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Le defi de I’hepatite E

® Cause la plus fréequente d’hépatite aigue
et la jaunisse dans le monde

1Rein DB et al. Hepatology 2012;55:988-97 | 2Mansuy JM, Gallian P et al. Hepatology 2016;63:1145-54
Reviewed in Hoofnagle JH et al. NEJM 2012;367:1237-44 and.Kamar N et al. Nat Rev Dis Primers 2017;3:1708€
EASL Clinical Practice Guidelines on HEV infection. J Hepatol 2018;68:1256-71
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Debing Y et al. J Hepatol 2016;65:200-212.

See also Sahli R et al. J Hepatol 2019;70:1023-1025 and Sridhar S et al. Clin Infect Dis, 2020
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HEV 1 & 2 : strictement
Debing Y et al. J Hepatol 2016;65:200-212. humain

Sahli R et al. J Hepatol 2019;70:1023-1025; Sridhar S et al. Clin Infect Dis, 2020 . .
’ HEV 3 & 4 : zoonotique



HVE : 2 entités cliniques distinctes

HEV 3 et4

1o 1 j

Hépatite aigué chez les jeunes adultes
de 15a 35 ans

Hépatite fulminante chez la femme
enceinte

et chez les Pt avec une maladie
hépatique préexistante

Pas d’infections chroniques

Hépatite aigué chez I’adulte > 55 ans
Hépatite fulminante uniguement chez
les patients atteints de

maladie hépatique préexistante
Infections chroniques

chez les patients immunodéprimés

Infections asymptomatiques 67 — 98 %

Kamar, Nat Rev Dis Primers 2017



Le defi de I’hepatite E

Cause la plus fréquente d’hépatite aigue
et la jaunisse dans le monde

HEV gt 1 et 2 infectent 20 millions de personnes et
responsables de 70 000 morts chaque annéel

1Rein DB et al. Hepatology 2012;55:988-97 | 2Mansuy JM, Gallian P et al. Hepatology 2016;63:1145-54
Reviewed in Hoofnagle JH et al. NEJM 2012;367:1237-44 and.Kamar N et al. Nat Rev Dis Primers 2017;3:1708€
EASL Clinical Practice Guidelines on HEV infection. J Hepatol 2018;68:1256-71



L'hépatite E dans les pays en développement

* Grandes épidémies et cas sporadiques
— 20 millions d’infections dont ~ 20% symptomatiques
— Jeune adulte 15-30 ans

* Formes séveres
— Mortalité des formes symptomatiques : 0.5-4 %

— ~ 70000 morts/an
— Femmes enceintes : 20% mortalité avec mortinatalité

— Sujets avec Pathologie hépatique sous-jacente

Rein, Hepatology 2012; The Global Prevalence of HEV. A Systematic Review. 2014 http://www.who.int/vaccines-documents/



L’hépatite E dans les pays en
déeveloppement

HIDDEN EPIDEMICS

Hepatitis E is largely unknown in the West, but has been
responsible for huge outbreaks in vulnerable populations.

CHAD SUDAN INDIA CHINA
2004 2004 1955-56 1986-88
>1,400 >2,600 29,300 120,000
cases cases cases cases
@ . 1991
79,000
cases
SOUTH SUDAN & 2012
Ongoin >4 uuu
40
cases
UGANDA
2007-08
>10,000

cases

Park SB. Nature 2012;491:21-22.



Le defi de I’hepatite E

Cause la plus fréquente d’hépatite aigue
et la jaunisse dans le monde

HEV gt 1 et 2 infectent 20 millions de personnes et
faire 70 000 morts chague annéel

Les VHE gt 3 et 4 représentent une zoonose principalement porcine (taux
de séroprévalence allant jusqu’a 86 %)2

HEV gt 3 peut déclencher ’ACLF, persister chez les patients
Immunodeéprimes et provoquer des complications neurologiques

1Rein DB et al. Hepatology 2012;55:988-97 | 2Mansuy JM, Gallian P et al. Hepatology 2016;63:1145-54.
Reviewed in Hoofnagle JH et al. NEJM 2012;367:1237-44 and.Kamar N et al. Nat Rev Dis Primers 2017;3:17086.
EASL Clinical Practice Guidelines on HEV infection. J Hepatol 2018;68:1256-71.



