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Virus de I’hepatite E
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Répartition géographique
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VHE 1 & 2 : strictement humains
VHE 3 & 4 : zoonotiques




Hepeviridae — Génomes complets
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Genotype 3 — Genomes compdets
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Les deux formes du WHE
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Cycle du VHE
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Tropisme hepatique et extra-hepatique
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[ransmission
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Animals
Pigs, wild boar, deer

c) Animals
© Goats, sheep, cows, cats, dogs

Kamar, Lancet 2012



Conséquences clinigies
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ARN VHE (log copies/mL)
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Traitement et vaccin
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Marqueurs VHE
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Marqueurs indirects
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v Tests serologlques e“f'sponlbles EIA et CLIA &
o Mlcroplaques ou automa@es multlparagaﬁﬁtrlques
e IgM anti \ff-IE tests quaﬁtatlfs deteqﬁon 3-12 mois post-
infectiofS en fonctloaﬁes tests &
* 1gGy {%sts quantltapflfs limite de détection 0,25-2,5 Ul/ml
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Marqueurs dlrects&
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v’ Tests moléculaires de glétectlon de I’QAﬁRN VHE o
e Principe : amle,flcatlon genlgﬁe par PCR QgEle\/lA
o Automatlsatwh extraction, Q*P amphﬂcaﬂgﬁ
olLD:5- 2Q>‘Ullml /\0&@

o Emsten\&‘e d’un standgrd mternatlcy;fhl (génotype 3a)

v Tests d%ﬁesure del’ Ag VHE
e Pfincipe : EIA Q‘U CLIA
o’ﬁ\/llcroplaques ou automates multiparamétriques
» Limite degfétection : 800 — 80 000 Ul/m!

Tr@meaux J Clin Virol 2016
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Depistage genomique du VHE
Tests CommerC|aL4%es
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Nom du kit Real Star VHE,@° Cobas VHE Pr é‘f\elx VHE Procleix Ulﬁ’qo Plex E
Fabricant Altona 6/ Roche “\&OGrlfols x@@fols

U /b\
Méthode RT-@,@? RT-PCR @Q TMA @@Q TMA
< .
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Type de dosage &Q\Jalltatlf Qua!{@t‘if Qualitatif (\@ Qualitatif
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Automate <& Alto Star Cobg&°6800/8800 Panthegé Panther
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LD ((46 5—20 Ul/ml ‘@ﬁ 20 Ul/ml 10 Ul/ml 5 Ul/ml
2) >
L <
SQﬁ%mte 100 %66 100 % 100 % 100 %
«o
’Ilﬁclusivité ;@E 1-4 VHE 1-4 VHE 1-4 VHE 1-4
é(

QMucune donnée pour VHE 5-8 et Rocahepevirus ratti I
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Examens Complementalres

¥ Quantification de PARN VHE« PCR & &

v/ Caractérisation de I ARN‘°VHE geno@page par sequengage
de 2¢me ou 3eme génégdtion & &
- ciblé sur unexrogglon du geggéme ORF2 gzﬁ polymerase
- génome ccgsﬁplet &
sgvente des hezgﬂatltes algues B G4 > G3 & G3f > G3c

23 Jeblaoui, Clin Ia*%ct Dis 2013 ; Micas, Front Microbiol 2021
Subissi, Eplgé?mol Infect 2019 ; Abravanel, Liver International 2020
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v Culturé virale ’
- iIsolement dcés souches atypiques
- developg@ment de tests de séroneutralisation
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Don de sang
Stratégies de deplstag@\du VHE

Prevalence du VHE dazis Ie pays

Ressources de santé

Cout-bénéfice du dépistage
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v Boland, Transfusion Medicine and Hemotherapy 2019



Tests de depistage genqimique
iIndividuel vs mlnu@ools

Q/Q QJ Q}
v 2 o3 &
Tests individuels ny & &
e Sensibilité maxmggale 5-20 Ullny;0 ,ée>\®
< &
e Colteleve & & &
(o{@ 6& ((:Q/

