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Le virus de I’hépatite E (VHE), virus a ARN monocaténaire icosaédrique, non enveloppé, a sens positif est membre de la famille
des Hepeviridae, sous famille Orthohepevirinae qui comprend 8 génotypes, dont les génotypes 1-4 sont les plus fréquemment
détectés au niveau mondial.’
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* Les transfusions de sang et transplantations d’'organes peuvent aussi étre des voies de transmission du VHE. Adapté de 25. Peron et al.

En France, la séroprévalence des IgG anti-VHE chez les donneurs de sang a été estimée, en 2016, a 22,4% avec des
disparités géographiques importantes (Sud-Ouest, Corse et Nord-Est étant les régions avec la séroprévalence la plus forte).?

Comment se transmet le virus ?

Le virus de I'hépatite E se transmet principalement par voie alimentaire® :

= par la consommation d’eau non potable, c’est le mode de contamination dominant dans les pays a faible revenu,

= par la consommation de produits contaminés par une eau souillée (coquillages, légumes, fruits),

= par la consommation de produits issus d’un animal porteur du virus.

La transmission de I'hépatite E est aussi possible par la contamination manu portée liée a une hygiene des mains insuffisante, par

contact direct ou indirect avec les animaux vivants ou leurs carcasses (professionnels particuliérement exposés : éleveurs de porc,
vétérinaires, chasseurs, personnes travaillant dans les abattoirs).

Chez ’homme, la maladie est soit asymptomatique, soit se traduit par un tableau d’hépatite aigué comme on peut l'observer pour
I'hépatite virale A (fatigue, nausées, vomissements ainsi qu’un ictére et une cytolyse hépatique). Il s’agit d’une inflammation du
foie habituellement bénigne, mais pouvant cependant étre a I'origine de formes graves.*®

Quelles sont les personnes les plus a risque de développer une forme grave de la maladie ?

Les patients immunodéprimés*¢’¢ les patients atteints d’hépatopathie chronique, les personnes agées et les femmes
enceintes’® " 1214 24 représentent les populations a haut risque.

= Patients immunodéprimés (greffés sous immunosuppresseurs, personnes traitées pour un cancer, ou infectées par le VIH) :
I’hépatite E aigué (génotypes 3 et 4) peut évoluer vers un portage chronique du virus. Les infections aigués et chroniques a
VHE-3 et VHE-4 ont également été associées a des manifestations extra-hépatiques en particulier neurologiques et rénales.* 147

= Femmes enceintes : I'infection par le VHE-1 peut entrainer des complications cliniques sévéres (hépatite fulminante)
avec un taux de mortalité allant jusqu’a 30%.4 711121315 | g transmission verticale de la mére au fcetus peut étre responsable
d’accouchement prématuré et de mortalité périnatale.”




Quels sont les profils des marqueurs virologique et sérologique ? ¢

Le diagnostic d’hépatite E repose habituellement sur la détection, dans le sang, d'anticorps de classe IgM spécifiquement dirigés
contre le VHE (sérologie) et la détection du virus par amplification génique (RT-PCR).?!

La période d’incubation dure 2-8 semaines. Le virus pénétre dans le foie et se multiplie dans les hépatocytes. Les lésions des
hépatocytes au cours de l'infection sont liées a la destruction par I'néte des cellules infectées par le virus lors de la réponse
immunitaire, plutoét que par un effet de la réplication virale.

Prodrome
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Anti-HEV IgG
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La durée exacte reste incertaine.

Adapté selon 23. Aggarwal et al.

Algorithme d’interprétation des résultats des tests diagnostiques?’

Diagnostic d’'une hépatite E aigué

Patient Patient
immunocompétent immunodéprimé
Recherche des IgM Recherche des IgM
A 4 v
v v v v

IgM - IgM + IgM - IgM + i:

* La détection des

v v IgM anti-VHE seules
ARN VHE + ARN VHE - ARN VHE - ARN VHE + ne d|agnost|que

pas une infection

Infection récente

A 4
Absence d’infection Absence d’infection Absence d'infection Infection récente ou
récente par le VHE récente par le VHE récente par le VHE évolutive

Envoi de la souche au Détermination du statut (clairance ou persistance virale)
CNR pour génotypage par recherche de ’ARN VHE au pic de cytolyse et 3 mois plus tard

Un dépistage de I’hépatite E est recommandé chez tous les patients présentant des symptomes compatibles avec une hépatite
aigué, les patients présentant des poussées inexpliquées d’hépatite chronique et chez tous les patients (immunodéprimés ou non)
présentant des anomalies inexpliquées des tests de la fonction hépatique.® ™

*CNR VHE : Laboratoire de Virologie Institut Fédératif de Biologie - 330 av. de Grande Bretagne, 31059 Toulouse cedex 9. http://www.cnrvha-vhe.org/



Elecsys® Anti-HEV IgM

Détection qualitative des anticorps de type IgM dirigés contre le virus
de I'hépatite E (VHE) dans le sérum et le plasma humains®

Elecsys® Anti-HEV IgM

Test en p-capture (18 minutes)

Anti-HEV IgM

Antigéne multimérique
ORF2 ruthénylé

Ac monoclonal
anti-igM
humaines biotinylé

M|cropart|cules
tapissées de
streptavidine

Antigénes = protéines recombinantes basées sur les domaines structuraux de 'ORF2 du VHE (génotypes 1 et 3).