Modes de transmission dans les pays riches

* Transmission zoonotique

— Consommation de viande infectée

— Exposition environnementale ##4s

Pavio Curr Opin Virol 2015
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Le defi de I’hepatite E

L’hépatite E dans le monde développé

T ,_
EUROPE'S NEW
HEPATITIS PROBLEM

Many get infected with hepatitis E, and a few
get very sick. How can the virus be stopped?

Kupferschmidt K. Science 2016;353:862-863.



Le defi de I’hepatite E

L’hépatite E dans le monde développé

Lee 2015 Tei 2003 Takahashi 2004 Huang 2016 Zhao 2009
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E“ROPE’S NEw Batts 2011 Johne 2010 Raj 2012 Drexler 2012 Huang%004 Lin 2013

Many get infected with hepatitis E, and a few
get very sick. How can the virus be stopped?
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Kupferschmidt K. Science 2016;353:862-863.
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Le defi de I’hepatite E
L’hépatite E dans le monde développé

Original Article

Prevalence of hepatitis E virus (HEV) antibodies in Serbian blood donors

Tamas$ Petrovi¢', Diana Lupulovi¢', Nereida Jiménez de Oya®®, Svetlana Vojvodi¢*, Ana-Belén
Blazquez?, Estela Escribano-Romero?, Miguel A Martin-Acebes®®, Aleksandar Potkonjak®, Vesna
MiloSevi¢’, Sava Lazié¢', Juan-Carlos Saiz”

J Infect Dev Ciries 2014; 8(10):1322-1327

Submit a Manuscript: hitps:/ /www.[6publishing.com World | Gastroenterol 2019 July 7; 25(25): 3168-3182

DOI: 10.3748 / wjg.v25.i25.3168 ISSN 1007-9327 (print) ISSN 2219-2840 (online)

MINIREVIEWS

Epidemiology of hepatitis E in South-East Europe in the "One
Health" concept

Anna Mrzljak, Petra Dinjar-Kujundzic, Lorena Jemersic, Jelena Prpic, Ljubo Barbic, Viadimir Savic,
Vladimir Stevanovic, Tatjana Vilibic-Cavlek

HEPATITIS PROBI_EM 15% of the volunteer blood donors were seropositive, increasing with age

Many get infected with hepatitis E, and a few
get very sick. How can the virus be stopped?

Kupferschmidt K. Science 2016;353:862-863.



Le defi de I’hepatite E

L’hépatite E dans le monde développé

5 1

Anti-HEV IgG and IgM in French Blood Donors

n =10'569, 2011-2012

IgG seroprevalence (overall 22.4%) L2
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Anti-HEV IgG associated with:

- Increasing age (p < 0.001)

- Eating pork liver sausage, offal,
game meat, oysters and pork

“ROPE’S N meat (p < 0.001 to 0.03) 4

Associated with lower rate of IgG:

HEPATITIS PROBLEM D boted vater 5002

Many get infected with hepatitis E, and a few Mansuy JM, Gallian P et al. Hepatology 2016;63:1145-1154.
get very sick. How can the virus be stopped?

10

Kupferschmidt K. Science 2016;353:862-863.



Modes de transmission dans les pays riches

* Transfusion: Tous les produits sanguins labiles ont été incriminés

* Risque de don virémique élevé:

England 1: 7,040 ljaz Vox Sang 2012

Germany 1:4,415 Baylis Vox Sang 2012

Sweden 1: 8,278 Baylis Vox Sang 2012

USA <1:50,456 Baylis Vox Sang 2012
Netherlands 1: 2,671 Slot EuroSurveill 2013
France 1: 2218 Gallian Emerg Infect Dis 2014

England 1:2848 Hewitt Lancet 2014



Programme européen de surveillance HEV 2005-2015
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m Surveillance since 2005 m Surveillance commenced between 2006 and 2010

Surveillance commenced between 2011 and 2016 = No surveillance system but data provided

Multiplication par 10 entre 2005 et 2015 en raison des infections
acquises localement
78 % des cas signalés en France, en Allemagne et au Royaume-Uni



Virus de I’hépatite E

Electron microscopy Icosaedric capsid
Naked virus 27-34 nm T =3, 180 monomers
Balayan, Intervirology 1983 Xing, J Biol Chem 2010
ss (+) RNA 7.2 kb
5'UTR ORF1
W |  ORF2 = —PolyA
0 1 2 3 4 5 6 772kb

