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1/ Le virus de I’"hépatite E




O— 'agent pathogene

Petit virus de 27 a 30 nm

* ARN

* Non enveloppé = méthode SD et |A inefficaces
* Organe cible = le foie

e 2292 casen 2016

e 70% des cas asymptomatique/pauci

e Pas de traitement spécifique




E Comment se fait la transmission?

Cansumption of food

A £
O : Pays en voie Pays
A Y développement industrialisés
: = S e réservoir humain animal
génotype 1-2 3
transmission  Féco orale alimentaire
mode Endémo- Sporadique
épidémique Importée
Autochtone
Gasts,shoes, cows,cats, dogs (95% des cas)
Kamar et al. Lancet 2012
26 cas de transmission transfusionnelle
d’imputabilité certaine*entre 2006-2017
* Souches virales du receveur et du donneur non différenciables @
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: Année Grode | Découverte| Sujet : Référance
Cas Transf. Agz | Sexe Pathologie Greffe | Grade efit | infection | 1o Chronicité ? Ribavirine ublicatlon
Evolution favorable sans EID vol 13
1 20086 g M Néphroblastome non 1 2 aonu-2006 | ouf raitErhant non s aurit 20071
Virémie 15 mals puls traitement L
; 3 ; riba 18 mols, négativation aprés le l(snnintern
2 2008 | 48 F Rejet grefferénale | oui, TR| 2 2 janv-C9 oul ket virémique plusde3 ans en oui med 2015)
[tout ]
3 2011 57 W Thyreotoxicose non 1 2 déc—l]( non‘bvaluhon favorable ssns non
aitement
" |virémie 23 mois puis traitement (nubli e
4 | 2011 | 55 [ ™ | Rejetarefferznale |ou,VR| 2 | 2 | jul-1t | oui |riba 3 mois, virémique plusde 2 |  oui pomirs)
> ns en tout '
AHAI et cardiopathle = = Irémie 5 mois, d&cés un mois
PL] SR M Ischémique e » Jum-l( "N peis fin de virémie ?
6 2012 5 L\ LAL non 1 1 sept-12 U 7 ?
Cirrhose post HBV virémie 5 mois puis traitement (transplant
7 2012 | S€ (contamination lors de| oui, TH 2 2 juil-12 oul |riba 7 mois, négativation 15 mois oui i ;013]
la chirurgie de greffe) apris |a découverte puen
. Rejet saconde grefie ‘ - Nirémle 1'an, rib 12 sem puls (bload
S |ttt rénate o, TR 2 | e ol it avasrapitas BE2% sahy o [T
9 | 2012 | s& Cirthose alcoolique | oui, TH| 2 2 oct12 | oui ‘;‘;ﬁl‘f on, negativstionaprés|
. virémique >& mois puic ribavirine
Cirrhose alcooligue : : _
10 | 20012 | &0 M [{contamination lers det oul, TH 2 1 nov-12 oul ‘mo!s / Re;hute pg_ls ranisa Ry oul (blood
fachirurgie de greffe) mMois sans reponse mauvaise 2014)
olérance
11 2013 a3 F LAM3 non 1 2 sept-13 oui |virémle & mois oul
| virémie 3 mois, puis début
= . traitement & semaine car
12 | 2013 | €7 F LNH narn 2 2 nov-i3 oul mauvaise tolérance, négativatian oui
1 an aprds découverte Infection
13 | 2003 | 6e [ M | mystedysplaste JourcsH| 1 | 2 | exvaa | ou [FYOIUHORfavoraklesans non
traitement

