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e Qu’ai-je appris sur le VHE?
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* Que sais-je aujourd’hui?
— Cas autochtones
— Transmission zoonotique

—Formes graves chez les personnes ageées et
es patients cirrhotiques

— Formes chroniques
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VHE

Famille Picornaviridae Hepeviridae
Genre hepatovirus hepevirus
Diametre (nm) 27 - 32 27 - 34
Génome 1 RNA+ 1 RNA+
Nucléotides 7474 7200
Réplication Cytoplasme Cytoplasme
Sérotypes, n 1 1

Génotypes, n 6 5



2 milliards infectés

Viral Hepatitis Statement A62/22. http://apps.who.int/gb/ebwha/ pdf_files/A62/A62_22-en.pdf (January 17, 2011, date last accessed).



Levels of Endemicity hs
. for Hepatitis E Virus (HEV) &

Highly Endemic
- (water-borne outbreaks or onfirmed HEV infection

in = 25% of sporadic non-A, non-B hepatitis)

Endemic
(confirmed HEV infection in < 25% of sporadic non-A, non-B hepatitis)

Not Endemic

http://www.cdc.gov/hepatitis/HEV/HEVfaqg.htm; (January 17, 2011, date last accessed).



Modes de transmission

Régions a haute endémie Régions endémiques

Genotypes 1, 2




Probable reservoir animal du VHE

Animals Countries Seroprevalence Genotypes
Swine Worldwide 30-80 % 3-4
Wild boars Japan, France, Deutschland, 5-42 % 3-4

Italia, Spain, Hungary
Deer Japan, Hungary 2,6 % 3-4
Rabbit China 57 % Rabbit
Rat India, Brazil, USA 50-80 % Rat
Mongoose Japan 8,3 % 3-4
Horse China, Egypt 13-16,3 %
Cat Japan, Spain 11,1-33 %
Dog Brazil, China 7-17,8 %
Cheep China, Spain 1,9 %
Goat China, Spain 0,6-24 %
Bovine Brazil, China, India 1,42-6,9 %
Chicken USA, Australia, Hungary 20-30 % Avian
Duck China 12,8 % Avian

Source N. Pavio




VHE Humain

Distribution géographie des génotypes



Méthodes diagnostiques

e Deétection d’lg anti-VHE
— Précoce (IgM) : Sensibilité 82-90%, spécificité 99,5-100%
(Legrand-Abravanel Clin Vaccine Immunol 2009)
— Tardif (I1gG) : Sensibilité basse, surtout dans un contexte
d'immunodépression (Kamar N Engl J Med 2008)

* PCR sur ORF 2 dans le sans, selles, e
foie... (Mansuy J Clin Virol 2009) — ghddliil.lg-

N
189 bp product

28
Cap

ORF 2 — AN

5'NCR
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eristiques cliniques en

Tableau 2 Caractéristiques dinico-biologiques des cas d’hépatite E (autochtones et importés) par an,
France, 2006-2008. N = nombre total de diagnostic d'hépatites E, quel que soit le contexte épidémio-
logique. Les % sont exprimés par rapport a la totalité des cas d’hépatites E diagnostiqués

Table 2 Clinical and biological characteristics of Hepatitis E virus infection, France, 2006-2008. N and
%: Number and % of cases related to epidemiological context and the overall of HEV diagnosed cases

Nombre de dossiers investigués N=38 (%) N=86 (%) N=178 (%)
Hépatite clinique 2 % 37 % 35 %
Syndrome digestif Non documenté 6 % 2,20%
Cytolyse hépatique (ALAT) (écarts : 2N-200N) 5 % B % 51 %
Cholestase (bilirubine totale/bilirubine conjugude (2N-100 N) 5 % 20 % 5 %
Hépatite sévére (TP<15 %) 10 % Non documentd 2,20%
Contexte immunodépression 3,50 % 3,50 % 5 %
Absence de rerseignement dinique et biologique 27 % 0 % 5 %

Hépatite cinique : ictére
Syndrome digestif : darhées nausée, vomissements

TP : temps de prothrombine

BEH2009, 31-32
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Infection chronique par le VHE