Reyes, Science 1989 ; Tam, Virology 1990; Nair, PLoS Pathog 2016



Virus de I’hépatite E

Electron microscopy Icosaedric capsid
Naked virus 27-34 nm T =3, 180 monomers

Balayan, Intervirology 1983 Xing, J Biol Chem 2010

ss (+) RNA 7.2 kb

5'UTR ORF1
LoRral T OorRF2 . —PoiyA
| f I l I I i —
0 1 2 3 4 5 6 77.2kb

Reyes, Science 1989 ; Tam, Virology 1990; Nair, PLoS Pathog 2016

Two HEV forms

Naked virus Quasi-enveloped virus
nHEV eHEV
A
O

|
7\
Blood & Culture supernatant

Cell entry, tissular tropism & infectivity

Escape to neutralizing antibodies

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



Virus de I’hépatite E

Enterocyte

Apical side (intestinal lumen)

Electron microscopy
Naked virus 27-34 nm
Balayan, Intervirology 1983

Icosaedric capsid
T =3, 180 monomers
Xing, J Biol Chem 2010

ss (+) RNA 7.2 kb

Reyes, Science 1989 ; Tam, Virology 1990; Nair, PLoS Pathog 2016

eHEV
Basal side (blood vessels)

Portal
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Réplication intestinale du

VHE
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Marion, Gut 2019 ; 1zopet, Med Sci 2021



Outlils de diagnostic HEV

Symptoms
ALT
Anti-HEV
1gG
Anti-HEV
Viremia IgM
| Serology and RT- PCR
HEV in stool ‘oo,
I. 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Weeks

EASL CPG on HEV Infection. J Hepatol 2018;68:1256-1271 (www.easl.eu).



Hépatite E: en faire le diagnostic

ARN VHE sang
ARN VHE selles

Ictere

o,
ry

/ \ ALAT

Number of weeks post infection

L ]

L ]

La positivité des IgM permet le diagnostic
dans >90% des cas chez 'lmmunocompétent

Mais la réponse immune

— Peut étre retardée par rapport aux signes
cliniques: a répéter a la consultation suivante
si une hépatite reste inexpliquée

— Peut étre absente chez 'immunodéprimé:
privilégier la recherche d’ARN viral

— Persistance > 3-6 mois = infection chronique

— Pas d’intérét des I1gG en diagnostic
* Séroréversion chez 28-67% a 2 ans
* Réinfections possibles

* Grande disparité de sensibilité: comparer
des prévalence avec un méme test!

Kamar Lancet 2012; Khudyakov Virus Res 2011

d



Test de dépistage de I'infection par le VHE

Table 5. Suggested testing for HEV.

_ Recommended Immunological status Patients wl.lo ShOl'lld b‘e testeq for l-l'EV
Patient analvsis Immunocompetent e Any patient with biochemical evidence
y of hepatitis

Suspected drug-induced liver injury
Decompensated chronic liver disease’
Neuralgic amyotrophy

Guillain-Barré syndrome

Encephalitis

Patients with unexplained acute neurol-
ogy and a raised ALT |
Immunocompromised e As above

(developed countries) e Persistently abnormal ALT

Anti-HEV IgM (and
Immunocompetent J»[ IgG) and HgEV %NA

. " Testing should be done at disease onset, irrespective of ALT results.
Immunocom promlsed » HEV RNA " Testing should be done at disease onset, if ALT is abnormal.
“"If the ALT is above the limit of normal on more than one occasion. ALT, alanine
aminotransferase; HEV, hepatitis E virus.

I Les IgM (et IgG) anti-HEV sont souvent négatives chez les patients immunodéprimés I

‘ Diagnostic définitif : ARN HEV ! ‘

EASL CPG on HEV Infection. J Hepatol 2018;68:1256-1271 (www.easl.eu).




Spectre clinique de I’hépatite E

® Large spectre de gravitée de la maladie hépatique
. asymptomatique - hépatite bénigne -
insuffisance hépatiquel

® Manifestations extrahépatiques2,3

® Taux de létalité éleve chez les femmes enceintes
(gt 1)4 et les patients atteints d’'une maladie
hépatique sous-jacente

® L’hépatite E aigué autochtone se « cache » dans
les |ésions hépatiques induites par les
meédicaments5 et autres

® Hepatites chroniques et cirrhoses chez les pts
iImmunodéprimés (gt 3 ainsi que 3ra, 4 et 7)6

IManka P et al. CGH 2015;13:1836-1842 | 2Dalton HR et al. Nat Rev Neurol 2016;12:77-85 |
SPischke S et al. J Hepatol 2017;66:1082-1095 | “Krain LJ et al. Am J Trop Med Hyg 2014;90:365 |
5Davern TJ et al. Gastroenterology 2011;141:1665-1672 | SKamar N et al. NEJM 2008;358:811-817.



