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El VHE

Se estima que 1/3 de la poblacién humana ha estado expuesta al VHE.
44.000 muertes estimadas en 2015 segun la OMS.

Se describio por primera vez a principios de la década de los 80, tras 2 brotes de
hepatitis aguda por enterically transmitted non-A, non-B hepatitis (ET-NANBH)

= Cachemira, India (1978):52.000 afectados, 1.700 muertos.

= Tashkent, Uzbekistan (1981): Dr Mikhail Balayan ingiere un pool de heces de
pacientes y desarrolla una hepatitis aguda.




El VHE: clasificacion taxonomica

- Familia HePeV’”dae Particula virica icosaédrica no envuelta con una molécula de
ARN monocatenario de polaridad positiva.

Table 1. Proposed classification of the family Hepeviridae

Family Genus Species Prototype isolate GenBank Predominant host Genotype Reference strain  Reference
accession species accession
Hepeviridae Burma M73218 Human
Orthohepevirus Burma M73218 Human
Orthohepevirus A Burma M73218 Human HEV-1 Burma M73218
Human HEV-2 Mexico M74506 p
Human, pig, rabbit, HEV-3 Meng M74506 Infectan mamiferos
deer, mongoose Infectan humanos
Human, pig HEV-4 T1 AJ272108
Wild boar HEV-5 JBOAR135-Shiz09  AB573435
Wild boar HEV-6 whJOY_06 AB602441
Camel HEV-7 DcHEV-178C KJ496143
Orthohepevirus B F93-5077 AY535004 Chicken
Orthohepevirus C R63 GU345042 Rat HEV-C1 R63 GU345042
Ferret HEV-C2 FRHEV4 JN998606
Orthohepevirus D BatHEV/BS7/GE/2009 JQ001749 Bat
Piscihepevirus Heenan Lake HQ731075 Trout
Piscihepevirus A Heenan Lake HQ731075 Trout

Smith et al. 2014 Journal of General Virology, 95;2223-2232.



El VHE: clasificacion taxondmica
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Debing Y, et al. 2016. J Hepatol, 65:200-12.



El VHE: distribucion geografica

Zonas en desarrollo (alta endemicidad):
Genotipos1ly 2

Zonas desarrolladas (baja endemicidad):

Genotipos 3y 4

HEV genotype
HEV1 and HEV2
HEV1 and HEV3

B HEV3

B HEV3 and HEV4

B HEV4
Unknown

Kamar et al., 2017. Nature Reviews Disease Primers 3, 17086.



El VHE: vias de transmision
Via fecal-oral

=  Genotipos1y 2 (epidemias)
= contaminacion poraguaresidual
= contacto persona-persona
- Vertical )
= jatrogénico

=  Genotipos 3y 4 (casos esporadicos, brotes)

’f—---h
A

= contacto con animales

surface water

= consumo de alimentos contaminados _ L=
= jatrogénico |

King et al., 2018. Food and Environmental Virology, 10:225-252.



El VHE: hepatitis E aguda

= Similar a la afeccion causada por otros virus hepatotropicos, pero habitualmente
asintomatica o leve:

Periodo de incubacion: 15-60 dias.
Enfermedad aguda autolimitada (pocas semanas).
Dolor abdominal, astenia, nauseas y vomitos, anorexia, fiebre e ictericia

Edad y sexo: hombres jovenes de 10-40 anos en zonas muy endémicasy
hombres mayores de 40 anos en zonas de endemicidad baja como Europa.

Genotipo 1y 2 mas severos que los genotipos 3y 4.



El VHE: hepatitis E aguda

En algunos casos:

» QOcasionalmente, enfermedad crdnica en pacientes inmunocomprometidos
(genotipo 3).

« Especialmente grave en individuos con afeccion hepatica cronica previa.
« Mortalidad 0,2-4% por hepatitis fulminante.

