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Résumé

L'hépatite virale A (HVA) est souvent asymptomatique. Dans plus de 90% des cas, les formes symptoma-
tiques sont peu parlantes et évoluent rapidement vers la guérison. Les formes atypiques par leur gravité
ou leurs présentations inhabituelles sont rares. Le but de ce travail était de décrire, a partir d'une série
personnelle, les caractéristiques cliniques et évolutives des formes atypiques de I'HVA.

Patients et méthodes : Ont été inclus dans cette étude rétrospective 40 patients suivis entre décembre
1995 et décembre 2014 pour HVA compliquée d'insuffisance hépatique, de cholestase prolongée ou a re-
chute, associée a une atteinte extra hépatique, ou déclenchant une hépatite auto immune. Le diagnostic a
été confirmé par une sérologie de I'HVA positive de type IgM dans tous les cas.

Résultats : Trente et un patients avaient une insuffisance hépatique compliquée d'encéphalopathie hépa-
tique dans 12 cas. La mortalité était de 19,4%. Les facteurs de mauvais pronostic étaient un temps de Qui-
ckinitial inférieur a 21% et un taux de bilirubine totale a I'admission supérieur a 300pmol/l. Une HVA a révé-
|é une hépatite auto immune chez deux patients agés de 6 et 7 ans, le diagnostic, suspecté sur I'évolution
trainante et I'ascension secondaire des gammaglobulines a été confirmé par |'étude histologique. L'évolu-
tion était favorable sous traitement immunosuppresseur. Une cholécystite aigué alithiasique a révélé une
HVA chez trois filles. L'évolution était favorable sous traitement médical. Trois enfants avaient une forme
cholestatique prolongée, L'évolution était favorable et I'enquéte étiologique a retenu I'HVA comme seule
cause de la cholestase. Une fille de 10 ans a présenté une cholestase ictérique a rechute dite biphasique asso-
ciée a une hépatomégalie, une cytolyse modérée et des gammaglutamyl transférases a la limite de la normale.

Conclusion: Les HVA fulminantes sont rares mais s'associent a une mortalité élevée. Dans les pays d'en-
démie, une HVA doit étre systématiquement recherchées devant toute cholestase prolongée, a rechute
ou une cholécystite alithiasique. Une hépatite auto-immune doit étre recherchée au décours d'une HVA
trainante cholestatique ou s'associant a une hyper gammaglobunémie.

Abstract:

Viral hepatitis A (VHA) is usually asymptomatic in childern. In more than 90% of cases, symptomatic forms
are classic and had rapid favorable outcome. Unusual presentations including atypical and severe forms
are uncommon. The aim of this study was to describe clinical characteristics and outcome of atypical and
severe presentations of HVA.

Patients and methods: We have included in this retrospective study 40 patients aged less than 16 years
admitted in the children hospital of Tunis between June 1995 and December 2014 for acute liver failure,
prolonged cholestasis, relapse, extra hepatic manifestations or autoimmune hepatitis (AlH). The diagnosis
of VHA was confirmed by a positive Imunoglobin M serology in all cases.

Results: Thirty-one patients have acute liver failure complicated with hepatic encephalopathy in 12 cases.
Mortality rate was 19,4%, a Prothrombin time below 21% and a bilirubin level above 300 pmol/Il in admis-
sion were associated to a poor prognosis. An VHA had revealed autoimmune hepatitis in 2 patients aged
between 6 and 7 years. Diagnosis was suspected because of an unusual prolonged course and the ascen-
sion of gammaglobulin and was confirmed by histological data. Outcome was favorable with immunosup-
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pressive treatment. An acalculous cholecystis had
revealed an VHA in 3 patients who have favorably
responded to medical treatment. Three patients
developed prolonged cholestasis related to VHA
with favorable outcome. A 10 year-old- girl had bi-
phasic cholestasis with hepatomegaly and gamma
glutamyl transferases near to normal.

Conclusion: Fulminant VHA is a rare situation as-
sociated to a high mortality. In endemic areas, HAV
must be eliminated in all patients with prolonged
or biphasic cholestasis, alithiasic cholesystitis and
autoimmune hepatitits. Autoimmune hepatitis
must be suspected inpatient with VHA associated
to prolonged cholestasis or hypergammaglobuli-
nemia.

