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Infections à transmission
entérale : hépatites A et E

Deux virus hépatotropes le virus de l'hépatite A (VHA) et le virus de l'hépa­
tite E (VHE) présentent une transmission orofécale. Ils ne sont jamais respon­
sables d'hépatites chroniques mais peuvent induire des affections aiguës et
même, dans un petit nombre de cas, des hépatites fulminantes. Certains
paramètres ont été identifiés comme des facteurs aggravants, tels l'âge pour
l'hépatite A ou la grossesse pour l'hépatite E. La dissémination de ces deux
virus dépend grandement des conditions d'hygiène ce qui conditionne la
définition des groupes à risques et explique la distribution des zones d'endémi­
cité.

Virus de l'hépatite A

Le virus de l'hépatite A (VHA) est classé dans le genre hépatovirus (Minor,
1991) ou hépamavirus (Miller, 1993) de la famille des Picornaviridae. Ce virus
non enveloppé, de 27 à 32 nm de diamètre, présente une capside à structure
icosaédrique dépourvue de lipides ou de glycoprotéines Le génome est un
ARN simple brin de polarité positive d'une taille d'environ 7,5 kilobases
(kb). Le VHA se réplique dans le cytoplasme des hépatocytes (Taylor et coll.,
1992) où l'antigène viral apparaît 1 à 2 semaines après inoculation et persiste
jusqu'à la sème semaine (Dienstag, 1979). Les virions synthétisés sont entraî­
nés vers l'intestin par la bile et dans la circulation générale par le sang des
sinusoïdes hépatiques et des veines centrolobulaires. Les souches virales d'ori­
gine humaine diffèrent par les séquences nucléotidiques de leur génome,
comme il a été montré en utilisant l'analyse PCR (polymerase chain reaction)
pour déterminer la séquence partielle de certaines régions du VHA. Trois
génotypes ont pu être différenciés. Néanmoins les différentes souches conser­
vent le même site immunodominant, de nature conformationnelle, porté par
les protéines de capside (Ping et Lemon, 1992). Ceci explique qu'une seule
souche vaccinante puisse protéger contre toutes les souches connues actuelle-
ment chez l'homme. 5
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Mode de diffusion

La transmission expérimentale ou naturelle de la maladie à certaines espèces
de primates non humains comme le chimpanzé (Pan troglodytes), le singe
hibou (Aotus trivigatus) , diverses espèces de marmousets et certains macaques
(Macacca speciosa), l'existence de souches simiennes peu pathogènes pour
l'homme (Balayan, 1992) et la présence d'anticorps anti-VHA chez certains
mammifères sauvages n'ont pas remis en cause le rôle central de l'homme
infecté comme réservoir de virus.

Le VHA utilise principalement la voie orale pour pénétrer dans l'organisme
humain. Il traverse l'estomac sans dommage, est absorbé dans l'intestin grêle,
et gagne le foie par la veine porte. Il n'y a actuellement pas d'arguments pour
admettre une réplication oropharyngée ou intestinale de ce virus, qui se
multiplie dans le foie avant de rejoindre l'intestin. L'excrétion fécale débute
au cours de la 2ème semaine de l'incubation, augmente ensuite jusqu'à l'appa­
rition des premiers symptomes (phase des prodromes), puis décroît rapide­
ment après le développement de l'ictère (Krugman et coll., 1959 j Crance et
coll., 1985). Elle atteint 108 doses infectieuses/g de selles (Purcell et coll.,
1984) durant la phase silencieuse et non spécifique de la maladie. De même,
les sujets infectés asymptomatiques excrètent également des virions et jouent
donc un rôle important dans la diffusion de VHA. L'ARN viral peut être
détecté jusqu'à 2 semaines après le début de l'ictère au cours d'hépatites
patentes (Tassopoulos et coll., 1986), lors des rechutes d'hépatites à rebonds
(Sj6gren et coll., 1987) et pendant plusieurs mois chez des prématurés infectés
asymptomatiques (Rosenblum et coll., 1991). Une excrétion chronique du
VHA infectieux n'a cependant jamais été observée chez l'adulte.

