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INTRODUCTION

L’existence de I’hépatite E n’a été mise en évidence qu’en 1983 par les expériences de
Balayan : ce dernier avait alors démontré I’existence d’un agent infectieux entrainant
des hépatites aigués, lequel n’était pas un virus d’hépatite deja connu. Et ce n’est qu’au
début des années 90 que la caractérisation moléculaire du VHE a eu lieu, suite au
séquencage de son genome [Reyes et al, 1990].

La premiere épidémie d’hépatite E a été établie comme étant celle de 1955 en Inde,

grace a la conservation, a I’époque, des sérums de certains malades.

Pendant des années, cette hépatite était une maladie des pays en voie de développement,
classiqguement liée au péril fécal. La plupart du temps, les épidémies étaient liées au
mélange des eaux usees et des eaux de consommation, ceci & cause de la mauvaise
qualité des infrastructures. Des cas d’épidémies étaient décrits en Amérique latine, en
Afrigue et en Asie. Parallelement, des cas importés par les voyageurs étaient décrits
dans les pays riches. Aujourd’hui, I’OMS considere que le VHE est I’une des causes
principales d’hépatite aigué chez I’adulte, dans les pays sous-développés ou en voie de
développement [Pattanayak, 1986]. La recherche n’en est pas moins restée
confidentielle, et ce pour deux raisons : la premiere, par le fait que cette maladie touche
dans I’immense majorité des cas les pays pauvres, la deuxieme, parce que I’hépatite E

est la plupart du temps bénigne.

Ce n’est qu’en 1997, aux Etats-Unis, qu’ont été décrits les premiers cas d’hépatite E
autochtones, c'est-a-dire survenant chez des personnes n’ayant pas voyagé dans des
pays en zone d’endémie. Depuis lors, le nombre de cas d’hépatite E autochtones
décrites dans les pays industrialisés n’a cessé d’augmenter, si bien que le virus de

I’hépatite E est a présent considéré comme un virus émergeant.



En 2002, les autorités sanitaires francaises ont décidé la création du CNR VHE, devant

I’augmentation du nombre des cas d’hépatites E autochtones.

Des travaux de recherches ont été mis en place pour découvrir le mode de

contamination expliquant les cas autochtones.

Aujourd’hui, il s’avére que la source de contamination est alimentaire dans la plupart

des cas, ou liée & la consommation d’eau non surveillée biologiquement.



1. DESCRIPTION DU VIRUS

1.1. L histoire de I’hépatite E et sa place par rapport aux autres hépatites virales

1.1.1. Historique des découvertes et des recherches effectuées sur le VHE

Ce n’est qu’en 1983 que Mikhail S. Balayan, médecin Russe, fit la démonstration
expérimentale de I’existence d’un agent d’hépatite non A-non B transmissible par voie
orale. Il ingéra un extrait de selles purifié d’une personne atteinte de I’hépatite en
question, lors d’une épidémie dans la région de Tachkent en Ouzbékistan. Il put ainsi
visualiser dans ses propres selles des particules d’allure virale en immunomicroscopie
électronique, agglutinées par son propre sérum de convalescent. Un modele animal de
I’infection a pu étre mis au point par I’inoculation de ces particules a des macaques
cynomolgus (Macaca fascicularis), encore appelés macaques crabiers [Balayan et al,
1983].

A la suite de ces expériences, le virus flt baptisé virus de I’hépatite E.

C’est en 1990 que le génome du VHE fut cloné et séquencé [Reyes et al, 1990].

1.1.2. L hépatite E parmi les autres hépatites virales

Les hépatites virales peuvent étre classées en deux groupes distincts selon leur mode de

transmission :

- Il y a tout d’abord les hépatites a transmission parentérale et sexuelle dont les deux
représentantes principales sont les hépatites B et C. La premiére fut caractérisee en 1965
et la seconde en 1990. L’hépatite D, moins connue, a quant a elle été découverte en
1977.

- Il y a également les hépatites a transmission orofécale, dont fait partie I’hépatite E, aux

cotés de I’hépatite A caractérisée en 1972.



Parallelement a cette classification, un deuxiéme type de classement peut étre mis en
ceuvre selon le passage possible ou non a la chronicité. Ces deux classements se

recoupent clairement :

- Hépatites avec passage possible a la chronicité : hépatites B et C

- Hépatites sans passage a la chronicité : hépatites A et E

1.2. Structure

1.2.1. Description

C’est un virus non enveloppé & ARN monocaténaire de 7,2 a 7,5 kb. Il posséde une
capside icosaédrique de 27 a 34 nm de diametre (figure 1), constituée par une seule
protéine de 660 acides aminés, associée en 60 exemplaires [Bihl et Negro, 2010]. Cette
protéine de capside interagit avec I’ARN gréce a son extrémité NH2, probablement pour
participer a I’encapsidation du virus [Surjit et al, 2004].

Le VHE posséde un coefficient de sédimentation de 183 S.

Sa densité en gradient de tartrate de potassium / glycérol est de 1,29 g/cm® et de 1,35 a

1,40g/cm?® en gradient de chlorure de césium [Bradley et al, 1988].

En microscopie électronique il présente une forme sphérique avec des spicules et des
indentations [Tam et al, 1991] (figure 2).



Figure 1 : Résumé des caractéristiques du VHE

Différentes caractéristiques du VHE,
virus 2 ARN + non enveloppé a symétrie icosaédrique.
[site internet n°1]



Figure 2 : Virus de I’hépatite E en immunomicroscopie électronigue

Les particules virales ont été agrégées avec un anti-sérum convalescent
Coloration négative a I’acide phosphotungstique; x163 300
[Castera & Pawlotsky, 2001]



La structure du VHE a pu étre modélisée par informatique comme nous pouvons le voir
sur la figure 3. Cette présentation permet en particulier de montrer les spicules et les

indentations et de faire une synthese des différentes caractéristiques du VHE.

Triangle blanc = 76 A

Figure 3 : Morphologie de VHE obtenue par reconstruction informatique
Modélisation du VHE en 3D

[Xing et al, 1999 ; Pavio et al, 2006 ; Pauli & Blimel, 2009]

La capside joue un réle protecteur pour I’ARN et permet la liaison du virus avec un

récepteur spécifique de la cellule héte. [Emerson et al, 2001 ; He et al, 2008].



1.2.2. Génome

Le VHE est un virus possédant un ARN de 7,2 a 7,5 kb. Les séquences sont connues,

disponibles sur Internet via Genbank, sous le numéro LO8816.

Le génome est divisé en 3 cadres de lecture, partiellement chevauchants (figure 4) :
ORF 1, ORF 2 et ORF 3.

- ORF 1 code une protéine de 186 kDa qui sera ensuite clivée en plusieurs

protéines non structurales

De I’extrémité 5’ a 3’ :

= une méthyltransférase

= undomaine Y de fonction encore inconnue

= une région riche en proline, qui contient une région hypervariable
= une protéase de type papainelike protéase

= un domaine X de fonction toujours inconnue

= une ARN hélicase

= et enfin une ARN polymérase

- ORF 2 code la protéine de la capside, mesurant 660 acides aminés et qui est
glycosylée.

- ORF 3 code une protéine de 123 résidus d’acides aminés dont le role est encore
inconnu [Graff et al, 2006], mais qui pourrait servir & I’ancrage au cytosquelette
des hépatocytes [Castera & Pawlotsky, 2001], jouer un réle dans des fonctions
d’assemblage de la nucléocapside ou encore réguler la réplication virale [site

internet n°2].

Toutes ces protéines ont des propriétés antigéniques [Tam et al, 1991].
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Figure 4 : Différents domaines du génome du virus de I’hépatite E

Localisation des différents genes avec les protéines qu’ils codent.
ORF = Open Reading Frame (cadre de lecture ouvert)
[Purcell & Emerson, 2008]



1.2.3. Classification

L’histoire de la classification du VHE n’est pas simple. Il a tout d’abord été classé dans
la famille des Calciviridae, genre Hepevirus, au vu des ses caractéristiques physico-
chimiques et genomiques. Il a ensuite été retiré de cette famille en raison de différences
trop importantes [Purcell, 1996 ; Kabrane-Lazizi, 1999]. Depuis 2002, le VHE est
classé dans la famille des Hepeviridae, genre hepevirus, dont il est le seul représentant
[Van Regenmortel, 2002].

La classification est basée sur la comparaison génétique du génome a ARN : ainsi, on

distingue différents génotypes et sous-types.

1.2.4. Les différents géenotypes et sous-types

Généralement, I’arbre phylogénétique (figure 5) est réalisé a partir d’une séquence de
470 nucléotides de la région ORF 1 du génome du virus de I’hépatite E. La longueur des
différentes branches est proportionnelle au degré d’homologie entre les séquences, il est
ainsi possible de distinguer 5 génogroupes différents. Seuls 4 génotypes ont été
représentés sur la figure 5 car le cinquieme génotype est strictement aviaire. Or, ORF1
est I’une des régions du VHE la plus conservée : la diversité génétique observée grace a

I’analyse des ORF1 est donc moins importante que ce qu’elle est en réalité.

Les 5 génotypes du virus de I’hépatite E mis en évidence ont de 72 a 77% d’homologie
en nucléotides sur la région ORF1 (figure 5) [Pavio et al, 2008]. Ces 5 génotypes se
nomment génotype 1, 2, 3, 4, 5.

Lorsque I’on nomme un virus, le chiffre qui apparait en premier correspond au

génotype, la lettre en minuscule qui suit indique le sous-type, et le pays qui suit

éventuellement indique celui dans lequel la souche a été identifiée pour la premiéere fois.
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Figure 5 : Arbre phylogénétique des virus de I’hépatite E

Différents génotypes du VHE, hormis le génotype 5 (strictement aviaire).
Les différentes souches sont regroupées selon le degré d’homologie d’une région de 470
nucléotides du cadre ORF1.
[Péron & Mansuy, 2009]
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Les sous-types, quant & eux, présentent une homologie en nucléotides comprise entre 85
et 90% sur I’ORFL1.

Le génotype 1 compte 5 sous-types : 1a, 1b, 1c, 1d et 1e
Le génotype 2 compte 2 sous-types : 2a et 2b
Le génotype 3 compte 10 sous-types : 3a a 3j
Le génotype 4 compte 7 sous-types : 4a a 4q

On peut se demander pourquoi la diversité en sous-type chez les génotypes 3 et 4 est
bien supérieure a celle des génotypes 1 et 2 : cette question reste encore non élucidée.
Une hypotheése serait que la réplication du virus dans le réservoir animal, a faible
niveau, favoriserait la diversité génétique. Ce sont les génotypes 3 et 4 qui sont le plus
représentés chez les animaux [Pavio et al, 2008 ; Nicand et al, 2009].

L’ORF2 est souvent préférée pour la réalisation d’arbres phylogénétiques. Elle code la
protéine de la capside qui est la cible du systeme immunitaire de I’h6te. Cette région est
le siege de mutations rapides qui permettent au VHE d’échapper au systeme
immunitaire de I’héte. Les arbres phylogénétiques créés grace a ORF2 (figure 6) seront

donc plus complexes que celui donné dans la figure 5 qui se basait sur I’ORF1.
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Figure 6: Arbre phylogénétique établi & partir de I’analyse
de 189 paires de bases de la région ORF2 du VHE
Autriche (AU), Birmanie (BU), Chine (CH1, CH2), Inde (IN1, IN2), Italie (IT), Japon
(JP), Mexique (ME), Myanama (MY), Nepal (NE), Pakistan (PA), Espagne (SP), Etats-
Unis (USA), porc Etats-Unis (sw USA), porc Canada (sw CD), porc Pays-Bas (Sw NL),
porc Espagne (sw SP), Espagne eaux d’égouts (sewSP), France eaux d’égouts (sew FR).
[Péron et al, 2006]

En pratique, un arbre hybride des deux précédents est utilisé par les chercheurs.
Pour se rapprocher encore plus de la réelle diversité génétique, le mieux est de se baser

directement sur des génomes entiers. On obtient alors un arbre phylogénétique différent

formé a partir de plusieurs séquences complétes.
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Cette diversité génétique est courante chez les virus & ARN. Ces derniers sont soumis a
un taux de mutation important a cause de leurs enzymes de réplication (ARN
Polymérase ARN dépendantes) peu fiables. Au fil du temps, les différences
s’accumulent, ce qui induit une croissance de leur variabilité génétique [Van Cuyck,
2005]. C’est grace a cette variabilité que le saut de la barriere d’espéce peut

s’envisager.

1.3. Multiplication

1.3.1. Mécanisme

La réplication a été étudiée a partir de modeles expérimentaux construits avec des
macaques et des chimpanzeés [site internet n°2], et a été également en partie extrapolée
de la réplication d’autres virus 8 ARN monobrin de polarité positive qui étaient mieux

connus [Péron & Mansuy, 2009].

La réplication du VHE se déroule principalement dans les hépatocytes, méme s’il peut
exister des sites de réplication extra-hépatiques : cela a été démontré chez le singe
Rheésus et chez le porc [Kawai et al, 1999 ; Williams et al, 2001]. Les sites de
réplication extra-hépatiques, qui ont été caractérises de facon expérimentale chez le
porc, s’averent étre I’intestin gréle, le colon, et les tissus lymphatiques [site internet
n°2].

Une fois le virus entré dans la cellule, il subit une décapsidation. L’ORF1 est alors
traduit en une polyprotéine de nature enzymatique, non structurale, qui sera ensuite
clivée pour libérer les différentes protéines. L’ARN polymérase va pouvoir jouer son
role et donc synthétiser, a partir de I’ARN+, un brin d’ARN-. A partir de ce dernier
seront synthétisés I’ARN génomique et I’ARN subgénomique de polarité +. C’est a
partir de cet ARN subgénomique que vont étre traduites les protéines structurales
(figure 7).

L’ARN génomique va ensuite étre encapside puis libéré de la cellule infectée.
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Figure 7 : Réplication du virus de I’hépatite E

4 : syntheése de brin d’ARN-, 5 : synthése d’ARN+ subgénomique,
6 : synthése des proteines structurales, 7 : assemblage du provirion,
8 : relargage du virus a I’extérieur

[site internet n°2]

1.4. Résistance et survie du virus dans I’environnement

Avant d’aborder la notion de résistance du VHE face a différents traitements, il faut tout

d’abord parler d’un probleme méthodologique.
L’évaluation de la survie de ce virus nécessite de connaitre I’infectiosité du virus avant

et apres traitement. Or, une limite technique complique I’interprétation des données que

nous allons voir un peu plus loin.
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L’état infectieux d’un virus ne peut s’estimer que par inoculation sur des systemes
cellulaires ou par I’administration a un héte sensible. Pour le VHE, la culture cellulaire
est délicate voire impossible dans la majorité des cas. L’administration d’un échantillon
dont I’infectiosité n’est pas connue & un cobaye ne permet d’apprécier I’infectiosité de
cet echantillon que de maniére qualitative : I’influence d’un traitement quelconque sur

un échantillon contenant des virus actifs ne sera donc pas mesurée.

