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INTRODUCTION 

 

Généralités 

1. Classification phylogénétique et génotypes du VHE 

Le virus de l’hépatite E (VHE) a été identifié en 1983 au cours d’une épidémie 

d’hépatites non A – non B en Afghanistan (1). Il appartient à la famille des Hepeviridae, 

divisée en deux genres : Orthohepevirus et Piscihepevirus. Le genre Orthohepevirus 

regroupe les virus infectant les mammifères (espèces Orthohepevirus A, C et D) et les 

oiseaux (espèce Orthohepevirus B) (2). Les souches infectant l’homme appartiennent 

principalement à l’espèce Orthohepevirus A dont huit génotypes ont été identifiés (3). 

Les génotypes 1 et 2 (VHE1 et VHE2) infectent exclusivement l’homme, alors que les 

génotypes 3 et 4 (VHE3 et VHE4) infectent également des animaux (porcs, sangliers, 

cerfs, lapins) (4). Ces 4 génotypes sont responsables de la majorité des infections 

humaines. Les génotypes 5 et 6 du VHE sont connus pour infecter uniquement le 

sanglier (5) alors que les génotypes 7 et 8 ont récemment été identifiés chez des 

camélidés et pourraient infecter l’homme (6). Parmi les Orthohepevirus C, une souche 

pouvant infecter l’homme provenant du rat a été identifiée récemment (7). 

2. Structure et organisation du virus 

Le VHE est un petit virus (27-34 nm) à ARN simple brin de polarité positive et à capside 

icosaédrique. Le génome du VHE, d’une longueur d’environ 7,2 kb, est coiffé à 

l’extrémité 5’ et poly-adénylé à l'extrémité 3' (4). Il contient trois ou quatre cadres de 

lecture ouverts (Open Reading Frame, ORF) selon le génotype (8). ORF1 code une 

polyprotéine non structurale d'environ 1700 acides aminés contenant plusieurs 

domaines essentiels à la réplication virale comme l'ARN polymérase ARN dépendante 

(9). ORF2 code la protéine de capside de 660 acides aminés. Enfin, ORF3 code une 

petite phosphoprotéine qui est impliquée dans le bourgeonnement des virions à la 

membrane cellulaire (10). Pour les souches de génotype 1, ORF4, dont la traduction 

est favorisée par le stress du réticulum endoplasmique, stimule l’activité de l'ARN 

polymérase (8). 
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3. Pathogénèse virale 

Les VHE1 et VHE2 sont responsables d’hépatites avec ictère chez les sujets jeunes, 

généralement résolutives, mais peuvent causer des atteintes hépatiques sévères chez 

la femme enceinte (11). Les infections à VHE3 et VHE4 sont le plus souvent 

asymptomatiques dans la population générale, affectant préférentiellement des 

adultes de plus de 55 ans. Des formes graves sont observées chez des patients 

porteurs d’hépatopathies chroniques (12). Les VHE3 et VHE4 sont à l’origine 

d’infections chroniques chez les sujets immunodéprimés tels que les patients 

transplantés d’organes solides (13,14), les patients atteints de maladies 

hématologiques (15) et les patients infectés par le virus de l’immunodéficience 

humaine (VIH) (16). Ils peuvent aussi occasionner des manifestations extra-

hépatiques (17) au premier rang desquelles des atteintes neurologiques (18) avec un 

lien démontré entre l’infection par le VHE et la survenue de syndrome de Guillain-Barré 

(19) ou de Parsonage-Turner (20). La fréquence des manifestations neurologiques lors 

d’une infection aigue à VHE en France a été estimée à 23% chez les personnes 

immunocompétentes et 3% chez les immunodéprimés (21). 

 

Epidémiologie 

D’après l’OMS, le VHE représente aujourd’hui la première cause d’hépatite aigue 

d’origine virale au monde avec plus de 20 millions de patients infectés chaque année. 

1 Répartition géographique 

La répartition du VHE est ubiquitaire mais dépend des génotypes viraux. Les 

génotypes 1 et 2 sont prévalents dans les pays en développement essentiellement 

décrits en Afrique, en Asie et au Mexique. Dans les pays développés, ce sont les 

génotypes 3 et 4 qui sont détectés, le VHE3 étant largement répandu alors que le 

VHE4 est principalement retrouvé en Chine et au Japon (4,22).  

2 Transmission du virus de l’hépatite E  

Le VHE se transmet principalement par voie fécale-orale mais les différents génotypes 

ont des caractéristiques épidémiologiques qui leur sont propres et d’autres voies de 

transmission ont été identifiées. 
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Transmission hydrique 

La transmission hydrique, liée à une contamination fécale des eaux de boisson, est la 

principale voie de transmission dans les pays à faible niveau d’hygiène où circulent les 

VHE1 et VHE2 (23). Pour ces génotypes l’homme constitue le principal réservoir, 

aucune preuve de réservoir animal n’existe à l’heure actuelle. 

Bien que les infections à VHE3 et VHE4 surviennent principalement par transmission 

zoonotique, l’ARN viral de ces génotypes a également été détecté dans les eaux de 

station d’épuration non traitées (24), les effluents de fermes (25) et dans l’eau 

d’irrigation de cultures (26). Ainsi une contamination d’origine environnementale 

existerait également dans les pays développés. De plus, une étude française a montré 

que la consommation d’eau minérale en bouteille était un facteur protecteur 

concernant la séroprévalence IgG anti-VHE suggérant une transmission hydrique 

possible de ces génotypes dans les pays occidentaux (27).  

Transmission entérique d'origine alimentaire 

Dans les pays développés, où circulent les génotypes 3 et 4, la transmission est 

essentiellement zoonotique à partir du réservoir animal (28). 

La consommation de viande de porc ou de gibier infectée insuffisamment cuite semble 

représenter la principale cause d’infection. Plusieurs études ont pu apporter des 

preuves directes de transmission zoonotique en identifiant la même souche virale chez 

le sujet infecté et dans les produits alimentaires consommés après séquençage (29–

31). Alors que la transmission zoonotique est avérée pour certains animaux (porc, 

sanglier, cerfs, lapins) (32,33), elle est suspectée pour d’autres sur la base de la 

détection du génome viral ou d’anticorps spécifique anti-VHE (chèvres, moutons, 

vaches, chevaux, chiens et chats) (34–38). De plus des études de séroprévalence 

chez l’homme ont montré que la consommation de gibier et de porc était associée à 

une séroprévalence IgG anti-VHE plus élevée (27). D’autres produits d’origine 

animale, comme le lait de vache non pasteurisé, ont été décrits comme des sources 

d’infection supplémentaires (36).  

