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ÉPIDÉMIOLOGIE  
Hépatites virales dans le monde 



Evolution des causes de mortalités dans le monde 
L’impact des hépatites virales 

Stanaway et al Lancet 2016 

Mortalité par hépatite virale 



Répartition géographique des hépatites virales. 
Etude d’impact sur l’espérence de vie sans incapacité 

Stanaway et al Lancet 2016 



• Mortalité attribuable aux hépatites virales en 2015 

• 720 000 décès par cirrhose  

• 470 000 décès par carcinome hépatocellulaire 

• Augmentation de 22 % depuis 2000 
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OMS : Global Hepatitis Report 2017 

Hutin JF, EASL 2017 



HEPATITE E 



Un peu d’Histoire… 
Epidémie au Kashmir 1978. plusieurs centaines de cas 

d’hépatite aiguë indéterminée (atteinte entéro-digestive) 

 6 décès de femmes enceintes + 4 hommes âgés 

 Plusieurs cas identiques: Pakistan, Chine, Inde etc…  

1. 

2. 

Epidémie en Afghanistan en 1983 (militaires 

russes) 

Identification du virus Dr Mikhail Balayan.  

3. 
1997: identification d’un 3ieme géntoype 

Souche porcine & humaine (U.S.A.) 

4. 
2008 (France) Infection 

chronique chez les patients 

transplantés 



Hépatite E 

Virus ARN 

Non enveloppé 

Stabilité thermique 56°C 

 

4 Génotypes 
1 & 2 : Homme 

3 & 4 : Animaux, Homme 

  

 

Hépatite fulminante du 3ieme trimestre de grossesse. 

20 millions d’infections, > 3 millions de cas symptomatiques  

70 000 déces/an  

Rein et al, Hepatology 2012 



Les génotypes de l’hépatite E 
Deux types d’hépatite E ?  



Mode de transmission 

Kamar et al, Lancet 2012 

Génotype 1 & 2 

Transmission humaine 

Eaux contaminées 

Génotype 3 & 4 

Zoonose  

 

Génotype 3: 

Cochon 

Cerf 

Ours 

Rat 

Sanglier 

Fruit de mer … 

Remarques: 

• ARN VHE souvent 

retrouvé dans la viande 

de cochon vendue dans 

le commerce 

 

• Séroprévalence plus 

élevée chez les 

personnes au contact des 

cochons 



Génotype 3 : Zoonose 

Wang et al, Hepatology 2016 

Identification d’ARN VHE génotype 4 dans le lait 

de vache 

Bächlein et al, Hepatology 2017 

Pas d’ARN viral détecté dans le lait en Allemagne 



Wedemeyer et al Deutsch artzelbelt 2016 

Epidémiologie  
Nombre de cas d’hépatite E. 
Exemple de l’Allemagne. 
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Epidémiologie  
Nombre de cas d’hépatite E. 
Exemple de l’Allemagne. 



Une épidémie ? 

Ou  

Un diagnostic ? 



Un problème ancien …et fréquent 

La séroprévalence dépend de l’âge 

Kuniholm et al, J Inf dis 2009 

30% 

50 ans 



La prévalence évolue avec le temps 

L’évolution suggère qu’il peut y avoir des cycles 

épidémiques ou une diminution de l’incidence. 

 

Diminution des transmissions ? 

 

Données de Wedemeyer H.  

En Allemagne, diminition de la prévalence avec le temps 



Symptomatologie clinique 

Clinique: 

 

Asthénie, symptome digestif, fièvre 38° 

Cytolyse, ictère 

Incubation 21 à 60 jours 

 

Forme aiguë 

Nombreuses formes asymptomatique 

 

Formes graves 

Femme enceinte 

Si hepatopathie sous jacente 
  (Dalton et al, Lancet 2007) 

Patient sous biothérapie (antiTNF, anti-

intégrine …)  
 

Forme chronique 

Immunodéprimé (transplanté, VIH) 

 

Wedemeyer et al Gastroenterology 2012 

Kamar et al Lancet 2012 



Symptomes extra-hépatiques … 

VHE+ : 2,4% des patients avec atteintes neurologiques aiguës 

 

Forte prévalence d’exposition au VHE chez les patients (33,5%) 

 

Dalton HR et al, J Hepatol 2017 

5% de guillain barré secondaire VHE 

Van Den Berg et al, Neurology 2014 

 



Lymphome viro-induit par le VHE 

Mallet V et al, J Hepatol 2017 



Diagnostic  

Kamar et al, Nature review 2017 

ARN viral = Diagnostic de certitude 



Données épidémiologiques régionales (données de 2011-12 

durée de l’étude 18 mois) 