Toxicité médicamenteuse

* Diagnostic basé sur I'exclusion des autres causes

* Cohort rétrospective en Ecosse: 69 patients?
=>hépatite E 12.7%

* Cohorte prospective DILIN aux USA: 318 patients?
= hépatite E : 2.8%




Manifestations extra-hépatiques

* Neurologiques: 5-10 % (1)

— Guillain-Barré, méningo-encéphalite, myélite aigué transverse, Parsonage-
Turner (amyotrophie névralgique), mononeuropathies multiples

— L'HEV accompagne 10% des PTS en Ecosse et aux Pays-Bas (2)
— Détection du VHE dans le LCR

* Rénales
— Glomérulonéphrites

* Hématologiques
— Thrombopénie, anémie

1-Kamar CMR 2013; 2- Van Eijk Neurology 2014



Le VHE en tant que déclencheur de I'insuffisance
hépatique aigué ou chronique

Histopathologic findings

Immune status

[:l mild . moderate . severe

LD

- no preexisting
[ immunocompetent - preexisting LD

immunocompromised - TPL
Il immunocompromised - otherwise

-TPL

Pattern-based Hierarchical clustering
approach approach
Cluster 1 - ,acute-on-chronic LD“ |
Histology Clinics :’d'::: '
Pattern ifferential
S Y 1710 1710 diagnoses
extensive activity ] 10% 10%
necrosis Hepatocyte - - bacterial
(C1| damage infections
Fibrosis . - zl;lén
Steatosis . -ASH
- effect of acute
Pattern 4 Cholestasis . bleeding
steatohepatitis
|
Histology Clinics Main
differential
Inflammatory . 3715 diagnoses
activity 20%

Pattern 3 = Hepatocyte ._. - other viral
predominantly d infections
portal hepatitis Fibrosis I:j_ll -DILI

,,15 - autoimmune
Steatosis D hepatitis
ChOIeStas's D-. -

Pattern 2 -
predominantly Cluster 3 - ,smoldering hepatitis* ]

hepatitis .y Hlstc:logy Clinics ;‘i::mnﬁal

inflammatory 6/27 3727 diagnoses
ooy LHEl ;
Hepatocyte D_. 4 - T-cell
damage mediated

Pattern 1 C3| Fibrosis D—. gﬁcgm
minimal active | se—— 8/27) =

hepatitis Steatosis I:l 67% -DiLI

Main group: - other
Cholestasis l:l immunocompromised infections

AST (UNl)

10000+
8000+
6000+
4000+
2000t
800-
600+
4004
200+

Patients with
HEYV infection

u ]
=

Patients with
alcoholic hepatitis

Lenggenhager D et al. Mod Pathol 2020.
Vieira Barbosa J et al. Swiss Med Wkly 2021



Manifestations rénales associées au VHE

Renal manifestations No.of Country/HEV  Transplants References A
cases,  genotype - 350 . - 1200 75
age, sex > ===Serum Creatinine <
)
wr=— . g ——ALT - 10002
Renal failure, inconspicouous biopsy 1,34yr, Netherlandsina Nome Verschuuren, =2 = 250 HEV RNA concentration &
female 1997 [147] 5 - 800 S
2 = 200 B
Membranoproliferative 1,38yr, India None Ali, 2001 [81] 2 E - 600 ?‘r
glomervilomephritis male £ 2150 35".
s 5 - 400 3
No renal biopsy, liver filure 1,28yr, France/na Kidney transplant ~ Kamar, 2005 5 < 100 ‘é‘
male [148] g 50 Detection limit |~ 200 8. &
= reewess - »
']
Membranoproliferative 5,24 Francef3f] 3¢ Kidney transplant ~ Kamar, 2012 L] 0 0 3
e - 17 Day Day Day Day Day Day Day L'.
merulo: s (2x -58 =4 )
houiendlotiphrifi(20 9% = =4 & o 5 15 30 45 60 135
nepleropetlsy (24 il Tatver trameplant UPCR(g/g) 41 71 10 3 25 2 3
: : ; | i
i plar s mpcucles s s i (@=1} Cryoglobulin- 76 ND ND ND  ND 27 0
cryoglobulinemia ITT emia (mg/L)
No renazl biopsy, renal failure and 1,56yr, Indiafna None Vikrant, 2013
hyperbilirbinemnia male [149]
Membranous nephropathy, 1,60yr, Francef3c Kidney transplant ~ Taton, 2013
nephrotic syndrome male 84
Membranoproliferative 1,46yr, France/3f Kidney transplant ~ Kamar, 2015
glomerulonephritis, mixed male [a50]
cryoglobulinemia IT
Membranoproliferative 1,46yr, Francef3f Kidney transplant Del Bello,
glomerulonephritis male 2015 [83]
Membranoproliferative 1,na, Francef3 No Guinault, 2016
glomerulonephritis, mixed male immunosuppression [85]
cryoglobulinemia ITin an
Fommeomnpetdat patient Guinault D et al. Am J Kidney Dis.2016

