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Histoire du VHEHistoire du VHE

• 1981: découverte
• 1983: HEV
• 1990: séquençage partiel

• 1990: prévalence anti-HEV Europe et US: 1-4% 
• 1997: virus VHE porcin et 1er cas autochtone 
• 2000: persistance infection en cas d’immunosuppression

Al-Sadeq et al, Journal of Medical Microbiology, 2018
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Caractéristiques virologiquesCaractéristiques virologiques
• Famille des Hepeviridae

• Genre Orthohepevirus, espèce A

• Particule sphérique de 27 à 50 nm avec capside icosaédrique

• ARN simple brin (7.2 kb)

• 3 cadres de lecture: ORF-1 (protéine non structurale) , ORF-2 
(protéine de capside) et ORF-3 (phosphoprotéine)

• Réplication cytoplasmique, pas de forme de latence
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Caractéristiques virologiquesCaractéristiques virologiques

• 8 génotypes

Smith et al, 2014

homme

animaux
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Distribution géographiqueDistribution géographique

Izopet, 2017 5



Kamar et al, 2012

Caractéristiques HEV 1 et 2 HEV 3 et 4
Réservoir Strictement humain Animal (porc, cerf, sanglier, lapin)

Localisation HEV1: Asie, Afrique
HEV2: Amérique centrale, Mexique 
et Afrique
Cas importés dans PD

HEV4: Asie du Sud-Est
HEV3: Amérique du Nord, Europe

Distribution Épidémique et sporadique Sporadique

Transmission Féco-orale 
+ transmission verticale PVD (HEV1) 
(33-100%)

Nourriture contaminée (œufs, porc, 
moules, fraises, légumes verts), contact 
direct avec animaux infectés, produits 
sanguins, transplantation d’organe

Age Adolescents et jeunes adultes Adultes 

Clinique Hépatite aiguë parfois sévère
Cas sévères chez femmes enceintes

Hépatite symptomatique chez patients 
âgés et immunodéprimés

Sexe F=M M>>F

chronicité / Chez patients immunodéprimés

Traitement / Ribavirine, peginterféron

Mortalité 0.2 à 4%
>20% chez femmes enceintes (pays
endémiques)

Elevée chez patients âgés
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Voies de contamination HEVVoies de contamination HEV--3/43/4

Kamar et al, 2012 7



Prévalence HEVPrévalence HEV
• 1ère cause d’hépatite aiguë virale dans le monde

• 20.000.000 d’individus infectés dans le monde/an

• 3.300.000  cas symptomatiques

• 44.000 décès (WHO, 2017)

• Autres agents viraux (OMS, 2017, nombre d’individus infectés dans le monde):

– HBV: 257.000.000 
– HCV:   71.000.000
– HIV:     36.900.000
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PrévalencePrévalence

Donnely et al, 2017
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Prévalence HEVPrévalence HEV--3 et 43 et 4

• Europe:
– France: 68.000 cas diagnostiqués/an
– UK: 100.000 cas diagnostiqués/an
– Allemagne: 300.000 cas diagnostiqués/an

10Ankcorn et al, Transfus Med 2017



Présentation clinique: HEVPrésentation clinique: HEV--3/43/4
• Asymptomatique dans plus de 95% des cas

• Symptomatique chez individus entre 50-55 ans (>>>H avec co-
morbidités et alcoolisme)

• HEV-3: morbidité et mortalité importantes chez immunodéprimés, 
transplantés et en cas de pathologie hépatique sous-jacente 
(jusqu’à 70% de mortalité)

• HEV-4: fréquence moindre mais sévérité accrue 

• HEV-3: manifestations extra-hépatiques (glomérulonéphrites, 
troubles hématologiques et pancréatiques) et neurologiques (5 à 
10% des cas): Gillain Barré, méningo-encéphalite, myélite aiguë,…
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Chronicité HEVChronicité HEV--3/43/4

• Persistance ARN viral au-delà de 3 à 6 mois

• Progression rapide vers fibrose et cirrhose 

• HEV-3>>HEV-4 (quelques cas avec HEV-7) et principalement en Europe

• Asymptomatique dans 70% des cas, cirrhose dans 30% des cas

• Observée en cas d’immunodépression (HIV, greffés CSH/moëlle, 
chimio/immunothérapie, transplantés d’organe solide, 
corticothérapie)

• Transplantés organe solide: chronicité ++++ (60%), 10-15% de cirrhose 
endéans les 2 ans (Kamar et al, 2008)

• HSCT: virémie: 2.4%, 63% de chronicité (Versluis et al, 2013)

• Facteurs de risque: décours proche de la transplantation, épisode 
récent de rejet, CD4 et CD8 bas, tacrolimus, ciclosporine
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DiagnosticDiagnostic
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DiagnosticDiagnostic
• Anticorps anti-HEV

