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ENFECTION VHE chez I'homme
Hépatite aigué (ictere)
inante fatale (1-2%)

e chez la femme enceinte (20%)

o o 2-14%
77 VHE (3, 4)

Taiwan 8%

Hong Kong 20.7%

y

Inde 4-50 4 *« D,
Indonésie >‘: dl
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VHE (d’apreés les données du CDC) L] m



Nicole Pavio AVF 20 Décembre 2007

Voies de contamination du virus de I'hépatite E

Régions endémiques I Cas sporadiques

Eau, aliments contaminés

.

® .
Environnement
. Alimentation 22??

Génotype 3, 4

Génotypes 3 e;c 4

la transmission inter-espéce et évaluation du risque
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Réservoirs animaux possibles

Animaux Régions Prévalence
Porc Monde 30-80%
Rat . Inde, Brésil 50-80%
Chat ~ Japon 33%
Chien  Bresil, 7%
Mouton de, Chine, Brésil -
Cheévre Inde, Chine, Brésil
Sanglier Japon, France 20-71%
Cerfs Japon 2.6%
Poulet USA, Brésil 20-30%
Bovin Brésil 1.42%
Cheval Egypte 13%
Mangouste Japon 8.3%
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Modeles d'étude du passage de la barriere d'espece des virus de I'hépatite E

Hétes L Modeéles Infection
naturels expérimentaux
Homme macaque +
porc -
rat +
Homme macaque a8
porc +
macaque aF
porc +
poulet nd
. rat nd
Aviaire Poulet macaque -
porc +
poulet
rat nd
dinde =

W INA
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Cas de transmissions zoonotiques possibles par contact avec des porcs
ou de la viande de porc infectée.

élevée chez les personnels exposés (vétérinaires,

).

(Meng et al 2002)

Isen et al 2006)
robeniuc et al 2001)
ouwknegt et al 2007)

Sued .
Moldavie
Pays Bas

\I

»Prévalence élevée ¢ . chasseurs de la région Toulousaine
30% vs 16.4% population générale (Mansuy et al 2007, J Med Virol)

,'I II'I '_illl, m £
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Cas de transmissions zoonotiques avérés par consommation de
denrées contaminées.

Species of Mode of Incub. Geno- Evidence of zoonosis Reference
origin contamination period type
Sika deer Uncooked meat # 40 days 3 Identity of sequences Tei et al,
(sushi between left over frozen 2003

meat and patients
Wild boar (partially | 39 days 3 IgM in 8/12 and IgG in Tamada et al,
ked) 11/12 persons 166 days 2004
following eating the same
barbecue
Wild boar 59 days 3 IgM in _ other persons who | Masuda et al,
eated the same meat 2005
Pig 14 to 60 days 3 9/10 patients used to Yasuyuki et
consume grilled or al, 2003
B uncooked pig liver.
# 2% of 363 pig liver at
groceries RNA+

Cas de transmissions zoonotiques possibles par des aliments a base de porc
Etude Indonésie (surya et al 2005)

Confession Musulmane Hindou
2% 20%

Prévalence
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Aliments infectés par le VHE

> Foie de porc commercialisé

Japon (Li et al Am J Trop Med Hyg. 2007) Corbicula Japonica
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Réservoir Hydrique du VHE en régions non endémiques

« Presence of HEV in urban sewage samples in non endemic areas »

Entrée stations d’épuration

Table 2. Summary of results of HEV samples

Sile Pamttryve TRV semomaless iotid analvied
Parcelomuy, Speon {2
oz
172
A
0]
12
215
16/19
Tetal {fer Barcelona) 06 (13,5907
Mancy. France L4
Umeh. Swedan /4
Pairas, Grocee ]
Washington, T Uinted Stoes /5
THEY, hepatilng K vz HAY, Hepartic A

By = of prsiive tamples

Clemente-Casares et al, 2003 | II .I lm
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Situation France: 50-60 cas annuels (CNR)

1 a 2 hépatites fulminantes/an
3.2% pnnulnﬂnn générglp Ig anti-VHE +

AU

15% . 1
(8/52 ca
= || 5
1 i
=T
" > _
a ¥ L]
85% 5 1 - 1 aF il
(44/52 cas) . &Y
! b1 ; 12
1
2
10 -, 1 9