Pischke S, et al. J Hepatol 2017;66:1082-95



Cas clinique

*4 72 ans
®En bonne santé, IMC 30 kg/m2

®Hospitalisé en mai 2022 :

a

Jaunisse
Douleurs abdominales UQ
Fievre, 38e




Cas clinique

13.5.2022
AST (U/1) 895
ALT (U/I) 1290
ALP (U/1) 181
Gamma-GT (U/I) 355
TB/DB(umol/l) 210/179
Leucocytes (G/I) 6.1
CRP (mg/1) 20




Cas clinique

Hépatite virale

IgG et IgM anti-HEV positives

RT-PCR positive pour HEV 2.66x106 Ul/ml
GT 3

IgM anti-VHA -

Ag HBs -

Anti-VHC-

Traitement : Ribavirine 1000 mg pendant 8
semaines



Cas clinique




Hépatite E chronique

® Patients immunodéprimés (greffés, cancer
hématologique, VIH, ...)

Acute hepatitis E

® Geénotype 3 du VHE (ainsi que des génotypes
3ra, 4, 7, peut-étre 1 et du VHE de rat a Hong

; KongQ)
Chronic HEV infection ® Peut évoluer rapidement vers une cirrhose du
defined by persistence of .
HEV RNA > 3 months fole
S e e R ® Sérologie : AntiC HEV souvent negatif

® Réduction de 'immunosuppression ribavirine

® Lareésistance alaribavirine apparait comme un
défi : besoin de nouvelles options
thérapeutiques
Kamar N et al. NEJM 2008;358:811-817 and Clin Infect Dis 2020;71:1204-1211;
Marion O et al. J Hepatol 2019;70:206-9 | Gorris M et al. J Viral Hepat 2021;28:454-463.

Debing Y et al. J Hepatol 2016;65:499-508; Todt D, Gisa A et al. Gut 2016;65:1733-1743.
Reviewed in Kamar N et al. Nat Rev Dis Primers 2017;3:17086 and EASL CPG. J Hepatol 2018;68:1256-71.

Kamar New Engl J Med 2008 ; Kamar Gastroenterology 2011 ; Abravanel J Infect Dis 2014



Hépatite E chronique

Acute hepatitis E

Réle majeur de la réponse immunitaire contre

e le VHE
¥ v La réduction de 'immunosuppression chez
Chronic HEV infection les patients atteints d’une infection
defined by persistence of ) - ; ) ]
HEV RNA > 3 months chronique a HEV peut induire une clairance
Kamar Am J Transplant 2013 — EASL J Hepatol 2018 VI r aI e
Chronic hepatitis E Cirrhosis E
| Transplantation de Kamar 2010 ; van Felden J Hepatol 2019
—_— \/
. LR v’ Forte hétérogénéité génétique des quasi-
Kamar New Engl J Med 2008 ; Kamar Gastroenterology 2011 ; Abravanel J Infect Dis 2014 espéces de VHE dans ORF2 et ORFl

associée ala chronicité



Seules les personnes immunodeprimeées
développent une infection chronique par le VHE

