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Risque de transmission de I'animal
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Virus de Fhepatite E
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MFcroscople électronique Capside icosaéd ' &

'Q@‘c‘ Virus nu 27-34 nm T=23,180 mon@afneres
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Hepeviridae — Génomes complets

Orthohepevirus B
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Reépartition.geographique
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VHE 1 & 2 : strictement humains
VHE 3 & 4 : zoonaeiiques




Un virus quasi-enveloppeé

VHE enveloppé

«3 Vaisseaux sanguins
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Entrée cellulaire, tropisme tissulaire & infectivité
Protection contre les anticorps neutralisants

Takahashi, J Clin Microbiol 2010; Feng, Iﬁnds Microbiol 2014; Yin, J Virol 2016;
Chapuy-Regaud’, Biochimie 2017



Cycle@Qdu VHE
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Tropisme intestinal du VHE

Le VHE peut se répliquer dans les

>

cellules intestinales primaires
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Nouveaud concept
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Manifestations cliniques

VHE génotypes 3-8
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Hépg&f’ce aigué chez les jeunes adultes de 15 a Hépatite aigué chez | a%@e > 55 ans

35,4hs &
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Hépatite fulminante chez la femme enceinte & Hépatite fulminagte uniquement chez les pts
chez les pts avec hépatopathie préexistante avec hépat0p§fﬁie préexistante
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Infections asymptomatiques 67 — 98 %

Kamar, Nat Rev Dis Primers 2017



Pathogenicité asseciée au genotype a
'interface‘materno-feetale
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I\/Ianlfestatlons neurologiques
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‘/Rapports de@as et séries de cas : 5.5%
Parsonﬁge -Turner, Guillain-Barre, encéphalite

04@6 Dalton, Nat Rev Neurol 2016
<@ S
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\/Etuﬁe prospective francaise : 16.5% &
s‘douleur neuropathique, troubles sensorlelsefndolores

& Parsonage-Turner, Guillain-Barré, encep@aﬂte méningite,

diplopie o
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manifestations neurologiques pluséefrequentes chez les

patients immunocompétents : 23% Vs 3%
Abravanel, J Infae‘t 2018
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I\/Iarqugurs VHE

O
606\\

ARN du VHE,@?ians le sang
ARN dge“\/HE dans les selles

& Ag VHE sang
< \
@ Ictére
@”’Qq
<
x\‘?\o
(\%
<L
&?J
@
0"?\6
@
o
(@)
o2
q/'\
DY
JOS— \“_/‘ R e ———
| | | 1 1 | 1 N 1 | 1 ] 1

0 1 2 3 4 5 6 7

R 9 10 11
S

&
Nombre de semaifies post-infection

14



Outils virologiques
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v Tests sérologiques :
e |gG: LD 0.25 1@? 5 Ul/ml| = impact majeur pour les
études epldemlologlques
e IgM : per,\s»‘istance variant selon les tests commerciaux de
3al2 mﬁ‘ls apres la phase aigué

O
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‘/Detectrbn d’antigéne : bonne spécificité mais faible SQeﬁSIbIllte
J&f) 800 — 80 000 Ul/ml Trémeaux, J Clin Virol 2(1&6

R
(\.
@ Q(b

%\%@betectlon génomique : PCR ou TMA, bas ou h@fit débit,
gualitatif ou quantitatif &

@Q

LD 5 -=20 Ul/ml Gallian, TransfusiorpﬁOl?
Qéero

v Plateformes de sequencage: Sanger&‘?eme génération
(lectures courtes) ou 3eme generaflon (lectures longues)

génotypage et determlnﬁlon de 'origine de l|'infection
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Depistage genomique du VHE
Tests 0@°mmer0|allses
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Nom du kit ReakStar VHE Cobas VHE Procleix VHE Procleix Ultrio Plex E
Fabricant q~\<\"’,B\Itona Roche Grifols Grifols
£
Méthode @f RT-PCR RT-PCR TMA TMA
,\@(\ &
Type de da83age gualitative gualitative gualitative g@%litative
4]
\’Z’ B\
Autgfate Alto Star  Cobas 6800/8800  Panther &  Panther
Ci @,0@
SLD 5—-20 Ul/ml 20 Ul/ml 10 Ul/ml 5 Ul/ml
eQ‘o
Spécificité 100 % 100 % 1009 100 %
&
Inclusivité VHE 1-4 VHE 1-4 @VT-IE 1-4 VHE 1-4

