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Hepatite E dans |les etiologies des hépatites cliniques
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Furcell el &l ., J Hepalol 2008, 48, 424-503

caracteéristiques VHA

Famille Picornaviridae
Genre hepatovirus
diametre (nm) 27 - 32

densité (g/cms) 1,33

géenome ARN +
linéaire,1 brin

nb.nucléotides 7474

site réplication cytoplasme

nb. sérotypes 1

\gl=

Hepeviridae
hepevirus
27 - 34
1,37
ARN +
lineéaire,1 brin
7200-7500
cytoplasme
1




Caracteristiques physico-chimiques des virus
HAV et HEV

HAV HEV

Stabilité du virus 56C 66T

En extérieur
Titre infectieux 106-10° 104-10°
excrété dans les
selles (copies/g
selles)

R pH acide 3, 25T
3 heures

Transmission du VHA - VHE

sexuelle PSL

1%\ 1%

indirecte
57%

Féco-orale +++




Epidémiologie de I'hépatite A

Répartition mondiale de | 'hépatite A

i Zone de faible endémicité

Zone d’ endémicité modérée

Zone d’endémicité intermédiaire
Zone de haute endémicité

Endémicité non évaluée




VHA: Sujets réceptifs

Voyageurs: séjour en zone d’endémie
— incidence : 3-20/1000/mois (1992)
3/ 100 000/ mois (2006)
(Epidemiol Infect 2008)

Entourage de malade: au sein de collectivités
Activités prof: personnels soignant, égoutiers
Milieux a risque:

— milieu carcéral,

— homosexuels masculins,

— toxicomanie,
— précarité

Réservoir:Homme

Détection VHA dans environnement

e H20 assainissement:
N= 93 échantillons, Monastir (Hassine et al., Tunis Med 2010)
VHA: 11 %, Norovirus: 67.5%

VHA: 16.7%, [ c] 10.2 gc/ml) étude 1 an, Brésil,
(Schlindervein et al.Water Sci Tech 2010)

VHA: 28% (Singapore, J Appl Microbiol 2010)




Risque environnemental lié au VHA:
Investigation de cas groupeés

VHA= a origine TIAC
source unique contamination

Foyers epidemiques

« USA: consommation fraises congelées (1997)
N= 246 cas

» Réfugiés Kosovars (Albanie Kosovo)
— 3200 cas suspects hépatite aigue
— 260 cas confirmés N= 93 échantillons, Monastir (Hassine et al., Tunis Med 2010)




Risque d’ hépatite A en France

Epidémiologie de I'Hépatite A en France

« Dans pays de faible endémicité: Episodes épidémiques
— Foyers apres consommation de crustacés, aliments congelés
— France: Mie a déclaration obligatoire (Nov 2005)

2006: Incidence: 2.5/100 000habitants (n= 1314)
2007: incidence: 1.62/ 100 000habitants (n= 997)

Eigure: 1 Distribution des taux d'incidence des s notifiés d'hépatite aigué

Hpure 2 Distribution du nombre de cas d'hépatite aigué A notifiés par mois

A par département métropolitain de résidence, France, 2006
1 de diagnostic, France, 2006

Figrp ! Incidence rafes of nofified acafe hepatifis A caves by disfricd area
of residence, France, WM&

Hipre 2 Difribation of Bie mmber of nefified acafe hepalitiz A cases by
month of disgeosis, France, 2006
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Circulation des différents génotypes en
France

Evolution des différents génotypes de VHA en france
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Epidémies d’hépatites A en France




Cote d’Armor 2007
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N= 72 cas
ARN VHA: 69/72 cas (génotype IIIA)

Consommation d’huitres, coquillages crus
contaminés

wmi o cam

Eng environnentale : négative

Eurosurveillance 2009 N°14

SW 2010
e ..., srige . .
e ' é?___ * DO: janvier 2010
: - 59 cas dont 12 cas Il
L e
R sl « CNR VHA: génotype 1B
S AR NAT e | « profil proche souche identifiée en
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* durée d’exposition: 1/11 au 28/02

Gallot et al., soumis publication




L’'Hépatite E liée au risque

environnemental

Répartition mondiale de | 'hépatite E
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Evolution du nombre de cas d’hépatites E en France
(données CNR et laboratoire réseau Virologie)
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Tableau 1 Caractéristiques des données démographiques des cas d’hépatites E en fonction du contexte
épidémiologique France, 2006-2008 | Table | Demographic features of hepatitis E infection according
to epidemiological background, France, 2006-2008

Tableau 2 Caractéristiques dinico-biclogiques des cas d'hépatite E (autochtones et importés) par an,
France, 2006-2008. N = nombre total de diagnastic d’hépatites E, quel que soit le contexte épidémio-
legique. Les % sont exprimés par rapport & la totalité des cas d'hépatites E diagnostiqués

Table 2 Clinical and biological characteristics of Hepatitis E virus infection, France, 2008-2008. N and

%: Number and % of cares related to epidemiological context and the overall of HEV diagnosed cases

Mombra de dossiers imestigués MH=38 (%) H=86 (%) H=178 (%)
Hépatite clinique 42 % % 35 %
Syndrame digestif Mon documenta [ 2,20%
Cytolyse hépatique (ALAT) (écarts : 2N-200N) ™ % /% 51 %
Chalestase (hilirubine totalefbilinubine conjuguée (ZN-100 K} 5 % 0 % 15 %
Hépatite sévéra (TP<15 %) 10 % Mizsn diocummenits 2,20 %
Cantaxcta immuncdéprassion 3,50 % 3,50 % 5 %
Absance de rerssignement clinique et biologigue 27 W M % 5 W

Hépatite chnigue : icthre
Syndrome digestif : diarhées, nawsée, vomissements
TP : temps de prothrombine 31-32




Hépatite E humaine
Répartition géographique des génotypes
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Hépatite E: origine de contamination ?