Mots-clés : Hépatite A, insuffisance hépatique,
cholestase prolongée, cholécystite, hépatite auto
immune.
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Introduction:

L'hépatite virale A (HVA) reste la plus fréquente
des hépatites virales de I'enfant. En Tunisie, le taux
de séropositivité est estimé a 84% chez les en-
fants de moins de 6 ans et de 90% chez I'enfant de
moins de 12 ans (1, 2). Elle est souvent asymptoma-
tique (1-, 29). Dans plus de 90% des cas, les formes
symptomatiques sont peu parlantes et évoluent
rapidement vers la guérison, les formes atypiques
par leur gravité ou leurs présentations inhabituelles
sont rares, sporadiquement décrites ( 1, 2, 3)

Les HVA séveres et/ou graves sont rares mais s'as-
socient a une morbidité et une mortalité élevée.
Les autres formes atypiques, souvent méconnues,
sont parfois déroutantes par leurs présentations
cliniques (3, 4). Elles peuvent poser un probléme
de diagnostic positif et de prise en charge. Ainsi,
elles doivent étre reconnues surtout dans les pays
d'endémie.

Le but de notre travail était de décrire les particula-
rités épidémiologiques, cliniques, para cliniques et
évolutives des patients hospitalisés pour HVA aty-
piques a I'Hopital d'Enfants de Tunis.

Patients et méthodes

Nous avons mené une étude rétrospective des dos-
siers d'enfants hospitalisés pour HVA atypiques a
I'H6pital d’Enfants de Tunis durant une période de
19 ans allant du ler Janvier 1995 au 31 décembre
2014,
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Une HVA typique est définie par l'association de
signes cliniques d’hépatite aigue, de sérologie po-
sitive de type IgM avec disparition de l'ictére et un
taux de bilirubine inferieure a 2mg/d| au bout de 3
mois d'évolution sans l'apparition de complications
ou de manifestations extra hépatiques (3)

Ont été inclus dans cette étude 40 patients suivis
entre décembre 1995 et décembre 2014 pour HVA
compliquée d’hépatite sévere ou grave, de choles-
tase prolongée , d’'HVA a rechute dite biphasique,
d'HVA associée a une atteinte extra-hépatique ou
déclenchant une hépatite auto-immune. Le dia-
gnostic a été confirmé par une sérologie de I'HVA
positive de type IgM dans tous les cas et tous les
enfants étaient vaccinés contre I'népatite virale B
avec une sérologie de I'hépatite virale C négative.

On été exclu tous les patients ayant une hépatopa-
thie chronique antérieure.

Une HVA a été considérée comme sévere quand
le temps de Quick (TQ) était inferieur a 50%, et
comme grave quand elle s'est compliquée d'en-
céphalopathie hépatique (4). Elle était dite choles-
tatique si l'ictére a persisté 3 mois apres I'épisode
aigu avec un taux de bilirubine supérieure a 2mg/
dl (4, 5). Une HVA est dite a rechute, ou diphasique,
en cas de baisse initiale de plus de 50% des transa-
minases suivie de ré ascension spontanée de plus
de 50% de la valeur minimale, ou en cas de fluc-
tuation du taux de bilirubine (5, 6).

Résultats :

Durant la période d'étude, nous avons colligé 40
observations d'HVA atypiques, elles ont été répar-
ties comme suit: 19 cas d’'HVA sévére, 12 cas d'HVA
grave, 3 cas d'HVA compliquée de cholestase pro-
longée, deux cas d'hépatite auto-immune déclen-
chée par le virus de I'HVA, trois cas de cholécystite
aigué alithiatique et un cas d'’hépatite a rechute.
Ceci représente 10% des HVA colligées a I'népital
d'enfants durant la méme période. L'age moyen,
au moment du diagnostic, était de 8 ans et 4 mois
avec des extrémes allant de 2 a 14 ans. Une origine
rurale a été retrouvée dans 64% des cas.