De toute évidence, des aliments autres que des produits d'origine animale pourraient 

également représenter des sources possibles d’infection. En effet, l'ARN du VHE a été 

détecté sur des fruits rouges, fraises, légumes et même dans certains fruits de mers 

(huîtres et moules) (28,39).  
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Transmission par contact direct avec des animaux infectés 

Ce mode de transmission est plus anecdotique mais des études ont montré que les 

individus ayant une activité professionnelle imposant un contact étroit avec des porcs 

comme les vétérinaires, agriculteurs, personnels d’abattoirs, chasseurs, forestiers sont 

plus fréquemment séropositifs pour le VHE (40–42). En France des cas confirmés de 

transmission par contact direct ont été rapportés, l’un d’eux en lien avec la possession 

d’un cochon de compagnie infecté (43) !  

Transmission mère-enfant 

L’infection par le VHE pendant la grossesse peut prendre un cours particulièrement 

dramatique, entraînant une insuffisance hépatique fulminante, des hémorragies, un 

avortement spontané et une mortalité périnatale (44). De nombreuses études ont 

décrit une mortalité élevée (20% - 30%) chez les femmes enceintes, en particulier au 

cours du troisième trimestre, ainsi qu’une morbi-mortalité néonatale augmentée (45–

47). Il est important de noter que les complications induites par le VHE pendant la 

grossesse sont uniquement observées dans les pays en développement et semblent 

se limiter aux infections à VHE1 et VHE2 (44,48). Le mécanisme impliqué pourrait être 

une réplication virale plus élevée des VHE1 et VHE2 au niveau de la décidua et du 

placenta (49). Ces infections sont associées à une transmission in utéro dans 23,3 à 

50% des cas (50) et seraient responsables de 2400 à 3000 morts périnatales chaque 

année, en plus des décès fœtaux liés à la mortalité maternelle prénatale (51,52). 

Transmission iatrogène 

A côté de la classique transmission hydrique ou zoonotique, le VHE peut 

occasionnellement être transmis par voie iatrogène par le biais de transfusions 

sanguines notamment (53). L’infection à VHE associée à la transfusion sanguine a été 

documentée pour le VHE3 dans de nombreux pays européens (40,54,55), pour le 

VHE1 en Chine et Inde (56,57) et pour le VHE4 en Chine et au Japon (56,58). La 

prévalence de la détection d’ARN viral chez les donneurs est variable selon les pays 

allant de 1/600 aux Pays-Bas à 1/15000 en Australie (4). Une étude japonaise a montré 

qu’une dose infectieuse minimale de 3,6 × 104 UI/ml engendrait une infection chez 

50% des receveurs (59). 

Seule une minorité de receveurs de sang contaminés développent une hépatite E 

symptomatique. Le risque concerne les patients immunodéprimés susceptibles de 

développer une hépatite chronique. Plusieurs pays développés ont adopté des 

mesures pour améliorer la sécurité transfusionnelle fondées sur l'épidémiologie du 
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VHE (53). Cependant, à l’heure actuelle, la recherche d’une virémie VHE lors des dons 

du sang n’est pas systématique en France.  

De plus, des cas de transmissions ont également été décrits suite à la transplantation 

d’organes solides infectés, qu’il s’agisse de transplantations hépatiques (60) ou 

rénales (61). 

Transmission interhumaine 

Jusqu'à présent, la transmission de personne à personne par le VHE par voie fécale-

orale n'a été documentée que pour le génotype 1 au cours d’épidémies en Ouganda 

et au Soudan (62,63). Ce mode de transmission a été identifié sur la base de la courbe 

épidémique, l’absence d’identification d’une source commune d’infection et un taux 

d’attaque élevé au sein de foyers avec de mauvaises pratiques d'hygiène (64). 

Des études récentes ont suggéré qu'une transmission sexuelle pourrait jouer un rôle  

dans la propagation du VHE dans les pays développés, impliquant en particulier les 

hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH) (65–67). De 

nombreuses études ont montré que cette population était davantage sujette à des 

infections par des pathogènes à transmission fécale orale (68). En effet, bien que les 

pratiques orales-anales ou digito-anales puissent être plus sûres en ce qui concerne 

la transmission du VIH, elles peuvent faciliter la transmission du virus de l’hépatite A 

(VHA) et d'autres agents pathogènes se propageant par la voie fécale orale, comme 

Shigella ou Salmonella (69–71).  

Alors que le contact sexuel oral-anal a été identifié comme un moyen de transmission 

du VHA chez les HSH (72), la possibilité de transmission sexuelle du VHE reste encore 

très controversée. En effet, les résultats des études publiées à l’heure actuelle sont 

contradictoires, certains décrivant une séroprévalence du VHE plus élevée dans cette 

population (65–67), et d’autres l’absence de différences significatives (73–80). Ces 

études sont principalement des études de séroprévalence basées sur des patients 

infectés par le VIH ou des HSH (Tableau annexe).  
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OBJECTIF 

 

L’objectif du présent travail est d’étudier, dans une cohorte d’homosexuels masculins 

sous prophylaxie pré exposition contre le VIH (PrEP), la séroprévalence IgM et IgG 

anti-VHE, ainsi que l’incidence du VHE afin d’estimer la possibilité d’une transmission 

sexuelle du VHE au sein de cette population. 

La PrEP est un traitement médicamenteux consistant en la combinaison de deux 

antirétroviraux tenofovir/emtricitabine, qui prévient l'infection par le virus du VIH chez 

des personnes séronégatives qui ont un risque élevé de contracter le virus. Elle 

s'adresse essentiellement aux HSH ayant des rapports sexuels à risque, notamment 

des rapports anaux sans préservatif avec des partenaires sexuels multiples, des 

antécédents d’infections sexuellement transmissibles (IST) ou de traitement post-

exposition au VIH. 
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ARTICLE 

 

Abbreviations 
 

 

ALT  Alanine aminotransferase activity 

CT  Chlamydia trachomatis 

HAV  Hepatitis A virus 

HBV  Hepatitis B virus 

HCV  Hepatitis C virus 

HEV  Hepatitis E virus 

HIV  Human immunodeficiency virus 

Ig  Immunoglobulin 

IR  Incidence rate 

MG  Mycoplasma genitalium 

MSM  Men who have sex with men 

NG   Neisseria gonorrhoea 

ORF  Open reading frame 

PrEP  Pre-exposure prophylaxis 

Py  Person-years 

RNA  Ribonucleic acid 

RT-PCR Reverse transcriptase polymerase chain reaction 

STI  Sexually transmitted infection 
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Introduction 

The hepatitis E virus (HEV) is the most common cause of acute viral hepatitis 

worldwide (1). This single stranded non-enveloped RNA virus belongs to the 

Hepeviridae family. Four main genotypes infect humans. Genotypes 1 and 2 infect only 

humans and are responsible for faecal-oral acute hepatitis, mainly due to drinking 

contaminated water in countries with low hygiene standards (1). Genotypes 3 and 4 

predominate in industrialised countries, where they infect a large animal reservoir 

(pigs, wild boar, deer and rabbits) (2). Zoonotic transmission to humans can be 

foodborne, waterborne, or via direct contact with infected animals (1). However, the 

epidemiology of HEV is not fully understood and there may be other transmission 

routes. As HEV, like the hepatitis A virus (HAV), can be transmitted by the faecal-oral 

route, men who have sex with men (MSM) may be at risk of HEV infection (3). While 

HAV can be transmitted between MSM by oral-anal sexual contact (4), the sexual 

transmission of HEV is poorly documented. Some seroprevalence studies have found 

that anti-HEV IgG is more prevalent among MSM than among heterosexual men (5–

7), but others have not (8–14). Two prospective studies of the incidence of HEV in 

human immunodeficiency virus (HIV) infected patients (12,15) found incidence rates 

from 0.44 to 2.4 per 100 person-years (py) but no association between sexual 

orientation and HEV seropositivity or seroconversion. However, the risk of HEV 

infection among MSM who use pre-exposure prophylaxis (PrEP) for HIV infection have 

not be studied.  

