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Le virus de I’'hépatite A

Virus nu a transmission entérique
Famille des Picornaviridae (1, 2)

N Hepatovirus A (3)

1-Feinstone, Science 1973; 2-Ticehurst PNAS 1983 3-Zell, J Gen Virol 2017; 4-Feng, Nature 2013; 5-Wang Nature 2015
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Grande conservation antigénique:
un seul sérotype



Hépatite A: clinique

e |ncubation 2-6 semaines
e Symptoémes < 20% avant 5 ans Symptomes
e Symptomes > 75% apres 14 ans 10 7

Fecal HAV

Ig6
Anti-HAV

e Diagnostic: IgM anti-VHA
— présentes des le début de l'ictere
— Excellente VPP en cas de symptomes aigus
— persistent > 6 mois 2

— Hors période épidémique >25% des IgM+ . ‘ ‘ : 1 ‘
ne sont pas des hépatites aigues 2 |4 6] 8 10 12 14

--------

IgM

e Pas de formes chroniques
e Formes prolongées ou a rechute 4-20% : travaux anciens
e Heépatite Fulminante: <0.1% des cas mais >1% apres 50 ans = Mortalité 0.3- 1%



Epidémiologie du VHA

Distribution liée aux
Facteurs socio-économiques Transmission féco-orale
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Jacobsen, Vaccine 2010; WHO/IVB/10.01: www.who.int/vaccines-documents/; 1-Carrillo-Santisteve, Lancet Infect Dis 2017



http://www.who.int/vaccines-documents/

Epidémiologie du VHA

Distribution liée aux
Facteurs socio-économiques Zones d’endémie

Elevée
e e Hygiene précaire
- ‘ i ' e >90% de prévalence a 10 ans
e Epidémies rares

Intermédiaire
, e Economies en transition
S e % variables d’adolescents et d’adultes non

2005 immunisés
e Epidémies parfois massives, en population
générale
Faible

e Groupes arisque

e Transmission en population générale
limitée par les standards d’hygiene

Jacobsen, Vaccine 2010; WHO/IVB/10.01: www.who.int/vaccines-documents



http://www.who.int/vaccines-documents/

Epidémiologie du VHA

Distribution liée aux
Facteurs socio-économiques Les zones d’endémie évoluent

Elevée

Amélioration socio-économique et
Réduction de la taille des familles

Intermédiaire

ol Augmentation paradoxale de la
2005 morbidité:

126 millions de cas /30-35000 déceés
en 2015

L'OMS recommande la vaccination universelle
des enfants 1-2 ans : 16 Pays en 2016

Jacobsen, Vaccine 2010; WHO/IVB/10.01: www.who.int/vaccines-documents/;



http://www.who.int/vaccines-documents/

Epidémiologie du VHA

Distribution liée aux

Facteurs socio-économiques
L’Europe est une zone de tres faible
T endémicité:
‘ N | Incidence <3/100000 ha (1)

Groupes a risque : voyageurs,
communautes: precaires,
toxicomanes, HSH

= . 2005 = recommandations vaccinales

Jacobsen, Vaccine 2010; WHO/IVB/10.01: www.who.int/vaccines-documents/; 1-Carrillo-Santisteve, Lancet Infect Dis 2017



http://www.who.int/vaccines-documents/

At risk of serious

Recommandations vaccinales
e n E u ro p e B Countries reccommending HAV vaccination

Countries without reccommendation on HAV vaccination

Travellers to areas
of high endemicity

Men who have
sexwith men

Peoplewho inject drug

At high risk of HAV exposure

<

Healthcare workers®

Immunocompromised
individuals*

clinical outcome

Elderly people
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Recommandations vaccinales en

France

Contexte

Risque accru
d’infection

Risque de
transmission

Risque de
forme grave

Post-exposition

Personnes ciblées

Risque professionnel

Personnels s’occupant d’enfants n’ayant pas atteint I'age de la propreté
Personnels des structures collectives de garde pour personnes handicapées
Personnels de traitement des eaux usées

Comportement ou mode de vie

Adultes non immunisés et enfants de plus d’1 an voyageant en zones d’endémie

Enfants a partir de I'age d’1 an, des familles dont I'un des membres est originaire d’un pays de
haute endémicité et qui seront susceptibles d’y séjourner

Jeunes des structures collectives de garde pour personnes handicapées

Homosexuels masculins

Personnels impliqués dans la préparation alimentaire en restauration collective

Patients atteints de mucoviscidose ou de pathologies hépato-biliaires chroniques

Entourage familial d’un cas
Communauté a risque en contexte épidémique
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Epidémiologie du VHA