 

• 75 patients ont présenté une HAE durant cette période 

dans la région Nord-Pas-de-Calais 

 

Incidence régionale HAE 

Incidence  

1,2/100 000 hab 



HAE sévère=Groupe I 

 n = 14 

HAE non sévère=Groupe II 

 n = 30 

Dossier complet 

n = 44  

Hépatopathie - 

sous groupe IA  

n = 2 

Hépatopathie + 

sous groupe IB 

n = 12 

Hépatopathie - 

sous groupe IIA 

n = 14 

Hépatopathie + 

sous groupe IIB 

n = 16  

Hépatite Aiguë E = IgM VHE+ 

n = 75 

Résultats (2) : Diagramme de flux des patients  



Survie M3 fonction sévérité HAE  
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Mortalité à M3 selon la gravité de HAE 

HAE sévère=Groupe I 

 n = 14 

HAE non sévère=Groupe II 

 n = 30 

Hépatopathie - 

sous groupe IA  

n = 2 

Hépatopathie + 

sous groupe IB 

n = 12 

Hépatopathie - 

sous groupe IIA 

n = 14 

Hépatopathie + 

sous groupe IIB 

n = 16  

Mortalité 0% Mortalité 0% 

Mortalité globale à M3 de 17 % 

Groupe I 7/14 (50%)  vs Groupe II 0/30 (0%) p=0,00004 

Mortalité 58% Mortalité 0% 



Survie selon la présence d’une hépatopathie  
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Présence 

Hépatopathie 
75±8%  

Consommation  

excessive OH+ 
61±11%  

Consommation  

excessive OH-  

p=0,007 
p=0,04 



   

Vivants M3 

n=37 

 

Décédés M3 

n=7 

 

p 

HAE Sévère 19% 100% 0,00002 

Diabète  32% 71% 0,053 

HTA  38% 85% 0,02 

Hépatopathie 58% 100% 0,03 

Consommation excessive OH 42% 100% 0,006 

Cirrhose connue 0% 28% 0,001 

TP admission (%) 73 43 0,01 

Bilirubine admission (mg/L) 63 157 0,0003 

Facteurs pronostiques de mortalité 



Faut-il céder à la panique ? 



Quelles sont les questions et les problématiques ? 

A/ Problématique animale et vétérinaire. Sécurité alimentaire. 

Faut-il dépister les animaux (cochon) ?   

- Etude vétérinaire systematique des viandes 

- Quelle viande ? 

- Interdire la chasse ou la consommation de gibier ? 
- Quels animaux ?  

 

Faut-il traiter les animaux ? 

 

B/ Problématique humaine 
- Transfusion sanguine ? Dépistage systématique ?   

 



Comment dépister ? 
Les problèmes de kit diagnostic. Quel marqueur ? 

3 isoforme de capside virale: ORF2c/g/i. Seule isoforme “I” est associé à la replication virale. 

Les isoformes “c” et “g” persistent longtemps dans le sérum du patient. 
Kit de détection diagnostique très sensible pour les isoformes => ORF2c/ORF2g. 
Excellente sensibilité, mais ORF2c/2g ne sont pas nécessairement associée à la réplication virale  

Il apparait que le dépistage doit ce concentrer sur certaine isoforme.  

La positivité de certain kit ne signifie pas qu’un echantillon est “contaminant” 

Montpellier C et al, Gastroenterology 2018 
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Hépatite E et transfusion 

Hewitt et al, Lancet 2012 

Variabilité du risque de transmission en fonction du produit sanguin 

2012-2013 

Durée : 1 an 

9382 dons testés. 

129 échantillons + 

Dépistage 

Sérologie & ARN 

 



Outil de dépistage : ARN. La sérologie est-elle inutile ? 

Questions: Charge virale contaminante ? 

Hépatite E et transfusion 

Hewitt et al, Lancet 2012 



Dépistage ARN chez les donneurs de sang 

Kamar et al, Nature 2017 



Traitement de l’hépatite E 
Patient non immunodéprimé 

Pas de traitement 

Guérison spontanée 

 

Discussion :  

Traitement des formes graves? 

Patient immunodéprimé 

Risque d’evolution chronique 

Cirrhose virale E 

Suivi en ARN 

Modulation IS 

Traitement ? 



Traiter chez l’immunodéprimé 

Kamar et al, nejm 2014 

1. 

2. 