We therefore determined the seroprevalence, incidence and factors associated with 

HEV infection in PrEP users in the southwest of France, where HEV is endemic. The 

controls were blood donors matched for age and sex from the same area. The 

incidence of HEV was compared to those of HAV and bacterial sexual transmitted 

infections (STIs). 
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Materials and methods  

Patients  

The subjects were MSM who attended a consultation for PrEP prescription for HIV 

infection at two French University Hospitals (Bordeaux and Toulouse) between 

September 2016 and July 2019. PrEP is currently recommended for all adults and 

adolescents (≥ 15 years) in France at high risk of contracting HIV. The risk criteria are: 

anal sex without a condom with at least 2 different partners in the last 6 months, 

episodes of STIs in the last 12 months, at least one post-exposure treatment for HIV 

in the last 12 months or drug use during sexual intercourse (chemsex). (https://www.has-

sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-05/bum_truvada_maj_avril2019.pdf). 

Quarterly laboratory checks included serology screening for HIV, hepatitis C virus 

(HCV), hepatitis B virus (HBV), HAV, and syphilis, and nucleic acid testing for 

Chlamydia trachomatis (CT), Neisseria gonorrhoea (NG) and Mycoplasma genitalium 

(MG). 

Unvaccinated anti-HAV IgG negative subjects were tested at inclusion, in case of 

alanine aminotransferase activity (ALT) elevation and at the end of follow-up. 

Serological tests for anti-HEV IgG and anti-HEV IgM have been determined at 

inclusion, in case of ALT elevation and one year later (median follow up 12 months). 

All anti-HEV IgM-positive subjects were tested for HEV RNA. This non-interventional 

study included no additional procedures. Biological material and clinical data were 

obtained only for standard viral diagnosis following a physician’s order (no specific 

sampling, no modified sampling protocol, no questions in addition to the national 

standard questionnaire). Data were analysed using an anonymized database. The 

French Public Health law (CSP Art L 1121-1.1) does not require written informed 

consent for such a protocol. 

 

Blood donors  

Each subject was matched for sex, age and geographic area with a healthy blood 

donor at inclusion (16,17). The blood donors were screened using the same serological 

tests for HEV IgG and IgM. 

 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-05/bum_truvada_maj_avril2019.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-05/bum_truvada_maj_avril2019.pdf
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Laboratory tests  

We used Wantai HEV IgG and IgM EIA kits (Wantai Biologic Pharmacy Enterprise, 

Beijing, People’s Republic of China) to detect anti-HEV IgG and IgM according to the 

manufacturer’s instructions. Titers of anti-HEV IgG were determined with the WHO 

anti-HEV IgG reference material, 95/584 (supplied by the National Institute for 

Biological Standards and Control, South Mimms, UK) (18). A significant increase in the 

anti-HEV IgG titer was defined as at least a 4-fold increase. HEV RNA was detected 

and quantified using the RealStar® HEV RT-PCR kit (Altona Diagnostics GmbH, 

Hamburg, Germany). HEV genotype was determined by sequencing a fragment within 

the ORF2 gene and phylogenetic analyses based on reference sequences (19,20). 

We used the Architect® HAVAb IgG and IgM reagent Kits (Abbott Laboratories, IL, 

USA) to detect anti-HAV IgG and IgM according to the manufacturer’s instructions. 

Architect ® HIV Ag/ac Combo, anti HCV, HBsAg, anti-HBs, anti HBc and syphilis TP 

assay (Abbott Laboratories, IL, USA) were used to screen for HIV, HCV, HBV and 

syphilis. 

VDRL check charbon ALLDIAG assay (ALL. DIAG S.A.S., Strasbourg, France) and 

TPHA assay (Bio-Rad, Marnes la Coquette, France) were used to diagnose syphilis. 

HCV, CT, NG and MG nucleic acids were detected with the Aptima® HCV Quant DX, 

Aptima® Combo2, and Aptima® M. genitalium (Hologic, San Diego, USA) assays. 

 

Statistical Analysis 

Analysis were performed using Stata version 14 (Stata Corp LP, College Station, TX, 

USA). McNemar’s test and Fisher’s exact test were used to compare the 

seroprevalence of IgG and IgM HEV in MSM using PrEP and their controls. The 

Wilcoxon signed-rank test was used to compare the IgG HEV titer at baseline and at 

the end of follow-up. Proportions were compared using the χ2 test or Fisher’s exact 

test while Student’s t test was used to compare continuous variables.  

Statistically significant difference was defined as a p-value <0.05. 

Demographic, clinical and biological factors with a p value <0.20 by univariate analysis 

were entered into a multivariate analysis to identify variables independently associated 

with IgG HEV seroprevalence.  
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Results 

Baseline 
The subjects were 147 MSM (mean age: 38 ± 9.8 years) attending a consultation for 

PrEP prescription at the Bordeaux (n=44) and Toulouse University Hospitals (n=103) 

and 147 matched blood donors (mean age: 38 ± 9.8 years). A total of 62 MSM (42.2%) 

tested positive for anti-HEV IgG, as did 64 controls (43.5%, p= 0.91) (Table 1). We 

detected anti-HEV IgM in 5 MSM (3.4%) and in 6 controls (4.1%, p =0.81). HEV RNA 

was detected in 1/5 IgM-positive MSM; the HEV genotype was 3c. This patient was 

asymptomatic and had an ALT of 51 IU/mL. HEV RNA was cleared and IgM 

disappeared during follow-up. 