4 Minipools —Tagcwe du pool & IzaD de la meth%gbé
MP-6,12, 16, 24, 48,86
o MP@gutlllsant Re@Star PCR (LD 4.7 Ul/ml) : 452 Ul/ml

t’\/ollmer Transfusion 2019

oﬁfP 24 utI|I8an\OCObaS PCR (LD 18.6 Ul/ml) : 446 Ul/ml
@ Westholter, J Hepatol 2018

o MP-6 utilgént Procleix TMA (LD 23 Ul/ml) : 140 Ul/ml

Qfﬂ’ Gallian, Transfusion 2017
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Prevalence chez les donneurs de sang
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2 S &
Pays V\ia@géal s o,Q’b
o N o :
Allemagne S 295 1:3200 Vollmer, J Clig“Microbiology 2012
O /Y524 CordgS, J Hepatol 2021
N % ¥
o\ R S

Pays-Bas Sé/ 27,0 ‘&é 1:2671 Slot, Eurosurveillance 2013

& .{@( 1:600 Zaaijer, Hepatology 2015

© *°
Frangg¥ 220@5.’ 1:2218 Mansuy, Hepatology 2016
v , 1:744 Gallian, Emerg Infect Dis 2014
f Gallian, Transfusion 2017
&

Suisse © 20,4 Niederhauser, Eurosurveillance 2018




Prévalence chez les donneurs.@de sang
Pays a faible endémi
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Population BD  Anti-VHE IgG (%) (@ARN VHE (+) Q’o‘ Référence 6\
Pays Wantai @ @6 ‘
\;g, 6:0 \0
Espagne 19,9 <O 1:3333 S Sauleda, Transfusmé:f?%OlS
\ %/ \ @
Autriche 1858 1:84164 S Fischer, PLogobne 2015
O Q
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Italie & 87 <1:¢@ 000 Spada, Blo%?ﬁ('\ransfusmn 2018
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Royaume Uni & 12,0 ‘6/ 1:2848 %é%itt, Lancet 2014
< < 1:7000 ¥2z, Vox Sang 2012
’ S ) ’ 9
4@ ‘e9 Beale, Vox Sang 2011
‘\§,6
ECO@S% 4 7&0 1:14 520 Cleland, Vox Sang 2013
'1, Qb 1:2481 Thom, Eurosurveillance 2018
’19 <O
Irlande Sé/ 53 1:5000 O’Riordan, Transfusion 2016
Danemark @é 1:2330 Harritshoj, Transfusion 2016
Vs .
Suede D 1:7986 Baylis, Vox Sang 2012




Prévalence chez les donneurs de sang

France — EFSQ\\@
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Anné N 2 (O\N itif C-}e:QO\> VHE
t t t
nnée zgge positi , Senotype O
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Ve
& F 3f 3m | 4
2019%( 77 907 85 \9%5 % 33 % 0% | 2%
O
2&@ 84 978 47 (9& 63 % 32 % 5% 0%
o) 021 66 019 'ﬁ%\) 65 % 35% 0% | 0%

@6 Taux de positivité : 1:917-1:1808
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rge virale (log Ul/ml)
Médiane, écart

3,2[1,1-7,2]
3,5[1,2 - 6,8]
2,9[1-71]



Prévalence chez les donneurs de sang
France — CTSA.#
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<0 ¥ m
2019 270923 19 b@%% % 43 % 0% 0% 3,2[1,8-5,7]
<
2020@‘< 20 840 17 6‘\@ 91 % 9% 0% 0% 29[1,5-5/4]
NS
292(? 16 732 10&6 75 % 25 % 0% 0% 3,4[1,5-4,3]
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Prevalence chez les donneurs de sang
Espagne - Catalogng®
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v Age,y Bes, Emerg Infect Dis 2022



Sulvi de donneurs de sang ARN VIHE positifs
Espagne - Catalogn@
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Caracteristique “Qﬁon initial  Suivi 1 rqoth Suivi 2 mois Qﬁlw 6 mois >1ande suivi
<W @‘ ‘_@v
Nbre de personnes . <& 151 &&27 29 ,‘(g/ 38 20
\) &O ‘ o
Intervalle entre les tests, jours S /20 (8-61) 53 (36:%) 242 (110-364) 534 (371-945)
(écart) <0 : S
HEV RNA positive g 151 (10 gy 80 (63,0) 7 (24,1) 0 0
HEV IgM positive ¢ 63 g@m 95 (74,8) 29 (100,0) 30 (78,9) 12 (60,0)
HEV IgG positiveﬁ,@) 4{? (43,0) 99 (78,0) 28 (96,6) 38 (100,0) 18 (90,0)

