la séroprévalence de l’hépatite E est non négligeable et le nombre de cas 
diagnostiqués est en hausse. En cas d’hépatite aiguë d’origine indéterminée, il faut 
penser à une hépatite E même en l’absence de voyage à l’étranger. 

Introduction

L’hépatite E est probablement la première cause d’hépa-
tite aiguë et d’ictère dans le monde [1]. Dans les pays en 
voie de développement, le virus de l’hépatite E (VHE) 
est transmis par voie féco-orale et aboutit régulière-
ment à de vastes épidémies. Celles-ci peuvent être 
 caractérisées par une mortalité élevée au sein de 
groupes à risque tels que les femmes enceintes et les 
personnes atteintes d’une hépatopathie préexistante. 
Dans les pays industrialisés, l’hépatite E représente 
une zoonose; le virus est transmis en premier lieu par 
la consommation de viande contaminée et provoque 
des infections sporadiques chez l’homme, qui est alors 
un hôte accidentel. Une forme chronique de la maladie, 
plus rare, peut atteindre les personnes immunosuppri-
mées. En Suisse, la séroprévalence est de 4,2 à 21,8% se-
lo n le test utilisé et le nombre de cas diagnostiqués est 
en hausse [2].

Virologie

Découvert en 1983 et cloné en 1990, le VHE est un petit 
virus icosaédrique, non enveloppé, avec un génome 
simple brin ARN (acide ribonucléique ) positif, apparte-
nant à la famille des Hepeviridae [3]. Son génome de 
7,2 kilobases comporte trois cadres de lecture ouverts 
(open reading frames, ORF), menant à l’expression des 
protéines ORF1 (la réplicase), ORF2 (la capside) et ORF3 
(une phosphoprotéine impliquée dans la production 
de particules virales). Il existe quatre génotypes princi-
paux capables d’infecter l’être humain, appartenant 
tous au même sérotype [4]. Les génotypes 1–2 n’in-
fectent que les humains, et sont transmis en premier 
lieu par l’intermédiaire d’eau contaminée. Les géno-
types 3–4 sont des virus zoonotiques qui infectent 
 plusieurs espèces animales, notamment le porc et le 
 gibier, ainsi que l’homme; ils sont transmis en premier 
lieu lors de l’ingestion de viande crue ou insuffisam-

ment cuite [5] (fig. 1). D’autres souches de VHE ont été 
identifiées, entre autres chez le lapin, des oiseaux, la 
chauve-souris et des poissons, mais leur potentiel d’in-
fecter l’être humain n’est pas connu.

Epidémiologie

Il existe 2 situations épidémiologiques distinctes (tab. 1)
[1, 6]. Dans les pays en voie de développement, le VHE 
est endémique avec une séroprévalence allant de 30 à 
80%. Le virus est surtout transmis par voie féco-orale, 
par le biais d’eau contaminée, la transmission interhu-
maine étant extrêmement rare [6]. Des épidémies sur-
viennent régulièrement et touchent surtout les jeunes 
adultes (15–35 ans) [7]. Ces épidémies sont causées prin-
cipalement par le VHE de génotype 1 (VHE1) en Asie et 
en Afrique ainsi que par le VHE2 en Afrique et au 

C.B. et M.F. ont contribué de 
manière équitable à la 
rédaction de cet article.

Montserrat Fraga

Charles Béguelin

SWISS MEDICAL FORUM – FORUM MÉDICAL SUISSE 2016;16(24):510–514



ARTICLE DE REVUE MIG 511

Mexique. La première grande épidémie décrite a eu lieu 
en Inde entre 1955 et 1956 et a causé 29 300 cas. D’autres 
grandes épidémies ont été publiées par la suite, tou-
chant jusqu’à >100 000 personnes [8]. Le taux d’attaque 
est souvent élevé, et la proportion de personnes infec-
tées développant des symptômes est souvent au-dessus 
de 30%.
Dans les pays industrialisés, des cas sporadiques sont 
rencontrés de plus en plus fréquemment, parfois au re-
tour d’un voyage d’une zone endémique, mais égale-
ment sans association à un voyage à risque. La séropré-
valence dans les pays développés est variable, allant de 
4,2–21,8% en Suisse à 52% dans la région de Toulouse. La 
sensibilité et la spécificité limitée des tests est proba-
blement à l’origine d’une partie de cette variabilité 
[2, 9]. La majorité des cas autochtones résultent d’infec-
tions zoonotiques par le VHE3 et rarement le VHE4, 
transmis lors de la consommation de viande crue ou 
insuffisamment cuite. Ces deux génotypes ont été iso-
lés surtout chez le porc, mais également chez des ani-
maux sauvages comme le sanglier et le cerf. Le VHE a 
pu être isolé dans 30% de figatelli (saucissons à base de 
foie de porc) et dans 44% des foies de porcs analysés 
dans le sud de la France [10]. En Suisse la séropréva-
lence est de 12,5% chez les sangliers et atteint 58,1% chez 
les porcs [11]. Des cas d’huitres ou de fruits et légumes 
contaminés à proximité d’élevages de porcs ont égale-

ment été rapportés dans la littérature [12]. Des cas de 
transmissions verticales ainsi que lors de transfusion 
sanguines ont également été décrits [13, 14]. Dans les 
pays industrialisés, ce sont les hommes de plus de 
50 ans qui développent le plus fréquemment une in-
fection symptomatique [15].

