
Quoi de neuf �a
propos des h�epatites
non-A, non-B,
non-C ?

Facteurs de risque d’h�epatite chronique E chez les
greff�es d’organe

Kamar N, Garrouste C, Haagsma EB, et al.
Factors associated with chronic hepatitis in patients
with hepatitis E virus infection who have received
solid organ transplants. Gastroenterology 2011 ;
140 : 1481-9.

Il est bien �etabli maintenant que le virus de l’h�epatite E
(VHE) peut être responsable d’h�epatite chronique chez
les patients greff�es. Cependant, les facteurs pr�edictifs
d’infection chronique et le devenir de cette derni�ere
restent inconnus. L’objectif de cette �etude r�etrospective
internationale �etait de d�ecrire la progression, le pronostic
et les facteurs associ�es �a l’infection chronique chez
85 patients greff�es d’organe ayant une infection aigu€e
VHE. Chez ces patients, l’ARN VHE �etait d�etectable dans
100 % des cas test�es, l’IgM VHE �etait positif dans 32 %
des cas et l’IgG VHE dans 63 % des cas. Tous les patients
�etaient infect�es par VHE3. Au moment de la d�ecouverte
de la vir�emie positive, 27 (32 %) des patients �etaient
symptomatiques avec les signes suivants : fatigue 20,
diarrh�ee 5, arthralgie 4, perte de poids 3, douleur
abdominale 2, ict�ere 1, prurit 1, fi�evre 1 et naus�ee 1.
Tous ces symptômes �etaient spontan�ement r�esolutifs
en quelques jours même en cas d’infection chronique.
35 % des patients ont signal�e être en contact avec des
animaux, essentiellement des chats et des chiens, et
seulement 6 avec des cochons. Les tests h�epatiques
�etaient significativement �elev�es par rapport aux tests
r�ealis�es avant l’infection. Contrairement aux patients

immunocomp�etents, chez qui la cytolyse est souvent
sup�erieure �a 1 000 UI/L, les patients greff�es avaient une
augmentation mod�er�ee des transaminases variant de
100 �a 300 UI/L. Aucun patient n’�etait cirrhotique au
moment du diagnostic. Le passage �a l’infection chronique
�etait d�efini par la persistance d’une cytolyse h�epatique et
d’un ARN VHE d�etectable dans le sang et/ou les selles
par RT-PCR pendant au moins 6 mois. 56/85 (66 %)
patients ont d�evelopp�e une h�epatite chronique. Aucune
r�eactivation n’a �et�e observ�ee chez les patients ayant gu�eri
spontan�ement. Le nombre de patients ayant eu un rejet
aigu avant l’infection �etait similaire entre le groupe gu�eri
et le groupe infection chronique. N�eanmoins, le d�elai
entre l’�episode de rejet et l’infection �etait significative-
ment plus court dans le groupe infection chronique
(29 vs. 102 jours). En analyse univari�ee, les facteurs
associ�es �a une infection chronique �etaient : une trans-
plantation h�epatique, un d�elai plus court apr�es trans-
plantation, un taux de transaminases et de cr�eatinine plus
bas, un nombre de plaquette plus bas et une immuno-
suppression par tacrolimus. En analyse multivari�ee,
les facteurs associ�es �a la chronicit�e �etaient l’utilisation
de tacrolimus (OR 1,87) et des plaquettes plus basses (OR
1,02). Parmi les 58 patients avec h�epatite chronique, 18
(32 %) ont pr�esent�e une r�eponse virologique soutenue
apr�es diminution de l’immunoth�erapie. La clairance virale
est survenue en moyenne 19,5 (10-106) mois apr�es le
diagnostic d’h�epatite aigu€e. Parmi les 38 patients res-
tants, 20 ont �et�e trait�es (5 peginterf�eron, 14 ribavirine,
1 peginterf�eron + ribavirine) en raison d’une fibrose
h�epatique significative ou rapidement �evolutive. 14 ont
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pr�esent�e une r�eponse virologique soutenue et 6 restaient
vir�emiques. Parmi les 18 non trait�es, 5 sont d�ec�ed�es avec
une vir�emie positive. Les causes de d�ec�es �etaient :
2 cirrhoses d�ecompens�ees, 1 choc septique sur abc�es
h�epatique, 1 d�ecompensation respiratoire, 1 r�ecidive de
CHC. Huit (14 %) des 56 patients avec h�epatite chro-
nique E ont d�evelopp�e une cirrhose et 2 greff�es du foie
ont �et�e retransplant�es.