Sourcé ANGH, C Renou
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UMR Viro: Etude de la transmission inter-espece et évaluation du risque.

v'Prévalenc S réservoirs animaux
Ploufragan, cemagref)

v'Séquengage systémati ‘ souches animales

v'Comparaison avec séquences humaines (CNR, CHG, CHU)

v Arbres phylogéniques, dynamique des populations virales, modeéle de
transmissi :
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. -
Séroprévalence VHE Code S“-’f}‘,’f‘e pos/i‘iifs 'anﬁ‘}';'f )
VHE PCR temps réel
Porc France N°4-02 3/57 5,3% nd
N°10-02 2/60 3,3% nd
N°11-02 5/52 9,6% nd
N°16-02 2/80 2,5% nd
N°17-02 2/80 2,5% nd
N°34-02 0/60 0% nd
N°36-02 2/60 3,3% nd
Moyenne N°41-02 5/60 8,3% nd
| N°42-02 4/60 6,7% nd
. N°43-02 0/60 0% nd
N°46-02 0/59 0% nd
N°49-02 2/47 4,2% nd
Moyenne intra élevage °122-05 | 14/110 12,7% *%1 3 8 105
15.2% (2.50/0'520/0) °143-06 28/74 38% 1 106
N°144-06 0/37 0% < seuil détection
N°145-06 | 55/105 52,4% I ig:a 14
N°170-06 0/35 0% < seuil détection
N°118-06 nd nd 1106
N°179-06 nd nd 5 106

** provenant de salle différentes II ',' | Im
*animaux indépendants ou de cuve de lisier brut ]




100 | H. E virus Fr-10 EF194043 FR

| H. E virus Fr-5 EF113907 FR \
S. hepatitis E virus NLSW91 AF032759 NL

S. hepatitis E virus NLSW85 AF336295 NL
{ Swine H. E virus FR179-06 EF494704 FR|
H. E virus Fr-3 EF175164 FR
S. hepatitis E virus NLSW82 AF 336294 NL
H. E virus Fr-2 EF053274 FR
H. E virus VH2 AF195062 SP
H. E virus Fr-13 EF113903 FR
H. E virus Fr-6b EF113905 FR
-92_|_— H. E virus Fr-6a EF113904 FR
80 9 H. E virus SpswfCV5 DQ093566 SP
| E H. E virus SPHUSCV20 DQ141129 SP
- YH. E virus SPSWMCV12 DQ141121 SP Espagne
H. E virus SpswsCV4 DQ093565 SP

W Swine H. E virus FR122-05 EF494701 FR| France
o] : /
H. E virus Fr-9 EF194042 FR

100 [—H. E virus Fr-11 EF194044 FR A

[ H. E virus Fr-4 EF113906 FR
83 Swine H. E virus FR143-06 EF494702 FR| fnance

o= | {Swine H. E virus FR145-06 EF494703 FR|

France

3f

?
=]
3
©

99 H. E virus JYO-HyoO3L AB199075 JP
H. E virus HEV-US2 AF060669 USA
I—S. hepatitis E virus Meng USA }
USA
83 H. E virus HEV-US1 AF060668 USA -
H. E virus Fr-1 EF053273 FR 3e
S. hepatitis E virus swJ12-3 AB094252 JP }
S. hepatitis E virus swJ8-8 AB094233 JP

94

H. E virus NT11 AJ879567 UK

{Swine H. E virus FR118-06 EF494700 FR]
93 |—7 S. H. E virus P143/11/02 AF503512 UK
H. E virus 8734 AY362357 UK }
e H. E virus NT1 AJ879566 UK
002 431|—— H. E virus 7518 AY582797 UK
Figure 1: Arbre phylogénétique des isolats de VHE de génotype 3 identifiés en France dans le cheptel porcin (méthode neighbor-joining). 348 nt ORF-2 . Les numéros

d’accession Bank sont indiqués ainsi que les pays d'origine: SP, Espagne; FR, France; NL, Pays-Bas; JP, Japon; USA, Etats Unis; UK, Royaume uni. La validité des
~ distances en souclhils a été calculée par « bootstrap » sur 1000 réplicas, les scores >70% sont indiqués. L’échelle représente le nombre de substitution par site.
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Distance génétique des souches humaines (1 a 11) et porcines (12 a 16) frangaises