 

Table 1: HEV markers in the 147 PrEP-users and 147 Blood Donors 

 PrEP users (N=147) 
N (%) 

Blood donors (N=147) 
N (%) 

p 

Positive anti- HEV IgG 62 (42.2) 64 (43.5) 0.91‡ 

Positive anti-HEV IgM 5 (3.4) 6 (4.1) 0.81f 
‡ McNemar’s test 

f Fisher’s exact test 

The anti-HEV IgG-positive MSM were older than the anti-HEV IgG-negative subjects 

(40,1 versus 36,5 years old respectively, p=0.03). HEV seropositivity increased with 

patient age: from 31.9% in subjects <35 year-old to 58.3% in subjects over 54 years 

old (Figure 1).  
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Figure 1 

Anti-HEV IgG seroprevalence in 

147 MSM HIV PrEP users: 

baseline by age group. 
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HEV IgG seroprevalence was also significantly higher among MSM whose treponemic 

test was positive at baseline (56.1% versus 33.3%, p<0.01). There was no association 

between anti-HEV IgG-positive status and past HBV or HCV infection, past reported 

STIs, STIs diagnosed at baseline or reported chemsex or history of post-exposure 

treatment (Table 2). Multivariate analysis indicated that age (OR=1.04, p=0.04) and a 

positive treponemic test (OR= 2.52, p<0.01) were associated with HEV seropositivity 

after adjustment for confounding factors. 

Table 2 : Characteristics of 147 HIV PrEP users according to baseline anti-HEV IgG status  

 Overall 
N (%) 

(N=147) 
 

Anti-HEV 
IgG 

negative 
N (%) 

(N=85) 
 

Anti-HEV 
IgG positive 

N (%) 
(N=62) 

 

Bivariate 
analysis 
P value 

Final multivariate 
analysis (logit) 

 

OR 
(IC95%) 

P             
value 

 

Age 
(mean, SD) 

38.0 ± 9.8 36.5 ± 8.9 40.1 ± 10.6 0.03t 1.04 
(1.00-1.07) 

0.04 

Geographic area 
Haute-Garonne 
Gironde 
Ariège 
Tarn 
Tarn et Garonne 
Charente-Maritime 
Gers 
Nièvre 
Pas-de-Calais 

 
89 
43 
3 
3 
5 
1 
1 
1 
1 

 
45 
30 
2 
2 
3 
1 
1 
1 
0 

 
44 
13 
1 
1 
2 
0 
0 
0 
1 

 
 
 
 

0.35f 

  

Positive anti-HAV IgG † 71 (48.3) 44 (51.8) 27 (43.5) 0.37 x 
 

  

Positive anti-HBc IgG 13 (8.9) 9 (10.6) 4 (6.5) 0.38x   

Positive anti-HCV IgG 4 (2.7) 2 (2.3) 2 (3.2) 0.75 x 
 

  

Positive syphilis 
treponemic test 

57 (38.8) 25 (29.4) 32 (51.6) < 0.01 x 
 

2.52 
(1.26-5.04) 

< 0.01 
 

Subjects with at least one 
STI diagnosed at baseline 

‡ 

32 (21.8) 16 (18.8) 16 (25.8) 0.31 x 
 

  

Reported history of STI 79 (53.7) 40 (47.1) 39 (62.9) 0.06 x 
 

  

Reported history of HIV 
post exposure treatment 

34 (23.1) 17 (20) 17 (27.4) 0.29 x   

Reported chemsex § 23 (15.6) 11 (12.9) 12 (19.3) 0.29 x 
 

  

Note : HAV :hepatitis A virus, HCV: hepatitis C virus, STI: sexual transmitted infection 
† 1 datum missing 
‡ Among the 32 subjects with an STI at baseline: 35 STI were diagnosed: 5 syphilis, 13 NG, 11 CT and 6 MG.  
§ Including poppers ,cathinones, GBL,metamphetamine, cocaine, and ketamine 
t Student’s t test 
x  χ2 test 
f Fisher’s exact test 
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Follow-up 

Among the 147 MSM, 135 came back for at least one follow-up. The median time 

between the first and last HEV serology tests for these subjects was 12 months (IQR: 

8.5-13.9).We saw no HEV seroconversion during follow-up (IR= 0) but 55 persons 

(40.7%) were anti HEV-IgG positive and three (2.2%) were anti-HEV IgM positive at 

the end of the study. The three IgM-positive subjects were negative for HEV RNA and 

were already IgM positive at baseline. The IgG HEV titers of the IgG HEV-positive 

subjects at baseline did not increase significantly during follow-up but three subjects 

with low baseline IgG HEV titers of 0.33, 0.32, and 0.3 IU/mL, respectively, underwent 

seroreversion (Figure 2). 

 

The median IgG HEV titers of 0.97 IU/mL at baseline and 1.48 IU/mL at the end of 

follow up were similar (p=0.79). The only parameter associated with the presence of 

anti-HEV IgG at the end of the study was patient age (OR=1.04, p=0.02) 

(Supplementary table). 

The 75 HAV IgG-negative subjects at baseline included 30 persons (40%) who were 

vaccinated during follow-up and developed specific antibodies. A second serological 

screening was carried out on 38/45 remaining subjects at risk of an HAV infection at 

the end of follow up. We found six cases of acute HAV infection (IR: 15.8%) (Table 3). 

Three individuals were symptomatic with an ALT increase associated with icterus and 

Figure 2 

Changes in anti-HEV IgG titer during 

follow-up (median: 12 months) of 135 

HIV PrEP users in Southwest France. 
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three were asymptomatic. One non drug user developed an acute HCV infection 

(genotype 1a) during follow up (IR: 0.81%) (Table 3). We found no case of HIV or HBV 

infection during follow-up. However, the incidence of bacterial STIs was high (Table 3). 

We found 129 incidents of bacterial STIs among 63 subjects (IR: 46.6%). Anal site was 

the most frequently positive with 62% of all bacterial STIs infections diagnosed during 

follow-up. NG was the most frequent infection in our MSM cohort (38 subjects; IR 

29.2%) (Table 3). There was no association between the occurence of STIs during 

follow-up and HEV IgG seroprevalence (Supplementary table). 

 

Table 3 : Viral hepatitis and sexually-transmitted bacterial infections diagnosed during 

screening of 135 HIV PrEP users in Southwest France. 

Infection Subjects 
tested and 

at risk 
during 

follow-up 

Subjects 
diagnosed 

during 
follow-up 

% subjects at 
risk 

diagnosed 
during 

follow-up 
(incidence 

rate) 

95% CI for 
incidence rate 

(binomial 
exact method) 

Difference 
between HEV 
incidence and 

other 
infections (p) 

HEV  135 0 0 0% - 4.7%  

HAV 38 6 15.8 6% - 31.3% <0.01 x 

HCV 123 1 0.81 0% - 4.4 % 0.43 x 

HBV 19 0 0 0% - 17.7 %  

Bacterial STIs 135 63 46.6 38% - 54.4% <0.01 x 

Syphilis 135 15 11.1 6.3% - 17.7% <0.01 x 

NG 130 38 29.2 21.6% - 37.8% <0.01 x 

CT 130 34 26.1 18.8% - 34.6% <0.01 x 

MG 88 17 19.3 11.7% - 29.1% <0.01 x 
Note : HAV: hepatitis A virus, HCV: hepatitis C virus, HBV: hepatitis B virus, STI: sexual transmitted 
infection, NG: Neisseria gonorrhoeae, CT: Chlamydia trachomatis, MG: Mycoplasma genitalium 
x  χ2 test 
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Supplementary table : Characteristics of 135 HIV PrEP users according to anti-HEV IgG 

status at the end of follow up 

 Overall 
N (%)  (N=135) 