Manifestations cliniques

Hépatite aiguë
L’hépatite E aiguë est une maladie spontanément réso-
lutive, pendant laquelle la plupart des personnes infec-
tées reste asymptomatique. La période d’incubation 
dure de 3 à 8 semaines, et peut être suivie par une 
phase prodromique aspécifique (nausées, inappétence, 
fièvre, arthralgies, douleurs abdominales) (fig. 2). 
Parmi les personnes symptomatiques, chez lesquelles 
la maladie dure en général de 4 à 6 semaines, seule une 
minorité développe un ictère.
Le tableau clinique varie selon l’origine des cas: autoch-
tone, lié au VHE3 ou au VHE4, ou épidémique, lié au 
VHE1 ou au VHE2 (voir épidémiologie). Les infections 
aiguës associées au VHE3 sont asymptomatiques la 
plupart du temps. Par contre, une atteinte extra-hépa-
tique, et notamment neurologique, est parfois associée 
à ce génotype [16, 17].

Figure 1: Voies de transmissions de l’hépatite E (Service d’appui multimédia CHUV 2016, adapté de [6]).
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La mortalité varie entre 0,2 et 4% dans le contexte 
d’épidémies. La mortalité est plus élevée chez les en-
fants de moins de 2 ans et atteint jusqu’à 25% chez les 
femmes enceintes, avec un risque de décès lié à une 
hépatite fulminante ou à des complications obstétri-
cales [18]. Il faut cependant noter que ce taux de morta-
lité élevé survient lors d’infections avec le VHE1 et n’a 
pas été observé pour les cas autochtones liés aux VHE3 
et VHE4.

Hépatite chronique
On parle d’hépatite E chronique lorsque l’ARN viral 
dans le sang ou les selles reste positif plus de six mois. 
L’hépatite E chronique est causée avant tout par le 
VHE3 et touche exclusivement les patients immuno-
supprimés [19]. Chez ces personnes, la sérologie est 

souvent négative. La plupart des hépatites chroniques 
ont été décrites après transplantations d’organes, mais 
on rencontre aussi des cas d’hépatite E chronique chez 
les patients infectés par le VIH (virus de l’immunodéfi-
cience humaine) ou après une chimiothérapie intense 
[20]. L’atteinte chronique est le plus souvent asympto-
matique et l’élévation des transaminases est minime, 
mais la progression vers la cirrhose est fréquemment 
rapide (observée dans 10% des cas après 2 ans).

Atteintes extra-hépatiques
Des atteintes neurologiques liés au VHE, notamment 
de génotype 3, ont été décrites ces dernières années 
[21]. La palette clinique est large avec principalement 
des cas d’amyotrophie neuralgique (syndrome de 
 Parsonage-Turner), de syndrome de Guillain-Barré, de 
paralysie de Bell, et de myélite transverse aiguë. Des 
cas de myosite, d’arthrite, de pancréatite, de gloméru-
lonéphrite, de cryoglobulinémie ou encore d’anémie 
aplastique sont également décrits.

Diagnostic

Sur le plan biologique, on note une élévation des trans-
aminases (ASAT et ALAT) de degré variable selon l’im-
portance de la nécrose hépatocellulaire induite par la 
réaction immunitaire contre les cellules infectées par 
le VHE. En cas d’atteinte sévère, un trouble de la fonc-
tion hépatocellulaire est également observé (élévation 
de l’INR et de la bilirubine).
De manière similaire à d’autres formes d’hépatites 
 virales, on assiste à une augmentation progressive de 
la charge virale pendant la période d’incubation avec 
apparition d’anticorps (IgM et IgG) dès les premiers 
symptômes (fig. 2). Les IgM restent positives pour une 
durée de 3 à 12 mois tandis que les IgG resteront posi-
tives pendant des années, voire à vie [22]. Parallèlement, 
le VHE est également excrété dans le plasma et les 

Figure 2: Représentation d’une infection aiguë par le VHE (adapté de Hiroz P, Goutte-

noire J, Dao Thi VL, Sahli R, Telenti A, Moradpour D, Doerig C. [An update on hepatitis 

E]. Rev Med Suisse. 2013;9:1594, 1596-8). 