Formes sévéres et/ou grave : Trente et une obser-
vations d'HVA sévéres et/ou graves ont été colli-
gées, ce qui représentent une incidence de 2,5 cas
par an et 26% de toutes les hépatites sévéres ou
graves colligées durant la méme période d'étude.
La répartition de ces enfants en fonction de l'age
a montré un pic de fréquence chez les enfants
agés entre 10 et 12 ans soit 32% des cas. Une é-
gére prédominance masculine a été notée avec
un sex-ratio de 1,21. Lictére a représenté le motif
d'admission chez 84% des patients. Il s'est associé
a des signes généraux dans 74% des cas et a un
syndrome hémorragique chez cing patients. Des
troubles de la conscience ont révélé I'HVA dans
32% des cas. Lexamen physique a noté la présence
d'un ictére cutanéo-muqueux dans 93,5% des cas,
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une hépatomégalie dans 42% des cas et une ascite
dans un seul cas. Un foie atrophique a été constaté
chez deux patients, I'évolution était fatale dans les
deux cas. Une encéphalopathie hépatique a com-
pliqué I'évolution de I'HVA chez 38% des patients.
Le temps de Quick moyen était de 27% avec des
extrémes allant de 10 a 49%, celui de la bilirubine
totale était de 190 pmol/l. La ventilation méca-
nique a été indiquée chez 11 patients. L'évolution
a été marquée par la survenue de syndrome hé-
morragique dans 25% des cas, de convulsions chez
quatre patients et de collapsus cardiovasculaire
chez quatre enfants. La mortalité était de 19,4%.
Les causes directes du déces étaient I'hypertension
intracranienne, le syndrome hémorragique sévére
et le collapsus cardiovasculaire. La mortalité était
plus élevée chez les enfants ayant a I'admission un
TQ inférieur a 21% associé a taux de bilirubine to-
tale supérieur a 300 pmol/l (p<0,05). Aucun patient
n'a bénéficié de transplantation hépatique qui est
encore a ses débuts dans notre pays.

Forme cholestatique prolongée : Trois patients se
sont présentés avec un ictere évoluant depuis 6
a 7 mois, une hépatomégalie, une cytolyse supé-
rieure a 10 fois la normale et des gamma glutamyl
transférases a la limite de la normale. Les anti-
corps antinucléaires, anti LKM1, anti muscle lisse,
les sérologies de I'hépatite B et C ainsi que le bilan
de maladie de Wilson étaient négatifs, la biopsie
hépatique a montré une fibrose péri portale mo-
dérée. Une insuffisance hépatique aigué transitoire
a été constatée chez les trois malades, compliquée
d'encéphalopathie hépatique dans un cas. Ceci
suggeére la gravité potentielle des formes cholesta-
tiques prolongées et remet en doute leur bénignité
longtemps décrite dans la littérature. Le traitement
était asymptomatique avec supplémentation en
vitamines liposolubles par voie parentérale jusqu’a
disparition de l'ictere. Aucun patient n'a regu l'acide
ursodésoxycholique car non disponible a I'époque.
La régression compléte et définitive des manifes-
tations clinico-biologiques a été constatée dans un
délai moyen de 3 mois. Aucun malade n'a rechuté
apres un recul allant de 7 a 12 ans.

Forme a rechute a été notée chez une fille agée
de 10 ans qui a présenté un ictere évoluant de-
puis 2 mois avec hépatomégalie, des ASAT/ALAT
a2070/1580 Ul/ | et hyperbilirubinémie conjuguée
a 196 pmol/l, la sérologie de I'HVA était positive
de type IgM et l'ictere a disparu spontanément au
bout de 12 jours. Quatre mois plus tard, elle pré-
sentait une fievre, des douleurs de I'hnypochondre,
un ictére intense et une cytolyse avec ASAT/ALAT
a 1123/1261 Ul /I. L'hyperbilirubinémie conjuguée
était a 256 pmol/l, les gammaglobulines étaient
a 2449/l et I'échographie abdominale a mis en évi-
dence une hépatomégalie homogéne avec une
vésicule alithiasique échogéne a paroi épaissie a 9
mm. Les anticorps anti muscle lisse et anti LKM1
étaient négatifs et la sérologie de I'HVA était de
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nouveau positive de type IgM. Lévolution était
marquée par une normalisation clinique et biolo-
gique. L'évolution clinique et biologique était favo-
rable au bout de 1 mois, aprés un recul de 6 ans, le
bilan hépatique est strictement normal.

Cholecystite alithiasique : Trois patients agés de 5,
8 et 14 ans ont été hospitalisés pour ictere, fievre
et douleurs abdominales. Lhémogramme a montré
des globules blancs entre 5300 et 6700 éléments
/mm3 sans thrombopénie, la CRP était entre 45
et 62 mg/l avec une cytolyse a plus de 10 fois la
normale. L'échographie abdominale a montré un
épaississement de 12 a 13 mm de la paroi vésicu-
laire sans aucune lithiase, les hémocultures étaient
négatives. Les sérologies de la typhoide, du CMV,
de 'EBV étaient négatives, I'albuminémie était nor-
male. L'évolution sous antibiothérapie était favo-
rable au bout de 10 a 15 jours chez tous les patients.