= Mortalidad de hasta 25% en mujeres embarazadas infectadas por genotipo 1
(complicaciones como fallo hepatico, aborto espontaneo y parto prematuro)



El VHE: hepatitis E cronica
Genotipo 3y 4

Persistencia de la replicacion del VHE durante 6 meses

En pacientes:
= Receptores de trasplante de organo solido o de células madre hematopoyéticas
= Receptores de quimioterapia por neoplasias hematoldgicas
= Con HIVy CD4+<200/ul

Mayoritariamente asintomaticos

Sintomas: fatiga, alteraciones hepaticas leves y persistentes

Puede llevar a fibrosis, cirrosis y fallo hepatico cronico



El VHE: manifestaciones extrahepaticas

= Genotipos 1y 3 @&
= Sindrome de Guillain-Barré
=  Amiotrofia neuralgica
- Encefalitis, meningoencefalitis B
- Miositis I
« Dano renal .
= Alteraciones hematologicas...

! N A J“" “‘.‘

Sitios de replicacidon

Debing Y, et al. 2016. J Hepatol, 65:200-12



El VHE: grupos de riesgo

= En paises en desarrollo
« Desplazados, refugiados
= Poblaciones afectadas por catastrofes naturales, emergencias humanitarias...
« Embarazadas (mortalidad de hasta un 25%)
= En paises desarrollados
= Personas en contacto con animales o que consumen su carne cruda o poco cocinada
= Personas con enfermedades hepaticas preexistentes
= Personas inmunodeprimidas



El VHE: hepatitis E en Europa

En los 80-90s, zona no endémica para el VHE con casos puntuales importados
por viajeros provenientes de zonas endémicas infectados por cepas del

genotipo 1.

En los 90s, descripcion puntual de cepas diferentes a las tipicas (no genotipo
1): Austria, Italia, Espana

Principios del S. XXI, incremento de |la deteccidén de casos de hepatitis E

causados por cepas no genotipo 1 (genotipo 3), datos de excrecion y
serologicos que apuntan a una infeccion frecuente.



El VHE: hepatitis E en Europa

Figure 3.2. Annual number of confirmed cases of hepatitis E by year of commencement of De 515 casos ( 2005 ) as5e617 ( 2015 )

surveillance, EU/EEA Member States, 2005-2015 *
2005-2015=21 018 casos confirmados
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* Data on mortality available for: Austria (from 2012), Croatia (from 2013), Czech Republic (from 2005), Estonia (from 2012),
Germany (from 2005), Hungary (from 2008), Italy (from 2007), Latvia (from 2005), Poland (from 2014), Portugal (from 2015),
Slovakia (from 2005), Slovenia (from 2005). NB most Member States reported zero cases.

* Data available for: Austria, Belgium, Bulgaria, Croatia, Cyprus, Czech Republic, Estonia, Finland, France, Germany, Hungary,

Italy, Latvia, the Netherlands, Norway, Poland, Portugal, Slovakia, Slovenia, Spain, Sweden, and the United Kingdom.

European Centre for Disease Prevention and Control. Hepatitis E in the EU/EEA, 2005-2015. Stockholm: ECDC; 2017.



El VHE: hepatitis E en Europa

Figure 3.7. Confirmed cases of hepatitis E by travel history and year, EU/EEA Member States, 2005—

2015*
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*Data on travel history available for: Austria, Croatia, Czech Republic, Estonia, France, Hungary, Italy, Latvia, Poland, Portugal,
Slovakia, Slovenia, Spain, Sweden, United Kingdom (England, Wales, Northern Ireland),

European Centre for Disease Prevention and Control. Hepatitis E in the EU/EEA, 2005-2015. Stockholm: ECDC; 2017.



El VHE: hepatitis E en Europa

Symptomatic HEV infection:

clinically recognised E uro p a:

2 millonesde infecciones autoctonas por VHE
Symptomatic HEV infection: danua I €S eStI mad ds.
not currently recognised A/B/C E

5-15% hepatitis agudas de origen desconocido

A: hepatitis agudas ictéricas

B: hepatitis cronicas (genotipo 3)

C: hepatotoxicidad por farmacos (algunos infectados
por VHE genotipo 3)

D. Lesiones neurologicas

E. Otras (como glomerulonefritis)

Asymptomatic infection

/

/
/

/
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Kamar et al., 2017. Nature Reviews Disease Primers 3, 17086.