e
Aucune donnée sur (ME-A 5-8 & VHE-C I
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Don ge sang
Stratégies de'dépistage du VHE
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Prévaience du VHE dans le pays
Codt-béneéfice du depistage

| Disponibilité des ressources de sante
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Pab%«ﬁqé dépistage | Deépistage sélectif Dépistag@@\\e’f]niversel
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USA Luxembourg @.ﬁ\;ys-Bas
Canada Allemagne \‘6@"’@ Suisse
Espagne .A®§°“@°

N
0.;’0&

Boland, Trahsfusion Medicine and Hemotherapy 2019



Tests de depistage genomique
individuel vs minipools
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\/Tests |nd|V|dﬁeIs
o Sensrﬁlllte maximale : 5-20 Ul/ml
o Co@“’teux b

® &
>

\/M@meools Taille du pool & LD de la méthode ¢

Q

\@%"c’ MP-6, 12, 24, 48, 96 &
o e MP-96 utilisant RealStar PCR (LD 4.7 uf/ml) 452 Ul/ml
Vollmer, Transfusion 2019
e MP-24 utilisant Cobas PCR (LD 18. 6 Ul/ml) : 446 Ul/ml
Westholter, J Hepatﬁi 2018

e MP-6 utilisant Procleix TMA&LD 10 Ul/ml) : 60 Ul/ml
Gallian, Tranégmsmn 2017
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Prévalence chez les donneurs de sang
Pays a ferte endémicité
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Population BD ,gﬂefi-VHE IgG (%) ARN VHE (+) Reference
Pays . Q@”’Q Wantai
%\\@\
AIIemagne®«<’°° 29.5 1:1200 Volimer, J Clin Microbigfogy 2012
,&g@b 1:524 Cordes, J Hepatsl 2021
@QQ \Q}\Q’e
Payg’Bas 27.0 1:2671 Slot, Eurosygveillance 2013
Gk 1:600 Zaaijer, le&é\patology 2015
q/Qq/ \)&O
France 22.4 1:2218 Ma@,sﬁy, Hepatology 2016
1:744 Galligth, Emerg Infect Dis 2014
éQfGaIIian, Transfusion 2017
&

Suisse 20.4 66«!‘!?(°*iederhauser, Eurosurveillance 2018




Prévalence chez les donneurs de sang
Pays afaﬂble endémicité
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Population BD  Anti- VHEJ@G (%) ARN VHE (+) Référence
Pays Waitai
&
&)
Espagne ®§°° 19.9 1:3333 Sauleda, Transfusion 2015
$
&
Autriche & 135 1:8416 Fischer, PLoS One 2015
(\é\\\)
ltalie 8.7 <1:10 000 Spada, Blood Transfeg&lon 2018
qub\ge 0@
UK ®<<@ 12.0 1:2848 Hewitt, Lqﬁ%et 2014
& 1:7000 ljaz, Vo(ge%ang 2012
N Beale &ox Sang 2011
B e

Ecosse 4.7 1:14 520 CLé1and Vox Sang 2013

6.1 1:2481 Th@m Eurosurveillance 2018

"o
Q)GQ)
Irlande 5.3 1:5000 & O’Riordan, Transfusion 2016
&O

Danemark 1 233Q’\° Harritshoj, Transfusion 2016

Suéde le<ﬂ?’986 Baylis, Vox Sang 2012




Déepistage du VHE #Plasma traité par SD

&

Taux de positiV‘ifé . 1:2218
3f 59 %, 3c 36 %
2.6 — 6.7 log Ul/ml

Gallian, Emerg Infect Dis 2014



Prevalence chez |es donneurs de sang
France — EFS ='Donneurs de plasma
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@ MP-6 & Procleix VHE
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Qo .
th)&K{b A@}S\@)
) Qc?" , - , Charge vig@\e (log Ul/ml)
Arlérlgee N testé N positif Génotype VHE M§,&‘1§\\ane, scart
N@°’oo 3c 3f 3m 4 : ((:e@z
® 2019 77 907 85 65% | 33% | 0% | 2% n@‘\" 3.2[1.1-7.2]
2020 84 978 47 63 % 32 % 5% |0 O/Q@,@Q 3.5[1.2-6.8]
2021 54 472 36 65% | 35% | 0% Age'%% 2.9[1-7.1]
)