Les techniques moléculaires restent les seules possibilités pour détecter le virus, or ces
techniques ne présument nullement de la viabilité du virus : elles ne permettent que de

préciser s’il y a ou non présence d’ARN dans I’échantillon.

L’infectiosité d’un échantillon ne peut étre déduite du résultat de la PCR, méme si
celle-ci est quantitative comme I’est la RT-PCR en temps réel (voir plus loin), puisque
cette technique va amplifier aussi bien I’ARN des virus inactivés que celui des virus
actifs.

Les résultats concernant la survie du virus doivent donc étre interprétés avec prudence.

1.4.1. La température

In vitro, le virus de I’hépatite E montre une certaine fragilité lors de cycles de
congélation-décongélation. Il est stable dans I’azote liquide (-195°C). Cependant, on
peut le détecter par amplification génique aprés plus de 10 ans de congélation a -20°C
[Grandadam, 2004].

Si I’on compare la résistance a la chaleur du VHE a celle d’autres virus entériques, on
s’apercoit que le VHE est moins résistant que la plupart d’entre eux : ainsi, il tolére des
températures de 5 a 10°C moindres que le VHA. La plupart des souches (95%) du virus
de I’hépatite E sont inactivées en 15 minutes par une température de 60°C. Il est assez
stable & 4°C [AFSSA, 2007].

Ainsi, un autoclavage a 120°C permet de détruire a coup sdr le VHE.
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1.4.2. Les agents physiques et chimiques

Le VHE est sensible aux rayons ultraviolets et infrarouges [Purcell, 1996 ; AFSSA,
2007 ; Balayan, 1997].

La résistance du VHE aux agents chimiques, comme celle envers les agents physiques,
est moindre pour le VHE que le VHA. Cependant il est neutralisé par les mémes
produits : chlore, hypochlorite de sodium, glutaraldéhyde 2%, ozone a 0,25 mg/l durant

20 minutes, iode, sels d’argent.

1.4.3. Résistance dans I’environnement

Le VHE est relativement résistant au milieu extérieur comme tous les virus entériques
non enveloppés.
Les particules virales peuvent résister a I’acidité de I’estomac, aux sucs biliaires [site

internet n°2].

1.5. Détection du virus dans I’environnement

La recherche du VHE dans les aliments ou dans I’environnement se fait par
amplification génique (RT-PCR). Cependant, I’amplification genique ne va montrer que
la présence d’ARN de VHE, sans pour autant préjuger de I’état du virus dans le milieu.
Ainsi, un virus inactivé par les agressions extérieures (UV, oxydation, chaleur...) sera
amplifié par RT-PCR et I’échantillon sera considéré comme positif pour le VHE, alors

qu’il ne présentait aucun pouvoir pathogéne vis-a-vis de I’hépatite E [AFSSA, 2007].
La seule méthode pouvant affirmer le pouvoir pathogene d’un échantillon est, outre

I’inoculation a un cobaye, la culture sur cellules dont nous avons déja parlé mais qui

reste encore théorique.
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1.5.1. L’inoculation a un hote sensible

Cette méthode consiste a inoculer un échantillon dont on ne connait pas I’infectiosité a
un animal sensible, puis d’observer ensuite apres la période d’incubation si des lésions
caractéristiques ou des modifications de marqueurs biologiques de la maladie
apparaissent. Ainsi, chez le porc, on observe un pic d’excrétion fécale de VHE et un
autre d’IgM anti-VHE au alentours de la 13°™ semaine aprés la contamination, puis une
augmentation progressive des 1gG anti-VHE (figure 8). Il est également possible de

réaliser une RT-PCR sur le foie du porc.
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Figure 8 : Représentation schématique de I’infection par le VHE chez le porc
[Bouwknegt, 2009]

Cette méthode simple en théorie compte cependant plusieurs défauts. Ainsi,
I’inoculation a des animaux est complexe (autorisations) et colteuse. De plus, non
I’avons déja vu, cette méthode ne donne que des résultats qualitatifs, donc on ne peut
pas savoir quelle est la charge virale de I’échantillon.

Chez le porc, I’hépatite E infecte surtout les animaux jeunes, lorsque la chute de
I’immunité maternelle survient, au cours du sevrage. La contamination se fait par voie
orofécale aux alentours de la dixieme semaine, et le virus est fortement excrété par les
selles entre la deuxieme et la huitieme semaine de I’infection, comme nous pouvons le

voir sur la figure n°7.
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1.5.2. La culture cellulaire

La seule maniere de s’assurer que le résultat positif d’une PCR refléte bien la présence
de virus viable dans I’échantillon, et non pas uniquement celle de son ARN, est, outre
I’inoculation a un animal, la culture in vitro.

Au début des années 90, des cellules pulmonaires embryonnaires humaines ont été
utilisées et se sont montrées infectables. Cependant, elles n’excrétaient aucune particule
virale dans le milieu extracellulaire et ne montraient pas de signe de cytotoxicité [Huang
et al, 1995].

Quelques anneées plus tard, une équipe américaine a utiliseé des hépatocytes prélevés a
des primates préalablement infectés par un inoculum de VHE de génotype 1. Ces
cellules ont été le siege de réplication du VHE et excrétaient de I’ARN viral dans le
milieu extracellulaire [Tam et al, 1997]. Le principal probléme de cette technique est le

recours aux primates dont I’utilisation est tres réglementée.

Une équipe chinoise a effectué une étude sur des cellules de carcinome pulmonaire
humain (cellule A549) : les chercheurs rapportent avoir obtenu une réplication virale
avec excrétion de néoparticules virales dans le milieu extracellulaire. Cependant, cette

étude n’a jamais pu étre reproduite [Huang et al, 1999].

Actuellement, les lignées PLC/PRF/5 et HepG2/C3A, issues de tumeurs humaines, sont
les modeles privilégiés pour les recherches sur la culture du VHE [Emerson et al, 2006].
Néanmoins, les résultats obtenus le sont a partir de souches virales humaines, et ne sont
donc pas transposables a des études chez le porc, qui est pourtant I’animal le plus mis en
cause dans la transmission de I’hépatite E. De ce fait, il n’existe pas encore de modele

in vitro chez le porc.

Ainsi, pour évaluer I’infectiosité d’un échantillon alimentaire qui serait positif a la PCR,
aucune methode n’est satisfaisante. Une equipe francaise travaille actuellement a
I’élaboration d’un modele performant : elle utilise des hépatocytes de porcs nouveau-
nés, cultivés dans un milieu avec facteurs de croissance. Les cultures sont ensuite

infectées par des suspensions de VHE. La réplication est suivie par PCR sur le milieu
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extracellulaire. La présence de virus néoformés dans le milieu extracellulaire est

suggérée par la mise en évidence de protéines virales.

En résumé, il convient de dire que la culture in vitro du VHE n’est pas simple et qu’il y
a encore beaucoup de recherche a effectuer.

1.5.3. La RT-PCR

Cette technique est la plus utilisée pour mettre en évidence le VHE, mais nous I’avons

déja dit, elle ne permet pas de définir I’état infectieux du virus.

La RT-PCR est une technique de biologie moléculaire qui consiste a multiplier de
I’ARN a partir d’amorces, de nucléotides et de polymérase. Ces produits sont soumis,
dans un réacteur, a des cycles de température qui permettent la synthese de nouvel ARN
en grande quantité.

Dans un premier temps, I’étape de dénaturation permet aux deux brins de I’ARN de se
séparer afin que les polymérases puissent s’y hybrider, en vue de I’élongation a partir
des bases contenues dans le milieu : c’est le premier cycle. Nous avons a présent le
double d’ARN dans le milieu. Les autres cycles sont identiques et leur multiplication
permet d’obtenir une grande quantité de I’ARN de départ. Cette technique est ce que
I’on appel une technique qualitative puisqu’elle ne permet pas de mesurer la quantité de
départ d’ARN.

La RT-PCR en temps réel utilise le méme principe mis a part qu’un marqueur

fluorescent lié a I’ARN néosynthétisé permet de suivre I’augmentation de la quantité de

ce dernier en temps réel.

Ainsi, plus I’échantillon de départ est riche en ARN, moins il faudra de cycles pour
atteindre le seuil de positivite. Une gamme d’étalonnage, donc créée a partir
d’échantillons de concentrations connues, permet de mesurer précisément la teneur en

ARN du prélevement (voir Annexe 1), ce qui en fait une technique guantitative.
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1.5.4. Les méthodes immunologiques

Il s’agit ici de fixer sur le virus des anticorps marquées de différentes manieres (par
exemple par I’'immunofluorescence). Cette technique n’est pas trés sensible et de fait

n’est pas beaucoup utilisée pour mettre en évidence un virus.

1.5.5. La microscopie électronique

La microscopie électronique, qu’elle soit a balayage ou a transmission n’est pas non
plus une technique suffisante pour étre utilisée en routine. Elle ne peut s’envisager que

pour la détection dans les selles. La reconnaissance morphologique du virus n’est pas

aisée et le diagnostic doit donc étre associé a une autre technique plus spécifique.
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2. CLINIQUE ET DIAGNOSTIC

2.1. Clinique

2.1.1. Pathogenése d’une infection par le VHE

2.1.1.1. Physiopathologie

Le début de la maladie commence dans I’immense majorité des cas par une
contamination orale, méme si, nous le verrons par la suite, de rares cas de
contaminations parentérales ont été décrits.

Absorbé le long du tractus intestinal, le VHE se réplique probablement au niveau de
I’intestin, ce dernier devenant de fait un site de réplication primaire. Les néo particules
virales rejoindraient la circulation sanguine, et notamment la veine porte, par laquelle
les virus arriveraient au niveau du foie [Péron & Mansuy, 2009].

Ensuite, les virus suivent le schéma de réplication présenté precédemment (figure 6), au
niveau du cytoplasme des hépatocytes et probablement aussi dans celui des cellules

épithéliales biliaires.

Les virus nouvellement synthétisés sont ensuite deverseés dans I’intestin par les

canalicules biliaires pour étre rejetés dans les selles (figure 9) [Péron & Mansuy, 2009].
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Figure 9 : Physiopathologie du virus de I’hépatite E dans I’organisme

2.1.1.2. Origine et aspect des Iésions

C’est la réponse immunitaire induite par la présence du VHE dans le sang qui serait la
cause de la cytolyse hépatique chez I’héte, et non pas le virus directement [Péron &
Mansuy, 2009].

Au cours de la grande épidémie indienne des années 1955-56, de nombreuses données
histologiques ont été recueillies. Ces donnees ont permis de classer les lesions
hépatiqgues en deux groupes, qui sont eégalement valables pour les cas

autochtones [Péron & Mansuy, 2009] :

- Les formes cholestasiques, qui représentent environ 60% des cas, et ou une
prolifération cholangiolaire est associée a un infiltrat inflammatoire polymorphe des
espaces portes et des lobules.

- Les autres formes, qui associent une nécrose hépatocytaire focale avec ballonnisation

et corps acidophiles a un infiltrat inflammatoire lobulaire portal [Péron et al, 2007].
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2.1.1.3. Apparition des différents marqueurs

Les IgM apparaissent les premiéres, et leur pic se situe aux alentours de la 6° semaine
apres la contamination. Elles décroissent ensuite régulierement pour arriver a un seuil

tres bas a partir de la 10° semaine (fig 10).

Les IgG quant a elles sont au maximum aux alentours de la 9° semaine, mais elles
persistent beaucoup plus longtemps que les IgM : de 18 mois a plus de 10 ans selon les
réactifs utilisés.

La virémie est passagére : elle débute quelques jours avant la phase clinique et persiste
2 a 3 semaines (voir figure 10). La charge virale est variable selon les personnes. Ainsi,
lors d’une étude basée sur 11 patients, et pendant trois mois, elle s’échelonnait entre
2x10° et 1,7x10" copies de génomes par millilitre [Takahashi, 2007].

L’excrétion dans les selles se fait environ une semaine avant I’apparition des
symptoémes et dure au maximum 50 jours. Cependant, dans certains cas particuliers,
comme une immunodépression, I’excréetion fécale du virus peut se prolonger bien au-
dela. Ainsi, un malade porteur d’un lymphome, traité par chimiothérapie et allogreffe de
moélle, a continué a excréter le virus pendant dix mois [Péron et al, 2006]. La charge
virale dans les selles est moindre que celle retrouvée pour le sang, avec des valeurs plus
groupées : environ 5,7x10* copies de génomes par millilitre. [Takahashi, 2007] (figures
9 et 10).

Les ALAT, dont I’élévation débute dés la 2 ou 3*™ semaine aprés la contamination,
montre la souffrance hépatique. Le pic de concentration est assez bien défini mais le
manqgue de spécificité d’une élévation des ALAT n’en fait pas forcément un bon

marqueur pour étudier I’évolution d’une hépatite E.
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Figure 10 : Apparition des différents marqueurs
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Figure 11 : Présence des différents marqueurs au cours d’une hépatite E

Ce schéma présente, outre le taux d’ALAT, la présence de particules virales dans le
sang et les selles, I’évolution des 1gG et I’apparition de I’ictére.
[Chauhan et al, 1993]
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2.1.2. Les différentes formes d’hépatite E

L’hépatite E, nous le verrons plus loin, se transmet de diverses facons. Lorsque la dose
minimum infectante est atteinte, la maladie peut se manifester selon différents schémas,
comme nous pouvons I’observer sur la figure 12.

Une hépatite E, qu’elle soit asymptomatiques ou aigué, va toujours évoluer vers la
guerison : il n’y a pas, sauf cas tres particulier, de passage a la chronicité. Les hépatites

fulminantes sont a redouter surtout chez la femme enceinte.

Hépatites

/ asymptomatiques

HEPATITES E .
Hepatites

l algues

Guérigon

Hépatite fulminantes (10 a 20%o) 3 chronique en

chez la femme enceinte au
troisiéme trimestre

Figure 12 : Différentes voies possibles de développement d’une hépatite E
[Deny & Nicolas, 1999]

- Formes asymptomatigues, ou paucisymptomatiques :

Elles sont fréquentes, environ la moitié des cas [Péron & Mansuy, 2009].

Les formes paucisymptomatiques ne vont parfois relever que d’une fébricule.
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- Formes aiqués :

Ce type d’expression de la maladie est en fait trés proche de celui de I’hépatite A.

Aprés une incubation de 15 a 50 jours, le malade va pouvoir présenter différents
symptdmes, mais de maniére inconstante : asthénie fébrile, troubles digestifs... L ictére
est du méme type que celui rencontré lors d’autres hépatites virales, et régresse au bout
de 1 a 2 semaines [Péron & Mansuy, 2009]. Cet ictere n’est pas dd a la cytotoxicité
directe du virus, mais plutdt a la réponse immunitaire de I’héte qui va détruire les
hépatocytes montrant un signe d’infection.