Distribution liée aux

Facteurs socio-économiques

L’Europe est une zone de tres faible
> o s endémicite:

Incidence <3/100000 ha (1)

Groupes a rlsque . Voyageurs,
communautés: précaires,
toxicomanes, HSH

200 = recommandations vaccinales

Risque épidémique potentiel
e Alimentaire

e A partir d’un groupe a risque
insuffisamment immunisé

Jacobsen, Vaccine 2010; WHO/IVB/10.01: www.who.int/vaccines-documents/; 1-Carrillo-Santisteve, Lancet Infect Dis 2017



http://www.who.int/vaccines-documents/

Surveillance de I'hépatite A en France
— Déclaration obligatoire

?,r » Détection et investigation des cas groupés
« ® Sante Données d’incidence

@ e publique

/ ¢ ® France

O C Centre National
- e de Référence
* Incidence et investigation des cas * Investigation des cas
transfrontaliers groupés
* Observatoires des souches: HAVnet * Observatoire des

souches



La France est un pays de tres faible endémie

e 74% des sujets < 50 ans ne sont pas immunisés (données 2009-2010) (1)
e Déclaration Obligatoire depuis 2006: Incidence <2/100 000 ha (2)

743 a 1535 cas annuels
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Estimations annuelles sur bases de données - période 2008-2013 (3)

— Infections : 16 426 (12 658-21 384)

— Hospitalisations : 1567 (1130-2162) et Déces : 30 (24-37)

1-BEH Dec.2013; 2-BEH Mar.2018; 3-Van Cauteren, EID 2017



Alerte ECDC fin 2016

€COC

EUROPEAN CENTRE FOR
- DISEASE PREVENTION
AND CONTROL

RAPID RISK ASSESSMENT

Hepatitis A outbreaks in the EU/EEA
mostly affecting men who have sex with
men

United Kingdom : occurrence of clusters of HAV with identical viral RNA sequence
Netherlands: HAV cases in MSM associated with Europride, Amsterdam 2016

Séquences virales transmises aux pays membres via HAVnet:
Génotype IA: RIVM HAV16-090 (Europride), VRD_521-2016 (UK travel to Spain) et V16-25801



2017: Une épidémie qui a touché 21
pays de la région EU/EEA

Entre Jan. 2017 et Fev. 2018 : 17 210 cas

Distribution of HAV cases by gender and male-to-female
ratio, Jan 2012 - Mar 2018

Male-to-Female Ratio 4.5

2000 e Male  wees Female




2017: Une épidémie qui a touché 21
pays de la région EU/EEA

Entre Jan. 2017 et Fev. 2018 : 17 210 cas

Distribution of HAV cases by gender and male-to-female 4 742 (28%) confirmés par séquencgage
ratio, Jan 2012 - Mar 2018 84% étaient infectés par I'une des 3 souches épidémiques
2200 5.0
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Role des voyage internationaux et des
événements “gays”

Taiwan 2015-2016

number of indigenous case of
acute hepatitis A reported to Taiwan CDC

98
89 g9 92
initial notification of HAV in 2 HIV-positive MSM
1 4
_____________________________________
nth 04 06 04 04 06 ‘
(year) (2012) (2015) (2016)

tart of vaccination campaign HAV at , >

start of public funded HAV vaccination by Taiwan CDC ——

Depuis 2015 >1000 cas autochtones
>70% chez HSH

60% VIH+

>60% avec syphilis ou gonocoque

Chen J Infect Dis 2017



Role des voyage internationaux et des
événements “gays”

Taiwan 2015-2016 Europride 2016
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L’hépatite A chez les HSH

e Epidémies rapportées depuis les années 80: souvent monophylétiques et
difficiles a contenir (4 ans !)

e Facteurs de risque identifiés par des études cas-contrble

— Sexe anonyme, sexe en groupe, pratiques oro et digito-anales, fréquentation de
saunas “gays” et darkroom

e EstimationduR0O:1.71-3.67
e Estimation du seuil d'immunisation nécessaire : ~70%

= Vaccination ciblée

e Infection VIH fréquente: 15-60%
— Sans sévérité accrue mais excrétion prolongée
— Autres IST +++

= Dépistage systématique

Review: Lin et al. WIG 2017; Regan, Epidemiol Infect 2016; Girardi, J Hepatol 2011; Ida, Clin Infect Dis 2002