Le virus peut être détecté dans le sang au cours de la semaine des prodromes
(Krugman et coll., 1959) et la quantité de virions circulants a été estimée à
103 doses infectieuses/ml (Cohen et coll., 1989). La présence de l'ARN viral
est observée pendant les 2 semaines qui suivent l'apparition des urines som­
bres au cours d'hépatites aiguës (Gren et coll., 1989; Yotsuyanagi et coll.,
1992) ou à rechutes (Glikson et coll., 1992). Elle paraît corrélée à un titre
élevé d'immunoglobulines M (IgM) anti-VHA (Gren et coll., 1989). Les
complexes immuns sériques, présents pendant toute la durée de l'hépatite
expérimentale du singe, contiennent des IgM anti-VHA, du complément et
du virus intact et sont donc les témoins de la présence du VHA dans le sang
(Margolis et Nainan, 1990). Enfin la salive et les sécrétions pharyngiennes
contiennent des virus infectieux, mais leur rôle dans la transmission de la
maladie n'a pas été prouvé.

Le VHA est très stable, reste infectieux après traitement par l'éther (20 %) ou
par le chloroforme et résiste une heure à 60°C et aux pH bas. La congélation
conserve le virus infectieux pendant plusieurs années, alors que le traitement
au four à micro-ondes paraît réduire le risque de contamination par un

6 mécanisme encore ignoré (Mishu et coll., 1990).
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Histoire naturelle

L'infection par le VHA peut atteindre tous les sujets non immunisés, quel que
soit leur âge. Elle confère une immunité solide associée à la présence d'IgG
anti-VHA. Elle est généralement asymptomatique chez le nourrisson et le
jeune enfant alors que la fréquence de la forme symptomatique typique,
l'hépatite A, est élevée chez l'adulte. Ainsi, au cours d'une épidémie, 10 %
des enfants et 50 à 70 % des adultes infectés présenteront une hépatite A
patente (Lednar et coll., 1986 j Hadler et coll., 1980). Après une incubation
silencieuse de 15 à 45 jours, la maladie débute par une phase prodromique
fébrile, non spécifique, d'une semaine environ. Au cours de la phase d'état, les
critères nécessaires à la définition de l'hépatite A apparaissent. Ce sont les
signes cliniques et biochimiques (ictère cutanéo-muqueux, urines très som­
bres et élévation du taux des aminotransférases qui dépasse 2,5 fois la limite
supérieure de la normale) et une réponse immunologique (présence d'IgM
anti-VHA) qui permettent le diagnostic étiologique. Cette phase de quatre
semaines débouche sur une période de convalescence de même durée. La
guérison survient sans complication ni séquelle dans la plupart des cas.

La gravité de la maladie s'accentue en fonction de l'âge. Les formes à rechutes
ou prolongées sont observées chez 10 à 15 % des malades adultes (Flehmig,
1990), et le nombre d'hépatites A fulminantes, généralement très bas chez
l'enfant et l'adulte jeune, augmente chez les malades de plus de 40 ans.

La létalité, qui résulte d'une hépatite fulminante, est généralement basse. Au
cours d'une épidémie massive en Chine, elle a été de 0,015 % (Yao, 1991),
alors qu'elle atteint 0,3 % au cours d'une épidémie au Groenland (Skinhoj et
coll., 1977) et aux Etats-Unis durant la période 1983-1987 (Hadler, 1991).
Cependant, elle dépend de l'âge du malade et, peut-être, de l'état antérieur du
foie (infection par le VHB ou autre affection chronique). L'étude de Hadler a
permis de constater que la mortalité, qui est de 0,004 % chez les enfants de 5 à
15 ans, atteint 2 % environ chez les adultes de plus de 45 ans. Ce fait a
également été observé en Grande-Bretagne (Forbes et Williams, 1990).

Virus de l'hépatite E

Le virus de l'hépatite E (VHE) est un virus icosaédrique, non enveloppé et
mesurant 32 à 34 nm (Balayan et coll., 1983 j Kane et coll., 1984). Ce virus a
été caractérisé après infection expérimentale de singes macaques, puis clonage
et séquençage de son génome (Reyes et coll., 1990). Celui-ci est un ARN
simple brin de polarité positive, d'une taille d'environ 7,5 kb. Trois cadres de
lecture (open reading frame-ORF) ont été identifiés: l'ORF 1 qui code pour des
protéines non-structurales responsables de la réplication du virus, l'ORF 2 qui
code pour la protéine majeure de la capside virale portant les épitopes respon­
sables de la neutralisation du virus, et l'ORF 3 qui code pour la protéine
mineure de la capside et qui permet l'encapsidation de l'ARN viral (Heller et 7
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coll., 1996). Des variations génomiques ont été observées dans les isolats
provenant de différentes régions du monde (Tsarev et coll., 1992 ; Yin et coll.,
1994). Toutefois, seuls deux types de souches sont actuellement reconnus: les
souches de type Burma et la souche de type Mexico. Cependant, on ne
distingue actuellement qu'un seul sérotype spécifique de la protéine majeure
de la capside.