El VHE: hepatitis E en Europa

Country Group Number of samples (year) Assay Seroprevalence Reference
UK GP 1591 (2004) D 13% [25]
1140 (1991) 13.5%
Southwest England BD 487 W 15.8% [26]
Scotland BD 1559 W 4.7% [27]
Ireland BD 1076 W 5.3% [28]
Norway BD 1200 W 14% [29]
France BD 10569 w 22.4% [30]
Southwestern France BD 512 w 52.2% [31]
Denmark BD 504 N 19.8% [32]
NIH 10.7%
Netherlands BD 5239 W 26.7% [33]
Spain GP 1280 BK 7.3% [34] -
Spain GP 2305 HA 2.17% [35] GP= poblacion general
Spain D 182 w 19.97% [36] BD=donantes de sangre
MK 10.72%
Germany GP 1092 (2011) Ax 34.3% [37]
1092 (1996) 50.7%
Germany GP 4422 rL 16.8% [38]
MP 4.9%
Southwest Switzerland BD 550 DP 4.2% [39]
FD 21.8%
Greece BD 265 Adaltis 9.43% [40]

Clemente-Casares et al., 2016. BioMed Research International, Volume 2016, Article ID 9838041



El VHE: hepatitis E en&uuropa
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FIG. 1. Prevalence of anti-HEV G and IgM: distribution in French administrative areas. A color code describes the anti-HEV
IgG seroprevalence classes. Black numbers rep the seroprevalence of anti HEV IgM in each administrative area.
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Mansuy et al. 2015. Euro Surveill, 14;20(19):63;27-34 Mansuy et al. 2016. Hepatology, 63(4):1145-1154.



HEV RNA positive

El VHE: hepatitis E en Europa

Population at risk

Reported

Screening of blood donations

Country - llo-HSCT soT TTHEV Und | \
donations allo [51] [52] ' ! nder n ot
AN (AR/p1iomp) AN (AR/pmp) infections |mplemented Consideration evaluation recommended
Denmark 1:2,331(2016) [16] | 144 (201 - 300) 356 (63.6) X
1:2,218 (2012-3) 1,724 (201 )
France [18] ~'300) 5,141(79.6) X X <
Germany 1:1,241 (2012) [24] 2,892 (»300) 3,710 (44.9) X Xb
Greece NA 169 (151 - 200) 171 (15.4) X
Ireland 1:2,778 (2016) 77(151 - 200) 246 (52.3) X¢ -
1,625 (201
Italy NA = 300) 3,252 (53.2) X
The . fe
Netherlands | L 726 (2016) [7] 1175 (>300) 1,315 (78.3) xd <—
Portugal NA 137 (101 - 150) 739 (69.7) X
Spain 1:3,333 (2014) [53] 1’37320(5)01 4,247 (90.2) X X
Switzerland NA 191 (201 - 300) 504 (61.5) X
United 1:1,340-5,000 1,602 (201 o —
Kingdom (2016) -300) 4,561 (71.8) X X</

Domanovic et al. 2017. Euro Surveill. 22(16):pii=30514.

Screening de sangre y productos
derivados reservados a trasplantes e
inmunodeprimidos

Screening de todas las donaciones
de sangre y productos derivados

Screening de 2000 donaciones de
plasma/mes

Screening de sangre y productos
derivados reservados a trasplantes
de células madre/médula dsea y de
organo sdlido, y pacientes < 1 ano



El VHE: vias de transmision en Europa

= Detectado en:
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Capai etal. 2018. Viruses 10(6). Pii: E285.



El VHE: infeccidn en pacientes con VIH

Habitualmente infeccion asintomatica
Si hay sintomatologia: dolor abdominal, ictericia, fatiga...
Algunos casos de manifestaciones extrahepaticas

Parece que la progresion a infeccion cronicay la aparicion de las manifestaciones
extrahepaticas ocurre menos frecuentemente que en otros inmunodeprimidos.