Tableau 1: Caractéristiques cliniques et épidémiologiques de l’hépatite E (adapté de [1]).

VHE1 et VHE2 VHE3 et VHE4

Géographie Pays en voie de développement Pays industrialisés et en voie de déve loppement

Dissémination Epidémique et sporadique Sporadique

Espèces touchées Homme Porc (cerf, sanglier), homme = hôte accidentel

Transmission Eau contaminée Viande crue ou insuffisamment cuite

Taux d’ictère Elevé Bas

Patients à risque Adolescents et jeunes adultes Hommes d’âge moyen ou élevé

Mortalité Elevée chez la femme enceinte Elevée en cas d’hépatopathie chronique sous-jacente

Manifestations extra-hépatiques Rares Neurologiques (articulaires, rénales,  hématologiques)

Infection chronique Non décrite Chez les immunosupprimés

Thérapie Aucune Diminution de l’immunosuppression
Ribavirine, interféron-α pégylé
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selles durant la période d’incubation, pendant la phase 
clinique ainsi que durant une partie de la période de 
convalescence.
Le diagnostic est donc basé sur la sérologie ainsi que sur 
la détection d’ARN du VHE par amplification d’acides 
nucléiques (polymerase chain reaction, PCR) dans le 
plasma ou les selles. Soulignons une sensibilité et une 
spécificité sous-optimales des différents tests séro-
logiques actuels, rendant le diagnostic sérologique du 
VHE peu robuste [23]. Par ailleurs, la sérologie est égale-
ment négative chez environ 50% des patients immuno-
supprimés. Ainsi, elle n’est utile que chez les patients 
immunocompétents. En cas de forte suspicion clinique, 
une sérologie négative devra être considérée avec pru-
dence et complétée par une PCR (fig. 3).
Ainsi, la méthode de choix est représentée par la détec-
tion d’ARN viral par PCR de préférence dans le sang 
(plasma, sérum) ou les selles [24]. En raison d’un temps 
de circulation court du virus au niveau sanguin ainsi 
que dans les selles, la PCR devrait être effectuée durant 
les deux premières semaines pendant lesquelles le 
 patient est symptomatique. Elle peut être couplée au 
 séquençage viral permettant de déterminer le géno-
type et, ainsi, de différencier un virus autochtone d’un 
virus importé d’une région endémique. Une PCR quan-
titative et le génotypage ont été développés au Centre 
Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV) et sont mis à 
disposition dans le cadre d’une collaboration entre 
l’Institut de Microbiologie et le Service de Gastroenté-
rologie et d’Hépatologie.
Durant les 12 derniers mois, au CHUV, 28 cas d’hépa-
tites E aiguës symptomatiques acquises en Suisse ont 
été diagnostiqués sur la base d’une PCR positive. Vingt 
des 28 patients étaient des hommes, le plus souvent 
âgés de plus de 50 ans, confirmant donc une prépondé-
rance pour des formes plus sévères chez les hommes 
d’âge moyen ou élevé. Finalement, quatre cas d’hépa-
tites E aiguës de génotype 1 ont été diagnostiqués dans 
la même période chez des patients retournant de 
voyages dans des régions endémiques (Fraga M, et al.,  
données non publiées).
Le nombre de demandes de PCR est en constante aug-
mentation ces dernières années avec, parallèlement, 
un nombre d’échantillons positifs également significa-

tivement à la hausse. Ceci relève certainement d’une 
sensibilisation croissante du corps médical à ce virus 
jusqu’à présent sous-estimé.

Prise en charge

Chez le patient immunocompétent, l’infection aiguë 
par le VHE se résout le plus souvent spontanément. 
Néanmoins, des formes sévères d’hépatite E aiguës 
peuvent être observées chez les personnes présentant 
des facteurs de risque tels qu’une maladie hépatique 
sous-jacente. Dans certains de ces cas, un traitement 
à base de ribavirine s’est révélé utile [25].
En cas d’hépatite E chronique chez une personne im-
munosupprimée, une diminution prudente du traite-
ment immunosuppresseur constitue la prise en charge 
de première ligne, permettant de restaurer la réponse 
immunitaire de type cellulaire contre le virus. Une 
étude rétrospective multicentrique a démontré une 
élimination du virus dans 32% des cas d’infection chro-
nique après ajustement du traitement immunosup-
presseur [26]. La ribavirine constitue un traitement de 
seconde ligne lorsqu’une diminution de l’immuno-
suppression n’est pas envisageable ou qu’elle n’amène 
pas à une élimination virale [27]. Finalement, bien que 
l’interféron alpha- pégylé s’est montré efficace chez un 
nombre limi t é de patients [28], son utilisation est 
contre-indiquée dans le contexte d’une greffe rénale, 
pulmonaire ou cardiaque en raison d’un risque élevé 
de rejet du greffon. Le sofosbuvir, inhibiteur de la poly-
mérase du virus de l’hépatite C, bloque également la ré-
plication virale du VHE in vitro et a un effet additif en 
association avec la ribavirine [29]. Une étude clinique 
sera nécessaire afin d’évaluer le bénéfice de cette asso-
ciation chez les patients avec une hépatite E chronique.