Une convalescence longue et une asthénie persistante sont a prévoir.
Lors d’une étude basée sur 23 cas dans le sud est de la France, environ la moitié des

patients ont présenté une asthénie et de la fiévre, et la diarrhée n’a été observée que dans
8% des cas [Péron et al, 2006].

- Formes fulminantes :

C’est la forme la plus grave : d’un départ soudain et trés sévere, elle entraine la mort des
hépatocytes et une atrophie du foie, parfois jusqu’au déces. Ainsi, une hépatite
fulminante, qui se caractérise par son départ soudain, entraine la destruction massive du
parenchyme hépatique : le foie n’est donc plus apte a assumer ses fonctions principales
que sont la synthese (notamment celle des facteurs de la coagulation) et la
détoxification. Cette forme atteint le plus souvent, nous allons le voir, les femmes

enceintes.

Comparativement a I’hépatite A, la probabilité de déclarer une hépatite fulminante est
plus importante dans le cas d’une infection par le VHE. Ainsi, le taux de mortalité chez
I’adulte est compris entre 1 et 3%, soit 10 fois plus que dans le cas d’une hépatite A
[Péron & Mansuy, 2009].
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2.1.3. Cas de la femme enceinte

Une étude récente basée sur 132 femmes enceintes a montré des résultats inquiétants a

propos de la survenue d’une hépatite E au cours de la grossesse.

Ainsi, 55% des cas rapportés eétaient des hépatites fulminantes, surtout lorsque
I’infection survenait lors du dernier trimestre de la grossesse. La mortalité maternelle
globale s’élevait a 41%, mais le taux de mortalité lorsqu’une hépatite fulminante se
déclarait atteignait 74% [Patra et al, 2007].

De plus, des morts feetales et des naissances prématurées ont été rapportées [Patra et al,
2007].

Les raisons qui expliquent cette gravité particuliére chez la femme enceinte sont encore

largement inexpliquées.

2.1.4. Passage a la chronicité

Il est généralement admis qu’il n’est pas question de passage a la chronicité lors d’une

hépatite E, contrairement aux hépatites B et C.

Cependant, une équipe du CHU de Toulouse a suivi entre janvier 2004 et décembre
2006, 14 cas d’hépatites E aigués chez des transplantés rénaux, hépatiques et rein-
pancréas. Parmi ces 14 cas, 8 ont déclaré une hépatite E chronique qui pourra ensuite
évoluer vers la cirrhose.

Ce passage inattendu a la chronicité de I’hépatite E peut étre expliqué par
I’immunodépression que ces transplantés subissent afin d’éviter tout phénoméne de

rejet du greffon [Kamar et al, 2008].
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2.2. Diagnostic

Les techniques de diagnostic permettent d’une part de caractériser I’infection en disant
si oui ou non on a faire au VHE, et de quel type et sous-type, et d’autre part d’évaluer
I’age de la contamination, puisque comme nous I’avons vu précédemment, les IgG et les
IgM n’apparaissent pas tout a fait en méme temps et persistent plus ou moins longtemps

dans I’organisme.

2.2.1. Diagnostic direct : la RT-PCR

La RT-PCR consiste a amplifier une partie du génome du VHE.

Les échantillons sont constitués soit de sérum, soit de surnageant de lavage de selles.

La technique de RT-PCR conventionnelle, utilisée par le CNR VHE, vise une partie
conservée de I’ORF 2 (qui code la protéine de la capside). Cette technique fonctionne
pour tous les génotypes. Elle a une sensibilit¢ de 10* copies/ml. La longueur des
fragments amplifiés est de 320 a 348 nt. C’est une technique tres performante pour le

génotypage des virus.

2.2.2. Diagnostic indirect

Par définition, ces techniques visent a caractériser la présence d’IgG ou d’IgM dans le
sérum.
Ces deux types d’anticorps sont produits, nous I’avons vu, a des moments différents de

I’infection et peuvent contribuer a dater la contamination.

La méthode la plus utilisée est la technique Elisa.

L’antigéne correspondant a une protéine de la capside du VHE, est adsorbeé dans les
puits de la microplaque du kit de détection. Lorsque I’on verse la solution avec les

anticorps a doser, ceux-ci vont se lier naturellement avec I’antigene, et donc seront

solidaires de la microplaque.
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L’étape suivante consiste a verser dans le puit une solution dans laquelle on a placé des
anticorps anti-[Ac-Ig] qui ont été préalablement marqués avec une enzyme (voir figure
13). Aprés un certain temps de contact, il faut rincer les puits, pour enlever I’exces
d’anticorps marqués : on a donc un nombre d’enzyme proportionnel a celui d’anticorps

présent dans la solution & doser.

Une gamme d’étalonnage realisée extemporanément avec diverses concentrations

d’anticorps permet d’évaluer la concentration de I’échantillon.

o £
\ contact contact tavage
g ' / : € révilation
Ac a doser
Ag fixé >—€
en exces Ar ant-Ac marteés

Figure 13 : Dosage d’un anticorps par la technigue Elisa en sandwich

Les différentes étapes de la technique Elisa sont la fixation des Ac a doser sur
des Ag fixés en exces dans le micropuit, puis la fixation d’Ac antiAc marqués et enfin le

lavage et la réveélation.

2.2.2.1. Détection des IgG

Elle se fait par des trousses de détection fabriquées par des firmes spécialisées. Deux
types de trousses sérologiques sont disponibles en France pour la détection d’1gG anti
VHE : elles fonctionnent toutes les deux sur la méme technique, ELISA, dont nous

avons vu un schéma explicatif (figure 13).
Ces deux trousses sont :

ElAgen HEV IgG (Adaltis) (Voir annexe 2)
HEV Elisa (MP Diagnostics)
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2.2.2.2. Détection des IgM

Pour rechercher la présence d’IgM dans le sérum des patients, nous disposons des deux
trousses Elisa sur microplaque (EIAgen HEV IgM d’Adaltis et HEV IgM Elisa 3.0 de
MP Diagnostics) et d’une trousse utilisant des bandelettes immunochromatiques.

Cependant, le défaut de sensibilité des IgM (faux positifs dus a des réactions croisées
liées a d’autres infections virales ou faux négatifs lorsque 1’on a a faire a une infection
débutante) conduit a effectuer en premiere intention les tests Elisa puis selon les cas a

ensuite effectuer un test sur bandelettes [Renoua et al, 2009].

2.2.2.3. Test d’avidité

L avidité des IgG est la force de liaison entre des antigenes multivalents (ici le VHE) et
les anticorps polyclonaux correspondants. L’avidité des anticorps augmente au cours de
la réponse immunitaire : cette technique peut donc étre utilisée pour dater une infection,
car I’interprétation des IgM est rendue difficile par leur manque de spécificité
[Grangeot-Keros, 2001].

Cette technique est particuliérement utile pour analyser une éventuelle contamination in

utero chez une femme enceinte.

Ainsi, une faible avidité (< 50%) montre une faible liaison des 1gG aux antigénes et

donc une infection récente [Renoua et al, 2009].

32



2.3. Algorithme diagnostique pour I’hépatite E

Au vu des résultats que peuvent fournir les différents tests évoqués précédemment, et
puisque les virus, les 1gG et IgM n’apparaissent et ne disparaissent pas tous en méme
temps au cours de la maladie, un bilan des différents marqueurs & un moment donné
peut contribuer a dater le début de I’infection : ceci peut étre utile par exemple au cours

d’une grossesse ou pour éliminer ou confirmer une hépatite E importée.
Ainsi, suivant I’algorithme et les résultats obtenus au cours des différentes explorations,
on peut se faire une idée de la date de I’infection selon différents schémas possibles

(figure 14) :

- RT-PCR sur sérum ou selle positive : nous sommes en présence d’une hépatite E

récente.

- RT-PCR neégative : continuer les explorations :

= |gG et IgM positives : hépatite E aigué si test sur bandelette positif sinon test

d’avidité pour évaluer I’age de la contamination.

= 1gG négatives et IgM positives : si le test sur bandelette des IgM est positif, il
s’agit d’une hépatite E débutante sinon a un défaut de spécificité du test Elisa
pour les IgM.

= IgG positives et IgM négatives : immunité ancienne

= |gG et IgM négatives : pas de marqueur de I’hépatite E [CNR VHE, 2007]
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Figure 14 : Algorithme diagnostigue pour I’hépatite E

Cet algorithme permet d’analyser les différents résultats que 1’on peut obtenir par la
technique Elisa en 1* intention.
[Nicand et al, 2008]
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3. EPIDEMIOLOGIE (HORS FRANCE)

L’epidémiologie de I’hépatite E est si différente entre les pays riches et ceux en voie de
développement, qu’il faut traiter séparément ces deux cas, apres avoir expliqué
comment les différents génotypes sont distribués dans le monde.

3.1. Répartition des différents génotypes a travers le monde

Globalement les génotypes 1 et 2 sont responsables des épidémies dans les pays en voie
de développement, le génotype 3 est responsable des cas sporadiques dans les pays
industrialisés, le génotype 4 n’est retrouvé qu’en Asie du sud-est. Quant au génotype 5

il est strictement aviaire.

Ainsi, comme le montre la figure 15, le génotype 1 est retrouvé en Chine, Inde,

Birmanie, mais aussi dans les pays du Maghreb, en Egypte, au Soudan, et en Namibie.

Le génotype 2 quant a lui se retrouve en Afrique intertropicale, et au Mexique.

Le génotype 3 sera plut6t rencontré en Europe de I’Ouest, au Japon, aux Etats-Unis, et
en Argentine.

Enfin le génotype 4 est présent uniquement en Asie du Sud-Est.
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t{ Human HEV .
Geographic Distribution of Genolypes
Genotype: 1 2 B B

Figure 15 : Répartition des différents génotypes chez les humains

La répartition des différents génotypes de VHE est totalement hétérogene sur le globe.
[Okamoto, 2007]

Par contre, si on analyse la répartition des génotypes non plus chez I’Homme mais chez
les animaux, et notamment le porc, on peut s’apercevoir que les génotypes retrouves

sont principalement les 3 et 4 [Pavio et al, 2008] comme le montre la figure 16.
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Swine HEV
Geographic Distribution of Genolypes
Genotype: BH 3 B4

Figure 16 : Répartition des différents génotypes chez les porcs

Les génotypes 3 et 4 sont les plus courants chez le porc a travers le monde.

[Okamoto, 2007]

3.2. L’épidémiologie dans les pays en voie de développement

3.2.1. Modes de transmission

3.2.1.1. Transmission oro-fécale

Le mode de transmission principal du virus de I’hépatite E dans les pays en voie

développement est la contamination oro-fécale.

Deux schémas de transmission de I’hépatite E dans les pays en voie développement sont
mis en évidence : les épidémies d’une part et les cas sporadiques en zone d’endémie

d’autre part.
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La transmission du virus se fait classiquement selon le modéle du péril fécal : eau de
boisson peu ou pas traitée, puisée dans des puits contaminés ou directement dans le
fleuve ou la riviere, fuites dans les canalisations d’eau potable qui entrainent la
contamination de I’eau circulante par le milieu environnent (champs...) ou encore les
inondations et autres catastrophes naturelles, les guerres, entrainant un

dysfonctionnement du systeme hydraulique.

En résumé, la contamination oro-fécale consiste en la transmission des pathogéenes a

partir des eaux usées vers I’eau de boisson, les coquillages et les végétaux (Figure 17).
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Figure 17 : Transmission oro-fécale du virus de I’hépatite E
[AFSSA, 2007]
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3.2.1.2. Transmission meére-enfant

La possibilité d’une transmission verticale a été étudiée dés les années 1990. Ainsi, une
étude réalisée dans le Sud du Cachemire, basée sur 8 enfants dont les meres présentaient
une hépatite E a montré que 6 de ces 8 enfants présentaient des signes cliniques et
biologiques d’hépatite E a la naissance. La possibilité d’une contamination lors de
I’accouchement a été rapidement écartée du fait de la présence d’ARN du VHE alors
que la mere n’était plus virémique, confirmant I’hypothése d’une transmission intra-
utérine [Khuroo et al, 1995].

Dans une autre étude, toujours indienne, le virus a été mis en évidence dans un tiers des
échantillons de sang de cordons provenant de méres atteintes par I’hépatite E [Kumar et
al, 2004].

Aujourd’hui, on considére que I’infection de la mére provoque un passage
transplacentaire du VHE dans 66% des cas pendant la phase aigué de la maladie (c'est-
a-dire que I’on peut détecter de I’ARN viral dans le placenta). Cette contamination est
majeure lors du troisieme trimestre de grossesse, a cause de micro bréches du placenta
qui vont permettre le mélange du sang feetal et du sang maternel. La mort du feetus in
utero survient dans 25% des cas (elle peut faire suite a la mort de la mére par hépatite
fulminante) [Chaouat, 2003].

3.2.1.3. Transmission parentérale

Tout porte a croire que ce type de transmission est possible :

- Premierement, au cours de I’infection, une virémie transitoire apparait dans les jours

suivant I’apparition de I’ictere, ce qui indique qu’en cas de contact sanguin des

particules virales pourraient étre échangées d’un individu malade vers un individu sain.

- Deuxiéemement, il a été demontré que I’hépatite E est transmissible si I’on injecte un

sérum recueilli & la phase aigué a un singe Rhésus sain [Panda et al, 1989].
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- Enfin, on peut observer une prévalence élevée d’lgG-antiVHE dans des groupes a
risque de transmission de virus par voie parentérale, tel les hémodialysés [Halfon et al,
1994], les toxicomanes par voie intraveineuse, ou les transfusés multiples [Wang et al,
1993].

Cependant, si la possibilité d’une contamination par voie sanguine ne fait aucun doute,
celle-ci doit tout de méme étre limitée aux zones d’endémie [Castera & Pawlotsky,

2001] et ce pour deux raisons :

- Premiérement parce que la proportion des personnes touchées par le VHE est bien
supérieure dans les régions pauvres du monde que dans les pays riches : les donneurs

sont donc plus souvent virémiques.

- Deuxiemement parce que dans les régions riches du globe, les controles
prétransfusionels sont drastiques (questionnaire pousse sur les habitudes de vies, les

voyages a I’étranger et les antécédents du donneur, puis analyses des échantillons).

3.2.1.4. Transmission par les eaux « récréationnelles »

La transmission par les eaux récréationnelles est théoriquement possible. Elle a été
démontrée pour d’autres virus entériques, tel que les Norovirus. Pour le virus de
I’hépatite A ce mode de transmission semble moins fréquent. Quant au VHE, aucune
transmission de I’hépatite E par les eaux de baignade n’a été rapportée [Sinclair et al,
2009].
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3.2.2. Etude de la répartition des cas

3.2.2.1. Selon la géographie

La répartition géographique de I’hépatite E est globalement celle des autres maladies
liees au péril fécal : pays sous-développés ou en voie de développement, qui ne

bénéficient pas d’une eau de bonne qualite.