Réduire ou arrêter l’immunosuppression 

Traiter avec anti-viral: Ribavirine 

Recommandations 

Ribavirine 

800 mg pdt 12 semaines 



Sofosbuvir si échec/resistance ribavirine ? 

Van der Walk et al, J Hepatol 2017 



Conclusion 

• Hépatite E n’est pas une maladie du voyageur, obscure et 

rare  

• C’est une pathologie fréquente et le plus souvent 

asymptomatique, mais il existe des formes sévères. 

 

• Les objectifs futurs 

• 1) Définir le reservoir animal 

• 2) Dépistage des produits sanguins 

• 3) Développement d’un vaccin (developpé en Chine). 

• 4) Explorer les atteintes extra-hépatiques. 

• 5) Alternatives thérapeutiques à la Ribavirine.  





ACTUALITÉ SUR LES 

HÉPATITES B & C 



HEPATITE C 
LA REVOLUTION EN MARCHE 



OMS : Global Hepatitis Report 2017 

• Actualisation des données 

épidémiologiques du VHC 

• Plus de 1 750 000 nouvelles infections en 

2015 (absence d’hémovigilance et risque 

parentéral lié à l’usage de drogues) 

• 1 % de la population mondiale infectée par 

le VHC (71 millions) 

• 2,3 millions de sujets co-infectés VIH/VHC 

WHO region Map key 
Best 

estimate 
Uncertainty 

interval 
Best 

estimate 
Uncertainty 

interval 

Afrique 31,0 22,5–54,4 309 222–544 

Amériques 6,4 5,9–7,0 63 59–69 

Moyen Orient 62,5 55,6–65,2 409 363–426 

Europe 61,8 50,3–66,0 565 460–603 

Asie du Sud-Est 14,8 12,5–26,9 287 243–524 

Ouest Pacifique 6,0 5,6–6,6 111 104–124 

Total 23,7 21,3–28,7 1  751 1  572–2  120 

Hutin JF, EASL 2017 

Incidence of HCV infection 

Incidence rate (per 100 000) Total number (000) 



Transmission du VHC 

• Par le sang :  
• Transfusion avant 1992 (actuellement risque # nul) 

• Usage de drogues intraveineuses voire par voie nasale 
 

• Absence d’utilisation de matériel à usage unique  
• Exposition nosocomiale (chirurgie lourde, examens invasifs…) 

• Acupuncture  

• Tatouages, piercing 
 

 

 
• Materno-fœtale : 3 à 5%, 20% si VIH+ 

• Exceptionnelle par voie sexuelle (sang, IST) 

http://www.francetop.net/pic/Le+tatouage_16198.jpg
http://www.zumablog.com/images/281/Piercing.jpg?0.8054530321496377
http://www.materiel-biomedical.com/files/u2/urgence-reanimation.jpg
http://www.villiard.com/blog/wp-content/uploads/2010/01/acupuncture-chinoise.jpg
http://www.larousse.fr/encyclopedie/data/images/1007392.jpg


Conseils et prévention 

Hépatite C 

 

• Rapports sexuels protégés  uniquement si sang ou traumatique 

• Dépistage conjoint et enfants 

1. Lok ASF, McMahon BJ. AASLD Practice Guidelines: Hepatitis B. Hepatology 45:507- 539, 2007. 

Eviter la consommation d’alcool et les comportements à risque 

Importance de la surveillance et du suivi à long terme 

Pas de partage des brosses à dents ou rasoirs 

Protection des coupures et des égratignures 

Pas de dons de sang, d’organes ou de sperme 



HISTOIRE NATURELLE  
VHC 



Hépatite 

Aiguë 

Guérison 

Hépatite  

Chronique 
Cirrhose 

Carcinome 

Hépato- 

cellulaire  70% 

30% 

20%     

10 à 50 ans 

Histoire naturelle de l’hépatite C 



F 0 

F 4 

15 ans 30 ans 45 ans 

Fibroseurs 

Rapides 

Fibroseurs 

Intermédiaires 

Fibroseurs 

Lents 

Poynard , Lancet 1997 

Age 

Sexe 

Alcool 

Co-infection VIH, 

VHB 

Insulino-

résistance 

Obésité 

Index de fibrose médian : 0.133 MétaF/an 
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0.00 
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0.75 

1.00 
> 50 ans 

41-50 ans 

31-40 ans 

21-30 ans 

< 21 ans 

Duration of Infection (years) 