Algun estudio han asociado la infeccion por VHE en individuoscon VIH y la aparicion de
cirrosis.

Se han descrito algunas prevalencias mas altas que en la poblacién general.



Published studies on HEV and HIV coinfection.'’

Country IgG HEVX (positive/tested) IgM HEVX (positive/tested) Risk factor analyzed Risk factors with Chronicity References
statistical association
(p<0.05)
France 44%(8/184) 1.6% (3/184)¢F (D4 account, age, gender, HBV-HCV NS POS Kabaetal. [21]
coinfection, cirrhosis,
parenteral/sexual transmission risk
Spain 0% (22/238) 0% (D4 account, HIV viral load, HBV-HCV  Girrhosis POS Jardi etal. [22]
coinfection, IVDU,
cirrhosis, age, gender, ALT/AST, ART
Spain 0.2%(22/238) ND (D4 counts, ART (D4 counts® NEG Riveiro Barciela
etal. [23]
Spain 10.4% (45/448) 7% (3/45) (D4, Gender NS NEG Mateos-Lindemann
etal. [24]
Spain 21%(189/894) ND? (D4 counts, HIV viral load, HBV- HCV  Age NEG Rivero Juarez et al.
coinfection, age, gender, ALT/AST, ART [16]
Spain 26%(161/613) ND? (D4 account, age, gender (D4 counts, Gender  NEG Pinedaetal. [15]
(M>F), Age
Italy 19.4%(14/72) 0 HIV infection HIV infection NEG Rapicetta et al. [25]
Italy 2% (2/100) 50% (1/27 HIV infection, AST/ALT NS NEG Scotto et al. [26]
Italy 6.7% (34/509) 147%(5/34) NR NS NEG Scottoetal. [27]
Greece 7.3%(18/243) 0 HIV time of infection, HAV- HBV- HCV  Age NR Politou et al. [41]
coinfection, Sexual orientation, ART
France 0% (22/245) 2.25%(5/245)* (D4 counts, CD8 counts, HIV viral load, (D4 NEG Renou et al, [45]
HIV clinical status,
Liver function, age, gender, ethnicity,
ALT/AST, parenteral/sexual
transmission risk.
France 37%(4/108)" 0.9% (1/108)%8 (D4 account, HIV viral load, HBV- HCV NS NEG Sellier et al. [63]
coinfection, ALT/AST, ART
France 1.5% (4/261) 0% (D4 account, age, HBV- HQV NS NEG Maylin et al. [64]
coinfection, ALT/AST
Scotland  1.04%(1/94) 100(1/1) NR NS NR Bradley Stewart
etal. [17]
England 04%(13/184) 0% (D4 counts, HIV viral load, sexual pork consumption NEG Keaneetal. [32]
transmission route,
pork contact, pork consumption
Switzerland 2.6% (19/735)" ND’ (D4 counts, HIV viral load, age, HBV- (D4 account POS Kenfak Foguena
HCV, sexual orientation, IVDU, (CD4 < 350 celllmm3), etal, [30]
transfusion, prison history, cancer, Duration of ALT
BMI, Alcohol consumption, ALT value, elevation, Gender
Duration of ALT elevation, ART (F>M), Asian origin.
Holland 11.7%(30/256) 0% (D4 account, HBV- HCV coinfection NS NR Hassing et al. [65]
Croatia 1.1%(1/88) 125%(11/88)° NR NS NR Dakovic Rode et al.
(18]
Gabon 7.1%(13/183) 0% HIV Viral load HIV Viral load NEG Caron et al. [66]
Ghana 45.3%(182/402) 0.7%(1/182) (D4 counts, AST/ALT (D4 counts NEG Feldtetal.[19]
Cameroon 14.2%(42/289) ND (D4 counts, ALT/AST (D4 counts NEG Feldtetal. [19]
Nigeria 30%(24/80) 42%(1)24) NR NS NR Junaid etal. [20]
Cambodia 30%(247/825) 1.1(9/825) Fever, age, gender, ALT/AST NS NEG Nouhin et al. [29]
Malaysia  10.3%(15/145) 4.1%(6/145) Age, IVDU, Sexual Orientation, Age NR Ng etal. [42]

transfusion, endemicity

Debes et al., 2016. Journal of Clinical Virology, 80;102-106.