1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16

1 Fr6b EF113905 = 936 922 92,4 921 91,9 86,0 82,3 91,6 82,2 86,3 90,8 86,8 91,2 83,9 83,5 |
2 Fr.6a EF113904 *~ 860 88,8 87,5 86,0 80,9 78,7 84,8 76,9 81,2 90,1 85,0 90,1 82,8 82,1 2
3 Fr2 EF053274 *= 948921922 87,1 830 91,9 83,4 86,0 94,1 86,1 89,7 83,2 83,5 3
4 Fr13 EF113903 *% 918919 86,8 81,1 91,9 81,2 86,5 92,3 86,1 91,6 82,8 82,1 4
5 Fr10 EEQBAS _ == 100,0 86,5 82,5 90,1 81,5 86,0 92,3 86,4 90,5 80,6 81,0 °
6 Fr5EF113907 866 81,7 904 82,0 85,7 92,3 86,4 90,5 80,6 81,0 ©
7 Fr1 EF053273 w801 87,1 79,7 81,6 85,3 88,6 83,9 81,0 80,6 /
8  Fr11 EF1940 == 814 997 78,1 81,7 80,2 80,2 93,4 87,5 8
9 Fr3 EF175164 == 809 84,7 93,8 87,2 92,3 83,5 82,1 9
10 Fra EF113906 ~= 772 821 80,6 80,6 93,8 87,9 10
' Fro EF194042 * 835 813 86,4 78,8 75,1 |1
12 Sw FR1796 EF494704 == 842 90,5 82,1 82,8 12
13 Sw FR1186 EF494700 #8638 80,2 81,3 13
14 Sw R12205 EF494701 w839 g4 14
15 Sw FR14®6 EF494702 wu g q 15
16 Sw FR1486 EF494703 oo 16

[ERPERSL 4. 5 Tep /s 9 10 11 12 13 14 15 16

Tableau 2 : Distance génétique des souches humaines (1 a 11) et porcines frangaises (12 a 16). Le triangle supérieur
correspond au pourcentage de similarité.

Les séquences ont été comparées via ClustalW a I'aide du logiciel MegAlign. Les pourcentages d’homologie les plus
élevés entre les souches porcines et humaines sont surlignées en jaune.
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Présence du VHE dans les lisiers et boues d'épandage

Séparation de phase
mécanique

= _ ==
v

Réacteur de
traitement

Fosse
dihomogénéisatio|

40

Exportation de la phase
solide hors de
| ‘exploitation

e de stockage de
hase liquide
6 mois

Séparation de phase
- décanteur
- mécanique

Cuve de stockage
des boues

* Elevage 45
3-4 mois

* Elevage 79

RT- PCRq 1.10° a 4.10% copies de cDNA/g lisier brut
100 copies de cDNA/g de boues

de contamination de I'environnement
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Exploration des voies de contamination : identification facteurs de risque

S environnementale et animale

tion avec CNR, Hépitaux, DDASS et DDSV: Surveillance
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Exploration des voies de contamination

Cas n°l: 1 patient hépatite aigué

l Questionnaire (DDASS)

\ 94% homologie nt + l

ORF-1 et ORF-2
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Exploration des voies de contamination

CUERS my pdd THTRETS
reczzere EPARTERENT DU WAR - ENGUETE WHE

MASSIT DE L' hEFECTER
o i Lp

Cas : 6 hépatites cliniques
: DDASS, DDSV

SEROLOGIE ARN
EAU - 1/33
SANGLIERS 3.4%
Foie 3/88 0/50
B 55 | o
MOUTONS 0/100 -
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Le porc et les aliments dérivés sont-ils une source de
contamination pour ’homme en France ?

contact, alimentation ?

76%
Génotype 3

3.2% - .-“-‘
Génotype 39 \*

RESERVOIR
Environnement

Programme ANR: HEVZOONEPI
*Seropréevalence porcs abattoir (8000 sérums + 500 foies)
*Modele infection porc (sites de multiplication extra-hépatiques)
*Recherche VHE produits commercialisés : foie, figatelle I-N-
«Analyse du risque (DERNS AFSSA) 23V
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