Caractéristiques du test Elecsys® Anti-HEV IgM

Systémes cobas e 411 cobas e 402
cobas e 601 [ cobas e 602 cobas e 801
Temps d'analyse 18 minutes

Principe du test

u-capture, qualitatitif

Calibration

2 points

Tracabilité

Standard de référence de Roche

Interprétation

COI*< 1,0 = non-réactif pour anti-HEV IgM
COI = 1,0 =réactif pour anti-HEV IgM

Types d’échantillons

Sérum : tubes standard ou contenant un gel séparateur.
Plasma : Li-héparine, Na-héparine, K,-EDTA, K,-EDTA et Na-citrate
avec ou sans gel séparateur.

Volumes d’échantillon

10 L 6 uL

Stabilité a bord du réactif

4 semaines 16 semaines

Précision intermédiaire
pour les échantillons
positifs

cobase 411:CV*2.4-3.0%

. — )
cobas e 601/602:CV5,9-6,8% CV:o1-61%

* cutoff index ; ** coefficient de variation



Sensibilité de séroconversion
La sensibilité de séroconversion du test Elecsys® Anti-HEV IgM a été testée grace a 6 panels de séroconversion (88 échantillons)
comparés a b autres tests commercialisés.
Le test Elecsys® Anti-HEV IgM a détecté des IgM anti-HEV dans tous les panels testés.
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Sensibilité relative

Echantillons testés avec Elecsys® Anti-HEV IgM et 3 tests Anti-HEV IgM disponibles dans le commerce sur 3 sites d'étude différents :

= 440 échantillons de patients présentant une suspicion d’infection aigué [252 échantillons de génotype 3 (Europe) et 188 échantillons
de génotype 1 (Vietnam et Bangladesh)]

= 217 échantillons positifs pour 'ARN du VHE.

De plus, 50 échantillons de génotype 4 confirmé ont été mesurés sur un site d'étude en Chine avec le test Elecsys® Anti-HEV IgM

et 3 tests Anti-HEV IgM disponibles sur le marché chinois.

Les échantillons ont été considérés comme positifs si le résultat était réactif dans tous les tests comparatifs.

Echantillons Elecsys® Anti-HEV

Cohorte N considérés positifs IgG positif congruent Sensibilité (IC 95 %)
Suspicion

d’infection aigué* 440 359 354 98,6 % (96,8 - 99,5 %)
Suspicion _
d'infection aigué** 50 49 49 100 % (92,7 - 100 %)
ARN VHE positif 217 69 68 98,6 % (92,2 - 100 %)
Total 707 477 471 98,7 % (97,3 - 99,5 %)

*Incluant 252 échantillons d’Europe (HEV-3) et 188 échantillons du Vietnam et Bangladesh (HEV-1). ** Chine (génotype 4 confirmé). IC : Intervalle de Confiance
Spécificité relative
8011 échantillons provenant de donneurs de sang, de patients suspectés d’hépatite virale et de femmes enceintes ont été testés

dans 4 centres en Europe avec le test Elecsys® Anti-HEV IgM et 3 tests Anti-HEV IgM disponibles dans le commerce.
Les échantillons ont été considérés comme négatifs pour les IgM anti-VHE s’ils n'étaient pas réactifs dans 2 des 3 tests comparatifs.

Echantillons Elecsys®
Cohorte N considérés négatifs non-reactive Spécificité (IC 95 %)
Donneurs de sang 5040 4995 4977 99,64% (99,43 - 99,79 %)
Patients de routine 2427 2375 2348 98,86 % (98,35 -99,25%)
Femmes enceintes 544 531 531 100% (99,31 -100%)
Total 8011 7901 7856 99,43 % (99,24 - 99,58 %)

IC: Intervalle de Confiance



Elecsys® Anti-HEV IgG

Détection quantitative des anticorps de type IgG dirigés contre
le virus de I'hépatite E (VHE) dans le sérum et le plasma humains®”

Elecsys® Anti-HEV IgG

Double-Antigene Sandwich (DAgS) (18 minutes)

Anti-HEV IgG
de l'échantillon

'-Y0:¢:

Antigéne ORF2
biotinylé

Antigéne ORF2
ruthénylé

Microparticule tapissée
de streptavidine

9 min

ﬁv—‘#; 4

Mesure

Antigénes = protéines recombinantes basées sur des domaines structuraux de 'ORF2 du VHE (génotypes 1 et 3)
Le résultat quantitatif du test peut également étre interprété qualitativement pour la détection des IgG anti-VHE.