Epidémiologie du Virus de l’hépatite E

Régions endémiques
Asie, Afrique, Amérique Centrale

Eau, aliments souillés
Ve v il
o’-]ﬂ

Afrique: Tchad, Soudan, Ouganda
Croisiere RU : homme, alcool, coquillages

Génotypes 1, 2

Cas sporadiques
US, Europe, Japon

Génotypes 3, 4
D TTrrrTY 3 Environnement ?

v 4 Alimentation ?

Génotypes 3 et 4

Génotype Héte Naturel Modeles Exp Infection

Question: Est-ce que le réservoir animal est a I’origine
des cas humains?

3&4 Homme Macaque +

Porc

Porc Macaque ZOO N OS E

Porc +

Transmissions zoonotiques du VHE
I

v'Transmissions zoonotiques contact directs

»>Sero prevalence VHE élevée chez le personnel exposé (vétérinaires, bouchers, abattoirs).

USA 26% (Meng et al 2002)
Suéde 13% (Olsen et al 2006)
Moldavie 51.1% (Drobeniuc et al 2001)
Pays Bas 11% (Bouwknegt et al 2007)

v'Transmissions zoonotiques alimentaires

Nb de cas et .
. Espé . . . . R - . ™
période a:il:nglee Mode de préparation Génotype Eléments indiquant une transmission zoonotique Référence Pays
d’incubation
4 ' Cerf Sik Tranches de viande crues 100% d’homologie entre les séquences des patients et celle du reste de viande Tei et al, 2003
40 jours ert >tk (sushis) congelée. 10° GE/g viande Japon
1 ' Sanglier Ragoiit 99.95% d’homologie entre la sequer;gi;eelél:‘patiente et celle du reste de viande Li ej:|,°3\005
60 jours p

v’ Aliments contaminés par le virus de I’hépatite E: foies de porc du commerce

USA (Feagins et al., 2007)
Pays Bas (Bouwknegt et al., 2007)

Japon (Yazaki et al., 2003)
Corée (Jung et al., 2007)
Inde (Kulkarni et al., 2008)

11% ARN+; 2/3 infectious
6.5% ARN+
1.9% ARN+
10.8% ARN+
0.83% ARN+ Figatelli
ProMed: Colson P.




Autres sources potentielles d’exposition au HEV

v Coquillages

—
* E | Japon (Li et al Am J Trop Med Hyg. 2007) Corbicula Japonica

v'Eaux usées

USA, Grece, Espagne, Pays Bas et France ARN +
(Clemente-Casares et al, EID 2003)

v'Eau de surface en régions non endémiques  (Rutjes SA, EID 2009)

v'Lisier et cuves de stockage (Kasorndorkbua et al., 2005)

Etude de la prévalence du VHE dans le cheptel porcin francais
I

Programme ANR: HEVZOONEPI I \| I 2

Enquéte sérologique chez I’homme sur tout le territoire .

Enquéte épidémiologique dans les élevages porcins afin de déterminer le niveau de contamination du
réservoir animal (AFSSA EBEP: 180 lots abattoir: sérologie 6000 sérums et ARN foies 3600)
Quantification du virus dans les différents organes du porc aprées infection expérimentale (Station
expérimentale AFSSA) et identification des aliments a risque.

Analyse phylogénétique des souches isolées chez ’lhomme et l’animal et une appréciation quantitative
du risque zoonotique (AFSSA DERNS)

Nicole PAVIO UMR 1161 Virologie AFSSA INRA ENVA, Maisons-Alfort
Elisabeth NICAND Hopital d’instruction des Armées Val de Grace, Paris
Jean-Michel MANSUY Centre hospitalier et Universitaire de Toulouse - INSERM U563
Pierre COURSAGET INSERM U618, Tours

Nicolas ROSE EBEP AFSSA LERAPP, Ploufragan

Anne THEBAULT AFSSA DERNS-PASER-AQR, Maisons-Alfort




Etude de la prévalence du VHE dans le cheptel porcin francais
I

Premiére analyse: Séroprévalence - 85 élevages A | \ | I 2

Nombre de porcs / Nombre total de porcs Prévalence Intervalle de confiance
d’élevages positifs /d’élevages

Niveau individu 784 3042 50,7%* 41,6 - 59,9%*

Niveau élevage 77 85 87,0%** 77,3 - 96,7%**

Nombre d'élevages

0% 1- 11- 21- 31- 41- 51- 61- 71- >80%
10% 20% 30% 40% 50% 6€60% 70% 80%

Proportion de sera positifs

Présence du VHE dans les lisiers et boues d’épandage (France)
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PCRq 1.10* a 1.10° copies de cDNA/g lisier brut
100 copies de cDNA/g de boues
Risque de contamination de ’environnement




CONCLUSION

* VHA: principal agent d’hépatites entéro-transmissibles
— Maladie a DO (2005)
— Cas sporadiques/ Epidémies
— Environnement +++, cas secondaires

» VHE: cas importés apres séjour en zone d’endémie/ Cas
autochtones

— Source de contamination: origine hydrique (épidémies)/ contact avec réservoir
animal, alimentation, environnement ?