Anti-HEV 
IgG 

negative 
N (%) 

(N=80) 

Anti-HEV 
IgG 

positive 
N (%) 

(N=55) 

Bivariate 
analysis 
P value 

Final multivariate 
analysis (logit) 

OR 
(IC95%) 

P value 
 

Demographics 

Age 
(mean, Sd) 

39.4 ± 9.9 37.7 ± 8.9 41.9 ± 10.9 
 

0.02t 1.04  
(1.01-1.08) 

0.02 
 

PrEP modality       

Daily PrEP 73 (54.1) 46 (57.5) 27 (49.1) 0.33 x   

On demand PrEP 62 (45.9) 34 (42.5) 28 (50.9)    

Biological parameters at the end of follow up 

Positive anti-HAV IgG 
(N=133) 

101 (74.8) 62 (77.5) 39 (70.9) 0.60 x 
 

  

Positive anti-HBc IgG 13 (9.6) 9 (11.2) 4 (7.3) 0.44 x 
 

  

Positive anti-HCV IgG 
(N=123) 

4 (2.9) 2 (2.25) 2 (3.6) 0.57 f 
 

  

Positive syphilis 
treponemic test 

61 (45.2) 33 (41.2) 28 (50.9) 0.27 x 
 

  

Individuals diagnosed during follow up 

HAV among 
unvaccinated 
individuals (N=38) 

6 (4.4) 4 (5) 2 (3.6) 1 f   

Syphilis    15 (11.1) 11 (13.7) 4 (7.3) 0.24 x   

CT  (N=130) 34 (25.2) 24 (30) 10 (18.2) 0.09 x   

NG (N=130) 38 (28.1) 21 (26.2) 17 (30.9) 0.63 x   

MG (N=88) 17 (12.6) 9 (11.2) 8 (14.5) 0.36 x   

Anatomical site       

Anal  (N=128) 43 (31.8) 24 (30) 19 (34.5) 0.56 x   

Pharyngeal (N=128) 28 (20.7) 17 (21.2) 11 (20) 0.80 x   

Urethral (N=130) 18 (13.3) 11 (13.7) 7 (12.7) 0.86 x   

Note : PrEP : HIV Pre-exposure prophylaxis, HAV: hepatitis A virus, HCV: hepatitis C virus, CT: 
Chlamydia trachomatis, NG: Neisseria gonorrhoeae , MG: Mycoplasma genitalium 
t Student test 
x  χ2 test 
f Fisher’s exact test 
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Discussion 

The sexual transmission of HEV is still an open question as seroprevalence studies on 

MSM have given contradictory results (5–13). HEV and HAV share the same oro-fecal 

transmission route and the sexual transmission of HAV within MSM populations has 

led to outbreaks in both Europe and Asia (4,21). Our study indicates that MSM HIV 

PrEP users are no more likely to have an HEV infection than control blood donors 

matched for geographical area, sex and age. Moreover, despite high incidence of 

sexually transmitted bacterial infections and HAV infections in unvaccinated subjects, 

no incident HEV infection was detected.  

Our seroprevalence rate of 42.2% is much higher that the 5.6-24% encountered in 

other European studies on HEV IgG seroprevalence among MSM that used the same 

assay (5,8,10,13,15). IgG HEV seroprevalence varies widely depending on the 

geographical area, and HEV is known to be endemic in southwestern France (16,17). 

Nevertheless, it is difficult to compare the HEV seroprevalence found by studies that 

use different HEV IgG tests (6,7,9,11,12) as assay performance varies considerably 

(22,23). We used Wantai assays that have been validated for sensitivity and specificity 

(24) to compare seroprevalence in PrEP users and blood donors controls matched for 

sex, age and geographical area. These controls were chosen because sex, age and 

geographical area are all factors that influence HEV seroprevalence (1). Only one other 

study on HEV seroprevalence among MSM used a control group matched for sex and 

geographical area (13). We find that the HEV IgG and IgM seroprevalence data for 

MSM HIV PrEP users were similar to those of blood donors, which does not support 

the hypothesis of HEV anal-oral sexual transmission. This finding also contradicts 

other studies that found MSM to be at increased risk of anti-HEV positivity which was 

believed to be due to anal-oral transmission (5–7). Our results are compatible with 

other studies that found that HEV seropositivity was no greater among MSM than in 

controls during an outbreak of HAV infection (11–13). Spada et al. even found that 

HEV seroprevalence was lower among MSM and suggested that the heterogeneity of 

the published results could be linked to differences in the sexual behaviour of MSM 

cohorts: studies that found increased HEV seropositivity included more HIV-positive 

MSM and with more frequent STIs. In our PrEP users cohort, we found that HEV 

seropositivity was not elevated although the high incidence of bacterial STIs.  
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HEV seropositivity was significantly associated with the age. Increased age is a known 

risk factor for HEV infection (17), and is due to the cumulative risk of exposure to the 

virus over time, and notably to contaminated food as zoonotic transmission is probably 

the main infection route of HEV in this population. However, we also found an 

association between a positive treponemic test and HEV seropositivity. This 

association was also described by Greco et al. (7) who found that seroprevalence was 

twice as high in Treponema pallidum-positive subjects as in uninfected subjects. 

However, this link between an initial positive treponemic test and HEV seropositivity 

can be questioned as it was not confirmed at the end of the study. 

We found no HEV seroconversion or titer increase indicating infection or reinfection 

after a median follow up of 12 months. We found only seroreversions of subjects with 

low titers, as have others (25). Moreover, HEV incidence was far lower than those of 

bacterial STIs and HAV. Charre et al. described an HAV attack rate of 3% despite a 

high percentage (73.5%) of immune MSM PrEP users (26). While anti-HAV vaccination 

has been recommended for MSM in France since 2000 (27) our results indicate few of 

our MSM were correctly vaccinated (only 48.6% at initiation). The absence of 

vaccination at inclusion could be due to the fact that the vaccine was in short supply in 

France during this study, which could explain the high incidence rate (15.8%). 

One limitation of our study is the small sample size. We found no HEV infections during 

follow-up while the incidence of HEV among Dutch blood donors was 1.1 per 100 py 

(28) and 3.2 per 100 py in immunocompromised patients living in our area (29). 

However, we found six cases of acute hepatitis A in only 38 unvaccinated people 

followed up for HAV, indicating that the incidence of HAV was high. These differences 

in the transmission efficiency of the two viruses could be linked to differences in fecal 

shedding and virus concentration in the stools. Another limitation is that we have no 

data about sexual habits such as rimming. Moreover, data are missing on the food 

habits of our MSMs (30,31) but their dietary habits were probably similar to those of 

the controls coming from the same geographical area.  