S

<

— —
Service de santé
des armées



Année| : . Grad |Découvert |Ribavir|  Référence
Cas it Aga Pathologie | Greffe | Grade effTl infection SufetiD Chronicité ? e publication
S R I : : , Evolution favorable sans tealtement,
14| 2013 | 2E e nomn 1 2 | Juin-13 oul NégatNvation 7 mofs post:découiverte non

virémie 5 mois puis traitement riba 5
15 | 26013 | 3¢ Greffe rénale |oui, TR 1 i sept-13 cul mois, négativation 10 mois post- oui
découverte
. 2 virdmie 3 mols, traitement dba 3 mols,
16 | 2013 | 44 IRC oul, TR 1 1 mal-14 oul ‘négativation 8 mois post-déc . oul
2012- y Evolution favorable sans trsitement,
4 2013 & L8 ol CSHI 2 g Juil-24 an] Négativation 18 mofs post-découverte g,
, s o Chuta virémie en 7 mois sans traltement,
ol st s wh el 2 | 1| sepras | ou pas de date précise de négativation | "
Choc ~— Uaitemantriba 3 mois peu de temps EID vol 23
18 | 2015 | 48 hémorragiqua /| nen 1 1 avr-15 < nen prés découverte, négstivationd mols | oul janv.2017
Heémothorax post-découverte -
virémie indétectable aprés 1 mals puis
20 | 2015 | 46 LAM nol 1 1 | mars-15 | oul |positive falble et négativation certaina 5| nen
mois post-découverte
Instauration traitemant riba suite a
21| 2015 | &0 LAM oul, CSH 1 1 déc-15 oul |découverte virémie, négativation 5 mels| oul
post-décovverte
= Belliere J, et al.
o = nsuffisance | oui, virémie 3mols, traitement riba 3 mols f
. 56 z q u
(ol fhesd cardlaque | cosur < 21| ern) o négativation9 mois post-découverte ) Tt;r:p;;gm
traitement ribavirine instaure
23| 2016 | 18 LAL non 2 2 | nov-2016 | oui [rapidement, négativation virémi=3 mels| oul
aprés découverte
24 | 2016 | a7 ppzm:;:hie non 1 1 fewr-17 non >Evaluﬂon favorable sans traltement 7 ?
25| 2016 | B4 mt;;:;:::{:«de oul, CSH 1 aou-17 ou Pas de dannées 7
e LNH avac - , traiterent ribaviring instauré cepidement,
26 | 2017 | a5 l‘“o e da CSHJ““ CSH 2 aou-17 oul négativation virémis 2 mois apras oui
‘ décauverte
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O Problématique

— hépatite fulminante chez les porteur d’hépatopathie

— Forme chronique dans 60% des cas chez les immunodéprimeés qui conduit a
une cirrhose dans 10% des cas

— Taux de létalité 1-4%



2/ Etude de séroprévalence et de
virémie chez les donneurs de sang
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O Séroprévalence

* |gG anti VHE: 22% des donneurs de sang avec des disparités:
— Sexe (25% hommes vs 19,5% femmes)
— Age (31% apres 45 ans vs 14% avant 45 ans)

— Zone géographique (sud et nord est)

* Leur présence n’est pas protectrice



O— Etude Séroprévalence/Virémie

Hepatitis E virus infection in blood donors,
France. Gallian P et al. Emerg Infect Dis. 2014

2012-2013
Plasma SD
Pool de 96
558 pools correspondant a 53 234 dons
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O %ARN VHE+: séparation nord/sud

e %ARN VHE+ dans ETS du Sud =0.072 %

e %ARN VHE+ dans ETS du Nord =0.037 %

* Facteur x2 entre ETS du Sud et du Nord
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O— DGV versus séro

* Fréquence ARN VHE pos: 0,045% (24/53 234)

soit 1 /2218 dons de plasma
CV moyenne de 274 808 Ul/mL (entre 480 et > 5 M Ul/mL)

— 1 des plus fort taux d’europe (1/14 520 Ecosse,1/7 040 en angleterre, 1/1 240 allemagne..)

- Probablement sous-estimé

*  Parmi ces 24 donneurs virémiques:
— 2ontdes IgG anti VHE pos

— OontdesIgM anti VHE pos.....
— (en pool: au moins 20 des 22 pools étaient IgG pos..)