Australia  63%(12/191)
USA 19%(32/166)

USA 4% (7/194)

Argentina  6.6% (32/484)

ND?
09%(2/133)

3%(5/194)

ND

ALT/AST

(D4 counts, HIV viral load, age,
HCV coinfection, ethnicity, ALT/AST

NS
Age, HCV coinfection

(D4 counts, HIV viral load, age, gender, HIV Viral load, CD4

ethnicity, HBV-HCV coinfection,

ALT/AST, ART
IVDU, AIDS, gender

counts®

NS

NEG
NR

NEG

NR

Yongetal. [61]
Sherman et al. [28]

Crum-Gianflone
etal. [46]

Fainboim et al. [67]

HEV, hepatitis E virus; MSM, men who have sex with men; IDU, intravenous drug use; BMI, body mass index: ALT, alanine aminotransferase; ART, antiretroviral therapy; NS,

Non-significant (NS), p>0.05.

! Patients with

alanine aminotr

2 HEV RNA (+) in one patient.

3 HEV RNA (+) in five patients.

4 HEV RNA (+) in two patients,
5 HEV RNA (+) in three patients.
© Patients with CD4 value <50 cell/ 1. HEV genotype 3c.
7 Patient with IgG anti —HEV (—), HEV RNA (+) genotype 3c, CD4 depletion and ART.

8 HEV genotype 3e.

elevation.

? Trend to association with HEV infection but not statistically supported.
10 References update until September, 2015.



El VHE: infeccidn en pacientes con VIH

= Factores de riesgo

= Sexo, edad, grupo étnico, habitat rural, uso de drogas por via
parenteral, orientacion sexual, contacto con animales, consumo de
cerdo, coinfeccion con otros virus, presencia de cirrosis, mutacion
en el gen del receptor de |la progesterona...

= Carga del VIH, fase de SIDA y recuento de CD4+ en sangre (<200
CD4+)

Parece que simplemente el estar infectado por el VIH no predisponea la infeccion por
VHE, pero que una vez infectado puede haber mayor progresion hacia cirrosis.



El VHE: diagndstico

Incubation lcteric Convalescent

period hepatitis

phase

‘ N

-
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HEV RNA and HEV capsid antigen
Anti-HEV IgG

Anti-HEV IgM

Alanine aminotransferase levels
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Kamar etal., 2017. Nature Reviews Disease Primers 3, 17086.

Deteccion de IgM, I1gG e IgA
Deteccion del ARN virico
Deteccion de Ag virico



El VHE: diagnostico

Elevated liver enzymes
|

v ’

Immunocompetent Immunocompromised
v v
AntI-HEV-IgM (and |gG) HEV RNAiSGfOlOgy
and HEV RNA
v v
Positive Positive
Acute hepatitis E Extr.ahepe.ltlc HEV-infection
manifestation?
Pre-existing HEV RNA +ve
chronic liver disease? >3 months?

¥
Acute on chronic Chronic hepatitis E
liver failure ?

v

Transplant-center?
Ribavirin?

EASL CPG HEV. J Hepatol 2018 Jun;68(6):1256-1271.



El VHE: tratamiento

RVS (respuesta viral sostenida)= ausencia de ARN del VHE, tanto en suero
como en heces, a las 12 semanas de la finalizacidon del tratamiento.