To conclude, HEV infection is frequent in southern France, but HIV PrEP-users do 

not seem to be at increased risk. As the incidence of HEV is much lower than that of 

HAV and the occurrence of other STIs in our MSM cohort, the sexual transmission of 

HEV seems to be very limited.    
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DISCUSSION 

 

Les différents modes de transmission du VHE ne sont pas entièrement élucidés à 

l’heure actuelle, et les forts taux de séroprévalence observés en Europe et en France 

laissent envisager l’implication d’autres voies de transmission moins évidentes. Le 

VHE et le VHA partagent de nombreuses similitudes tant sur le plan structural, clinique, 

que sur le mode de transmission. Il s’agit de deux virus quasi enveloppés à ARN simple 

brin de polarité positive responsables d’hépatites aigues spontanément résolutives et 

dont le principal mode de transmission est fécal oral (81). La transmission sexuelle du 

VHA au sein de la population d’HSH a été démontrée et a conduit à des épidémies 

d’hépatite A aigue en Europe et en Asie au sein de cette population (72,82). La 

transmission sexuelle du VHE reste quant à elle une question d’actualité, les études 

de séroprévalence VHE sur les HSH restant limitées et montrant des résultats 

contradictoires (65–67,73–80). Notre étude indique que les HSH sous PrEP ne sont 

pas plus susceptibles d'avoir une infection par le VHE que des donneurs de sang 

appariés sur la zone géographique, le sexe et l'âge. De plus, malgré une incidence 

élevée d'infections bactériennes sexuellement transmissibles et d'infections à VHA au 

sein de cette population, aucun cas incident d’infection par le VHE n'a été détecté. 

A l’initiation de l’étude, nous avons retrouvé un taux de séroprévalence IgG anti-VHE 

de 42.2% au sein de notre cohorte de 147 HSH sous PrEP. Ce taux est beaucoup plus 

élevé que les 5,6-24% décrits dans d'autres études européennes, utilisant le même 

test de diagnostic, sur la séroprévalence des IgG anti-VHE chez les HSH (65–67,73–

78,80). Ces différences de séroprévalence s’expliquent par la variation importante de 

la séroprévalence des IgG VHE selon la zone géographique. La prévalence de 

l'hépatite E en Europe diffère entre les régions. Alors que l'hépatite E est hyper 

endémique dans le sud-ouest de la France, avec des taux de séroprévalence 

supérieurs à 50% (83), elle est endémique dans le nord de la France, au Royaume-

Uni, en Belgique, au Pays-Bas et en Allemagne où 10 à 30% des individus ont des 

preuves sérologiques d’une exposition antérieure au VHE (84). De nombreuses études 

ont montré ces disparités de répartition, néanmoins, il faut être vigilant lors des 

comparaisons de séroprévalence VHE entre plusieurs études notamment quant aux 

tests diagnostiques utilisés. En effet des études ont montré que les performances des 

différents tests disponibles sur le marché permettant de détecter les IgM et IgG VHE 
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variaient considérablement (85,86). Pour la réalisation de cette étude, nous avons 

utilisé le kit de diagnostic Wantai qui a été validé pour sa sensibilité et sa spécificité 

(87) afin de comparer la séroprévalence VHE d’HSH sous PrEP à celle de donneurs 

de sang appariés sur le sexe, l'âge et la zone géographique. Ces témoins ont été 

choisis car le sexe, l'âge et la zone géographique sont tous des facteurs qui influencent 

la séroprévalence du VHE (4). Une seule autre étude sur la séroprévalence du VHE 

chez les HSH a utilisé un groupe témoin apparié sur le sexe et la zone géographique 

(80). 

Un taux de séroprévalence élevé d’IgG anti-VHE de 43.5% a également été retrouvé 

pour notre population contrôle. La comparaison des taux de séroprévalence IgG et IgM 

anti-VHE entre les deux cohortes n’a pas permis de mettre en évidence de différence 

significative. Les HSH sous PrEP ne semblent donc pas avoir de facteurs d’exposition 

supplémentaires par rapport aux donneurs de sang. Ces résultats ne soutiennent pas 

l'hypothèse d'une transmission sexuelle orale-anale du VHE qui avait été avancée par 

plusieurs études démontrant une séroprévalence VHE plus importante chez les HSH 

(65–67). Ils appuient par contre les résultats d’études plus récentes montrant une 

séropositivité VHE similaire entre HSH et témoins lors d'épidémies d'infection à VHA 

(78–80).  

Concernant les facteurs de risque associés à la séropositivité VHE au sein de la 

cohorte HSH sous PrEP, l’âge a été identifié. Les sujets possédant des IgG anti-VHE 

étaient significativement plus âgés que ceux marqués par une absence d’IgG anti 

VHE. De plus, on observait une augmentation croissante de la séroprévalence par 

classe d’âge avec une séroprévalence de 58.3% chez les plus de 54 ans contre 31.9% 

chez les moins de 35 ans. L’âge est un facteur de risque connu d'infection par le VHE 

(27). Une étude française a montré des taux de séroprévalence de seulement 2% chez 

des enfants âgés de 2 à 4 ans vivant dans le sud-ouest de la France malgré le fait qu'il 

s'agisse d'une zone hyper endémique (83). L’augmentation de la séropositivité VHE 

avec l’âge serait due au risque cumulatif d'exposition au virus au fil du temps, et 

notamment aux aliments contaminés, car la transmission zoonotique semble être la 

principale voie d'infection par le VHE dans cette population également. 

Nous n’avons pas mis en évidence de lien significatif entre le statut IgG positif anti-

VHE et la notion d’une hépatite virale antérieure (VHB ou VHC), d’antécédents d’IST, 

de traitement post-expostition ou de pratique de chemsex chez ces sujets. De même 
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à la fin de l’étude, nous n’avons pas retrouvé de lien entre séropositivité VHE et 

occurrence d’IST pendant le suivi. 

La séroprévalence des IgG anti-VHE était par contre significativement plus élevée 

chez les HSH ayant un test tréponémique initial positif (56,1% contre 33,3%, p <0,01). 

Cette association a également été décrite par Greco et al. (67) qui avait constaté que 

la séroprévalence était deux fois plus élevée chez les sujets positifs pour Treponema 

pallidum par rapport à des sujets non infectés. Cependant, ce lien entre un test 

tréponémique initial positif et la séropositivité VHE peut être remis en question car il 

n'a pas été confirmé à la fin de l'étude, après un certain nombre de séroconversions 

tréponémiques au cours du suivi. 

Aucun cas incident de VHE n’a été diagnostiqué durant un suivi médian de 12 mois de 

135 HSH sous PrEP. En effet, nous n'avons mis en évidence aucune séroconversion 

ou augmentation de titre des IgG VHE indiquant une infection ou une réinfection. 