La situation francaise

3400 cas déclarés en 2017
1224 cas confirmés au CNR vs. 173 en 2016
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La situation Francaise

% d’Hommes parmi les infections
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% de cas hospitalisés
52% en 2017 vs. 43% sur 2006-2015

(données CNR)
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Souches non épidémiques vs souches
« HSH » en 2017

Sexe Age
912 - _ 27,2 +/- 18 36,5 +/-13
760 80 - " . P<0.0001 '
g 608 P<0.0001 . g
(]
§_456 oo 9
£ 304 - B M © 40
a L]
0 :
N Y 0 #'i -
souches épidémiques N

souches épidémiques

ratio H/F: 1,5 vs 6,7

Souches HSH : des hommes, plus agés
Souches non HSH: caractéristiques similaires aux autres années



Impact en transfusion

Le DGV VHA est pratiqué pour la qualification du plasma destiné au
fractionnement

Gallian, Eurosurveill. In press



Impact en transfusion

Le DGV VHA est pratiqué pour la qualification du plasma destiné au
fractionnement

1+ Fréquence des dons positifs Répartition des dons positifs en 2017
2015-2016 vs. 2017 :

e 5= 13:0,85/10° =4,4/10°
e 84% hommes (11/13); 38 ans
e 1/11 se déclare HSH

e 92% Souches “HSH” (12/13)

Nombre de dons HAV-RNA+
Nombre de cas déclarés (DO)

2
, K HHIHHH |

Jan Feb March April May June July Aug Sept Oct Nov Dec

e 70% Phase d’incubation 3

1 Contamination
transfusionnelle
Sur 8 receveurs

Gallian, Eurosurveill. In press



Mesures de controle

Informer et vacciner !

Information ciblée : réseaux sociaux,
clubs gays, gay apps

= Promotion de messages d’hygiene
et de campagnes de vaccination hors
les murs

= Vaccination gratuite
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Informer et vacciner !

« Information ciblée : réseaux sociaux,
clubs gays, gay apps
= Promotion de messages d’hygiene
et de campagnes de vaccination hors
les murs

= Vaccination gratuite
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Informer et vacciner !

Information ciblée : réseaux sociaux,
clubs gays, gay apps
= Promotion de messages d’hygiene

et de campagnes de vaccination hors
les murs

= Vaccination gratuite

Les difficultés:
 Couverture vaccinale insuffisante

- Connaissances limitees des
meédecins, travailleurs sociaux et
patients

 Pénurie vaccinale



Défaut de couverture vaccinale?

A Lyon
e 2023 HIV/HSH: 73%

= tx attaque 2-4%

e 415PrEP:75%

= tx attaque 2,7-3%

A Lille

1040 HIV/HSH : 73%
= tx attaque 6%

98 PrEP: 52%
= tx attaque 9%

Epidemic curve of total hepatitis A cases, January-June
2017, Lyon, France (n=46)

Mumber of cases of acute hepatitis A
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mal

= MSM HIV+ (n=18)
. M SM HIV- PreP (n=13)
M SM HIV- (n= 14)
mm Others® (n=13)
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Week of disease onset (2017)

Charre, Eurosurveill. 2017; Robineau, soumis



Immunogénicité vaccinale?

e Séroconversion ~100%, 2-4 semaines aprés 1 dose, enfant/adulte immunocompétent

e 2nde dose = Augmentation du titre d’Ac
— Prédiction de la persistance des Ac jusqu’a 30 ans chez I'’enfant et I'adulte
— Réponse anamnestique jusqu’a 6 ans apreés la 1" dose, méme si Ac indétectables (2)

e « Consensus statement » en 2003 (2) = Délai flexible pour la 2" dose
= Pas de rappel a 10 ans

 Facteurs d’hote influencant la réponse vaccinale
e Co-infection VIH : Seroconversion 52-94% apres 2 doses et Titre plus faible
* Maladies chroniques du foie, Age > 50 ans, IMC élevé; titres plus faibles

1-Lemon, J Hepatol 1993; 2- Van Damme Lancet 2003



Conclusions

e ['épidémiologie moléculaire permet de distinguer la
fraction des cas VHA associés a une transmission au sein du
groupe a risque « HSH » des autres modes de transmission

e |'épidémie en cours se surimpose a |'épidémiologie
habituelle du VHA ces 10 dernieres années

e Cette épidémie rappelle I'importance du respect des
recommandations vaccinales : seuils cibles d'immunisation
a relever; schémas a adapter en fonction des populations
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