‘‘
En conclusion, apr�es une h�epatite aigu€e E,
le risque d’infection chronique est de 60 % chez les
patients greff�es. Il est favoris�e par le tacrolimus.
Le taux de r�eponse virologique apr�es traitement
est de 70 %. �A l’absence de traitement ou de
r�eponse virologique, 14 % des patients �evoluent
vers la cirrhose.

’’
Pas place pour le sofosbuvir dans le traitement
de l’h�epatite chronique E

Dao Thi VL, Debing Y, Wu X, et al.
Sofosbuvir inhibits hepatitis E virus replication in vitro
and results in an additive effect when combined
with ribavirin. Gastroenterology 2016 ; 150 : 82-85.
van der Valk M, Zaaijer HL, Kater AP, et al.
Sofosbuvir shows antiviral activity in a patient with
chronic hepatitis E virus infection. J Hepatol 2017 ;
66 : 242-3.
Donnelly MC, Imlach SN, Abravanel F, et al.
Sofosbuvir and daclatasvir anti-viral therapy fails to
clear HEV viremia and restore reactive T Cells in a
HEV/HCV co-infected liver transplant recipient.
Gastroenterology 2017 ; 152 : 300-1.
Todesco E, Demeret S, Calin R, et al.
Chronic hepatitis E in HIV/HBV coinfected patient:
lack of power of sofosbuvir-ribavirin. AIDS 2017 ;
31 : 1346-8.

Dao THi VL et al. ont montr�e que le sofosbuvir pouvait
inhiber la r�eplication du VHE3 dans des mod�eles de
r�eplicon in vitro. Un effet antiviral additif a �et�e trouv�e
avec l’association sofosbuvir et ribavirine. Les auteurs
sugg�erent que cette combinaison pourrait être efficace
en cas d’h�epatite chronique E. Dans la foul�ee de cette
�etude, 3 cas d’h�epatite chronique E trait�es par sofos-
buvir + ribavirine ont �et�e publi�es avec des r�esultats
mitig�es.
van der Valk et al. rapportent le cas d’un homme de
69 ans ayant pr�esent�e une h�epatite aigu€e E g�enotype
3 en janvier 2015 dans un contexte de leuc�emie
lymphoı̈de chronique (greffe allog�enique de cellules
souches en 2006 ; r�ecidive en 2014 trait�ee par fludara-
bine/cyclophosphamide + rituximab). Un traitement par