Immune
. Anti-HIV treat t — -
v" Receveurs d’une greffe d’organe plein —— |
Kamar Cold Spring Harb Perspect Med 2018 1000000 ~ HEV RNA - 500 .
(=)
— H
. . ” . - = 100000 1 1 ~
v Patients atteints d’hémopathies malignes recevant f * 3
une chimiothérapie et une greffe de cellules g "] lawo 3
° 1000 1 w0
souches 8 S
.g 100 + 720 E
Versluis Blood 2013 > =
10 4 =+ 100 _‘,‘—;
v’ Patients atteints du VIH ayant un faible taux de 1 -0
CeIIUIeS CD4 <100/mm3 Dalton New Engl J Med & N
2009 ; Colson J Clin Virol 2009 b e e e
IgG HEV
. . , . IgM HEV  + + + + + o+ + +
v Patients recevant des immunothérapies Kenfak, Emerg Infect Dis 2011

Hoéner zu Siederdissen Hepatology 2014 ; Pischke Viruses 2019



Prise en charge de I’hépatite E chronique

C Acute HEV infection or HEV infection diagnosed at a chronic phase )
|

If possible, reduce immunosuppressive If reduction of immunosuppressive
therapy and monitor HEV RNA therapy is not possible, monitor
monthly for 3 months HEV RNA monthly for 3 months Commencer plUS

tot ?

Persistent HEV RNA in serum and/or stool after 3 months
rolongez si ’ARN HEV est toujours positi !

[ 3-month course of ribavirin monotherapy) - SVR 81.2%
|

v R
( No response ) ( Relapse after ceasing ribavirin ]
v

[ 6-month course of ribavirin monotherapy ] - SVR 89.8%
v

[ Persistent HEV RNA in serum )
) )

Pegylated IFNa given for 3 months in patients who have undergone liver transplantation;
no alternative therapy is available for patients who have received other types of organ
transplant other than the liver

Kamar N et al. Nat Rev Dis Primers 2017;3:17086 and EASL CPG on HEV infection. J Hepatol 2018;68:1256-1271.
See also Marion O et al. J Hepatol 2019;70:206-209; van Felden J et al. J Hepatol 2019;71:465-472 and.
Kamar N et al. Clin Infect Dis 2020;71:1204-1211.



Traitement de l'infection chronique

Réduction de I'immunosuppression
30% clearance

E — Patients with a sustained virologic response
— Patient with a partial response
— Patients with a recurrence of HEV replication

Ribavirine 600 mg, 3 mois
78% de guérison (1)

Facteurs prédictifs
— De réponse: 4>0.5log c/mlal7(2)

— De non réponse: ARN détectable dans les
selles a M2-M3 (3)

Serum HEV Concentration
{log,, copies/ml)

Baseline 1Mo 3 Mo Endof 1Mo 3 Mo 6 Mo

— Une mutation de ’ARN polymérase Therapy after  after  after
. . Endof Endof Endof
augmente le « fitness » viral sous RBV (4) Therapy Therapy Therapy

— Mais n‘impacte pas la réponse (5) _ _ _ .
Etude multicentrique 59 patients traités (1)

1-Kamar NEJM 2014; 2-Kamar Transplantation 2015; 3-Abravanel CID 2014; 4-Debing Gastroenterology 2014; 5-L'Homme 2016



Serum HEV Concentration

(log,o copies/ml)

Efficacité de la ribavirine

HEV eradication 78 %

—— Patients with a sustained virologic response
—— Patients with a partial response
—— Patients with a recurrence of HEV replication

Detection limit

——— . ————

Baseline 1 Mo 3Mo Endof 1Mo 3 Mo 6 Mo
Therapy  after after after

Endof Endof Endof

Therapy Therapy Therapy

Kamar, New Engl J Med 2014



Serum HEV Concentration
(log,o copies/ml)

Efficacité de la ribavirine

Facteurs predictifs de

9- HEV eradication 78 % Reponse V|rolog|que soutenue

84 ___ Patients with a sustained virologic response v Pas d’influence du taux de ribavirine : jour
—— Patients with rtial : .
74 — P:t::t: mth:?eacJ:re':::g?ileEv replication 15 et mois 2 Kamar, Transplantation 2015

v Aucune influence des mutations de la
polymérase HEV avant le traitement, y

compris 1634R Lhomme, Antimicrob
Agents Chemother 2016
Kamar, Clin Infect Dis 2020

v/ Influence de la reponse virale précoce
sur la réponse virale soutenue 2 0,5 log

Baseline 1 Mo 3Mo Endof 1Mo 3 Mo 6 Mo c/ml par jour Kamar, Transplantation 2015
Therapy  after after after