– Infection aigüe:
• Anti-HEV IgM: J-1 symptômes à 6-9 mois
• Anti-HEV IgG: J+2 symptômes à des années voire à vie

• RNA HEV

– Virémie: 4 à 6 sem (max. 100j)
– Indispensable chez immunocompromis
– Détectable dans sang, selles et autres liquides. 
– Limite de détection: de 4.7 à 18.6 UI/mL selon kit
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HEV et transfusionHEV et transfusion
• HEV-3>> HEV-4

• Séroprévalence anti-HEV IgG chez donneurs de sang très variable:
– Europe: 0.6 à 52.5% (Hartl J. et al. Viruses, 2016)

• US: 6%
• UK: 3-16%
• France: 8-86%, Suisse: 20.4% (Niederhauser et al, 2018)

– ↑ âge, H>F
– Fortement dépendante:

• des zones géographiques 
• des habitudes alimentaires et de production
• de la sensibilité des tests utilisés (sérologie, NAT (pools vs unitaire))
• de l’année d’étude
• des populations étudiées (âge, malades vs population générale,…)
• du contact avec les animaux

• Dons HEV RNA +: 1/14.520 (UK) à 1/157 (Italie)
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Müllhaupt et al, Journal of Hepathology, 2018
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Séroprévalence: 20.4%
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HEV et transfusionHEV et transfusion

Hoad et al. Vox Sanguinis 2017
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Gallian et al. Emerging Infectious Disease 2014

Hogema et al. Transfusion 2016
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Baylis et al. Vox Sanguinis 2012

Vercouter et al. J Viral Hepat 2019
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Vercouter et al, J Vir al Hepat 2019

Prévalence antiPrévalence anti--HEVHEV

Niederhauser et al. Euro Surveill 2018 20



FacteursFacteurs de risquesde risques

• Facteurs prédisposants? (Alberts et al. PLoS One, 2018)
– Donneurs  de sang (n= 5239)
– Végétariens (n= 231)
– Ethnies diverses (asiatiques, turcs, marocains,  africains,… (n= 1198) 
– MSM (100 HIV+ et 100 HIV-)
– Toxicomanes (100 HIV+ et 100 HIV-)
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Dose minimale infectante?Dose minimale infectante?

Vollmer et al, Transfusion 2019

• Dose min infectante: CE: 3.2 x 104 UI, CP: 7.0 x 103 UI, PFC: 3.6 x 104 UI

• PFC > CP > CE

• Risque de contamination: 40-55% (Hewitt et al., Lancet 2014, Tedder et al., Transfusion 2017) , 100% si dose > 5 
x 104 UI. 

• Influence du statut immunitaire receveur??
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Transmission par transfusionTransmission par transfusion

Ticehurst et al, Transfusion 2019

• 12.408 donneurs, 3.575 receveurs
• anti-HEV IgG présents chez 30.6% des receveurs avant transfusion
• 59 (1.7%) de séroconversion
• 5.8% (15/257) donneurs avec HEV RNA pos

à 1 seul cas de transmission par transfusion confirmé
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Transmission par transfusionTransmission par transfusion

Satake et al, Transfusion 2017
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Transmission par transfusionTransmission par transfusion

Satake et al, Transfusion 2017
• Analyse rétrospective HEV RNA dons suspects : 2/19 anti-HEV IgG pos

• 17/19 échantillons post-transfusion RNA pos, 2 probable TT-HEV (RNA post-
transfusion neg, anti-HEV IgG pos, exclusion autre source de contamination)

• 8 receveurs ID, 8 avec maladies systémiques, 3 chirurgies

• 10 RBC, 6 CP, 3 PFC

• Taux moyen ALAT chez receveurs:  486 U/L (39-1665). Pas de différence 
immunodéprimés et immunocompétents

• 4 hépatites chroniques (Lymphome de Burkitt, lymphome, greffés hépatiques)
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Transmission par transfusionTransmission par transfusion

Andonov et al, Vox Sang 2014

• 38 patients: 33 PTT/ 5 SHU
• Echanges plasmatiques: 20 – 40 L (17 SD et 19 cryo)
• 4 HEV +
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Transmission par transfusionTransmission par transfusion
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Transmission par transfusionTransmission par transfusion

Riveiro-Barciela et al, Transfusion 2017

• patiente de 61 ans, transfusion de 8 CE (bypass axillofemoral)
• jaunisse, fatigue, majoration importante ALAT et ASAT 3 mois après transfusion

chez patiente de 61 ans 
• HEV RNA chez donneur: 75.000 UI/mL

Emerging Infectious Disease,  2017
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HEV et immunodépressionHEV et immunodépression

Von Felden et al, Journal of hepathology 2019

• chronicité: 34%
• Insuffisance hépatique aiguë: 8%
(mortalité: 75%) 