ribavirine 600 mg/j a �et�e instaur�e imm�ediatement. Apr�es
une r�eponse virologique initiale, une rechute a �et�e
observ�ee deux mois apr�es l’arrêt du traitement. En mai
2015, un traitement par ribavirine a �et�e r�einiti�e �a la même
posologie. Apr�es une r�eponse virologique initiale, un
�echappement a �et�e observ�e en septembre 2015. Il a �et�e
mis en �evidence des mutations de r�esistance �a la ribavirine
(K1383N et D1384N). Ceci a conduit �a une augmentation
de la posologie �a 1 200 mg/j mais sans aucune r�eponse
virologique. Le traitement par ribavirine a pourtant �et�e
maintenu car il permettait de normaliser les transami-
nases. Le sofosbuvir a �et�e ajout�e �a la dose de 400 mg/jour
ce qui a entrain�e la n�egativation de l’ARN VHE apr�es
le premier mois de traitement suivi de r�ecidives virologi-
ques intermittentes avec des niveaux de r�eplication plus
faibles. Finalement, la ribavirine et le sofosbuvir ont �et�e
stopp�es apr�es 8 semaines de traitement entrainant une
augmentation significative de la charge virale et des
transaminases.
Donnelly et al. rapportent le cas d’un patient transplant�e
h�epatique et co-infect�e VHCg�enotype 3 et VHEg�enotype 3.
Un traitement par sofosbuvir + daclatasvir sans ribavirine
a �et�e instaur�e pour traiter l’h�epatite chronique C. L’ARN
VHC est devenu ind�etectable d�es la 4e semaine de
traitement. En revanche, l’effet sur l’ARN VHE �etait
n�egligeable.
Todesco et al. rapportent le cas d’un homme avec
co-infection VIH/VHB depuis 1987 au stade de cirrhose
avec ant�ec�edent de pneumocystose et de toxoplasmose
c�er�ebrale. En 2011, une h�epatite E est diagnostiqu�ee.
Malgr�e 50 mois de traitement par ribavirine 1 000 mg/j,
l’infection VHE n’a pas pu être �elimin�ee. En mars 2015, le
patient a pr�esent�e une parapl�egie spastique avec troubles
mn�esique et d�esorientation temporospatiale. L’ARN du
VHE �etait d�etectable dans le LCR et le s�erum. Apr�es
immunoglobulines IV, un traitement par peginterf�eron
+ ribavirine 1000 mg/j a�et�e donn�e pendant3 mois.Malgr�e
une diminution initiale de la vir�emie, le traitement a �et�e un
�echec. Une mutation de r�esistance G1634R �a la ribavirine
a �et�e mise en �evidence. En d�ecembre 2015, un traitement
par sofosbuvir 400 mg/j + ribavirine 1 000 mg/jour a
�et�e introduit pour 12 semaines. Une diminution de la
charge virale, �equivalente �a celle not�ee sous ribavirine, a
�et�e observ�ee suivie d’un plateau et d’une r�eascension
apr�es l’arrêt du traitement. Pendant les diff�erents traite-
ments, aucune am�elioration neurologique n’a �et�e
observ�ee.

‘‘
Ces observations montrent que le sofosbuvir
n’est pas une option th�erapeutique dans
l’h�epatite chronique E et soulignent la n�ecessit�e
de nouvelles alternatives th�erapeutiques effica-
ces chez des patients ayant une �evolution
d�efavorable.

’’
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Faut-il traiter les h�epatites aigu€es E graves ?

P�eron JM, Abravanel F, Guillaume M, et al.
Treatment of autochthonous acute hepatitis E with
short-term ribavirin: a multicenter retrospective
study. Liver Int 2016 ; 36 : 328-33.

La ribavirine est le traitement de choix de l’h�epatite
chronique E. En cas d’h�epatite aigu€e E, il est recommand�e
d’attendre 6 mois voire 3 mois pour affirmer l’infection
chronique et discuter un traitement par ribavirine. Ceci
pourrait se discuter dans des formes aigu€e s�ev�ere.
Un travail collaboratif français a collig�e 21 cas d’h�epatites
aigu€es E trait�ees par ribavirine. Neuf patients ont �et�e
trait�es en raison d’une h�epatite s�ev�ere (TP � 60 %, dont
3 avec cirrhose alcoolique sous-jacente), 6 en raison d’un
âge > 70 ans, 4 en raison d’un traitement immunosup-
presseur pour une maladie auto-immune (m�ethotrexate
+ corticoı̈de, infliximab + m�ethotrexate, m�ethotrexate,
infliximab) et 2 en raison d’une chimioth�erapie pour
cancer solide. En tout, 6 patients avaient une cirrhose
�ethylique sous-jacente dont 2 avec ascite et enc�ephalo-
pathie. La valeur m�ediane des ALAT �etait de 1415 UI/L
(128-7771), celle de la bilirubine de 80,5 mmol/L (8-550)
et celle du TP de 70 % (18-100, avec 8 patients avec un
TP < 50 %). Les patients ont �et�e trait�es avec une dose de
600 �a 800 mg/jour. Chez 19 patients, la ribavirine a �et�e
arrêt�ee d�es la n�egativation de l’ARN VHE dans le s�erum. La
dur�ee m�ediane de traitement a �et�e de 26 jours. Deux
patients ont d�evelopp�e une an�emie s�ev�ere. Les deux
patients cirrhotiques avec enc�ephalopathie sont d�ec�ed�es.
Un patient a rechut�e transitoirement. Tous les patients
survivants ont �elimin�e le VHE et ont vu leur bilan
h�epatique se normaliser. Tous les traitements immuno-
suppresseurs et les chimioth�erapies arrêt�es transitoire-
ment ont pu être repris.