* Personnes immunodéprimées
O
O
O

* Passage a la chronicité chez les greffés dans
40-60% des cas

* Clairance possible avec restauration immune
ou baisse de 'immunosuppression

* |Interféron peu efficace (risque de rejet de
greffe)

Kamar N et al. Transplantation 2010; Kamar N et al. Clin Infect Dis 2010






Cas Index

6= Tacrolimus, 10 mg/d
Mycophenolate mofetil, 500 mg/d
Prednisone, 5 mg/d

Ribavirin, 12 mg/kg/d

ALT (x ULN)
)
]
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Laboratory data over 2 years for a kidney and pancreas transplant recipient with chronic HEV infection treated with oral ribavirin for 12 wk.The graph plots the
number of times the ALT level was above the ULN, by date. Genome amplifications of hepatitis B virus and hepatitis C virus were both negative. Other causes
of chronic liver disease, including hemochromatosis, autoimmune hepatitis, a1-antitrypsin deficiency, and Wilson disease, were also ruled out. For the serologic
and RT-PCR tests, a plus symbol indicates a positive result and a minus symbol indicates a negative result. ALT = alanine aminotransferase; ELISA = enzyme-
linked immunosorbent assay; HEV = hepatitis E virus; RT-PCR = reverse transcriptase polymerase chain reaction; ULN = upper limit of normal.

Mallet V et al. Ann Intern Med 2010;153:85-89



9 cas dans 5 hC
fra

: - HEV Viral Sheddin
Undelying condition &
Genotype (years)

1 M 45 Kidney-pancreas 3f 8
Transplant

2 F 58 Primary CD4 deficiency 3c 2

3 M 63 0 3¢ 1

4 M 31 Lung Transplant 3e 2

5 M 67 Kidney Transplant 3f 4

6 F 28 Lung Transplant ND 3

7 F 52 Kidney-pancreas 3c 3
Transplant

8 M 50 Liver Transplant 3f 5

9 F 50 Kidney Transplant 3f 2



Caractéristig

Metavir :
: : Date of RBV dosing | Completed
ALT (ULN) fibrosis
treatment | (mg/kg/d) | treatment
score
1 1.7 F3 09/14/2009 12.3 Yes
5 8.1 F1 12/15/2009 12.8 Yes
3 7.6 F4 03/29/2010 10.8 Yes
4 4.2 F1 07/01/2010 7.7 Yes
c 1.3 FO 06/14/2010 3.3 Yes
6 1.6 F3-F4 07/12/2010 7.3 Yes
7 2.5 FO 08/12/2010 13.1 No
3 2.8 F3 03/26/2010 8.2 Yes
9 5.1 F3 90/24/2010 12 No

RBV: Ribavirin
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Patients with ALT < 1 ULN (%)

WO W4 W W12 FUPW12 FUP W24
N=9 N=9 N=8 N=7 N=3 N=3
ULN: Upper limit of normal range; FUP: follow-up
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HEV RNA < LOD (sérum)
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LOD: Limit of detection (400 copies/ml)
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Effets s

Tou e | o< 10051
1% 12.3 Yes No Yes No No
2 12.8 No No No No No
3 10.8 No No No No No
4% 7.7 No Yes No No No
5* 3.3 No Yes No No No
6* 7.3 No Yes No No No
7% 13.1 Yes Yes Yes Yes Yes
8 8.2 No No No No No
g* 12 Yes Yes Yes No No

* Patients under mycophénolate mofetyl; RBV: Ribavirin; EPO: Erythropoietin



Messages clés sur le VHE

Premiere cause d’hépatite aigué dans le
monde

Maladie émergente dans les pays
industrialisés

Nouvelle cause de maladie chronique du foie

Le VHE doit toujours étre cherché devant une
maladie chronique du foie

Les sérologies sont peu sensibles: PCR



Conclusions

* La Ribavirine pourrait étre un traitement
efficace du VHE

 Une étude de phase Il est indispensable pour
déterminer |la bonne dose et la bonne
posologie

e Une étude de phase lll est nécessaire pour
montrer l'efficacité de la ribavirine dans les
fomes graves d’infection aigué par le VHE
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