Taux de positivité : 1:917-1:1808
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Prevalence chez |es donneurs de sang
France — CTSA - Donneurs de sang
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Taux de positivité : 1:1085
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. & ¥ , Charge virag¥ (log Ul/ml)
Annee &Qb‘f\l teste N positif Génotype VHE Méqlﬁgé’ﬁe, écart
> @
< é@g\ 3C 3f 3m 4 be&e)
019 20 923 19 57% | 43% | 0% | 0% | & 3.2[1.8-5.7]
@) e
" 2020 | 20840 17 91 % 9% | 0% | 0%’ 2.9[1.5-5.4]
&S
2021 16 732 18 75 % 25 % 0% ,\oﬁa% 3.4[1.5-4.3]
&
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Transm|SS|Qﬂ du VHE par
transfusmn sanguine
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v Taux plus éleve d’ LgG anti-VHE chez les patients ayant recu
plusieurs transfa‘smns

&O

v Modéles egge@erlmentaux . macaque, porc, souris chimériques
avec foigthumain

&(b . s\\'e) ’
® RS
\Q)

\/Prgﬁ’ve directe avec une sequence genomique dLLK/HE
L@f‘enthue entre le donneur et le receveur (&Q

%&\ Japon Matsubayashi, Japan Transfusion 2004; Ta;pﬁura Hepatology
Research 2007; Matsubayashi, Transfugﬁ)n 2008; Mitsul,
Journal of Medical Virology 2004, Sakaﬁg(e Transfusion

2017 e"’
UK Boxall, Transfusion Medicine 36%)6' Hewitt, Lancet 2014
France Colson, Emerging Infectlog‘é Diseases 2007; Haim-Boukobza,

Journal of Hepatology 2,6»‘12 Hauser, Blood 2014; Gallian,
Transfusion I\/IedmmaoZOl9 Gallian, Emerging Infect Dis 2020



Infectiosite du VHE

>
@Ql\o
v o
Type de partmule@@M—lE
@
& .
ARN VHE (c/ml) & Densite  TCID50/ 106 copies ARN VHE
1.5x108 - Q\S\(\W 1500~
1000+
500+
o
U' \5@ I T
Fractions %,’\° Virus Virus
—w— Surnageant culture —¢— Selles —&— NP40 1 % %e}*@ enveloppe nu

&6@0 Chapuy-Regaud, Biochimie 2017
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v Dose : charge virale (Ul/ml) x vgfume (ml)
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Risque de transmission par
transfusion’ dose- -déependant

«0°

v/ Suivi des receveur;é ayant recu des produits sanguins
contenant du VI

<o - -7 : N .
&& | Receveurs Dose infectieuse | Transmission
ca . infectés | minimale
® e _
Etude bnta;,zfﬁuque 18/43 (42 %) | 4.3 log Ul 55 %
HeW|tt Lang,é\t 2014 @‘
| Tedder, Trghsfusion 2017 55“
& é
N4 ¥
& <8
Et,;,dﬁﬁe japonaise @ 0
§gtake Transfusion 2017 19 4.6 log Ul ‘° 50%
=l Y al 8 oc\}}

\/Receveurs de plasma provenant de lots de masma SD

contaminés par le VHE &
e 557 unités plasma SD et 143 receyeurs — 21 % analyse

s Taux de transmission : 86 % sjisdose ARN VHE > 4.7 log Ul

°/®gg§| dose ARN VHE < 4.7 log Ul
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Gallian, Emerg Infect Dis 2020



Doses infectieu%s les plus faibles
associees a u@Qé infection par le VHE
transmise par transfusion