‘‘
Un traitement par ribavirine avec une dur�ee
adapt�ee �a la vitesse de n�egativation de l’ARN VHE
semble être b�en�efique dans certaines formes
s�ev�eres d’h�epatite aigu€e E ou survenant sur
terrain fragile. N�eanmoins, il aurait �et�e pertinent
de comparer le devenir de ces patients �a celui de
patients similaires non trait�es sachant qu’il sera
quasi impossible de faire une �etude randomis�ee
prospective dans cette maladie rare.

’’VHE et syndrome de Parsonage-Turner : le lien se
confirme !

Dalton HR, van Eijk JJJ, Cintas P, et al.
Hepatitis E virus infection and acute non-traumatic
neurological injury: a prospective multicentre study.
J Hepatol 2017 ; 67 : 925-32.

Cette �etude a �et�e men�ee sur 464 cas incidents d’atteintes
neurologiques non traumatiques hospitalis�es dans
4 hôpitaux aux Pays-Bas, au Royaume-Uni et en France.
Les patients ont �et�e test�es pour les anticorps anti-VHE IgM
et IgG et l’ARN VHE en RT-PCR. Onze sur 464 patients
(2,4 %) avaient une infection par VHE en cours ou r�ecente
(7 ARN VHE + , 4 anti-VHE IgM + ). Bien que tous les
patients �etaient immunocomp�etents, 2 patients �etaient
vir�emiques avec des anti-VHE n�egatifs. Les atteintes
neurologiques chez lespatientsVHE+�etaient les suivantes :
3 cas de syndrome de Parsonage-Turner ou n�evralgie
amyotrophante de l’�epaule (SPT), 4 cas d’isch�emie
c�er�ebrale, 2 cas d’�epilepsie, 1 cas d’enc�ephalite et 1 cas
de neuropathie aigu€e faciale et vestibulaire. Aucun patient
n’�etait ict�erique. Les ALAT �etaient normales dans 7 cas et
faiblement augment�ees dans les 3 SPT.

‘‘
Cette �etude confirme le lien de causalit�e entre
infection �a VHE et SPT. Dans ces cas, la
recherche du VHE (s�erologie et ARN) doit être
syst�ematique et ind�ependante des perturbations
des tests h�epatiques. La causalit�e est plus dout-
eusepour les autres atteintes neurologiques.

’’Syndrome de Parsonage-Turner : bilat�eral et plus
s�ev�ere chez les patients VHE+

van Eijk JJJ, Dalton HR, Ripellino P, et al.
Clinical phenotype and outcome of hepatitis E virus-
associated neuralgic amyotrophy. Neurology 2017 ;
89 : 909-17.

Cette �etude r�etrospective a compar�e les caract�eristiques
clinico-biologiques et l’�evolution chez 57 cas de syndrome
de Parsonage-Turner (SPT) VHE+ et 61 SPT VHE- diag-
nostiqu�es dans 11 centres de 7 pays europ�eens. Parmi les
57 SPT VHE + : 51 �etaient anict�eriques, la m�ediane des
ALAT �etait �a 259 UI/L (12-2 961) et normales dans 7 cas.
Les SPT VHE+ �etaient le plus souvent bilat�erales (80 % vs.
8,6 %, p < 0,001), avec une atteinte extrabrachiale
(58,5 % vs. 10,5 %, p < 0,01) notamment une atteinte
du nerf phr�enique (25 % vs. 3,5 %, p = 0,01) et/ou le
plexus lombo-sacr�e (26,4 % vs. 7 %, p = 0,001). Il y avait
plus fr�equemment une diminution des r�eflexes ost�eo-
tendineux (p = 0,03) et d’atteintes sensorielles (p = 0,04)
avec une atteinte plus extensive du plexus brachial.
Concernant le traitement : 22 patients VHE+ ont �et�e
trait�es par corticoı̈des sans diff�erence notable avec les
patients VHE-, 4 patients ont �et�e trait�es par ribavirine avec
une�evolution tr�es variable et11 patientsVHE+ont reçudes
immunoglobulines IV avec une am�elioration rapide des
douleurs. L’�evolution �a 12 mois �etait similaire dans les
2 groupes.
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H�epatite aigu€e E chez la femme enceinte :
rare mais grave dans les pays industrialis�es ?