• Décès consécutif à HEV: 16% 
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Rapports Rapports hémovigilancehémovigilance

• France (données ANSM 2018):France (données ANSM 2018):

• 30 cas décrits depuis 2006
• 10 CGR, 3 CPA, 10 MCP, 7 PFC (0 depuis 2014)
• Majoritairement chez immunodéprimés
• HEV-3
• 80% de guérison
• Incidence VHE: 0.16/100.000 PSL

• Belgique (données AFMPS 2006 Belgique (données AFMPS 2006 -- 2016):2016):

• 9 cas décrits tous en 2016
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Risque de transmissionRisque de transmission

Hewitt et al, Lancet 2014

225 000 dons RNA +: 1/ 2848 79 D/60 R
43 suivis 42% pos (6 séro+, 

12 virémies)

58% neg

52% des dons 
Ac anti-HEV +

22% des dons 
Ac anti-HEV +

• 1 hépatite clinique
• 4 ↑ asymptoma�ques ALAT
• 1 ↑ symptoma�que ALAT

1200 PSL contaminés transfusés/an 

Charge virale donneur 10x < charge 
virale observée chez patients avec 
HEV aiguë

Risque transfusionnel: 1/3000/PSL
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Evaluation du risque transfusionnelEvaluation du risque transfusionnel

Extrapolation à la Belgique (2016):

Nb de PSL transfusés: 544.622 (425.824 CE, 53.297 PFC, 65.501 CP)

Dons HEV RNA +: 1.8/10.000 à 98 dons HEV +
Taux de transmission ≈ 50% à 49 contaminations 
30-40% ID (Huzly et al. 2014) : 20 PSL
Chronicité: 40-50% à 10 HEV chronique
Succès diminution ttt IS: 30% à 7 HEV chronique
Succès traitement: 80% à 1.4 HEV chronique incurable

à HEV incurable: <2 cas/an en l’absence de screening
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Mais….Mais….

• Risque alimentaire: 1/500-1000

Tedder et al, Transfusion 2017

Risque d’acquérir HEV par transfusion n’est > au risque alimentaire annuel que si 
>13 transfusions/an
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Pourquoi screening donneurs de sang?Pourquoi screening donneurs de sang?

• Transmission par 
transfusion prouvée

• Longue phase virémique

• Inactivation virale et 
réduction de pathogènes 
peu efficaces

• Mortalité et morbidité 
élevées chez 
immunodéprimés et chez 
receveurs avec atteinte 
hépatique

• Prévalence HEV RNA 
relativement faible

• Le plus souvent 
asymptomatique chez sujet 
immunocompétent

• Coût
• 3.57 AUD/produit (pools de 24)à

3.000.000 AUD/an à
15.000.000/EI (1/4.3 ans) (Hoad et 
al. Vox sanguinis 2017)

• Belgique: 1.200.000€/anà
infection symptomatique (20%) à
49 x 20% = 10 dons /an à 120.000 
€/EI
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Méthodes de screeningMéthodes de screening

• Screening universel? Sélectif?

• RNA HEV? Anti-HEV? Les 2?

• Pools? Unitaire?

• Sensibilité de la méthode?

• Moyen d’identification des donneurs à risque 
d’infection HEV? 
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Pools vs IDPools vs ID

Vollmer et al, Transfusion 2019

• 10.141 dons: 8 MP-NAT et 17 ID-NAT positifs
• Charge virale des 9 ID-NAT +/ MP-NAT - <25 UI/mL
• Tous les échantillons  Anti-IgG et IgM négatifs  
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Questions qui restent en suspensQuestions qui restent en suspens

• Corrélation taux de transmission et incidence clinique?
• Rôle subordonné de la transmission par transfusion/ risque 

alimentaire?
• Dose infectante: volume de plasma transfusé? Charge virale chez 

donneur?
• Rôle des anti-HEV chez receveur?
• Facteurs prédisposants?
• Différences entre présentation symptomatique et 

asymptomatique?
• Restreindre les dons chez donneurs immunisés? 
• Eliminer les donneurs virémiques?
• Impact économique?
• Impact sur la disponibilité des PSL?
• Contrôle de la contamination animale?
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Que font nos voisins?Que font nos voisins?

Müllhaupt et al, Journal of Hepathology, 201838



ConclusionsConclusions
• Sub-clinique à sous-estimation diagnostique du VHE à

source importante de contamination et infections

• La plupart du temps asymptomatique sauf en cas 
d’immunodépression (transplantés d’organe, VIH, 
pathologies hématologiques) ou d’hépatopathie sous-
jacente

• Monitoring des patients à risque indépendamment des 
transfusions

• Risque environnemental >> risque transfusionnel à
prévention alimentaire nécessaire
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