) )
Sociedad Espanola de Enfermedades
Clinical Practice Guidelines ;) | é?:UHF;Er;ﬁ%OLOGY CIMNC s o o W

GRUPO DE ESTUDIO DE HEPATITIS
VIRICAS - SEIMC

EASL Clinical Practice Guidelines on hepatitis E virus infection™

European Association for the Study of the Liver*
Documento de consenso de GEHEP perteneciente a la Sociedad Espafiola

de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) sobre el
diagnoéstico, manejo y prevencion de la infeccion por el virus de la

Hepatitis E



o e‘lmC Sociedsd Espanioa de Enfermedades
El VHE: tratamiento ‘

VIRICAS - SEIMC

= Infecciones agudas por VHE:

= Considerar, en general, el tratamiento en pacientes con cirrosis
hepaticas o inmunodepresion por cualquier causa

Infeccion aguda
1000 mg si <75 kg durante 12 semanas
1200 mg si>75 Kg

RBV



El VHE: tratamiento @

VIRICAS - SEIM

= Infecciones cronicas por VHE o manifestaciones extrahepaticas:

= En pacientes con inmunodepresion farmacologica debe reducirse o
suspenderse el tratamiento inmunosupresor si la situacion lo
permite y reevaluar a las 12 semanas. Si persiste o no es posible |la
reduccion de la inmunosupresion, iniciar tratamiento antiviral.

« En pacientes con inmunodepresion no farmacolégica, como en
individuos con VIH, debe iniciarse tratamiento desde el principio.

Infeccion cronica

RBV )
600 mg/dia durante 12 semanas



El VHE: tratamiente /¥

GRUPO DE ESTUDIO DE HEPATITIS

IRICAS - SEIMC

= Infecciones cronicas por VHE:

= Sino se responde al tratamiento, puede considerarse un
tratamiento de 24 semanas.

= Sino hay RVS, puede plantearse otras 24 semanas de tratamiento
si el inicial fue de 12 semanas

« En trasplantado hepaticos sin RSV tras 24 semanas, puede
plantearse el uso de interferon pegilado. Riesgo de rechazo!



FlI VHF: tratamiento

( Acute HEV infection or HEV infection diagnosed at a chronic phase )
]

v R

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

( Persistent HEV RNA in serum and/or stool after 3 months )

( 3-month course of ribavirin monotherapy)
|
v R

( No response ) ( Relapse after ceasing ribavirin )

( 6-month course of ribavirin monotherapy)

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

Kamaret al., 2017. Nature Reviews Disease Primers 3, 17086.



o e‘l INC Socisdsd Espanon de Enfermedaes
El VHE: tratamiento @

= Mujeres embarazadas infectadas por genotipos 1y 2: tratamiento de
soporte con monitorizacion materno-fetal estrecha, controles
analiticos de funcion hepatica semanales y monitorizacion fetal a
demanda. Si aparece insuficiencia hepatica, ingreso en cuidados
intensivos para soporte vital avanzado vy, si fuera necesario, solicitar

trasplante hepatico.



El VHE: medidas de prevencion

= Especialmente en inmunodeprimidos y personas con hepatopatia
cronica de base

= Evitar el contacto con fuentes de infeccion (consumo de agua
correctamente tratada, no contacto con reservorios animales ni ingesta
de productos procedentes de cerdo o animales de caza crudos o
insuficientemente cocinados, correcta higiene de alimentos tipo frutas
y verduras, no ingesta de moluscos bivalvos crudos, control de
productos sanguineos y derivados, barrera en las relaciones sexuales,
no lactancia materna...)

Ta «702C minimo 30 min



El VHE: vacunacion

Varias vacunas en estudio, pero solo una comercializada en China (HEV 2390
Hecolind)

Aminoacidos 368-606 de ORF2 del genotipo 1

Alta inmunogenicidad y eficacia, pero solo datos para genotipo 4.

La OMS no recomienda su introduccion en los programas de vacunacion por el
momento por falta de datos con otros genotipos y en grupos de riesgo.




El VHE

= El VHE es causa comun de hepatitis agudas en regiones desarrolladas. Su
transmision en estas zonas, parece ser mayoritariamente a traves del contacto
con animales reservorios o con alimentos derivados de éstos. Aunque en la
inmensa mayoria de la poblacion la infeccidon sera asintomatica y autolimitada,
se debe extremar la precaucion en individuos con enfermedades hepaticas
cronicas de base y en inmunodeprimidos cuyo prondstico puede ser peor.



El VHE

iiiMuchas gracias por vuestra atencion!!!