Lachish T, Erez O, Daudi N, et al.
Acute hepatitis E virus in pregnant women in Israel
and in other industrialized countries. J Clin Virol
2015 ; 73 : 20-4.

Dans les pays en voie de d�eveloppement, l’h�epatite aigu€e
E chez la femme enceinte peut être fulminante et
entraı̂ner le d�ec�es. Il existe tr�es peu de donn�ees sur ce sujet
dans les pays industrialis�es. Cette �etude r�etrospective
isra�elienne rapporte 9 cas d’h�epatite aigu€e chez des
gestantes. Dans 8 cas, il s’agissait de cas autochtones sans
notion de voyage �a l’�etranger et dans 1 cas la patiente
avait s�ejourn�e en Inde. Huit patientes ont �et�e hospitalis�ees
mais dans 6 cas l’h�epatite �etait minime. Deux cas,
survenus en post-partum, se sont compliqu�es d’h�epatite
fulminante dont une a n�ecessit�e une transplantation
h�epatique. L’autre patiente a �et�e hospitalis�ee 5 mois en
soin intensif avec une issue favorable. Les 9 nouveau-n�es
sont n�es �a terme et �etaient sains.

‘‘
Cette �etude ne permet pas de d�efinir les facteurs
de risque d’une �evolution grave. Cependant, il
faut noter que les 2 formes fulminantes sont
survenues en post-partum ce qui diff�ere des cas
d�ecrits en Inde. Seule la patiente ayant s�ejourn�e
en Inde a �et�e g�enotyp�ee (VHE1a) et on ne connait
pas le g�enotype des 2 cas d’h�epatite fulminante.
On ne sait donc pas si le VHE3 peut entrainer des
formes s�ev�eres. Dans une autre �etude men�ee en
Isra€el, le g�enotype VHE3 a �et�e isol�e uniquement
dans les eaux us�ees mais pas chez les patients
avec un tableau clinique d’h�epatite aigu€e E
correspondant tous �a des cas import�es avec
infection par VHE1.

’’La rougeole : une cause d’h�epatite chez l’adulte
en pleine recrudescence

Stahl JP, Salmon D, Bruneel F, et al.
Adult patients hospitalized for measles in France, in
the 21st century. Med Mal Infect 2013 ; 43 : 410-6.

En raison d’une couverture vaccinale insuffisante, le
nombre de rougeole a consid�erablement augment�e en
France depuis 2008 avec un pic �a plus de 15000 cas
d�eclar�es en 2011. Cette �etude r�etrospective d�ecrit les cas
de rougeole chez des adultes hospitalis�es en 2011. Parmi
les 460 cas collig�es, 29 (6,5 %) �etaient graves avec
27 hospitalisations en soins intensifs, essentiellement en
rapport avec une pneumonie. 312 (68 %) cas avaient des
transaminases �elev�ees (> 2 LSN). En cas de cytolyse
h�epatique, les symptômes digestifs (naus�ee, vomisse-

ment, diarrh�ee) �etaient plus fr�equents (61 % vs. 45 %,
p = 0,004) et une fi�evre > 40 8C �etait trouv�ee dans 17
(5 %) cas. La dur�ee d’hospitalisation �etait plus longue en
cas de cytolyse (4 jours vs. 3 jours, p = 0,005). 104 cas
(23 %) avaient simultan�ement une cytolyse h�epatique et
une pneumonie. Aucun cas d’h�epatite grave n’a �et�e
observ�e. Une femme de 29 ans est d�ec�ed�ee d’une
pneumonie grave. La grossesse n’�etait pas un facteur
de risque de maladie grave dans cette �etude.

Formes atypiques de Chikungunya :
attention �a l’alcool !

Economopoulou A, Dominguez M, Helynck B, et al.
Atypical Chikungunya virus infections: clinical mani-
festations, mortality and risk factors for severe
disease during the 2005-2006 outbreak on R�eunion.
Epidemiol Infect 2009 ; 137 : 534-41.