Ainsi, les zones d’endémie sont I’Asie du sud-est, ou tous les pays a I’est du Pakistan
jusqu’a I’Indonésie (Chine et Inde comprises) sont touchés dans une grande proportion.
L’ Afrique est également largement touchée par le VHE : 80% du territoire présente plus
ou moins fréquemment des épidémies d’hépatites E. En Amérique, seul le Mexique et
les pays d’Amérique centrale présentent des épidémies.

Les cas isolés et groupés touchent tous les autres pays en voie de développement. Sur la
carte de la Figure 18, les pays marqués en blanc n’ont pas communiqué d’études sur la
prévalence de I’hépatite E, mais leur localisation proche de pays plus ou moins touchés
et le niveau de vie équivalent entre ces pays laisse penser que, logiquement, I’hépatite E

touche autant la population que chez leurs voisins.

Ainsi, un rapide calcul montre qu’environ deux tiers de la population mondiale vivent

en zone ou des épidémies surviennent.
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Figure 18 : Répartition des pays ou seul des cas sporadiques sont authentifiés

et de ceux touchés par les épidémies

Les pays en blancs n’ont pas fourni de données a ce sujet.
[Nicand et al, 2008]

Une étude poussée de la séroprévalence de I’hépatite E a été pratiquée en Tunisie entre
Septembre et Novembre 2006 [Hannachi et al, 2009] : une prévalence de 12,1% a été
retrouvée, ce qui correspond aux séroprévalences retrouvées dans les autres pays
d’Afrique du Nord, du Moyen-Orient, et dans les autres pays du bassin méditerranéen.
Ainsi, le Maroc montre une prévalence de 8,5% [Hannachi et al, 2009], 12,6% chez les
femmes Turques enceintes [Cevrioglu et al, 2004], 16,6% dans le Sud de la France

[Mansuy et al, 2008], et 7,3% en Espagne [Buti et al, 2006].

L’Egypte quant a elle présente une prévalence plus importante : 45,2% chez les
donneurs de sang, et jusqu’a 84% chez les femmes enceintes des milieux ruraux
[Stoszek et al, 2006].

En Inde, une étude basée sur 1144 personnes d’origine rurale, et 1135 d’origine urbaine,

et selon I’age des personnes, a donnée des séroprévalencess comprises entre 9,2 et

35,5% selon I’age et le type de lieu qu’habitaient les personnes (Tableau 1).
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Ainsi, les auteurs de cette étude ont été surpris de constater que les ruraux étaient moins
exposés que les citadins a I’hépatite E, alors qu’ils ont plus de contact avec les

animaux : ceci montre donc I’importance de la transmission oro-fécale par rapport a la

transmission zoonotique en zone d’endémie.

Age du groupe (année)

Séroprévalence (%)

Population urbaine Population rurale
1-5 2,9 0,6
6-15 8,9 34
16-25 23,6 9,2
25-40 35,5 20,5

Tableau 1 : Séroprévalence en milieu rural et urbain en Inde
[Vivek et al, 2010]

3.2.2.2. Selon I’age

Dans les pays en voie de développement, la maladie atteint principalement les adultes

jeunes (15-45 ans), avec un pic épidémiologique entre 20 et 30 ans [Nicand et al, 2009].

Ce résultat peut sembler paradoxal dans le cas d’une maladie dont la transmission se fait
principalement sur le mode orofécal, puisque dans ce type de maladie tous les gens sont
exposés de la méme facon a la maladie. Mais chez les enfants, I’hépatite E est
probablement anictérique la plupart du temps, et en ce qui concerne les personnes plus
agées, I'immunité diminuant progressivement avec I’age, les manifestations hépatiques
sont moins importantes [Khuroo, 1980]. Le virus de I’hépatite E pourrait aussi avoir un

tropisme sélectif pour les hépatocytes du foie adulte [Balayan, 1997].
Ainsi, les statisitques (Figure 19) montrent que la tranche d’age 20-29 ans est la plus

touchée, que ce soit par les épidémies ou par les cas sporadiques, dans les pays sous-

développés ou en voie de développement.
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Figure 19 : Répartition selon I’age des cas d’hépatite E

au cours d’épidémie (a gauche) et lors de cas sporadiques (a droite)
[Viswanathan, 1957]

3.2.2.3. Selon le sexe

D’apres une étude menée en 2007 sur 1505 jeunes Tunisiens, dont 630 adolescents et
875 jeunes adultes, respectivement recrutés dans I’enseignement secondaire et dans des
Universités et Ecoles Supérieures de Tunisie, des prévalences de 5% chez les filles et de
3,5% chez les garcons ont été retrouvées. La différence entre les deux sexes n’est pas

significative d’un point de vue statistique [Rezig et al, 2008].
Une autre étude, au Sud-Ouest de I’lran, donne le résultat inverse pour 400 personnes :

la proportion d’hommes séropositifs est largement plus importante que celle des

femmes (Tableau 2).
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Sexe Anti-VHE + Anti-VHE - Total
Homme 14,6% 85,4% 100%
Femme 5,7% 94,3% 100%
Total 11,5% 88,5% 100%

Tableau 2 : Séroprévalence chez les donneurs de sang en lran

En Iran, 5,7% des donneuses de sang sont séropositives pour le VHE
contre 14,6% des hommes
[Assarehzadegan et al, 2008]

Cette apparente contradiction peut s’expliquer par le fait que les hommes Iraniens sont
plus exposés que les femmes a I’hépatite E, du fait des événements politiques de cette
région : durée et condition du service militaire, intégration de la femme dans le monde
du travail ... [Assarehzadegan et al, 2008], alors que dans I’étude tunisienne, les filles et
les garcons ont a peu prés le méme mode de vie, et sont donc exposés de la méme

maniere a I’hépatite E.

Au final, il en ressort que I’hépatite E touche indifféeremment les hommes et les
femmes, et que les différences sérologiques entre différents pays ne sont dues qu’aux
modes de vie des hommes et des femmes dans ces pays : une autre étude, toujours en
Tunisie, mais cette fois sur I’hépatite A, confirme ce résultat de non-influence du sexe
sur le risque de contracter une hépatite, du moins lorsque le mode de vie des hommes et

des femmes sont proches [Rezig et al, 2008].

Cette hypothese est encore renforcée par le fait qu’il n’y a pas de différence

épidémiologique entre les garcons et les filles en bas age [Pavri et al, 1982].
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3.2.3. Influence de la saison sur I’épidémiologie de I’hépatite E en zone d’endémie

Dans ces régions, les épidémies sont observeées le plus souvent pendant ou juste apres la
période des moussons, ce qui est logique puisque les inondations favorisent un mélange
entre les eaux usées et les eaux de boissons [Ramalingaswami & Purcell, 1988 ; Zhuang
et al, 1991].

Les grandes épidémies dans ces pays surviennent avec une peériodicité de 5 a 10 ans,
sans que I’on ai d’explication a ce phénomene [Péron & Mansuy, 2009].

En ce qui concerne les cas sporadiques survenants en zone d’endémie, ceux-cCi

surviennent tout au long de I’annee.

3.2.4. Quelques épidémies

La premiére épidémie connue fut celle de Delhi, Inde, en Décembre 1955. Elle fit suite
a de graves inondations qui ont contaminées le réseau d’eau de consommation par les

eaux usées. 29300 personnes ont été atteintes, durant les six semaines de I’épidémie.

En 2004, au Darfour, plus de 3000 cas ont €té recensés parmi les réfugiés déplacés dans

les camps [Guthmann et al, 2006].

D’Octobre 2007 a Novembre 2009, une épidémie d’hépatite E a touché le Nord de
I’Ouganda : elle a fait 121 morts en pres de deux ans, essentiellement concentrés dans le
Nord du pays, a Kitgum. Le virus s’est propageé dans les populations qui, aprés avoir eté
déplacées dans des camps a cause de la guerre civile qui a duré pres de 20 ans, I’une des
plus sanglante d’Afrique, sont retournées vivre chez eux, mais dans des conditions

d’hygiene tout a fait déplorables (figures 20 et 21).
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Figure 20 : Carte d’Afrique indiguant les différents pays

ou des épidémies d’hépatite E ont été recensées
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Figure 21 : Zone principalement touchée par le VHE en Ouganda.

Les zones en Ouganda qui sont les plus touchées par le VHE se situent
dans le Nord de pays.
[site internet n°3]

Au cours des décennies précédentes, de nombreuses autres épidémies ont été recensées
a travers le monde (Tableau 3). Des centaines ou des dizaines de milliers de personnes
ont été touchées par I’hépatite E, et, dans la grande majorité des cas, la source de

contamination est la méme : eau de boisson contaminée.
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Localisation Date de Nombre de cas Origine
survenue
Sous-continent indien
Inde (New Delhi) 1955-56 29300 Eau contaminée
Inde (Ahmedabad) 1975-76 2572 Eau contaminée
Inde (Cashemire) 1978-79 274 Eau contaminée
Inde (Kanpur) 1990-91 79091 Eau contaminée
Népal (Katmandou) 1973-74 10000 Non déterminée
Népal (Katmandou) 1981-82 6000 Non déterminee
Népal (Katmandou) 1995 692 _
Pakistan (Sargodha) 1987 133 Eau contaminée
Pakistan (Islamabad) 1993-94 3827 Eau contaminee
Asie du Sud-Est
Birmanie (Mandalay) 1976-77 20000 Eau contaminee
Birmanie (Rangoon) 1982-83 399 Eau contaminée
Indonésie (Borneo) 1987-88 2000 Eau contaminee
Asie centrale
Kirghizstan 1955-56 10812 Non déterminée
Tadjikistan 1982-83 ? Non déterminée
Chine (Xinjiang) 1986-88 119280 Eau contaminée
Afrigue
Algérie 1980-81 788 Eau contaminée
Cote d’lvoire 1983-84 623 Non déterminée
Tchad 1983-84 ? Eau contaminée
Soudan 1985 2012 Eau contaminée
Somalie 1985-86 2000 Eau contaminée
Ethiopie 1988-89 423 Eau contaminée
Djibouti 1993 111 Non déterminée
Amérique

Mexique (Huitzililla) 1986 94 Eau contaminée
Mexigue (Telixac) 1986 128 Eau contaminée

Tableau 3 : Liste non exhaustive des épidémies significatives

[Krawczynski, 1993]

3.2.5. Facteurs de risque

Dans ces pays, plusieurs facteurs de risque sont rapportés.

Le premier facteur de risque pour la transmission de I’hépatite E est la consommation

d’eau pas ou mal traitée.
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Comme nous I’avons vu plus haut, les citadins sont plus exposés a I’hépatite E que les

ruraux a cause de la promiscuité [Vivek et al, 2010].

Le niveau socio-économique joue aussi un rble certain dans la distribution des cas
d’hépatite E.

Les habitudes alimentaires de la région sont également a pendre en compte. Par
exemple, les musulmans pratiquants seront moins exposes que les personnes d’une autre
confession parce qu’ils ne mangent pas de porc, source de contamination certaine. Une
étude sérologique chez les femmes enceintes réalisée a Bali, en Indonésie, le montre
explicitement : chez les Hindoues, la séroprévalence moyenne est de 20%, alors qu’elle
n’est que de 2% chez les Musulmanes qui ne consomment pas de porc [Surya et al,
2005].

3.3. Epidémiologie dans les pays développés

3.3.1. Mode de transmission

Le mode de transmission de I’hépatite E dans les pays riches est tout a fait différent de
celui observé dans les pays pauvres.

Si dans les PVD, le mode de transmission principal reste la contamination oro-fécale,
dans les pays riches le virus se transmet principalement par certaines viandes mal cuites.
Nous y reviendrons plus en détail dans le chapitre consacré a I’hépatite E en France.

Les cas importés sont une des causes principales de contamination si on considere
I’ensemble des cas d’hépatite E dans les pays industrialisés.

3.3.1.1. Réservoir du virus

Le réservoir du VHE est longtemps resté inconnu, mais des pistes sérieuses ont vu le

jour ces derniéres années.

Ainsi, les porcs sont mis en cause par plusieurs études.
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Toutes les études convergent vers une grande diffusion du virus dans les élevages de
porcs : si on considére un élevage ayant au moins un porc atteint comme un élevage
contaming, plus de 90 % des élevages francais sont considérés comme contaminés, et le
taux de séroprévalence de I’ensemble des porcs varie de 2,5 a 80% selon les élevages
[AFSSA, 2009].

Dans les autres pays développés, le taux de contamination des élevages porcins est tout
aussi important : 15 élevages sur 15 aux Etats-Unis, 20 sur 22 en Nouvelle-Zélande et
40 sur 41 en Espagne [Meng et al, 1997 ; Garkavenko et al, 2001 ; Seminati et al, 2008].

En ce qui concerne I’excrétion virale chez le porc, la détection de I’ARN du VHE

débute vers I’age de 2 mois, pour atteindre un pic entre 2 et 4 mois.

De plus, si I’excrétion d’ARN viral diminue avec I’age, elle ne semble pas s’annuler ;
ainsi, jusqu’a 41% des porcs de 5 a 7 mois au Canada présentent encore une excrétion
virale [Takahashi et al, 2003 ; Fernandez-Barredo et al, 2006 ; Seminati et al, 2008].

3.3.1.2. Organes cibles de I’hépatite E chez le porc

Le foie est evidemment I’organe principal, méme si I’infection est cliniquement

inapparente chez le porc [Lee et al, 2009].

En ce qui concerne la présence du VHE dans les autres parties du porc, des études
expérimentales consistant a inoculer le VHE au porc par voie intraveineuse, ont montré

la présence du virus dans :

- les ganglions lymphatiques - les amygdales

- I’estomac - les glandes salivaires

- la rate - les poumons

- les reins - mais aussi dans le muscle [Williams et al, 2001]
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3.3.1.3. Présence du VHE dans la viande de porc

Elle a été démontrée : par exemple, en France, 3% des foies entrant dans la chaine
alimentaire sont contaminés [AFSSA, 2009]. Au Japon, I’existence d’un taux de
contamination de 2 % des foies de porc vendus cris a été démontrée en 2003 [Yazaki et
al, 2003].

De plus, au cours de la fabrication de produits transformés a base de foie de porcs,
plusieurs foies sont mélangés : des foies sains dans la majorité des cas, mais aussi des
foies contaminés, ce qui implique que plus de 3% des figatelles (par exemple) sont

potentiellement capables de transmettre I’hépatite E.

Par exemple, la fabrication d’un lot d’environ 2100 figatelli nécessite 75 foies. Sur la
base de 3% de foies contamineés, la probabilité que ce lot soit contaminé (c’est-a-dire
qu’il contienne au moins un foie contaminé) est de 1-(0.97)", soit environ 90%.