Endof Endof Endof p . ,
e T Ty v/ La détection de ’ARN du VHE dans les

selles apres 3 mois prédit une rechute

Abravanel, Clin

Kamar, New Engl J Med 2014

Infect Dis 2014



Serum HEV Concentration

(log,o copies/ml)

Efficacité de la ribavirine

HEV eradication 78 %

—— Patients with a sustained virologic response
—— Patients with a partial response
—— Patients with a recurrence of HEV replication

~ \ - ———

Baseline

1 Mo

3 Mo Endof 1Mo 3 Mo 6 Mo
Therapy  after after after

Endof Endof Endof

Therapy Therapy Therapy

Kamar, New Engl J Med 2014

Facteurs predictifs de
Réponse virologique soutenue

v’ Une altération de 'immunité
adaptative empéchant la
clairance du VHE sous
traitement par ribavirine a éte
signalée
Alternativement, le réservoir
intestinal HEV et I'effet limité de
la ribavirine sur la face apicale
des entérocytes pourraient
contribuer a la persistance
virale



Efforts préventifs

® Santé publique : améliorer le contrdle de la chaine alimentaire
® Depistage systematique des produits sanguins (CH depuis 2018)

® |Individuel : déeconseille aux patients a risque la consommation de porc
et de gibier crus

® Vaccin? Deux vaccins a base de capside recombinante ont prouveé une
efficacite elevée (96-100 %) lors d’essais cliniques a grande échelle

® Hecolin® approved in China since 2011

Shrestha MP et al. N Engl J Med 2007;356:895-903.

_ e NSRS Zhu F-C et al. Lancet 2010,376:895-902.
S e Hepatitis E Vaccine: Zhang J et al. NEJM 2014;372:914-922.
AR ” . WHO Position Paper. Wkly Epidemiol Rec 2015;90:185-200.
s Uy o » Unique E. coll Expression Platform: Efficacy and Sefety
ng i \ = Intelectual Property: 12 Domestic and Overseas Invention Paten!s
—t, { » A 14-year Odyssey: A Typical Model of Govemment, Industry,

——



Quelle place pour un vaccin?

100
. 904 100.0 == ___ Yaccine group
* Hecolin 80- e
—  Testé en Chine : ~ 112000 sujets - 16-65 ans — 70- - Control group
. R 99.9- o
—  Doses 0-1-6 mois w 60
— Suivia 5 ans E_ 50 P<0.001, by the log-rank test
g a0 99.8+
t
. , < 30 1
*  Persistance d’IgG détectables chez 87% des o S
sujets vaccinés initialement séronégatifs
104 Efficacy, 86.8% (95% CI, 71.0-94.0)
ﬂ | I | | 1
. . 0o 7 19 31 43 55
« Zone d’'Incidence faibl
one d'Incidence faible ) Months since First Dose
2.1 vs 0.3 cas /10,000 pers.-années No. at Risk
. Vaccine group 56302 56215 56,022 55774 55484 55240
genotype 4 Control group 56,302 56200 55977 55718 55436 55,185
Cumulative No.
of Farticipa_n_ts
«  Efficacité vaccinale : 86.8% (71-94) with Hepatis £
Vaccine group 0 0 1 4 5 7
Control group 0 6 22 i8 45 53

Incidence cumulée sur 55 mois aprés 1°'¢ dose

Zhang NEJM 2015



POINTS FORTS

Deux profils épidémiologiques
Pays Pauvres Virus humains (génotype 1&2)/ péril fécal
Pays Riches Virus zoonotiques (génotypes 3&4)/ viande infectée ou contact

Infection fréquente a rechercher devant toute élévation des transaminases
Révele souvent des co-morbidités
IgM chez I'immunocompétent / IgM + ARN vhez I'immunodéprimé

Risque d’infection chronique : 66% chez les transplantés d’organe
Traitement de l'infection chronique: Réduction de 'immunosuppression ou Ribavirine

Prévention dans les pays riches : Hygiene 1!
Cuisson a coeur de la viande de porc et de gibier
Port de gants et de bottes pour limiter la transmission par contact.



Hépatite E — Défis en 2024

® Mieux comprendre I’epidémiologie et la transmission

® Déterminants viraux et de I’hote des résultats

clinigues
® Nouveaux traitements contre I’hépatite E chronique

® Renforcement des efforts de prévention



Je vous remercie pour votre attention