Hépatite auto immune déclenchée par une HVA :
Deux filles agées respectivement de 7 et 8 ans ont
développé une HAI de type 1, 6 a 7 semaines apres
une HVA. Le diagnostic a été confirmé par la pré-
sence d'anticorps anti muscle lisse, une ascension
secondaire des Y globulines et la présence d'infil-
trats lymphocytaires intra lobulaire avec nécrose
péri-portale a 'examen histologique.

Une des 2 patientes a développé une encéphalo-
pathie hépatique. L'étude de son groupage HLA a
montre qu’elle était A24-B7, DR2, DR3, DQ2. L'évo-
lution sous traitement corticoide et immunosup-
presseur a été favorable dans les deux cas. Apres
un recul de 7 et 3 ans et demi, les deux enfants
n‘ont jamais présenté de rechute.

Discussion

Les présentations atypiques de I'HVA ont repré-
senté 10% des HVA et étaient dominées par les
hépatites sévéres et graves. L'HVA a constitué 26
% des insuffisances hépatiques hospitalisées du-
rant la méme période et a constitué la premiére
étiologie d'insuffisance hépatocellulaire aigue chez
enfant dans notre série. Les hépatites cholesta-
tiques prolongées, a rechute, associée a une cho-
lécystite alithiasique étaient plus rares. Une HVA a
déclenché une HAI chez deux patients, ce qui est
exceptionnelle dans la littérature.

Les présentations atypiques d'HVA représentent
15% des HVA dans les pays de haute endémicité (3).
Une HVA ictérique se complique d'hépatite sévére
dans 0,5 a 1,5% des cas, 1% des enfants ayant une
HVA symptomatique évoluent vers une hépatite
fulminante (7).Ceci constitue 25% des hépatites
fulminates chez I'enfant et une des principales indi-
cations de transplantation hépatique en urgence (4).
La fréquence des HVA prolongées chez I'enfant est
mal documentée et varie entre 3 et 20% selon les
séries (8, 9, 10). Ce diagnostic a été retenu devant
l'importance de la cytolyse, une sérologie positive
de type IgM et I'absence d'autres étiologies.

26




Le mécanisme physiopathologique ainsi que les
facteurs de risque de cette évolution sont mal
connus : agent causal ou prédisposition du sujet at-
teint. Coppola décrit qu'une co-infection par deux
génotypes différents la et Ib prédispose a cette
évolution prolongée (11). Une association a des
épisodes de rash papulo érythémateux en rapport
avec une vascularite leucocytoclasique par dépot
de complexe immuns comprenant des anticorps
anti-HVA de type IgM a été décrite, ce qui suggere
I'existence de mécanisme auto-immun (12, 13). Les
trois patients rapportés dans notre série étaient
de sexe féminin, cette prédominance féminine n'a
pas été a nos connaissances rapportée dans la lit-
térature. Aucun contage viral n'a été rapporté chez
ces patients, ce qui peut égarer le diagnostic. Une
insuffisance hépatique aigué a été constatée chez
les trois malades, compliquée d'encéphalopathie
hépatique dans un cas. Ceci suggere la gravité po-
tentielle des formes cholestatiques prolongées et
remet en doute leur bénignité longtemps décrite
dans la littérature (12, 14). Kogak et al rapportent
un effet bénéfique de l'acide ursodésoxycholique
au cours des formes cholestatiques prolongées de
I'HVA, décrivent une négativation secondaire des
anticoprs anti LKM, et avancent I'hypothese d'une
prévention d'une éventuelle évolution vers une
hépatite auto-immune. L'évolution était spontané-
ment favorable dans notre série.

Au cours des formes bi phasiques, les manifesta-
tions cliniques et biologiques sont habituellement
moins marquées aux cours des rechutes avec une
fréquence relativement élevée des manifestations
extra hépatiques (15). Chez notre patiente, les
signes cliniques et biologiques étaient plus mar-
qués durant la rechute, cette observation étaient
particulaire par l'association a une cholécystite
alithiasique durant la rechute.