Ainsi, ’AP-HP a testé en Mars 2009 un lot de sept figatelles achetées dans un
supermarché de Marseille : cing étaient positives, soit 71% [AFSSA, 2009].

3.3.1.4. Impact du mode de préparation des aliments sur la survie du virus

Il convient de rappeler que, comme nous I’avons vu précédemment, I’évaluation de

I’efficacité d’un traitement appliqué au VHE sur son potentiel infectieux reste
d’interprétation trés délicate.

- Séchage :

Les figatelles, saucisses & base de foie de porc cr(, sont la source la plus freqguemment

citée de contaminations autochtones par I’hépatite E en France.

Ce sont des charcuteries qui ne sont pas cuites, mais juste étuvées (12 heures a 25°C),
puis fumées (a froid), et enfin séchées (4 a 6 jours a 14-15°C).
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Selon ce mode de préparation, I’AFSSA ne considére pas le séchage comme un mode
de décontamination efficace [AFSSA, 2009].

- Cuisson :

L’AFSSA estime que la cuisson des aliments est trés probablement un bon moyen de se
protéger du VHE, méme si peut d’études ont été réalisées [AFSSA, 2009].

Si I’on compare le VHE au VHA, ce dernier étant considéré comme un des plus thermo-
résistant, une cuisson a 100°C pendant 5 minutes a cceur serait suffisante pour dénaturer
le virus de I’hépatite E [AFSSA, 2009].

3.3.1.5. Conclusion sur la désignation des porcs comme réservoirs de VHE

La forte prévalence de I’hépatite E dans les élevages de porcs, méme dans les pays
développés, la présence du VHE dans des organes consommés par les humains,
notamment les muscles, mais aussi dans certains foies entrant dans la chaine
alimentaire, et la résistance du virus a une cuisson insuffisante ou a un simple séchage,

indiguent clairement la consommation de porc comme mode de transmission duVHE.

3.3.1.6. Autres especes susceptibles d’étre vectrices de I’hépatite E

D’autres espéces que le porc peuvent également étre mise en cause, comme nous le

montre le tableau 4.

Ainsi, dans son étude, Tei montre que 89% des individus séropositifs pour le VHE
présentaient un historique de consommatoin de viande de cerf crue, contre seulement
46% des personnes séronégatives. Cette différence est jugée par les auteurs de cette

étude comme significative du point de vue statistique [Tei et al, 2004].
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Pays Animaux testés Nombre Séroprevalence | ARN VHE +
(age) d’échantillons (%) (%)
testés
Japon Porcs (3-6 Non 70-100 _
mois) déterminés
Cerfs 117 20 _
Sangliers 35 10 _
Foie de porc 363 _ 1,9
commercialisé
Espagne Sangliers (7-24 159 42,7 19,6
mois)
Porcs (+de 8 74 60,8 _
semaines)
Porcs (3-6 128 36,2 _
mOis)
France Porcs 1096 2,5-52 selon _
élevages
Pays-Bas Foie de porc 65 _ Foie : 6,5
commercialisé
Selle de porcs 97 _ 56
(3-9 mois)
Etats-Unis Foie de porc 127 _ 11
commercialisé
Tableau 4 : Séroprévalence de I’hépatite E chez différentes especes animales

dans plusieurs pays

Différentes especes susceptibles de transmettre le VHE.
[Panda et al, 2007]

Les fruits de mer, de par leur mode d’alimentation par filtration peuvent concentrer les

virus pathogenes au niveau de leur tube digestif.
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Au Japon, dans la chair de coquillages couramment péchés, les coquilles de shijimi
(Corbicula japonica, figure 22), de ’ARN du VHE a été mis en évidence [Li et al,
2007].

Figure 22 : Corbicula japonica

3.3.1.7. Quelques études affirmant le réle des aliments carnés dans la transmission du
VHE

Il existe seulement depuis quelques années des preuves scientifiques de la transmission
zoonotique de I’hépatite E a I’Homme par la consommation de viande contaminée
[AFSSA, 2009] :

- Le premier cas a été décrit en 2003 au Japon ; il était lié a la consommation de tranche
de cerf sika. La viande a été congelée et le séquencage a montré 100% d’identité entre

les isolats de la viande et ceux des patients.

- Un autre cas, toujours au Japon, a été décrit en 2005 ; la viande en question était de la

viande de sanglier et I’identité des sequences était dans ce cas de 99,95%.
- De nombreux autres cas ont été décrits mais cependant sans preuve formelle, car la

comparaison des souches n’a pas été possible [Tei et al, 2003 ; Li et al, 2005].

3.3.2. Etude de la répartition des cas
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3.3.2.1. Selon la géographie

3.3.2.1.1. En Europe

Outre le cas de la France qui sera traité plus loin, tous les pays européens sont touchés
par le VHE, mais avec une forte disparité. De nombreuses études ont été menées en

Europe auprés des donneurs de sang.

Ainsi, en Espagne, la prévalence des IgG est de 7,3% dans la population générale
[Mansuy et al, 2008]. Au Royaume-Uni, ce taux est de 15,8% [Dalton et al, 2008] et de
20,3% au Danemark [Christensen et al, 2008]. En Allemagne, 2,4% des donneurs de
sang sont séropositifs pour le VHE [Denis et al, 1996] et 3% en Gréce [Denis et al,
1996].

3.3.2.1.2. Dans les autres pays développés

Aux Etats-Unis, la séroprévalence oscille entre 4 et 23% selon les Etats [Thomas et al,
1997 ; Meng et al, 2002].

En Nouvelle-Zélande, 4% des donneurs de sang présentent des anticorps anti-VHE
[Dalton et al, 2007].

3.3.2.2. Selon I’age et le sexe

D’une maniere générale, toutes les études conduites aupres des pays développés (Japon
[Yamamoto et al, 2004], Danemark [Christensen et al, 2008], Nouvelle-Zélande [Dalton
et al, 2007]) montrent que I’hépatite E y touche principalement les adultes. L’incidence
de I’hépatite E augmente nettement avec I’age, avec un premier palier a 20 ans puis un
second aux alentours de 45 ans. Différents paliers sont observables sur la figure 23 : le

premier aux alentours de 25 ans, puis 40 et 60 ans.
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Sporadic Hepatitis E:
Industrialized Countries
(Genotypes 3 and 4)

Countries: Argentina, <
10 Austria, Greece, Italy,
Japan, the Netherlands,
Spain, Taiwan, USA

8/~ Mean Age: 56

Figure 23 : Répartition par tranches d’age des cas d’hépatite E sporadigues

dans les pays industrialisés
[Purcell & Emerson, 2008]
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4. L’HEPATITE E EN FRANCE

En France, comme dans les autres pays riches, il n’est pas question d’épidémie : seuls
des cas autochtones sont recensés, ou des cas groupés autours d’une méme source

alimentaire, en plus évidemment des cas importés.

4.1. Augmentation du nombre de cas recensés en France chaque année

Le nombre de cas d’hépatite E diagnostiqués par le CNR a augmenté d’un facteur 16
durant les 6 années d’existence du CNR, mais cette augmentation fulgurante doit étre
analysée en tenant compte de I’importante croissance du nombre d’échantillons
analyses, (figures 24 et 25). Néanmoins, cette augmentation touche aussi bien les cas
importés que les cas autochtones. Depuis la création du CNR en 2002, le nombre
rapporté de cas autochtones d’hépatite E est passé de 9 en 2002 a 146 en 2008.

Parallelement & I’augmentation du nombre des cas rapportés, une nette augmentation du

nombre d’échantillons adressés au CNR est observable (figure 28).
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Figure 24 : Evolution du nombre de cas autochtones, importés et sans contexte

rapportés par le CNR depuis 2002
[Nicand et al, 2008]
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Figure 25 : Evolution du nombre d’échantillons adressés au CNR depuis 2002
[Nicand et al, 2008]
Ainsi, en Midi-Pyrénées, ou I’efficacité du diagnostic a été a peu pres constante, le

nombre de cas depuis 3 ans est resté stable, confortant I’hypothése d’une situation
épidémiologique stable [AFSSA, 2009].
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4.2. En ce qui concerne les cas autochtones

4.2.1. Répartition selon le sexe et I’age des différents cas d’hépatite E autochtones

diagnostiqués en France

Contrairement aux pays en voie de développement, les cas autochtones des pays

développés touchent principalement les hommes de plus de 50 ans [Nicand et al, 2009].

Ainsi, sur les cas d’hépatite E recensés par le CNR en 2007 et 2008, le sex-ratio M/F

était de 2,66 et I’age moyen des malades de 56 ans (Tableau 5).

Le fait que ce soient principalement les hommes qui soient touchés par I’hépatite E dans
les pays développés s’explique par différents facteurs :

- professions principalement masculines : éleveurs, vétérinaires ruraux

- loisirs : chasse

- ou encore par des pathologies sous-jacentes qui favorisent ce type d’infections, tel le
SIDA qui touchent principalement les hommes, ou des hépatopathies (par exemple de

type alcoolique).

Sur le tableau 5, nous pouvons observer d’une part que le sex-ratio M/F montre que se
sont les hommes qui sont les plus touchés par I’hépatite E dans les cas autochtones.
D’autre part, on confirme gu’en France, I’4ge moyen des contaminations autochtones se

situe vers 56 ans.

Nombres d’hépatite E autochtones

2007 2008

Sex ratio M/F 2,73 2,6
Age moyen (ans) 56 56

Tableau 5 : Données démographiques des cas d’hépatites E en 2007 et 2008
[Nicand et al, 2008]
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4.2.2. La répartition geographique de I’hépatite E autochtone en France

Nous pouvons remarguer qu’a I’exception de Paris, il existe un gradient Nord-Sud, mais
aucune région de France n’est épargnée par I’Hépatite E [Nicand et al, 2009].

Ainsi, la majorité des cas d’hépatite E autochtones diagnostiquées I’est dans les régions
Midi-Pyrénées et PACA [Nicand et al, 2005].

Sur les 24 cas de 2006, 15 ont été déclarés dans la moitié sud de la France, soit 62,5%
(figure 26).

Figure 26 : Répartition des 24 cas autochtones

recensés en France par le CNR en 2006
[CNR VHE, 2006]

Sur les 8 cas d’hépatite E recensés par le CNR en 2006, 6 personnes habitaient la plaine
du Gapeau, région cotiere du Var, entre les villes de Signes et Toulon, soit environ 50
km : le rapprochement de ces cas a motivé une enquéte épidémiologique et
environnementale, au cours de laquelle 19 échantillons d’eau de la riviéere ont éte
prélevés. Un seul de ces prélévements a montré la présence d’ARN du VHE, ce qui

confirme la présence du virus dans cette riviere [CNR VHE, 2006].
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En 2007, 90 cas d’hépatite E autochtone ont été recensés par le CNR, dont 67 dans la
moitié sud, soit 74,4% (figure 27). Sur ces 67 cas, 32 ont été recenses en région PACA

et 23 dans les Pyrénées, ce qui confirme le gradient Nord/Sud.

Figure 27 : Répartition des 90 cas autochtones recensés par le CNR en 2007
[CNR VHE, 2007]
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4.3. En ce qui concerne les cas importés

Le nombre de cas d’hépatites E importées recensés par le CNR VHE depuis 2002, date
de sa création, est a peu prés stable. Ainsi, environ 13 cas par an d’hépatites E importés
sont recensés par le CNR.

Il faut remarquer que les données épidémiologiques sont tout a fait différentes de celles

observées pour les cas autochtones.

Ainsi en 2007, 14 cas ont été recensés : le sex-ratio H/F était de 0,71, et I’4ge moyen
des malades de 31 années (extrémes : 19 a 54 ans) [CNR VHE, 2007].

Les pays d’origines sont principalement les pays du Maghreb et ceux d’Asie du Sud-
Est.

4.4. Séroprévalence

Des études ont montré que pour la région sud-ouest, la séroprévalence moyenne est de
16, 6% chez les donneurs de sang, qu’ils soient ruraux ou citadins. En lle-de-France et
Pays de la Loire, la séroprévalence est tout de méme de 3,5% [Mansuy et al, 2008]
(Tableau 6). Ces données confirment les observations du nombre de cas plus important

en PACA et dans les Pyrénées et le gradient Nord/Sud de la répartition de I’hépatite E.
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France

Séroprévalence (%)

Donneurs de sang en lle de France

2,9

Donneurs de sang en lle de France 18-24 ans 2,5
Donneurs de sang en lle de France plus de 45 | 4,6
ans

Donneurs de sang en Pays de la Loire 3,5
Donneurs de sang Sud-Ouest de la France 16,6
Donneurs de sang du Sud-Ouest de la France | 14,2
en zone urbaine

Donneurs de sang du Sud-Ouest de la France | 19,1

en zone rurale

Tableau 6 : Séroprévalence pour le VHE

selon I’age et la situation géographique

[Mansuy et al, 2008]
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4.5. Facteurs de risque

4.5.1. A propos des cas autochtones

4.5.1.1. Selon le mode de vie des personnes

Dans les pays développés, deux catégories de facteurs de risque sont décrits :
premiérement, le comportement alimentaire, avec principalement la consommation de
viande de porc crue ou peu cuite, et deuxiemement, le mode de vie des personnes.

Ainsi, en 2008, 28% des cas d’hépatite E analysés par le CNR étaient liés a un contexte
de consommation de salaisons crues et 17% a la consommation d’eau de forage privé.

L activité professionnelle ou les loisirs représentent chaque année quelques pour-cent

des cas de contamination par le VHE (Tableau 7).

Le tableau 7 permet en outre de noter différents points. Tout d’abord nous pouvons

observer une augmentation du nombre de questionnaires traités par le CNR, mais

également que dans 37% des cas, le facteur de risque n’a pas été identifié.

Exposition a risque 2006 | 2007 | 2008
Nombre de questionnaires retournés 24% | 55% | 76%
Habitudes alimentaires

Consommation réguliére de salaisons crues (porc) | 28% |25% | 28%
Consommation de produits de chasse (cervidés, | 33% | 12% | 5%
suidés)

Consommation de bivalves crus 14% [ 23% | 5%
Consommation d’eau de forage privés 17% | 15% | 16%
Professions

Personnel d’abattoir, équarisseurs, éleveurs de | 0% 4% 4%
gibier

Chirurgien (entrainement sur porc) _ 2% _
Loisir

Chasseurs, évidage de produits de chasse 6% 4% 2%
Exposition a risque non identifiée 24% | 11% | 37%

Tableau 7 : Facteurs de risque en France [Nicand et al, 2009]
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4.5.1.2. Etat de santé général des personnes
Un contexte d’immunodépression peut évidement étre mis en cause comme étant un
facteur de risque, méme si seulement 5 % des cas d’hépatite E touchent des personnes

immunodéprimées [Nicand et al, 2008].

La nature de I’immunodépression est variée : il peut s’agir de lymphomes, de leucémies

aigués, de greffes sous immunosuppresseurs, ou d’infection par le VIH.