Prévention et vaccination

En cas de voyage en région endémique, il faut éviter de 
boire de l’eau non bouillie ainsi que de manger des fruits 
et des légumes non cuits. En raison des risques de trans-
mission zoonotique, notamment pour les personnes 
immunosupprimées ou présentant une affection hépa-
tique, il est recommandé d’éviter toute consommation 
de viandes crues ou de crustacés. La viande de porc ou 
de gibier doit être cuite suffisamment.
Deux vaccins à l’efficacité prometteuse ont été dévelop-
pés et étudiés en Chine ainsi qu’au Népal. En Chine, les 
autorités de santé ont validé le vaccin HEV239 ou Heco-
lin®. Ce vaccin, évalué sur plus de 100000 volontaires 
sains vaccinés à 0, 1 et 6 mois, a présenté une excellente 
tolérance et efficacité, avec persistance d’une protec-
tion vaccinale sur une période de 4,5 années [30–32].

Type de patient  Analyse(s) indiquée(s)
Immunocompétent ! Sérologie ± PCR1,2

Immunosupprimé ! PCR d’emblée

1  En cas de suspicion clinique élevée, une sérologie négative doit être complétée par une PCR. 
De même, une PCR est recommandée en cas de sérologie positive douteuse.

2  En raison d’un temps de circulation court du VHE, la PCR devrait être effectuée dans les deux 
semaines qui suivent l’apparition des symptômes.

Figure 3: Algorithme diagnostic face à la suspicion clinique d’une hépatite E.
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Le vaccin n’est pas encore disponible en dehors de la 
Chine. Il pourrait être discuté chez les personnes im-
munosupprimées, les cirrhotiques, celles en attente de 
greffe ou encore les personnes à risque voyageant en 
zone endémique.

Conclusions et perspectives

En Suisse la séroprévalence de l’hépatite E est non né-
gligeable et le nombre de cas diagnostiqués est en 
hausse. En cas d’hépatite aiguë d’origine indéterminée, 
il faut penser à une hépatite E même en l’absence de 
voyage à l’étranger. Les personnes à risques de dévelop-
per des complications sont les personnes avec une 
hépatopathie sous-jacente, les patients immunosup-
primées ainsi que les femmes enceintes. Chez les per-
sonnes immunosupprimées, la maladie peut égale-
ment prendre une forme chronique. Le diagnostic se 
fait par sérologie et/ou par PCR. L’hépatite E aiguë est 
spontanément résolutive dans la plupart des cas, alors 
que le traitement de l’hépatite E chronique consiste 
principalement en une diminution de l’immunosup-
pression et/ou la ribavirine. Le dépistage systématique 
des produits sanguins destinés à la transfusion de pa-
tients à risque ainsi que la vaccination de ces per-
sonnes devraient être discutés.

Disclosure statement
Les auteurs n’ont déclaré aucun lien financier ou personnel  
en rapport avec cet article.

Photo de couverture
Virus de l’hépatite E , cliché pris au microscope électronique. 
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L’essentiel pour la pratique

•  L’hépatite E est probablement la première cause d’hépatite aiguë et d’ic-
tère dans le monde.

•  VHE1 et 2 sont transmis par voie féco-orale dans les pays en voie de 
 développement, alors que VHE3 et 4 sont transmis principalement par 
la consommation de viande crue ou insuffisamment cuite dans les pays 
industrialisés.

•  La séroprévalence en Europe varie en fonction des régions.
•  En cas d’hépatite aiguë d’origine indéterminée, il faut penser à l’hépatite 

E même en l’absence de voyage.
•  Le diagnostic repose sur la sérologie (anti-HEV IgM et IgG) ainsi que sur 

l’identification de l’ARN viral par PCR de préférence dans le sang 
(plasma, sérum) ou les selles.

•  Les personnes à risques de complications sont les femmes enceintes, les 
patients avec hépatopathie sous-jacente ainsi que les immunosupprimées.

•  L’hépatite E aiguë est spontanément résolutive dans la plupart des cas, 
mais elle peut être accompagnée de manifestations extra-hépatiques 
(notamment neurologiques) et le VHE3 peut évoluer en une forme chro-
nique chez les personnes immunosupprimées.

•  Le traitement de l’hépatite E chronique consiste en une diminution de l’im-
munosuppression avec, selon les cas, une thérapie à base de ribavirine.
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