Poynard , J Hepatol 2001 

Evolution exponentielle 

Histoire naturelle hépatite C, fibrose 



Deuffic-Burban S, J Hepatol 2008  

Histoire naturelle hépatite C, cirrhose et 

mortalité 



EVALUATION DE LA 

FIBROSE  
VHC 



Biopsie hépatique 
« Examen de référence » 

Fibrotest Fibroscan 

Modalités 



Ponction Biopsie Hépatique 

• Avantages 
• Toujours possible  

• Transpariétale/transjugulaire 
 

• Inconvénients 
• Hospitalisation 

• Douleur : 20 % 

• Morbidité : 0,3 % 

• Mortalité : 0,03% 
 

• Limites 
• Echantillonnage 

• Reproductibilité  
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FibroTest 

Corrélation Biopsie/FibroTest 



2.5 
cm 

4 
cm 

1 
cm 
 

Volume 
exploré 

PBH : 1/50.000 du foie 

FibroScan® : 1/500 du foie 

La sonde induit une onde 

mécanique à travers le foie 

La sonde mesure la vitesse de 

propagation de l'onde sur 4 cm de long 

kPa 
VHC-
VIH 

VHC VHB 
NASH  

ou 
alcool 

Sensibilité 95 % 14,6 10 12 13,2 

Spécificité 95 % 17,6 14,1 14,3 27,7 

Sensibilité + 

spécificité 
10,4 10,3 21,5 

Le FibroScan 



DÉPISTAGE 



2017, maintenir le dépistage de la fibrose  

20% 

19% 

19% 

42% 

Stade de fibrose 

Stade F4

Stade F3

Stade F2

Autre stade de
fibrose

De Lédinghen, AFEF 2016 

39% F3/F4 



Qui dépister pour le VHC? 

• Obligatoire 
• Donneurs de sang, d’organes, de tissus ou de cellules  

• Recommandé : 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ARN VHC 

ARN VHC - 

Hépatite chronique VHC Guérison spontanée 

Comment dépister et diagnostiquer le VHC ? 

Ac VHC + 

ARN VHC + 

Sérologie 

Charge virale 



TRAITEMENT 
VHC 
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Avec la prise en charge actuelle 

-14% 7000 (6,700-7,300) décès 

-32% 

G1/4 

G2/3 
7400 (7,200-7,700) décès 

Deuffic-Burban, J Hepatol 2008 

Traitement antiviral VHC, impact mortalité 

=> Il faut traiter ! 



IFN 6 m. 

1989 

IFN 12 m. 

1994 

IFN + Riba 

1998 

Peg-IFN + Riba 

2000 

6% 

16% 

41% 

40-45% 

75% 

AADs 

2014 

90-100% 

Peg-IFN + Riba  

+ IP 
2011 

La révolution des traitements anti VHC 



AFEF 2017 



Recommandations 2017 (AFEF) 



Recommandation traitement VHC  

après échec anti-NS5A 



Qui traiter ? 

Tout le monde sans restriction ! 





VHB 



Région WHO Map key Best Lower Higher 

Afrique 3,0 2,0 4,7 

Amériques 0,2 0,1 0,5 

Moyen Orient 1,6 1,2 2,1 

Europe 0,4 0,2 0,8 

Asie du Sud-Est 0,7 0,5 1,6 

Ouest Pacifique 0,9 0,6 1,3 

Total 1,3 0,9 2,2 

OMS : Global Hepatitis Report 2017 

• Actualisation des données 

épidémiologiques du VHB  

• Réduction de la prévalence de l’infection 

virale B chez les enfants de moins de 5 ans 

(entre 2000 et 2015) : 1,3 vs 4,7 % 

• 3,5 % de la population mondiale infectée 

par le VHB (257 millions) 

• 2,7 millions de sujets co-infectés VIH/VHB 
Prevalence of HBsAg (%) 

Uncertainty intervals 

Hutin JF, EASL 2017 



Prévalence en France 

VHB VHC 

0,7 % 

INVS 2005 

1 % 



Transmission du VHB 
 
 

 

 

 

 
 

 

• Europe de l’ouest, Amérique du Nord, 
Pays scandinaves : contamination par 
voie sexuelle et par voie parentérale 
(usage de drogues IV) 

 

• Possible par : 
● Partage d’objets personnels : brosse à 

dents, rasoir 

● Transfusion sanguine 

 

 

 

 

 

 

 

 

• Dans les pays émergents (Afrique, 
Asie …), la transmission verticale 
(mère-enfant) est prédominante. 