Les cirrhoses alcooliques, suivies ou non de greffe de foie, peuvent également étre un
terrain favorable au développement d’une hépatite E [Nicand et al, 2008].

4.5.2. A propos des cas importés

L’importation de cas d’hépatite E se fait lorsqu’une personne voyage en dehors de
France, que ce soit pour le travail ou les loisirs. Le type de logement peut influer sur le
risque de contracter une hépatite E, méme si les hotels de luxe ne sont pas une garantie

absolue.

Les pays les plus impliqués dans les cas importés sont les pays qui a la fois se trouvent

en zone d’endémie et sont attractifs pour les touristes : Maghreb, Thailande, Mexique...

Les moyens de prévention destinés aux voyageurs seront traités plus loin.
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4.6. Création du CNR-VHE

Pour I’exercice de ses missions de surveillance des maladies infectieuses, I’Institut
National de Veille Sanitaire s’appuie sur un réseau de Centres Nationaux de Référence
(article L 1413-4 du code de la santé publique), plus communément appelés CNR.

Ces CNR sont des laboratoires localisés dans des établissements de santé publics ou
privés. lls sont nommés pour une période de quatre ans par le Ministre chargé de la
Santé sur proposition de I’INVS.

Il existe une trentaine de CNR différents.

En 2002 a été créé le CNR VHE. C’est le Laboratoire de Biologie Clinique de I’hdpital
militaire du Val de Grace, a Paris qui est en charge du CNR VHE.

4.6.1. Les missions des CNR

4.6.1.1. La mission d’expertise

Il s’agit tout d’abord d’identifier et de typer les souches adressees par les laboratoires
d’analyse et de biologie médicale, mais aussi de confirmer les diagnostics. Ces centres
développent puis diffusent des techniques de diagnostic, collectent les souches et les
sérums de référence. Les souches responsables d’hépatite E fulminantes sont

particulierement étudiées.

Enfin, cette mission d’expertise consiste également en I’évaluation des procédures

d’inactivation des agents pathogénes.
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4.6.1.2. La mission de surveillance épidémiologique

Cette mission consiste a surveiller les caractéristiques épidémiologiques de I’infection :

age, sexe, répartition geéographique..., mais également a investiguer d’éventuelles

épidémies en France ou encore a participer a des enquétes ponctuelles commandées par

le ministére ou I’INVS.

Enfin, le CNR doit inciter les différentes structures de soins a lui faire parvenir les

différentes souches et a lui rapporter les différents cas d’hépatites E, notamment dans

les cas d’hépatites E considérés comme autochtones.

4.6.1.3. La mission d’alerte

Cette mission vise a alerter I’INVS et la Direction Générale de la Santé de tout

phénomeéne particulier, telle I’apparition de cas groupés, ou I’apparition de nouvelles

formes cliniques.

4.6.1.4. La mission de conseil

Ces conseils s’exercent a la fois auprés du Ministére de la Santé et des Professionnels de

sante, afin de mettre en place des mesures de lutte contre le VHE [site internet n°4].

4.6.2. Questionnaire d’investigation de cas

Il est disponible sur le site Internet du CNR VHE (Annexe 3)

De multiples questions y sont posées afin de cerner au maximum quels ont été les

facteurs de risque qui ont permis I’infection par le VHE.
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Ainsi, doivent étre précisés : si le malade ou son entourage a voyagé en dehors de
France métropolitaine dans les semaines précédent I’apparition de I’ictere (ou des autres
symptémes), s’il y a eu contact avec quelqu’un ayant contracté une hépatite A ou E, s’il
y eu contact avec des animaux de compagnie, de ferme ou avec du gibier, s’il y a eu
exposition a des eaux de toutes sortes (boissons ou baignades), et enfin quels ont été les
aliments que la personne a ingéré les quelques semaines auparavant (porc, gibier,
coquillage, fruits et légumes,...) [site internet n°5]. 1l est a noter que ce dernier point a
une interprétation particulierement difficile et approximative puisqu’il n’est pas aisé de

retranscrire tous les aliments ingérés le mois précédant.

4.6.3. Edition d’un rapport annuel d’activité

Ces rapports sont en ligne sur le site du CNR VHE (site internet n°2).

Ils contiennent entre autre les statistiques de provenance des échantillons parvenus, le

nombre de cas recensés durant I’année (autochtones et importés), les facteurs de risques

mis en évidence, les contextes clinico-biologiques, etc...
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5. PROPHYLAXIE

La prophylaxie envers le VHE s’établit a deux niveaux : collectif et personnel.

5.1. Les mesures collectives

5.1.1. Vis-a-vis des ressources en eaux

Dans les pays en voie de développement, I’hépatite E est une maladie liée au péril fécal,
donc les mesures collectives visant a réduire le nombre et I’importance des épidémies,
ainsi que celui des cas isolés, sont celles qui vont permettre une meilleure séparation
entre les eaux usées et les eaux de consommation. Ainsi, les pays en voie de
développement doivent mettre en place des dispositifs de traitement des eaux usées plus
performants, des techniques de production d’eau potable efficaces et prévoir des travaux
afin de compartimenter les réservoirs d’eaux usées et d’eau potable (aqueducs, digues,

conduites étanches...).

Dans les pays développés, les ressources en eau sont globalement de bonne qualité et ne

posent donc pas de probléeme quant a I’hépatite E.

5.1.1.1. La production d’eau potable

Elle comporte plusieurs étapes: le captage de la ressource (eau de surface ou
souterraine), le traitement et la distribution, comme nous pouvons le voir sur la figure
28.

La ressource tout comme [I’eau distribuée sont soumises a des analyses
microbiologiques visant a estimer le niveau de pollution fécale (E. coli, Entérocoques)
ou I’efficacité du traitement (spores, coliformes). Ainsi, I’absence d’indicateur bactérien
de pollution fécale est supposeée garantir I’absence de danger viral dont I’hépatite E.
Dans les pays industrialisés ce sont plutdt les virus des gastroentérites qui peuvent poser
probleme (Norovirus).
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En fonction du niveau de pollution de la ressource, le traitement de potabilisation est
choisi. Si une simple chloration peut-étre suffisante pour une eau souterraine, un
traitement plus complet (traitements physique et chimique poussés et affinage) peuvent
étre nécessaire pour les eaux plus polluées.

Parmi les traitements chimiques on distingue la chloration ou I’ozonation et les
traitements physiques les plus courants sont la filtration (ultrafiltration) ou les UV.

Ces traitements poussés sont encore trop peu démocratisés dans certains pays en

développement et de ce fait une transmission via I’eau de distribution peut s’envisager.
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Figure 28 : Différentes étapes de la production d’eau potable

Le captage, le traitement, et la distribution sont les trois étapes principales de la
production d’eau potable.
[AFSSA, 2007]

72




5.1.1.2. Le traitement des eaux usées

C’est le traitement de eaux usées qui est le premier maillon de la lutte contre la
pollution virale du milieu hydrique.
Un traitement des eaux usées classique se déroule en trois étapes principales nommées

traitement primaire, secondaire et tertiaire.

L’étape primaire vise a enlever les matiéres grossieres qui sédimentent mais aussi les
huiles, de maniere mécanique. C’est au cours de I’étape secondaire que la matiere
organique présente dans I’eau est retirée ou détruite. Cette étape se fait le plus souvent
de maniére biologique. Les bactéries consomment la matiére organique sous aération et
sont éliminées par sédimentation dans un bassin de décantation. L abattement viral n’est

guere que de 1 ou 2 unités logarithmiques pour un tel traitement.

Au cours de I’étape tertiaire, les traitements visant a augmenter les qualités des eaux
sont mis en place en fonction du contexte. Ce sera elle qui va principalement nous
intéresser pour ce travail. Elle n’est pas systématique mais est mise en place pour
protéger des zones d’intéréts particuliers (baignades, conchyliculture...) ou des stations
de captage par exemple. Les eaux usées peuvent donc subir différents traitements de
désinfection (Chloration, NH,CI, ou UV a 600 Joules/ m? ou encore des procédés de
filtration [AFSSA, 2007]). C’est au cours du traitement tertiaire de désinfection que
I’abattement viral est le plus important (souvent jusqu’a 4 unités logarithmiques). Les
pays pour lesquels aucun traitement des eaux usées n’est mis en place s’exposent a une
pollution virale des eaux de surfaces et ainsi a une contamination importante de leur

ressource en eau ou de leurs eaux d’irrigation.

5.1.2. Vis-a-vis des aliments

Dans les pays en développement parfois en déficit d’eau, tous les aliments irrigués avec
des eaux souillées sont susceptibles d’étre impliqués dans la transmission du VHE

(légumes consommés crus). Les fruits de mer qui filtrent de grandes quantités d’eau

sont particuliérement a risques.
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Quelque soit le cas, la meilleure fagon de détruire le virus et de cuire I’aliment lorsque

cela est possible.

Dans les pays développés, ou les cas autochtones d’hépatite E, qui sont toujours
sporadiques ou groupés autour d’une méme source alimentaire contaminée, sont dans la
grande majorité des cas liés a une consommation d’aliments a risques. Ces aliments a
risques, nous I’avons vu, sont certaines viandes consommeées crues ou mal cuite (porc,
sanglier, cerf ...).

Les mesures a mettre en place sont donc celles qui permettraient une baisse de la
prévalence du VHE dans les élevages, et une tracabilité du produit fini jusqu’a

I’élevage.

5.2. Les mesures individuelles

5.2.1. Conseils aux voyageurs

Les conseils a donner aux voyageurs désirant se rendre dans des pays a risques sont les

mémes que ceux destinés a éviter les autres maladies liees au peril fécal :

- Se laver des mains avec du savon ou une solution hydroalcolique.

- Eviter de consommer des crudités lavées avec des eaux douteuses.

- Eviter de manger des aliments crus ou mal cuits, notamment coquillages et viandes.

- Consommer de I’eau en bouteille et ne pas prendre de glagons puisqu’ils sont le plus

souvent réalisés a partir d’eau du robinet.
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5.2.1.1. Traitement d’urgence d’une eau brute en vue de sa consommation

Il existe plusieurs méthodes pour rendre potable une eau douteuse lors de voyages en
zones a risques : la plus simple reste I’ébullition, mais I’on peut également utiliser des
méthodes chimiques ou de microfiltration. Dans tous les cas si I’eau est trouble elle doit

étre filtrée pour enlever les particules en suspension.

5.2.1.1.1. La clarification de I’eau

Elle doit absolument étre réalisée si I’eau est trouble car les particules qu’elle contient
renferment des microorganismes qui se trouvent a I’abri des attaques chimiques. Ces
particules peuvent également adsorber les agents chimiques ajoutés a I’eau pour la
décontaminer et donc diminuer leur activité. Cette étape peut étre réalisée simplement
avec une feuille de papier filtre ou un linge propre, ou encore par décantation.

Il est important de noter que cette étape n’est pas suffisante en elle-méme pour rendre
une eau potable mais qu’elle est une étape préliminaire aux autres traitements

nécessaires pour éliminer les microorganismes pathogenes.

5.2.1.1.2. L ébullition

C’est un procédeé sar et simple, mais pas toujours facile a mettre en ceuvre. Tous les
microorganismes pathogénes sont sensibles a I’ébullition, & condition que celle-ci dure
suffisamment longtemps. Ainsi, les virus, les bactéries, mais aussi les kystes et les ceufs
sont détruits aprés cing minutes d’ébullition a gros bouillons (ou un peu plus pour une
altitude supérieure a 2000 metres car la température d’ébullition de I’eau diminue avec

la pression atmosphérique) [Battegay & Feinstone, 1997].
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5.2.1.1.3. Les sels d’argent

Ils sont employés dans des spécialités telles que Micropur®. Ce procédé est insuffisant
pour rendre une eau potable mais par contre elle est adéquate pour conserver une eau
déja traitée [Maritoux & Breton, 2000].

5.2.1.1.4. Les dériveés chlorés

Il existe plusieurs produits générateurs de chlore, qui sont actifs sur la plupart des
bactéries et des virus, mais qui sont peu efficaces pour se protéger des ceufs, des kystes

et des spores :

- L’hypochlorite de sodium, ou I’eau de Javel :

Elle a une efficacité prouvée sur les bactéries et les virus si on utilise une eau de Javel
de 12 degrés cholorométriques, a raison de 3 gouttes par litres et aprés un temps de
contact d’une heure. Elle doit étre consommeée dans les 24 heures sous peine de risquer

une recontamination de I’eau [OMS, 1997].

7
Cl

Na*
R

Figure 29 : Formule de I’hypochlorite de sodium

- La chloramine, ou tosylchloramide :

Elle est commercialisée en France sous le nom d’Hydroclonazone®. Il faut I’utiliser a
raison de un comprimé pour un litre d’eau dans le cas d’une eau claire et de deux
comprimés par litre si I’eau est trouble. Le tosylchloramide est peu stable a des

températures supérieures a 15°C.
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Une étude de I’Armée francaise, réalisée sur les eaux de Seine, a démontré que ce
produit n’avait pas une efficacité jugée suffisante, et ce aux deux doses préconisees par
le laboratoire.

AP |
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Figure 30 : Formule de la Chloramine T

- Le dichloro-isocyanurate de sodium ou DCCNa :

Il est commercialisé en France sous le nom d’Aquatabs®. Cette molécule serait moins
sensible a la présence de matieres organiques que les autres dérivés chlorés. Aquatabs®
se présente sous forme de comprimés effervescents, et doit étre utilisé a raison de un
comprimé pour un litre d’eau. L’étude militaire citée ci-dessus a démontré une bonne

efficacité de ce produit.

Figure 31 : Formule du dichloro-isocyanurate de sodium

En 1998, I’OMS a remplacé I’Hydroclonazone® par Aquatabs® dans les composants
des « Kits sanitaires d’urgence », et dans sa liste de médicaments essentiels.

En France, le Service de Santé des Armees a remplacé le tosylchloramide par le DCCNa

pour le traitement de I’eau.
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5.2.1.1.5. L’iode

L’iode est efficace sur les bactéries, les virus et certains kystes a concentration

suffisante, soit 12 gouttes d’une solution d’alcool iodé & 2% pour un litre d’eau.

Cependant, I’iode est tres peu utilisé, et quand il I’est son usage doit étre limité a

quelques jours en raison des effets indésirables au niveau de la thyroide.

L’iode est évidemment contre-indiqué chez les personnes souffrant de goitre, de

dysthyroidies et chez les femmes enceintes.

5.2.1.1.6. La microfiltration

Les appareils permettant une microfiltration sont munis de filtres en céramique ou de

membranes. Le diametre des pores est inférieur a celui des bactéries ou protozoaires.

En ce qui concerne I’hépatite E, aucun filtre de microfiltration n’a de pores assez petits
pour piéger les virus, sauf s’ils sont adsorbés sur des particules en suspension. Il
faudrait donc des filtres de nanofiltration. Certains filtres d’ultrafiltration peuvent aussi
s’avérer efficaces.