& \0@
Congﬁﬁtré de plaquettes 3.8log Ul  Huzly, EurosurvefTIance 2014
& Q
@%G?%oncentré d’érythrocytes 4.5|og Ul Dreier, F&bnt Med 2018

c\‘fo

Plasma frais congelé 4.6 log Ul SataGKe Transfusion 2017




Infections a VHE transmises par
transfus‘lon en France
r 2006 2016

v 23 patlerws ages de 8 a 88 ans

&2)/\@’(\6 \Q}b
\/Prlnélpalement des patients transplantés d' organezs solides
(0@6-9) et des patients atteints de maladies hemq@loglques

?n 9) ,‘QO(\

@)
6\5
Ko

@Q

v Produits sanguins : plasma (n=7), conceﬁtres de globules
rouges (n=7), concentrés plaquettalragd aphérese (nN=6)
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Géﬂllan, Transfusion Medicine Reviews 2019



VHE transmis<par transfusion
Francg 2006-2016
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S
7 = Qcp 1 7 .
Dose medlgﬂe d'ARN VHE transfusée : 5.8 log Ul
/\0"%
5 & Calculated HEV viral dose / blood product (s)
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Géﬂlian, Transfusion Medicine Reviews 2019



VHE transmis«par transfusion
Frang;@ 2019-2020

:QO
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B 0\
fb(\q\é\
N Donneur Receveur
, L . . .
Année Produ/l\g,é‘angum Charge virale Génotype Dose infectieuse  Preuve Maladie primaire
& (log Ul/ml) VHE (log Ul) transmission g &
\6
0‘9
2019 @oncentre plaquettes 5.9 3C 8.1 +®<;\0\\® Hémopathie
%o\e’ Concentré plaquettes 5.9 3c 8.1 r(@bQ Hémopathie
O Concentré plaquettes 5.6 3c 7.8 &y Hémopathie
& - & > _
Vv Concentré plaquettes 4.8 3c 7.1 &+ Hémopathie
©
&

2020 Globules rouges 4.9 3f 7.3 ,\0\5@’ + Hémopathie
Aphérése plaquettaire 2.5 3f 51 + Hémopathie
Concentré plaquettes 6.0 3c 8& + Hémopathie
Globules rouges 6.0 3c &6‘34 + Cirrhose
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Research Article FON ) JOURNAL
Viral Hepatitis & gme OF HEPATOLOGY
&

HEV-positive blood dﬁ‘natlons represent a relevant infection risk
fo@geﬁmmunosuppressed recipients

Dirk Westholte\r}g&q' Jens Hiller”, Ulrlke Denzer?, Susanne Polywka®, Francis Ayuk
Meike Rybé?ynskl Thomas Horvatits', Svantje Gundlach™*’ Johanna Blécker”,

Julian Schulze Z@Wlesch] 7 Nicole Fischer™’, Ma1ylyn M. Add(ﬂ / 5ven Peme Burl(hald Goke®,
& Ansgar W. Lohse'”’, Marc Liitgehetmann®” Sven Pischke'”’
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‘{?ﬁ Routine HEV-PCR FS
&° screening of blood o2
@@ donations in pools of 24 &
A n= 18,737 &
SV g
v b\)o
- 18,714 tested negghve
23 HEV-RNA positive donors ’\°
Prevalence 1:815 ée?
| v 2
¥ ¥ %\C f ‘
Symptomatic infection in HEV viremia =3 months ng& t:;t";ﬂ;neﬂdgﬁnﬁ
3/23 (13%) 4123 (17%) e/\o s )
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Conclusions

v'Le VHE est uh agent transmissible par transfusion
relatlvemoevht fréequent en France mais aussi dans le monde

N4
/\@Q

v Les gatlents Immunodéprimeés et les patients attefnts d'une
aztﬁologle hépatique chronique peuvent deveQJ.sépper des
@Fhaladles graves &

O
Sl &
\0
Q
&

v'La mise en ceuvre du dépistage génomﬂ"que chez les
donneurs de sang doit étre complegee par des mesures
limitant la propagation du VHE V|§‘Tes animaux,
I'alimentation et I' envwonnemeﬁt
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