Q— DGV versus séro (2)

Etude complémentaire entre 2014 et 2017:
En pool de 6, plasma de quarantaine /IA

*Fréquence ARN VHE pos : 0,10% (190/192 723)
Soit 1 / 1014 don de plasma
CV moyenne de 50 561 Ul/mL
3% de CV < 3 log10 en pool de 96 vs 53,5% en pool de 6

*Profil sérologique des dons:

1gG don

POS

IgM don

NEG

%age

27,6

111

61,3

5,5

3,3

Non testés ou

incomplets

2,2
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& Stratégies dépistage VHE chez les donneurs

« DGV
» Stratégie en pool pour cout/efficience

* % de non détection:
— Poolde 6:22%
— Poolde 12: 30%
— Pool de 24:45%

* Dose minimale infectieuse 7056 Ul ARN VHE (CV don ARN+ = 120 Ul/ml)
données ANSM

SD 95% Ul/mL

* Pool inférieur a 6 permet de garantir un dépistage dans 100% des cas

* Pool de 24 permet de couvrir une large partie du risque transfusionnel VHE ¢
(prévention de tous les cas de transmission transfusionnelle francais) i



3/ Mise en place du DGV au laboratoire de
QBD au CTSA

des armées



K— Equipement

1 RPIl:Reagent
Preparation Incubator

1 panther




Tests disponibles:

Procleix HEV Assay

Procleix Ultrio Elite Assay:
- HIV-1let-2
- HCV
- HBV

Procleix WNV Assay
Procleix ZIKA Assay, Procleix DENGUE

Assay

Procleix HAV Assay, Procleix
PARVOVIRUS B19 Assay

O Technologie Procleix Assays

* Modalités:

- Chargement continu
- 3,5 heures pour le ler résultat

- puis toutes les minutes
Soit 275 échantillons en 8heures

- Surveillance de plusieurs

para metres: température, inventaire,
stabilité a bord..



O Avantage du DGV

 Hautement sensible et spécifique
— Cible des séquences spécifiques d’acide nucléique viral

e Détection directe de I’ ARN viral

e Réduit la fenétre de détection

—> Apporte un niveau de sécurité supplémentaire a I'approvisionnement
sanguin



& Capture de cible

Oligonucleotide

Particule RNA viral de capture
virale
%) | <
— NSNS =P AN N
Lyse

M—-}W\\TN

T Oligonucleotide
Contréle interne de capture

(transcrit de RNA)

- Lavage magnétique



O Amplification médiée par la transcription

* Ajout de réactif:
— damaorces

— nucléotides

— Enzyme: transcriptase enzyme (fabrique de ’ADN avec ARN ou ADN
monocatenaire)

* Incubationa42,7°C

i s

IS re

* Test de protection de |I’"hybridation

— Introduction de sondes ADN monocatenaires marquées (ester d’acridinium)
— Sélection des molécules hybridés




B— Détection

» Différencie signal des amplicons spécifiques/CQl
* Détecte la sonde d’ADN qui s’est liée aux amplicons

 Désactivation

es armées



4/ Stratégie de dépistage au CTSA
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o_

* Dépistage sur TOUS les types de dons de sang (sang total, aphérese, greffe)
e Enpoolded
* Etiquetage de TOUS les produits avec la mention : « VHE négatif »

e VHE fait tous les jours sous 2 conditions :
— le nombre de dons < 200
— la nécessité de prélever un tube EDTA avec gel supplémentaire

* Les produits VHE positifs seront détruits et un typage moléculaire sera envoyé au CNR.

*  Pourle donneur: contre indication temporaire de 4 mois

e Colt au test: 6,78 euros TTC
* ColGtaudon:1,7 euros TTC



O Conclusion

e Virus nu, hyper endémique dans certaine région en France
* Séroprévalence élevée

« Méthode de dépistage disponible et fiable: le DGV

* Dépistage sur tous les dons au CTSA avant la fin de I'année

* Jusqu’ou aller pour sécurité infectieuse de la transfusion? Evolution des
arboviroses avec I'évolution climatique?