Bes, Emerg Infect Dis 2022



Transmission transfusmnnel[e du VHE

®6
v’ Modeéles expérimentaux : macaque, porc, sﬁurls chlmer&hques
@Q 5 ,@
v’ Transmission Donneur@eceveur avgé°|dent|te de\g‘équence
génomique D-R @?? @& Q@«&
7

Japon Matsubaxa%hl Japan Transfugj‘on 2004; Tamura, %;é‘ﬁatology

Researsh 2007; Matsubaya&hl Transfusion 200§: itsui, Journal of Medical

c°°

Royaumg&m Boxall, Transft{sqon Medicine 2006; Hewitt, Lancet 2014

Vlrg{b?‘@y 2004; Satake, T&ansfusmn 2017

Francc@ Colson, Emergn&?lnfectlous Diseases 2007; Haim-Boukobza, Journal of

Q’Q’ Hepatology g@fz Hauser, Blood 2014; Gallian,Transfusion Medicine 2019;
Vv . i .
Gallian, Emerging Infect Dis 2020

v Importance ded’a dose : charge virale (Ul/ml) X volume (ml)
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Risque detransmlssmm@par
transfusion dose- dep\eohdant

Q/
X
< ‘\&

4 Suivi de receveurs ayant regqeﬁes produits @é“ngums contaﬁilnes par VHE

&0 0(\ @
4@% Receveurs,o Dose mfectleugé
& 2 mfectg.@ mlnlmaIeQ
Etude britgnnique 18/43;(‘42 %) 4,3 |9§}TJ|
Hewitt, Lagfet 2014 <° &
Tedderg?ransfusion 2017 4 g})
<O (466 bo
(7)
Gde j japonaise 2
%Q\E;take Transfusion 201@( 19 4,6 Iog Ul
(O

&
v Receveur@’”de plasmas G contaminés par le VHE
Taux de transgmssmn 86 % si dose ARN VHE > 4,7 log Ul

o2 7 % si dose ARN VHE < 4,7 log Ul

N
v Gallian, Emerg Infect Dis 2020



VHE transmis par transtusmn
France — 20006 - 2016

| Dose médiane d' QRQN VHE transfuszé‘e ; 5,8 log Ul
& (\ @
1 ®% Calculated HEV viral dose éoébod product (s) &

) gé C 19?
10 & X

&
S
AY;

%

/5 6162 63 6

S&Szas 47 48 49 5151 52 52 5
Lt
RS
& 2
2
© <
0’1:1/ 0 &
Vv 2 9 § 2
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0V
Ao"q?o‘(‘@ v/ Y '7,

Gallian, Transfusion Medicine Reviews 2019



VHE transmis par transfasion
France 2019 - 2@?1

&
@ @ <@
&?f o $
) & &
A\ < g
‘@9/ Donneur & Rec(e‘é\é,é%r
Année Produit sanguin CI”@rge virale Génotype DgS mfectleuse Preuveg © Maladie primaire
(e%fog Ul/ml) VHE @Q (log UI) transmg@mn
N . .
2019 Concentré plg&uettes 59 3 8,1 O + Hémopathie
Concentrégfdaquettes 5,9 ‘%ec 8,1 4 Hémopathie
Concentf® plaguettes 5,6 (46 3c 7.8 (N + Hémopathie
Cogg@ﬁtré plaguettes 4,8 @@ 3c 7,1 + Hémopathie
<
2020 @%bules rouges é\fg 3f 7.3 + Hémopathie
phérése plaquettalrgb 2,5 3f 51 + Hémopathie
,LQ Concentré plaquette@ 6,0 3c 8,3 + Hémopathie
Globules rouges , 6,0 3c 8,4 + Cirrhose
2021 Concentrép@ uettes 7,1 3f 9,4 + Hémopathie
©
'V
Qv
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Doses infectieuses les plug&‘falbles
associées a une |nf@€t|on
tran§m3|onneﬂe &
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L& < Q
& &K &
\QO &,@ ((\‘0
Concentré dgoﬁlaquettes 3,8 }og Ul Huzly, Eu&;@%urveillance 2014
4"“ &
Concegtre d’ erythrocytes @%4 5log Ul Dreier, Front Med 2018
<
2)
PIanafrals congele 5° 4,6 log Ul Satake, Transfusion 2017
qQ «O
&
©
q/’lz