Pour protéger les consommateurs des virus, certains fabricants ont ajouté au microfiltre
des résines polyiodées, mais ce procédé présente les mémes contre indications que
I’iode en solution.

5.2.1.1.7. La conservation de I’eau traitée

Une eau décontaminée peut facilement étre recontaminée. Il convient donc de la

conserver au frais, dans un récipient propre et hermétique, et éventuellement de lui

ajouter des sels d’argent pour assurer sa conservation sur de plus longues périodes.
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5.2.1.1.8. Récapitulatif des divers moyens de traitement des eaux de boissons

Comme nous I’avons vu, de nombreuses molécules et quelques moyens physiques

permettent de rendre I’eau apte a la consommation, vis-a-vis du VHE mais aussi des

autres maladies transmissibles par les eaux.

Procédés Purification Purification microbiologique Principaux avantages ou
de traitement physico-chimique inconvénients dans la pratigue
particules en suspension bactéries virus parasites
abullition ] ++ ++ ++ golit désagréable de I'eau
hypochlorite 0 s e 0 pour les 3 produits
de sodium (1) délai d'action : 1 heurs
tosylchloramide durée d'action : 24 heures
(alias chicraming) (2) 0 4 = 0
DCCNa (3) 0 ++ + 0
lode (4) 0 + ¥ = risques thyroidiens
argent (5) 0 4 = 0 durée d'action : 3 & 6 mois
filire charbon active (6) + 0 0 = pas d'action désinfectante mais
(pas de microfilire) capte substances organigues 2t odeurs
microfiltre @ pores de e 3 £ + action immédiate (valable pour tous
02pa0dp(7) les microfiltres)
microfiltre + inde (8) e ++ = +4 risques thyroidiens
microfiltre + iode e 4 ¥ 4 iode résiduel retenu par le charbon
+ charbon (9)
microfiltre + argent (10) e ++ + +4
microfiltre + charbon (11) ++ =+ = 44 capte substances organiques et odeurs

[ inopérant, = médiocre, + mayen, ++ efficace

1- Eau de Javel ou Drinkwell chiore®

2- Hydroclanazone®
3- Anuatabs®
4- Alcoct jodé 2 %

(MSR®), par example

5~ Micropur® ou Drinkwell argent®
6- Mini Carbon® |Katadyn®), par exempla
7- First Nead® (General Ecology) ou Mini Works®

8- Pure It Carafe® ou Voyageur Pentapurs®, par

axemplz

8- Guardian plus® (Sweetwater) ou Gourde Penta-
sport®, par exemple

10- Mini Ceramic® (Katadyn®) ou Pocket filter® (Kata-
dyn®), par exemple

11- Combi Katadyn®, par exemple

Tableau 8 : Récapitulatif des différents moyens de se prémunir contre le VHE

Différentes méthodes permettent de purifier les eaux de boissons.
[Maritoux & Breton, 2000]
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5.2.1.2. Les aliments

Il faut surtout se rappeler que tous les légumes et fruits consommeés en zone de risques
ont été lavés avec une eau susceptible d’étre contaminée, mais aussi qu’ils ont
probablement été arrosées avec cette méme eau. Donc la précaution voudrait que I’on ne
consomme que des vegétaux crus épluchables par soi-méme ou lavés avec une eau sure,

ou alors bien cuits.

Les viandes, poissons et crustacés consommés en zone d’endémie doivent étre bien

cuits.

5.2.1.3. Lavage des mains

La possibilité d’une transmission manuportée de I’hépatite E doit inciter a se laver

souvent les mains avec une eau savonneuse ou une solution hydroalcolique.

5.2.2. Conseils aux mangeurs de viandes et charcuteries

Diverses charcuteries sont a éviter si I’on veut se prémunir contre I’hépatite E, telles les
figatelles du Sud de la France, qui sont susceptibles de contenir le VHE puisqu’il s’agit
de saucisses de foie de porc non cuit mais seulement séchées et fumées. Néanmoins, des

mesures ont été prises récemment pour limiter les risques de telles consommations.

La consommation de sanglier ou de cerf cru, pratique essentiellement japonaise, est bien

entendu a proscrire pour qui veut éviter de contracter une hépatite E.

5.2.3. Conseils aux femmes enceintes

Les femmes enceintes, étant particulierement exposées a des complications graves si
elles contractent le VHE, doivent évidemment respecter le plus possible les conseils

énuméres plus haut.
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5.3. La vaccination

La vaccination est a la fois un moyen de prophylaxie individuel, puisqu’elle va
directement protéger la personne qui se fait vacciner, mais aussi une mesure de
prophylaxie collective lorsqu’elle est réalisée a une grande échelle puisqu’elle va

réduire le réservoir de virus et la quantité de virus relachés dans I’environnement.

Un essai clinique (de phase Il) de vaccination contre le VHE a été réalisé au début des
années 2000 par la firme Glaxo-Smith-Kline sur environ deux milles volontaires

recrutés au sein de I’armée népalaise.

Le vaccin a été congu a partir d’une protéine recombinante de la capside du VHE. Le
schéma vaccinal consistait en I’administration de trois doses de vaccins a zéro, un et Six

mois.

Lors de cette étude, 896 personnes, dont plus de 99% d’hommes, ont recu le vaccin en
question, et 898 personnes ont recu un placebo consistant en I’administration de sérum
physiologique. Les résultats de cet essai n’ont été réalisés que dans le cas des hépatites

symptomatiques.

Ainsi, la protection contre la survenue d’une hépatite E symptomatique a été efficace
dans 95,5% des cas pour les sujets ayant recu les trois doses et seulement dans 85,7%
des cas pour les personnes n’en ayant recu que deux.

Tous les volontaires ayant recu le vaccin ont développé des anticorps anti-VHE a un
taux supérieur a 20Ul/ml un mois apres la troisieme dose, mais cette immunité n’a été

conservée que chez 56,3% jusqu’a la fin de I’étude (soit 804 jours).

Aucun effet secondaire n’a été enregistré [Shrestha et al, 2007].
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Remarques :

1) Lors de cette étude, seuls les cas symptomatiques d’hépatite E ont été étudiés : ainsi
il est impossible pour I’instant d’estimer si des personnes vaccinées ont déclareé une
hépatite E asymptomatique. Cette question a son importance dans la mesure ou ces
personnes vont continuer a disséminer le VHE et donc a entretenir le reservoir

environnemental.

2) L’hépatite E étant particulierement grave chez la femme enceinte, il faudra mesurer
I’efficacité de ce vaccin sur ces dernieres, qui devraient évidemment recevoir le vaccin

en priorité.
3) Le colt du vaccin sera déterminant : ainsi, si le vaccin est trop onéreux, les habitants
des pays en voie de développement ne pourront pas en bénéficier, et seuls les voyageurs

internationaux auront la possibilité de se protéger contre le VHE.

En conséquence des faibles bénéfices financiers attendus, les laboratoires GSK ont

demandé des aides publiques pour continuer les recherches [site internet n°6].

A I’heure actuelle, le laboratoire GSK travaille toujours sur ce projet mais ne souhaite

évidemment pas communiquer sur ce sujet.
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CONCLUSION

Nous avons pu voir au cour de ce travail que I’hépatite E est une maladie pour laquelle
les données ont beaucoup varié entre les premiéeres descriptions d’hépatites

entérotransmissibles réalisées a la fin des années 50 et aujourd’hui.

Ainsi, jusqu’a la fin des années 2000, I’hépatite E était considérée uniquement comme
une maladie des pays ou les infrastructures de production d’eau potable et de traitement
des eaux usées étaient insuffisantes ou inexistantes. Les pays en voie de développement,
comme pour un grand nombre de maladies entérotransmissibles, étaient donc les seuls

touchés. De plus, des cas importés étaient déja répertoriés dans les pays industrialisés.

Au debut des années 2000, en plus des cas importés par les voyageurs et des milliers de
cas déclarés dans les pays en voie de développement, des cas autochtones ont
commencé a étre décrits dans les pays riches. C’est finalement a partir de cette époque
que de vraies recherches ont débuté a plus grande échelle qu’auparavant. En France, la
création du CNR-VHE marque un tournant dans la prise en compte de cette maladie.
Les cas sont ainsi répertoriés et centralisés en vue d’études statistiques et
épidémiologiques. Ces études ont permis de démontrer que I’hépatite E est une maladie
plus répandue que ce que I’on ne le croyait auparavant : le nombre de cas répertoriés en

France augmente chaque année.

De ce fait, il est possible de dire a présent que I’hépatite E est une maladie qui circule a

bas bruit dans les pays riches, et notamment en France.

Outre I’aspect épidémiologique, la connaissance de la maladie elle-méme s’est
beaucoup améliorée au cours de ces derniéres années. Le réservoir principal a été
identifié en France comme étant le porc, méme si d’autres espéces comme le cerf sika

sont mise en causes lors de contaminations humaines, le plus souvent au Japon.
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En effet, nous I’avons vu au cours de ce travail, une grande proportion de porcs sont
contaminés dans les élevages du monde entier. Des virus étant retrouvés dans
différentes parties de I’animal au cours de son infection, et le virus persistant dans la
viande si cette derniere n’est pas correctement cuite, il faut voir en la viande de porc
mal cuite ou crue la cause de contamination principale pour les personnes habitant des

pays industrialises.

Au final les connaissances sur le VHE ont bien avancé ces derniéres années, méme s’il
reste encore beaucoup de travail a effectuer, notamment en ce qui concerne la mise au

point d’un vaccin.
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ANNEXE N°1

Fluorescence croissante

Echantillon pasitif
[contenant de ADN de virus)

Seuil de positivité |

Témoin négatif
(sans ADN de virus)
h_ v

104 7 013 8619 1 25 8 3 W I 4043 46 09
Nombre de cycles

Evolution de la fluorescence en fonction du nombre de cycles lors d’une

PCR en temps réel
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ANNEXE N°2

D. CONTENU DE LA TROUSSE

Chague trousse confient sufisamment de réactifs pour

9§ tesis.

Microplague 1

Controle négatif 1 flacon de 2 mi
Contréle positif 1 flacon de 2 mi
Etalon 1 flacon
Solution de Lavage concentrée 20x | 1 flacon de 60 m!
Conjugue 1 flacon de 15 mi
Diluant pour Test 1 flacon de 8 mi
Diluant pour echantilon 1 flacon de 50 mi
Substrat TMB 1 flacon de 16 mi
Solution d'Arrét 1 flacon de 15 mi
Feuilles adhésives pour la

fermeture hermeétique des

microplaques 2

Motice i

Hombre de tests 86

Code 071054

1. Microplague

12 rangeées de & puits enduits d'antigénes synthétigues
specifique du HEV dérivés des régions ORF2 et ORF3.
Les microplagues sont enfermées dans une pochetie
hermeétique contenant un dessiccateur.

Z, Contrale négatif

Confrile prét & lemploi. Contient 1% de protdines
sérigues de chévre, du tampon citrate de sodium 10 mM
pH 6020,1, 05% de Tween 20, 0.09% d'azide de
sgodiumy et 0.1% de Kathon CG en tant que
conservateurs. Le contrile négatf porte un code couleur
vert olive.

3, Controle positif

Controle prét & I'emploi. Contient 1% de protgines
sériques de chévre, des anticorps humaing positifs vis-a-
vie du HEV, du tampon citraie de sodium 10 mM pH
§.0+0,1, 0,5% de Tween 20, 0,09% d'azide de sodium et
0,1% de Kathon CG en tant que conserateurs.

Le contréle positif perte un code couleur vert fonce.

(Disponible sur le site de Altadis)
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4. Etalon .

Etalon lyophilise. & dissoudre dans le volume deau de
qualité El4 speécifie sur I'étiguetie.

Contient des protéines de sérum foetal de veau, des
anticorps. humains anti-HE' dont la concentration est
calibrée par rapport au 17 régetif de référence de 'WHO
pour les anticorps anti-HEY, code MIBSC 95584 &
4 Ulfml £10%, du tampon citrate de sodium 10 mM pH
§,0=0,1, 0,3 maiml de sulfats de gentamicine et 0,1% de
Kathon CG en tant gue conservateurs.
Remargue : Le volume ndcessaire pour dissoudre fe
conteny oy flacon peut varier d'un lot & sutre,
Toujours utiliser le volume specifié sur 'stiguetie,

5. Solution de lavage concentrée 20x

Solution concentrée 20x. Aprés dilution, la solution de
lavage confient du tampon phosphate 10mM pH
7,0:0,2, 0.05% de Tween 20 et 0,1% de Kathon CG.

&. Conjugué

Reactif prét & l'emploi pertant un code couleur rouge.
Contient un anticorps ‘polycional de chévre anti-lgG
humaines conjugué & de la peroxydase de raifort | 5% de
sérumalbumine bovine, du fampon fis 10mM pH
B,80,1, 0.1% de Kathon CG et 0.02% de sulfate de
aentamicine en tant que conservateurs.

7. Substrat TMB

Réactif prét 8 l'emploi. Confient du tampon citrate-
phosphate S0 mM pH 3.5-3.8, 4% de diméthyisulfoxyde,
0,03% de téiraméthyl-benzidine (TMB) =t 0,02% de
peroxyde d'hydmgéne IEH';{?;}. ;
Remarque : Conserver a labri de la lumiere. Ce
réactif est sansible & la lumiére vive.

&, Diluant pour test

Sohition famponnée de tris 10 mM pH 80201 contenant
0,1% de Kathon CC pour le prétrsitement des
échantilons et des conimiles dans la microplague,
destinge a inhiber les interférences.

9. Solution d'Arrét

Contient une solution 0,3 M de H:50.

La MSDS est disponible swr simple demande du
personnel du laboratoire.

10, Diluant pour echantillon

Contient du tampon citrate de sodium 10 mk ph
8,040, 5, 0.5% de Tween 20, 0.09% d'azide de sodium e
0,1% de Kathon CG en tant gue conserateurs. & utilise
pour diluer les échantiflons.