Contrairement au VHA, les anticorps du VHE ne sont pas systématiquement 

protecteurs et un certain nombre de cas de réinfections ont été rapportés notamment 

chez des patients ayant des titres faibles d’IgG anti-VHE (88). Le titre d’IgG VHE 

conférant une immunité n’est pas connu à l’heure actuelle. De plus des données 

existantes sur la persistance des IgG anti-VHE suggèrent un potentiel déclin de la 

réponse humorale au fil du temps, ce qui peut justifier nos résultats (88). En effet, alors 

qu’aucun cas de séroconversion n’a été mis en évidence, des cas de séroréversions 

ont par contre été observés chez certains sujets avec de faibles titres initiaux d’IgG. 

Alors qu’aucun cas incident de VHE n’a été diagnostiqué pendant la durée de suivi, 

nous avons retrouvé des taux d’incidence élevés concernant les IST bactérienne et le 

VHA. Une étude française avait décrit un taux d’incidence de VHA de 3% au sein d’une 

cohorte d’HSH sous PrEP malgré un pourcentage élevé (73.5%) d’individus 

immunisés initialement (89). Alors que la vaccination anti-VHA est recommandée pour 

les HSH en France depuis le début des années 2000 (90), nos résultats indiquent que 

peu d’HSH de notre cohorte ont été correctement vaccinés (seulement 48,6% à 

l'initiation). Le faible taux de vaccination à l'inclusion pourrait être lié à la pénurie de 

vaccin observée en France au moment de l’étude, et ainsi être à l’origine du taux 

d'incidence élevé (15,8%) retrouvé. 
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Notre étude possède certaines limites au premier rang desquelles la taille de 

l’échantillon de notre cohorte. Nous n'avons retrouvé aucune infection par le VHE avec 

un suivi d’environ 135 personnes-année avec la limite qu’une fraction importante de 

ces sujets possédaient des IgG VHE et pouvaient être immunisés contre le virus. Des 

taux d’incidence de 1.1 et 3.2 pour 100 personnes années avaient été décrits chez des 

donneurs de sang néerlandais (91) et des patients immunodéprimés du sud-ouest de 

la France (92). D’un autre côté, nous avons pu diagnostiquer six cas d'hépatite A aiguë 

avec un suivi pour seulement 38 personnes non vaccinées. Ceci souligne les 

différences de prévalence et de transmission des deux virus au sein de la population 

HSH, le VHA représentant un risque beaucoup plus important pour cette population. 

Ces différences dans l'efficacité de transmission des deux virus pourraient être liées à 

des différences d'excrétion fécale, de concentration de virus dans les selles mais 

également à des doses infectieuses différentes. 

D’autre part, et c’est une autre limite de notre étude, nous n'avons aucune donnée sur 

les habitudes sexuelles telles que le nombre de partenaires ou la fréquence des 

pratiques orales-anales ou digito-anales. 

Enfin, les habitudes alimentaires des sujets composant les deux cohortes n’ont pas 

été recensées. Toutefois les témoins étant appariés sur la zone géographique on peut 

raisonnablement gager que les habitudes alimentaires des deux cohortes sont 

similaires. 

  



 39 

CONCLUSION 

 

L'infection par le VHE est fréquente dans le sud-ouest de la France, mais les HSH 

sous PrEP ne semblent pas être à risque accru par rapport à des donneurs de sang 

appariés sur le sexe, l’âge et la zone géographique. La séropositivité VHE n’était pas 

associée à des antécédents d’IST bactériennes ou virales (VHB, VHC), de traitement 

post-expostition ou de pratique de chemsex chez ces sujets ainsi qu’à l’acquisition 

d’IST bactérienne au cours du suivi. De plus malgré une incidence élevée des IST 

bactériennes et du VHA au sein de cette cohorte, aucun cas incident de VHE n’a été 

diagnostiqué. Ainsi l’orientation sexuelle et le comportement sexuel à risque ne 

semblent pas être associés à l’infection VHE. Contrairement au VHA, la transmission 

sexuelle du VHE semble être très limitée. 
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ANNEXE : Tableau récapitulatif des études publiées sur la séroprévalence du VHE chez les hommes ayant des relations sexuelles avec des 

hommes 

 

Auteur Revue 
(Année) 

Pays Design de 
l’étude 
Séroprévalence/ 
Incidence 

Test Population Effectif Population 
contrôle 

Prévalence HSH 
vs contrôle 

OR de la 
seropositivité 
VHE chez 
HSH 
(p value ou IC 
95%)) 

Keane et 
al. 

HIV 
medecine 
(2012) 

Angleterre Séroprévalence Wantai Patients infectés 
par le VIH 

138 VIH+: 
-71 HSH 
-61 héterosexuels 

464 patients 
sans 
antécédents 
de pathologie 
hépatique 

Pas rapporté 0.36 
(p=0.12) 

Payne et 
al. 

Emerging 
infectious 
disease 
(2013) 

Royaume-
Unis 

Séroprévalence Wantai Hommes ayant 
été dépistés pour 
le VIH et la 
syphilis dans un 
centre de 
dépistage 

422 
-146 HSH VIH+ 
-135 HSH VIH- 
-141 heterosexuels 
VIH- 

 10,4% HSH VIH- 
vs 3,5% 
hétérosexuels 
VIH- 
 

3.1 
(p=0.025) 
 

Pineda et 
al. 

Aids 
(2014) 

Espagne Séroprévalence 
et incidence 
IR HEV=2.4% 

Wantai 
 

Patients infectés 
par le VIH 

613 
-88 HSH 
-525 non HSH 

 20% HSH vs 27% 
non HSH 

1,55 (0·86–
2·78) 

Lanini et 
al. 

BMJ Open 
(2015) 

Italie Séroprévalence Dia.Pro Individus ayant 
été dépistés pour 
le VIH 

1116 
-219 HSH 
-396 femmes 
-501 hommes 

 7,6% HSH vs 4,8% 
hétérosexuels 

1.9 
(p=0.04) 
 

Dauby et 
al. 

Epidemiol. 
Infect. 
(2017) 

Belgique Séroprévalence Wantai Individus ayant 
été dépistés pour 
le VIH  

576 
-179 HSH 
-397 non-HSH 

 8·9% HSH vs. 
9·1% 
 héterosexuels 

0·98 (0·53–
1·82) 
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Auteur Revue 
(Année) 

Pays Design de 
l’étude 
Séroprévalence/ 
Incidence 

Test Population Effectif Population 
contrôle 

Prévalence HSH 
vs contrôle 

OR de la 
séropositivité 
VHE chez 
HSH 
(p value ou IC 
95%)) 

Greco et 
al. 