Dépistage chez les donneurs de sang en
France 2015 - 20229

{0@
< 6\

v’ Sensibilité analytique d%s methodes qe°detect|on de‘*‘l ARN VHE

COAI%JAS HEV 8800, Roche t)éProcIelx HEV Panther, Q\'iz}fols

X
LD 95% du fabricant & 186Ul SN 7,89 uume
<
LD 95% observée & "
Standard OMS 6329/10- Gg& 16,33 Ul/ml ,go\) 18 O&ﬁl/ml
Analyse Probit R ()0
N 469 >

\/Comparalgen des strateg‘res de dépistage

© '
v ARN VHE
ID, MP-6, MP-12, MP-24

% de produits sanguins infectieux (dose > 3,85 log Ul)
exclus selon la stratégie de dépistage

% oc dons non détectés
LG 17, 102, 204, 408 Ul/ml

Laperche, Blood Transfus 2022



Comparaison des stratégies desdepistage

. &
388 dons positifs o
\
& 2
& & x
Je e o
duits potentiell t infectieux (d '85 log Ul) détecté
Volume plasma N (%) de produits /%D e produits po egeléﬂg]air;nlgibilcitfléﬁ (dé’;ggge og Ul) detectes
(ml) avec dose > 3,85 Io%&l S &
b@é ID — 17 Ul/ml %49-6 — 102 Ul/m| MP-]QZQ'Q 204 Ul/ml  MP-24 — 408 Ul/ml
A Y . e‘\ r@(:
PFC 200 378 (91&%) 100% 87% & 80,4% 69,6%
& A RS
N\
CPA 130 378%07,2%) 104@% 87,3% o 80,6% 69,8%
<
/ ()
MCPX5 24 46 283 (72,9%) &A00% 100% 100% 92,9%
X9
o ©
CGR 15 q/@ 253 (62,5%) 6&0 100% 100% 100% 100%
QU O
N S
MCPx8 128V 242 (62,4%/)" 100% 100% 100% 100%
L
@Qﬂ
©
N
v
Laperche, Blood Transfus 2022



Duree de la viremie VHE apres un
déepistage genomlque posmf

Z
N

&

x%
&?’ '?5(\ »
N (\((\ &
00 \\Q/

v Durée habltuellaement mferlge?re a3 m0|§

e durée mastlmale de Z&?Jours apregs"’un don positif
Bg‘?Emerg Infect Dis 2Q22 o

o durge superleurg&a 3 mois : 4/23 (17%)
Westhélter J Iggﬁatol 2018

\/Fac{”eur |mpagant la durée d’ajournement

,1/@
v
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Autres parametres suscegtlbles
d’influencer I’ mfectlosm “du VHE

‘0@
v Type de particule V|rale <5° @
Infectiosité p|l<l>8 falble des p@ﬁlcules enveLo°ppees
TCID 50/ A% coies ARN VHE S \\@
lﬁm 600 &@
‘@ Q‘o le
@/ @ ré@
.s\g@ 1000- ?l_ <
O B (\@
0‘9 / C{}O
<0 500 (4‘69 ¥
& il
@é . Chapuy-Regaud, Biochimie 2017
,1/"1, 2] Virus Virus
Q S enveloppé nu

\/Antlcorps ant@VHE du donneur ou du receveur
neLg‘PQallsatlon des particules nues

\/Concent&tlon d’antigéne VHE (ORF25) : marion, J Infect 2019



Presence de VHE nu dans le gang
de certains donneurs®

A HEV 115 HEV 016N\&
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Suivi de donneurs avec serocgaversion
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