La fi�evre �a Chikungunya se traduit classiquement par une
fi�evre minime s’accompagnant d’arthralgie invalidante, de
myalgie, de c�ephal�ee et d’un rash maculopapulaire diffus.
Des diarrh�ees, des vomissements et des h�emorragies ont
�et�e plus rarement rapport�es. Des cas cliniques ont sugg�er�es
que cette infection pouvait s’accompagner d’h�epatite, de
m�eningite, d’enc�ephalite, demyocardite ou d’arythmie. En
avril 2005, une �epid�emie de fi�evre �a Chikungunya est
survenue �a l’ı̂le de la R�eunion. L’alerte a �et�e lanc�ee �a partir
du signalement de 6 formes s�ev�eres inhabituelles : 4 avec
un tableau de m�eningoenc�ephalite et 2 h�epatites aigu€es.
Le pic de l’infection a �et�e atteint en f�evrier 2006 avec pr�es
de 50 000 sujets infect�es. Un syst�eme de surveillance
hospitalier a �et�e mis en place dont l’objectif a �et�e de
d�eterminer l’incidence et le taux de mortalit�e des formes
atypiques de fi�evre �a Chikungunya (forme autre que
fi�evre + arthralgie) et d’identifier les facteurs de risque des
formes s�ev�eres (n�ecessitant le maintien d’au moins une
fonction vitale). Entre avril 2005 et avril 2006, 610 cas de
fi�evre �a Chikungunya atypique ont �et�e recens�es chez
les adultes soit 0,3 % de l’ensemble des infections sur
la p�eriode) : 222 �etaient s�ev�eres et 65 patients sont
morts. 546 patients avaient une maladie sous-jacente
(226 maladies cardiovasculaires, 147 maladies neurologi-
ques et 150 maladies pulmonaires), 88 (14 %) �etaient des
buveurs excessifs et 84 (14 %) utilisaient des AINS. L’âge
m�edian �etait de 70 ans. Le risque de formes atypiques et
s�ev�eres �etait 30 fois plus �elev�e chez les sujets> 65 ans par
rapport �a ceux < 45 ans. Les atteintes les plus fr�equem-
ment rencontr�ees �etaient : cardiaques (37 % dont insuffi-
sance cardiaque 13 %), neurologiques (24 % dont
enc�ephalite 11 %), r�enales (d�egradation de la fonction
r�enale 27 %), pulmonaires (pneumonie 17 %, insuffisance
respiratoire 7 %), dermatologique (17 %). Les tests
h�epatiques n’�etaient disponibles que dans 64 % des cas,
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73 patients avaient une �el�evation des transaminases
> 3 LSN. Une insuffisance h�epatique �etait trouv�ee dans
22 cas (4 %) et une h�epatite toxique dans 16 (3 %).
En analyse univari�ee, les patients� 60 ans avaient 1,6 fois
plus de risque de d�evelopper une forme s�ev�ere que les
patients < 40 ans. En analyse multivari�ee, les facteurs de
risque de d�evelopper une forme s�ev�ere �etaient : une
atteinte pulmonaire sous-jacente (RR 3,1) et/ou cardiaque
(RR 1,6), la prise d’AINS avant hospitalisation (RR 1,8).
Les causes de d�ec�es �etaient les suivantes : insuffisance
cardiaque (n = 15), d�efaillance multivisc�erale (11 dont

certaines avec h�epatites fulminantes), h�epatite toxique (7),
m�eningoenc�ephalite (6), dermatite bulleuse (6), myocar-
dite (5), insuffisance respiratoire (5), insuffisance r�enale (3),
pneumonie (2), infarctus du myocarde (2), autres (3).
Cinq d�ec�es (dont une h�epatite fulminante) sont survenus
chez des patients sans maladie sous-jacente. En analyse
multivari�ee, les facteurs ind�ependants de d�ec�es �etaient un
âge � 85 ans (RR 3,49) et un �ethylisme (RR 11,38).

Liens d’int�erêts : l’auteur d�eclare n’avoir aucun lien
d’int�erêt en rapport avec l’article. &
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