Le VHB est un agent pathogène extrêmement contagieux 



Conseils et prévention 

Hépatite B 

 

• Rapports sexuels protégés  

• Vaccination des partenaires 
sexuels 

• Dépistage (+/-vacciantion) 

parents, fratrie, conjoint, enfants 

 

Hépatite C 

 

• Rapports sexuels protégés  

uniquement si sang ou 

effraction muqueuse 

• Dépistage conjoint et enfants 

1. Lok ASF, McMahon BJ. AASLD Practice Guidelines: Hepatitis B. Hepatology 45:507- 539, 2007. 

Eviter la consommation d’alcool et les comportements à risque 

Importance de la surveillance et du suivi à long terme 

Pas de partage des brosses à dents ou rasoirs 

Protection des coupures et des égratignures 

Pas de dons de sang, d’organes ou de sperme 



HISTOIRE NATURELLE  
VHB 



Histoire naturelle de l’hépatite B 
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Histoire naturelle hépatite B, chronicité 

Impact de la  transmission verticale  



Iloeje UH, Gastroenterology 2006 
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14,9 % 

12,2 % 

3,6 % 

1,3 % 
1,4 % 

Chen CJ, JAMA 2006 
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EVALUATION DE LA 

FIBROSE  

VHB = VHC 



DÉPISTAGE 



Qui dépister pour le VHB ? 
• Obligatoire : 

• Donneurs de sang, d’organes, de tissus ou de cellules 

• Femmes enceintes  

 
• Recommandé : 

• Sujets contacts d’un malade ayant une hépatite B 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Ag HBs 

Ac HBs, Ac HBc 

Ag HBs - 

Ac HBs -, Ac HBc - 

Ag HBs - 

Ac HBs +, Ac HBc + 

Ag HBs - 

Ac HBs +, Ac HBc - 

A vacciner Guérison Vaccination 

Comment dépister le VHB ? 



Hépatite : bilan à proposer si Ag Hbs + 

1. Evaluer le virus 

- AgHbe + AntiHbe 

- Anti-Hbc, AntiHbs 

 

- Charge Virale 

2.  Evaluer le foie 

- Transaminases 

- Cancer 

- Fibrose 

 
 

 



Nouvelle classification internationale (2017) 

1. Evaluer le virus 

- AgHbe + AntiHbe 

- Anti-Hbc, AntiHbs 

 

- Charge Virale 

2.  Evaluer le foie 

- Transaminases 

- Cancer 

- Fibrose 

 
 

 



Evolution sérologique 

Dosage AgHbe 

+ - 
Séroconversion Hbe ou 

mutant pré-core 
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Evolution sérologique 



TRAITEMENT 
VHB 



Efficacité de la vaccination VHB 
 

• Réduction de l’incidence  

 de l’hépatite B 
• USA Population totale 

• 1990 8,5 /100 000 
• 2005  1,9 /100 000 

• 96% chez les enfants <19 ans 
 (2,4 à 0,1 /100 000) 

 
 

• Sérovaccination des nouveaux-nés :  

 réduction de 85% du portage 
• Passent de 65-90%  3-15% de séro+ 
 

 

• Réduction de l’incidence des AES 
• Ig : 33% de séroconversion 

• Vaccin : 4% de séroconversion 
 

 

Réduction de l’incidence des 
carcinomes hépatocellulaires 
- Taiwan : Enfants 6-14 ans 

1981-86  0,70 /100 000 
1986-90  0,57 /100 000 
1990-94  0,36 /100 000 

MMWR 2005;54:RR16 

*Per 100,000 population 



Traitements de l’hépatite chronique B 

 

• Peg Interféron  

• 2a    Pégasys 180 µg   1 SC/sem 

• 2b                        Viraféron Peg 1,5µg/kg   1 SC/sem 

 

• Lamivudine  Zeffix 100 mg   1/j PO 

 

• Adéfovir  Hepséra 10 mg   1/j PO 

 

• Entécavir  Baraclude 0,5/1 mg   1/j PO 

 

• Ténofovir  Viread 245 mg   1/j PO 
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Traitement VHB, amélioration histologique 

96 % d’amélioration 

ou de stabilité de la fibrose  

sous Ténofovir 
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Marcellin P et al Lancet 2012 
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Hosaka T 2013 
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LAM vs contrôle : p < 0,001 
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Conclusion 

• Hépatite B est un défi d’avenir 

• Renforcer la couverture vaccinale en France 

• Maintenir le dépistage 

• Extension des indications de traitement 

• Ne pas méconnaître les risques de réactivation virale 

sous traitement 

 

• Les innovations thérapeutiques se font attendre… 