Journal of 
medical 
virology 
(2018) 

Italie Séroprévalence Dia.Pro HSH ayant 
consultés dans un 
centre de 
maladies 
sexuellement 
transmissibles 

636 HSH 
-243 Treponema+ 
-87 VIH + 
-320 
Treponema/VIH- 

288 donneurs 
de sang 
masculins 
(HSH exclus) 
 

10.2% HSH vs 
5.2% donneurs de 
sang 
 
-VIH -/trep-:8.4% 
 
-VIH+/trep-:10.9% 
 
-VIH-/trep+ 
:13.1% 

P<0.05 
 
 
 
-2.21 (1.09-
4.49) 
-3.35 (1.08-
10.35) 
-2.84 
(1.45-5.57) 

Heil et al. Plos one 
(2018) 

Pays-Bas Séroprévalence Mikrogen Cohorte de 
patients à risque 
ayant consulté 
dans un centre de 
maladies 
sexuellement 
transmissibles 

1482 
-350 femmes 
-184 femmes 
échangistes 
-480 hommes 
hétérosexuels 
-468 HSH 

Cohorte 
population 
générale 
(PG)(patients 
de médecins 
généralistes) 
(n=1487) 

14.1% HSH vs 
10.8% hommes 
hétérosexuels et 
26% cohorte PG 
-16.4% individus 
diagnostiqués 
avec CT ou NG  

1.41 (0,9-
2.23) 
 
 
 
1.6 (p<0.04) 

Alberts et 
al. 

Plos one 
(2018) 

Pays-Bas Séroprévalence Wantai 4 cohortes: 
-A: vegetariens 
-B: Sujets de 
différentes 
origines 
ethniques 
-C: HSH 
-D: usagers de 
drogue 

A: 231 
B: 1198 
C: 197 HSH 
D: 200 

5239 
donneurs de 
sang 

24% HSH vs 24% 
donneurs de sang 

aRR:0.99 
(0.76-1.29) 
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Auteur Revue 
(Année) 

Pays Design de 
l’étude 
Séroprévalence/ 
Incidence 

Test Population Effectif Population 
contrôle 

Prévalence HSH 
vs control 

OR de la 
séropositivité 
VHE chez 
HSH 
(p value ou IC 
95%)) 

Rodriguez-
Tajes et al. 

Journal of 
medical 
virology 
(2019) 

Espagne Séroprévalence Mikrogen  HSH avec 
hépatite A aigue 
diagnostiquée 
durant l’épidémie 
de 01/17-07/18 

59 HSH 
 

Non HSH avec 
hépatite A 
aigue 
diagnostiquée 
durant 
l’épidémie de 
01/17-07/18 
(n=26) 

7% HSH vs 8% 
non HSH 

Pas rapporté 

Lin et al. Hepatology 
(2019) 

Taiwan Séroprévalence 
et incidence 
IR HEV: 4.35 
pour 1000 pa 
IR HAV: 12.61 
pour 1000 pa 

Mikrogen Patients VIH+ 
durant une 
épidémie 
d’hépatite A 
aigue 

3293 
-2886 HSH 
-294 héterosexuels 

 3.1% HSH vs 9.1% 
héterosexuels 

OR: 0.75 
(p=0.778) 

Spada et al Blood 
transfusion 
(2019) 

Italie Séroprévalence Wantai HSH italiens 
impliqués dans 
une épidémie 
d’hépatite A 
aigue  

196 HSH 3 912 
donneurs 
sanguins 
masculins 
provenant de 
la même 
région que les 
HSH 

5.6% HSH vs 
14.8% blood 
donors 

OR: 0.4 
(p<0.01) 
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NO EVIDENCE OF SEXUAL TRANSMISSION OF HEV 

AMONG INDIVIDUALS USING HIV PRE-EXPOSURE 

PROPHYLAXIS 

 

 

ABSTRACT 

Objectives: To investigate the seroprevalence and incidence of hepatitis E 

virus (HEV) infection in men who have sex with men (MSM) who have been 

exposed to pre-exposure prophylaxis (PrEP) against HIV as sexual 

transmission of HEV has been suggested.  

Methods: A total of 147 PrEP-using MSM and 147 blood donors matched for 

sex, age and geographical area were tested for anti-HEV IgG and IgM. 

Among them, 135 have been followed for 1 year, at the end of which 

serological tests for HEV were performed. Laboratory data on sexual 

transmitted infections (STIs) and viral hepatitis, including hepatitis A virus 

(HAV), were collected.  

Results: Baseline seroprevalence rates in PrEP users were 42.2% (anti-HEV 

IgG) and 3.4% (anti-HEV IgM). Those of the control blood donors were similar 

(anti-HEV IgG 43.5% and anti-HEV IgM 4.1%). There was no incident of HEV 

infection despite the rates of bacterial STIs (incidence rate (IR) = 46.6%) and 

HAV infection (IR=15.8%). Age was the only risk factor associated with anti-

HEV IgG seropositivity at baseline and at the end of follow-up. 

Conclusion: Sexual transmission is not a major route of HEV infection in 

MSM, unlike HAV. 

 

KEY WORDS 

Hepatitis E virus (HEV), Men who have sex with men (MSM), HIV Pre-

exposure prophylaxis (PrEP), seroprevalence, incidence 
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ETUDE DE LA SEROPREVALENCE ET DE L’INCIDENCE DU 
VIRUS DE L’HEPATITE E CHEZ DES HOMOSEXUELS 
MASCULINS SOUS PROPHYLAXIE PRE-EXPOSITION 

CONTRE LE VIH 
 

 

RÉSUME EN FRANÇAIS 

Objectif : Etudier la séroprévalence et l’incidence de l’infection par le virus 
de l’hépatite E (VHE) chez des homosexuels masculins exposés à une 
prophylaxie pré-exposition (PrEP) contre le VIH, car la transmission sexuelle 
du VHE a été suggérée 

Méthodes : Des sérologies IgG et IgM anti-VHE ont été réalisées sur 147 
homosexuels masculins utilisant la PrEP et 147 donneurs de sang appariés 
sur le sexe, l’âge et la zone géographique. Parmi ces individus, 135 ont été 
suivis pendant 1 an, au terme duquel les tests sérologiques pour le VHE ont 
été renouvelés. Des données de laboratoire sur l’occurrence d’infections 
sexuellement transmissibles (IST) et d’hépatites virales incluant le virus de 
l’hépatite A (VHA), ont été collectées chez ces sujets. 

Résultats : Les taux de séroprévalence à l’initiation chez les utilisateurs de 
PrEP étaient de 42,2% (IgG anti-VHE) et 3,4% (IgM anti-VHE). Ceux des 
donneurs de sang étaient similaires (IgG anti VHE 43,5% et IgM anti-VHE 
4,1%). Il n’y a eu aucun cas incident d’infection par le VHE malgré des taux 
élevés d’IST bactériennes (taux d’incidence (TI)= 46,6%) et d’infection par le 
VHA (TI=15,8%). L’âge était le seul facteur de risque associé à la 
séropositivité IgG anti-VHE à l’initiation et à la fin du suivi. 

Conclusion : La transmission sexuelle n’est pas une voie majeur d’infection 
par le VHE chez les homosexuels masculins, contrairement au VHA. 
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