Le virus de l'hépatite E, de par ses caractéristiques, a été classé dans un
premier temps dans la famille des Caliciviridae, qui sont des virus à transmis­
sion entérique responsables de diarrhées. Toutefois, l'étude des homologies de
séquence dans l'ORF 1, montre que le virus VHE est proche de virus comme
celui de la rubéole et pourrait être classé dans le sous-groupe des a-like
(Koonin et coll., 1992).

Mode de diffusion

Le virus est excrété dans les selles 1 à 2 semaines avant et 1 à 4 semaines après
l'apparition des signes cliniques (Balayan et coll., 1983 ; Chauhan et coll.,
1993). En général, la détection n'est possible que durant les deux premières
semaines après l'apparition de l'ictère (Aggarwal et Naik, 1992; Clayson et
coll., 1995). Toutefois, la présence de l'ARN viral peut être détectée jusqu'à
52 jours après le début de la maladie (Nanda et coll., 1995). Cette longue
durée d'excrétion du virus dans les selles peut expliquer la transmission de la
maladie qui intervient même en dehors des épidémies.

Histoire naturelle

L'hépatite E est cliniquement semblable à l'hépatite A. La période d'incuba­
tion de l'hépatite E varie de 15 à 60 jours (Chauhan et coll., 1993 ; Ticehurst
et coll., 1992). Dans la plupart des cas, elle est d'environ 40 jours, soit une
semaine de plus que dans le cas d'une hépatite A. La durée des symptômes
cliniques est de 2 semaines. La normalisation de l'hyperbilirubinémie et des
taux de transaminases est obtenue en 1 à 8 semaines (généralement
3-4 semaines). Environ la moitié des infections sont asymptomatiques (20 à
80 % suivant les études), en particulier chez les enfants.

La survenue d'une hépatite fulminante est plus fréquemment observée que
dans les autres hépatites, avec une mortalité de 0,5 à 4 % des sujets hospitali­
sés, et en particulier en ce qui concerne la femme enceinte, chez qui la
mortalité peut atteindre 15 à 25 % (Kane et coll., 1984; Khuroo et coll.,
1981 ; Song et coll., 1991 ; Tsega et coll., 1992). De plus, la transmission du
virus de la mère à l'enfant a été décrite (Khuroo et coll., 1995), qui conduit
soit à une infection bénigne du fœtus, soit à sa mort in utero, avec nécrose
hépatique massive.

Cette mortalité élevée chez la femme enceinte est une des caractéristiques
8 des épidémies par le virus VHE. Toutefois, il existe des épidémies durant
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lesquelles la mortalité par hépatite fulminante est faible (Aggarwal et Naik,
1992 ; Coursaget et colL, 1996). L'évolution de l'hépatite E est le plus souvent
bénigne, les formes prolongées sont rares et on ne connait pas d'évolution vers
la chronicité ou vers la cirrhose (Khuroo et colL, 1980; Chuttani et colL,
1966; Chadha et coll., 1991 ; Valazquez et coll., 1990). Une co-infection par
le virus de l'hépatite B pourrait représenter un facteur aggravant de l'hépati­
te E (Arora et coll., 1996; Coursaget et coll., 1996).

Le virus de l'hépatite E a également été impliqué dans le développement de
certaines hépatites auto-immunes et de cirrhoses biliaires primitives (Sylvan
et coll., 1995), mais ces résultats n'ont pas été confirmés (Le Cann et coll.,
1997).

L'impact de l'hépatite E ne doit pourtant pas être sous-estimé: épidémique ou
sporadique, elle est, dans les pays à bas niveau d'hygiène, la plus fréquente des
hépatites aiguës et engendre une morbidité et une mortalité élevées. Dans les
pays développés, c'est un diagnostic qu'il faut évoquer par principe devant une
hépatite aiguë chez tout sujet ayant séjourné en zone d'endémie dans les deux
mois précédents et devant un cas d'hépatite non-A, non-B, non-Co
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