Le diagnostic de cholécystite alithiasique a été
retenu en raison de la présentation clinique, I'im-
portance de la cytolyse, la positivité des IgM an-
tivirus de I'HVA et l'absence d'autres causes de
cholécystite aigué alithiasique telles qu'une sal-
monellose, une maladie générale type Kawasaki
ou mucoviscidose ou une réanimation médicale
ou chirurgicale. Un épaississement vésiculaire se-
condaire a une hypoalbuminémie a été également
éliminé. Le diagnostic de cholécystite aigué alithia-
sique due au virus de I'HVA a permis d'éviter une
cholécystectomie inutile. Une cholécystite aigué
alithiasique révéle exceptionnellement une HVA.
La mise en évidence de particules virales au niveau
de I'épithélium de la vésicule biliaire et les voies bi-
liaires est en faveur d'un effet direct (16). Un méca-
nisme immunologique cellulaire ne peut étre exclu
en raison de l|'association a un infiltrat lymphocy-
taire peri vésiculaire (17). Il n‘est pas rare que I'HVA
se manifeste initialement par des douleurs abdo-
minales pseudo chirurgicales et que l'ictére ne se
révele que quelques jours plus tard, parois méme
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dans les suites opératoires d'une appendicectomie
blanche (18). Doivent étre évocateurs de I'étiologie
virale alithiasique, I'existence de signes généraux,
l'importance de la cytolyse, I'absence de lithiase,
et la dissociation entre l'importance des signes
échographiques et I'absence d'hyperleucocytose
a polynucléose (19). Les signes échographiques
peuvent étres marqués, comme c'était le cas des
deux observations. Une dizaine d'observations, a
majorité pédiatrique (19, 20), a été rapportée dans
la littérature. La pathogénie de la cholécystite ai-
gué au cours de I'HVA est incertaine (19, 20). Les
deux observations décrites dans notre série consti-
tuent les premieres rapportées dans notre pays.

Les HAI révélées ou déclenchées au décours d'une
HVA sont rares. Une dizaine d'observations a été
rapportée dans la littérature dont 2 observations
pédiatriques chez des enfants agées respective-
ment de 7 et 17 ans (21, 22, 23). Chez deux filles
agées de 6 a 7 ans, une hépatite auto immune
s'est manifestée au décours d'une HVA. Le carac-
tére prolongé de la cholestatse, la persistance de la
cytolyse et l'apparition secondaire de la fiévre ont
fait suspecter une hépatopathie chronique sous-
jacente. La négativation au moment de la biopsie
hépatique des IgM antivirus de I'HVA a éliminé une
HVA prolongée. Lassociation chez ces deux pa-
tients d'une hypergammaglobulinémie, d'un taux
significatif d'anticorps anti-muscle lisse et de |é-
sions inflammatoires évocatrices a I'examen histo-
logique ont permis, en I'absence d'autres étiologies
d’hépatite chronique, de retenir le diagnostic d'HAI
type |. Cependant et aussi bien pour nos deux ob-
servations que pour celle de Huppertz, I'absence
de bilan hépatique antérieur normal n'exclu pas
la possibilité d'une HAI préexistante et jusque la
asymptomatique, I'élévation secondaire des gam-
maglobulines dans les trois cas n'est trés en faveur
de cette hypotheése.

La pathogénie de I'hépatite auto-immune de-
meure incertaine ; la prédisposition génétique est
certes primordiale mais des facteurs déclenchants,
tels que certains virus hépatotropes, sont souvent
incriminés. Lexpression d'un auto-antigéene a la
surface des hépatocytes et sa reconnaissance par
les lymphocytes T est nécessaire a I'aboutissement
alaréaction auto-immune. Le récepteur al'asialog-
lycoproteine (ASGPR), protéine membranaire spé-
cifique des hépatocytes, représente l'autoantigéne
de I'hépatite auto-immune type A (24, 25). Lintro-
duction d'une hépatite auto-immune par le virus de
I'HVA résulterait d'une diminution de l'activité des
lymphocytes T suppresseurs amplifiant la prolifé-
ration des lymphocytes B et la production d'anti-
corps anti membrane hépatocytaire, en particulier
anti-ASGPR. L'anticorps dirigé contre cet antigéne
pourrait représenter un marqueur d'évolution vers
une hépatite auto-immune aprés un épisode viral
(24, 25).
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Conclusions

Les HVA séveres et/ou graves ne sont pas rares et
s'associent a une mortalité élevée.

Une HVA doit étre recherchée systématiquement
devant toute cholécystite alithiasique, une cho-
lestase prolongée ou une hépatite auto-immune
chez l'enfant, surtout en zone d'endémie. Une
hépatite auto-immune doit étre recherchée au dé-
cours d'une HVA trainante cholestatiques ou s'as-
sociant a une hyper gammaglobulinémie. Lendé-
micité de 'HVA en Tunisie et la gravité potentielle
de ses formes atypiques justifient la nécessité de
renforcer notre stratégie de lutte contre cette in-
fection qui se base surtout sur la mise en place
d'un dispositif de surveillance et la généralisation
de la vaccination.
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