ANNEXE N°3

Fiche de prélevement VHE :

=N

m-umn-—r

M]IT]ST.I.BE DE LA DEI'EWSE

HOPITAL D'INSTRUCTION DES ARMEES DU VAL -DE-GRACE
e Centre National de Référence des Virus des Hépatives entéro-transmissibles
ki) YVIRLUS DE L"HEFPATITE E
Service de Biologie Médicale — 74, Boalevard Port Roval — 75230 PARIS Cedex 05
Respomsable scientifigue © Doctenr Elisabeth NIC AND
Tél - 01.40.51 4635 - Fax - 01 40.51 .42 98
e-mail : en biol-vdr @ flcom com
PRESCRIFTEUR
Hépital - T o R i e e R G
Laboratoire TRERIINIE . ... ... oo me e semenmE e
........................................................................... L e A M D
PRELEVEMENT -
O 0 i o R B R B R S s el Dhextie- e PrahEnaiertl —. oo i e e e
Rt e G e e G L e L v e S e Mature du prelevement
O séruem
s v Sexe:- MO FO | selles
[0 environnement
REMSEI =
Epidémiologigues Cliniguas
[1 Motion de cas groupés ] Hépatite aigué clinique - date du début
[] Contact avec un cas confirmé
[ Séjour hors France métropolitaine récent L[ Cytoiyse hépatite ALAT
.......................................... Diate ...
[ Toxi infection alimentaire connue L[] Pathologie intercurrente associée (préciser) -
EXAMENS DEMANDES - VHE

[ Anti-wHE (lgG — Ight)

[ FCR du VHE

[ cénotype

Enuoidesemanﬂnﬂs:+(t,enmﬁpmthbanﬁpﬁdtsmm

Miza & jour e J005

Medecin prescriptewr (Hom =t siznaturs) L S ST D

Questionnaire Hépatite E a envoyer au CNR VHE avec les prélevements :
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Questionnaire Hépatite E

Nom (3 premiéres lettres) © Prénom :

Date de naissance : 4 / Sexe: M FLU Profession ;

Code postal du domicile : Numérodetéléphone: / [/ [ /|  [silepatient
accepte d'étre réinterrogé

Voltre commune est-elle située dans un environnement ?  rural urbain NSP
0

Habitez-vous une ferme 7 Oui Non U

1. Engquéteur

Nom : Fonetion : Téléphone:
/ / / / /

Structure /établissement : Date du questionnaire :
/ /
Personne interrogée : Malade Membre de la famille A précisez

Autre U précisez :

2. Signes cliniques, hospitalisation
Date de début des symptomes : / !

Oui Non NSP
lctére Q | Q
Si oui, date d’ictére ; / /
Asthénie J | O
Vomissements o M | O
Anorexie | | |
Douleurs abdominales Q | Q
Fiévre a | |

Autres precisez

89




Durée de l'ictere (en jours) ; Etes-vous toujours malade a ce jour ? Oui L Non U

Avez-vous été hospitalisé(e) 7 Oui [ Non
St oui, Hopital (adresse.

service) :
Date d’hospitalisation: _ /  / Datedesortie: [/ [
3. Evolution au jour de 'entretien
Evolution de la maladie : Favorable 1 Incertaine 1
Déceés Non 1 Oui 1 Sioui,date / [/
4. Laboratoire d’analyses
Adresse :
Téléphone :
Prélévement Date Nature prélevement Résultat
Oui | Non | Non fau Sang Selles Auires| (+) (-)
PCR
I prélévement al| Q = | S S . a d a Q -
2™ orélévement. | | O w1l 9 [ O a Q [
Sérologic
lgM
"méltvemenr | | | o |[——F+—| @ a | o Q
2™ prélevement | Q| QO O R - ST a 0 a a Q
1¢G
1 prélévement al Q B il B d a dJd Q
2" prélévement | a | ! a a | Q a
ALAT (valeur) : Normale du laboratoire (valeur) :
Résultats du typage :
5. Terrain :
Etes-vous attemnt d'une maladie chromque ? Owi Non NSP U
Si oui, une maladie chronique hépatique ? Oui U Non NSP
Jd
une ou d’autre(s) maladie(s) chronique(s). la(les)quelle(s) :
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Avez-vous eu une transplantation d”organe ? Oui J Non
Si oul, guel organe (rein, foie ...)? : A quelle date?

{ /

Prenez-vous un ou des traitements au long cours ?

Oui Non NSP

Corticoides (cortisone) a a a

Autre traitement prolongé | Q Q
Si oui, le ou lesquel(s) :
Nom, adresse. téléphone du medecin {raitant :
Avez-vous eu une transfusion de sang ou de produits sanguins 7 Oui 1 Non U NSP
|
Si oui, 4 quelle date ? / /

Quelle est votre consommation hebdomadare d’alcool (nombre de verre/semaine) ?

Quelle est votre consommation quotidienne de cigarettes (nombre/j) ?

{Pour une femme) Etiez-vous encemnte au début de la maladie 7
Oui J Non S1 oui, quelle semame de grossesse ?

Les questions suivantes portent sur la période d’exposition soit 2 a4 10 semaines
PRECEDANT le début de lictére ou en absence d’ictére, la date de début des
symptimes

Période d exposition du / / au ! 4

6. Vovage
Avez-vous voyagé hors de France métropolitaine au cours des 2 4 10 semaines avant le début de

la maladie ?
Oui J Non NSp U
Py s visités Date départ (jj/mm/aaaa) Date retour (jj/mm/aaaa)
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Dans les 2 a 10 semaines avant le début de la maladie. avez-vous ¢ét¢ en contact proche avec une
personne gui avait séjourné hors de France de métropolitaine? (contact proche : partage repas,
vivre sous le méme toit...) ?

owi 3 Non O xse Q0

Si oui, précisez le ou les pays et lieux de séjour de cette personne :

7. Contacts humains

Dans les 2 4 10 semaines avant le début de la maladie. une personne de votre entourage a-t-elle
en?

Une hépatite E oui Q3 Non nse O
Une hépatite A oui 3 Non O ase 3
Une hépatite aigué ou une jaunisse oui O Non O nse O
Sioui, cette personne était-elle ? Un membre de votre famille Q  Autre Q précises
A-t-elle ¢té malade ? Avant le début de votre maladie 0 Au méme moment O
Apres Q
Période d exposition du / / i /

8. Contacts avec des animaux
8.1 Animaux de compagnie
Dans les 2 4 10 semaines avant le début de la maladie. avez-vous ¢ en contact avee un animal
de compagnie 7
Oui Non [ J Nsp O
Si [mi.pn"fi.w:.: P permanent (vit dans votre fover) ; R : régulier (= l/semaing) : O : occasionnel
T : toucher ; L : nettoyage litiére : A : autre nature de contact

Fréguence des contacts Nature des contacts
Ow | Non | NSP P R @) T L A
Chien = S a .| a a a a
Chat = = a W a a a B | s
Rongeur g o a o a a a a
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Cochon nain a a a a J o | a d
Autres amimaux
précises
........................ al a r ) a a ‘) 3
........................ ol o a 3 a % a a
........................ 3 a a 3 o 3 a a
0 O 0 g d Jd g 4

8.2. Animaux de ferme

Dans les 2 & 10 semaines avant le début de la maladie. aver-vous ét¢ & proximité d'animaux de

Oui

ferme ?

T

autre nature de contact

Non
Sioui, précisez: P permanent : R : régulier (= 1/semaine) 1 O : occasionnel
manipulation lisier/fumier. nettovage bitiment ¢élevage: A

: toucher; L:

Nse U

Frequence des Nature des contacts
contacts

Ow | Non | NSP P R () T L A
Porcins a a a a a 4 a a
Bovins Q 4 I | Jd A & 0
Poules a a | a a a £ B | s
Dindes O d a | a a 3 | B TESEEEEEEE
Canards o M | | ™ | g 2 3 = | e
Autres volailles

precisez

........................ ad d a d a a 5 | a
........................ a d d | O a a O

a d O [ | a | | N |
........................ d d o | & O a 0 O
Caprins a | a ™ | O J 2 2 N (Em————
Ovins O a a a a a a B B i
Autres animaunx

Précises |

a d M | O 0 4 0 o
........................ o | d | - | a . | o a

0 . o | O O 0 = B | secrsesaman
........................ . d - . o - o 2
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Période d exposition du / / A / /

9. Gibier/ Autres animaux

Dans les 2 a 10 semaines avant le début de la maladie. avez-vous?

Chassé Tuc et ramasse Eviscire

Oui Non NSP Oui Non NSP Oui Non NSP
Sanglier a a a a 4 a a 4 a
Bichiloard a a a d a g a a d
A - a g a a a a 4 | a
Lapin a g a a d a a | Q
Gibier a plumes - - E - - ~ - = B
Auire(s) gibier, préciser :

Q J d O a | a a d
.................................. 4 d a a a g a a d

a J a a Jd g a a g

a d 2 a d g a g a
Rats > = e a a a = - E

10, Exposition a 'eau
Dans les 2 4 10 semaines avant le début de la maladie. avez-vous bu de I’eau provenant

- d"un réseau collectif’ de distribution Oui J Non NSP
|

- d’un réseau privé (puits, forage) Oui Non Nsp U

Dans les 2 a 10 semaines avanl le débul de la maladie. avez-vous bu (ou ingéré
accidentellement) de 'eau provenant d'une riviére, d’un lac, d’un étang Oui
a Non NsP

Si oul, précisez :

Dans les 2 4 10 semaines avant le début de la maladie. avez-vous été en contact avec de
'eau provenant !

- d'un étang, lac, mare Oui 4 Non U NSP U

- d’une riviére, ruisseau Qui Non Nsp

- d’un fossé, canal, bassin artificiel Oui Non NSsP
- de marais  Ouild Non U NSP U
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- d’égouts Oui Non NSP

- autre Oui Non Nsp
Si out, précisez

Peériode d exposition du ! / i / /

11. Expositions alimentaires
11.1. Produits a base de pore (charcuterie, abats, viande)
Quels sont par ordre de fréquence les établissements (Nom et Localité) ot vous faites

habituellement vos achats de produits a base de porc?
{- 2-

3- 4-

“Pour le comditionnement, indiguer Uinitiale : (Firals, (C8) conserve, (S)urgele, (81 sous vide
“EPour la cuisson, indiquer Uinitiale : (C)ru, (8)aignant, (B)ien cuit

Consommation Conditionnement Lieux Marques Cuissdu
d achats

(ui Non NSP I S 5 SV C S
Paté de foie a a a a a a [m] Q
Paté de campagne a O a a a a a a
Pété en crofite a o a a a a a a
Autre paté : prévises o o B a a a a a
Rillettes (porc) a o 5] b S d
Jambon blanc a a a o a a a a
Jambon de pays o ] 0 o 0 O m] a
(e, fum)
Jambonneau a (] a a a a a =]
Bacon a Q o [N a a [m] d =
Lardons a a a o a a a d -
Portrine de porc o o a a a | a a a
ChipolatasMerguez m] o a a a a a a a
[ pore)
Saucisses a (| a a a a a a a
Saucisses de foe | o a a a a a g a
[ figatelle)
Cervelas a o a a a a a =) a
Andouille/ Andouillette a a o o o a o a a
Boudin noir a | a a a a a o a
Saucisson sec a o a a a a a a
Saucisson 4 !'ail ] o o o a a o a
Salami a o a a a a a #
Autre saucisson a (| a a a a a o
PPREYREE "yiviny = wricig o PR
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Fromage de téte a a o a a o o a
Langue de parc en gelée a a o a a a ] a
Foie (parc) =] o o " AERLE-RE 2 | o
Autres abats porc a a a a a a ™| a a
(rognon, cervelle ... :
précises
Rt (pore) =] 3] 5] 2./ 8 [a|a 2 | B
Morceaux porc | 0 o o O ] o o o
(grillade, cote ...):
PPECIREE - i il e
Autre produits 4 base de O ] o o o a o o a
p{'.‘r[' L precises
Période d exposition du / / au / /
11.2. Produits carnés autres que le pore
Quels sont par ordre de fréquence les élablissements (Mom et Localité) ou vous faites
habituellement vos achats de viande dans la liste ci-dessous?
I- 2-
§s 4-
“Ponr le conditionnement, fmﬁqm_'r Pinitiale : (Firais, (C8) conserve, (Shurgelé, (§V) sous vide
“Ponr la consommation, indiguer Vinitiale : (Chru, (X)aignant, (Blien cuit
Consommation Conditionnement Licux Marques Cuissu
d’achats

Oui SNon NSP F s 5 S5\ L bl
Sanglier a =] 5] a =] =] ] a 0
- Foie =] d Q B 8 [4a |l 8 |0
- Autres morceaus a a o o a o ] o a
precises
Cerl/Biche : precises a o o a o o (] a o
Chevreuil : precisez o a o o a a o o a
Autre gibier : précives a a & a a a a a o

11.3. Coquillages
Quels sont par ordre de fréquence les élabhssements (Nom et Localité) ou vous faites
habituellement vos achals de coquillages?
¥e 2.
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¥ - =

“Ponr fe conditionnement, indiguer UVinitiale : (Flrais, (C8) conserve, (¥wrgele, (8V) sous vide

“Pourila consommation, indiguer Uinitiale @ (Ciru, (8 )aignand, (B lien cuit

Consommation Conditionnement Licuy Marques Cuisson
d achats

Oui Non NSP F (&) s s3 C 5
Moules a a o = ME-B - E a
Huitres o o o 5 .5 g lg o
Cogues i | 5| o e o E
Paloundes a a E | o o 0 o a
Cogualles St-Jacques a o o o o o a a .
Autres coguillages a o a a a a (m] a
P‘Fl‘('i.";‘:

Période d exposition du / / du / /

11.4. Fruits et légumes crus
Avez-vous mangé des légumes crus pendant les 2 a 10 semaines précedant le debut de votre
maladie ?

Oui 4 Non Nsp U

Si oui, lesquels :

Ces légumes provenaient-t-ils 7

De votre jardin (1 D’un magasin [d D’un marché [ Cueillis dans la nature L1
Avez-vous mange des fruits non pelés pendant les 2 a 10 semames précedant le début de votre
maladie ?

Oui d NonJ Nsp U

Si oui. lesquels :

Ces fruils provenaient-t-ils

De votre jardin [ D’un magasin [ D’un marché [ Cueillis dans la nature

Avez-vous un jardin potager 7 Oui Non Nsp
Si oui, utilisez-vous de I"eau d’un puits ou d’un forage privé pour arroser volre potager !
Oui J Non NSP
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12. Expositions professionnelle

Dans le cadre de votre travail. avez-vous des contacts avec des animaux (vivants ou morts) 7

Oui J Non

Si oul,
d Dans une ferme, un élevage
Précisez quels ammaux 7
J Dans un abatioir
Précisez quels animaux ?
Q Dans une pisciculture
Precisez
o Autres (vétérinaire, taxidermiste, négoce d ammaux .....)
Précisez
Dans le cadre de votre travail, avez-vous des contacts avec des eaux usées Owi Jd
Non
Si oui,
d Dans une station d’épuration
Précisez

U Dans les égouts

Précisez

o Autre (fosse seplique ... )

Precisez
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développement, mais a partir des années 90, des cas autochtones ont été recenses dans les
pays industrialisés et notamment en France.
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viande de porc crue ou mal cuite dans les pays industrialisés ou par les eaux souillées dans les
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A ce jour, aucun traitement spécifique n’est disponible, mais un vaccin est en cours de
création. Cette maladie est cependant bénigne la plupart du temps, mais peut provoquer la
mort si elle touche une femme enceinte.

Deux types d’épidémiologie sont recenses pour I’hépatite E : dans les pays industrialisés,
seuls des cas isolés ou groupés autour d’une méme source sont rapportés, alors que dans les
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