Caractéristiques du test Elecsys® Anti-HEV IgG

Systémes cobas e 411 cobas e 402
cobas e 601 [ cobas e 602 cobas e 801
Temps d'analyse 18 minutes

Principe du test

double-Antigéne Sandwich, quantitatif

Calibration

2 points

Tracabilité

Standard de référence de 'OMS pour les anticorps du virus de | hépatite E (code NIBSC : 95/584)

Domaine de mesure

0,05-25 U/mL ; Limite de Détection = 0,025 U/mL

Interprétation

<0,15 U/mL = non-réactif pour anti-HEV IgG
> 0,15 U/mL = réactif pour anti-HEV IgG

Types d’échantillons

Sérum : tubes standard ou contenant un gel séparateur.
Plasma : Li-héparine, Na-héparine, K -EDTA, K.-EDTA et Na-citrate avec ou sans gel séparatedur.

Volumes d’échantillon

20 uL 12 uL

Stabilité a bord du réactif

8 semaines 16 semaines

Précision intermédiaire
pour les échantillons
positifs

cobase 411:CV*21-27%

cobas e 601/602:CV 1,0-1,3% G ol =8

* coefficient de variation




Sensibilité de séroconversion

Elecsys® Anti-HEV IgG 84/112
Mikrogen recomWell __
HEV IgG 76/112 (lus 1 limite)

Euroimmun

(000 Anti-HEV ELISA IgG
000 bioMerieux VIDAS
[000) Anti-HEV 1gG2
Wantai HEV

9 panels de IgG ELISA

SEroconversion  n,qqrin | jaison Murex
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De plus, I'évaluation des titres d’lgG anti-VHE a montré une augmentation des concentrations d’anticorps au fil du temps.
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Sensibilité relative

Echantillons testés avec Elecsys® Anti-HEV IgG et 3 tests Anti-HEV IgG disponibles dans le commerce sur 3 sites d'étude différents :

» 440 échantillons de patients avec suspicion d'infection aigué [252 échantillons de génotype 3 (Europe) et 188 échantillons de
génotype 1 (Vietnam et Bangladesh)]

= 156 échantillons de patients guéris

De plus, 50 échantillons de génotype 4 confirmé ont été mesurés sur un site d'étude en Chine avec le test Elecsys® Anti-HEV IgG

et 3 tests Anti-HEV IgG disponibles sur le marché chinois.

Les échantillons ont été considérés comme positifs si le résultat était réactif dans tous les tests comparatifs.

Cohorte N Echantillons Elecsys® Anti-HEV Sensibilité (IC 95 %)
considérés positifs IgG positif congruent

Suspicion d’infection

aigué* 440 380 375 98,7% (97,0 -99,6 %)

Pl dinfection 50 48 48 100% (92,6 ~100%)

Infection VHE guérie 156 141 141 100% (97,4 -100%)

Total 646 569 564 99,1% (98.0 - 99,7 %)

*incluant 252 échantillons d’Europe (HEV-3) et 188 échantillons du Vietnam et Bangladesh ( HEV-1). ** Chine (génotype 4 confirmé). IC : Intervalle de Confiance



Les informations de commande

Produits Systémes cobas e Conditionnements

Références

Elecsys® Anti-HEV IgM e411/e 601 /e 602 100 tests

09056246190

Elecsys® Anti-HEV IgM e 402 /e 801 300 tests

09056254190

PreciControl Anti-HEV IgM ed411/e601/e 602 /e 402 /e 801 2x8x1mL

09056289190

Diluant Universel 2 e411/e 601/ e 602 2 x 36 mL

05192943190

Diluant Universel e 402 /e 801 36 mL

07299001190

Elecsys® Anti-HEV IgG e411/e 601 /e 602 100 tests

09044639190

Elecsys® Anti-HEV IgG e 402 /e 801 300 tests

09044647190

PreciControl Anti-HEV IgG e411/e 601 /e 602 /e 402 /e 801 2x8x1,3mL

09044655190
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Elecsys® Anti-HEV IgM : Test immunologique pour la détection qualitative in vitro des anticorps IgM dirigés
contre le virus de I'hépatite E (VHE) dans le sérum et le plasma humains. Le test Elecsys Anti-HEV IgM est
une aide a la détection d’une infection par le VHE aigué ou récemment contractée.

Elecsys® Anti-HEV IgG : Test immunologique pour la détermination quantitative in vitro des anticorps IgG
dirigés contre le virus de 'hépatite E (VHE) dans le sérum et le plasma humains. Le test Elecsys Anti-HEV
IgG est une aide a la détection d’une infection par le VHE récente ou révolue.

Ces tests par électrochimiluminescence “ECLIA” s'utilisent sur les systemes d’immunoanalyse
cobas e 411/e 601/e 602 et cobas e 402/e 801.

Dispositifs médicaux de diagnostic in vitro. Classe C - CE 0123.
Fabricant : Roche Diagnostics GmbH (Allemagne).

Distributeur : Roche Diagnostics France.

Lire attentivement les instructions figurant dans les fiches techniques.

COBAS E et ELECSYS sont des marques commerciales de Roche. Les autres marques commerciales citées
appartiennent a leurs propriétaires respectifs.

© 2023 Roche
Roche Diagnostics France - 2 avenue du Vercors, 38240 Meylan.
380 484 766 RCS Grenoble.
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