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Virus de [I’hépatiie A :
découverte/principaux caracteres

= Découvert en 1973 par microscopie électronique
= Famille Picornaviridae

= Forte résistance dans le milieu extérieur

= 1 seul sérotype

e —

Feinstone, S. M., A. Z. Kapikian, and R. H. Purcell. 1973. Hepatitis A: detection by immune electron microscopy
of a virus-like antigen associated with acute illness. Science 182:1026-1028



Virus de I’hépatite [E :
découverie/principaux caracteres
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Fig. 1. Time course of fecal-oral non-A, non-B hepatitis in a human volunteer.

Balayan et al., Intervirology 1983

= Deécouvert en 1983 par microscopie électronique
= Famille Hepeviridae

= Importante résistance dans le milieu extérieur

= 1 seul sérotype



Estimation de ['incidence VHANVHIE et de [a
morbidité et de la mortalité associées au VHA et au
VHE en France

Nombre annuel estimé * d’infections, d'hospitalisations et de deces
associes a des maladies d'origine alimentaire, France, 2008-2013

All modes of transmissionT Proportion feodborne Foodbome transmissiont

Pathogen 5% 50% 95% transmission. % 2% 50% 95%
Hepatitis A virus 16

llinesses 12 658 16,418 21,384 2,025 2,627 3421

Hospitalizations 1,130 1,567 2,162 181 251 346

Deaths 24 a0 ar 4 5 6
Hepatitis E virus 5100

llinesses 46,032 68,007 101,279 39,388 59,320 88,967

Hospitalizations 540 546 553 413 482 h24

Deaths 18 20 22 15 18 20

*5eme, 50éme, 95éme centiles de la distribution de sortie

Van Cauteren et al., Emerg Inf Dis 2017
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Fepatite A : epidemioclogie

L’homme est le seul réservoir de virus

Transmission ;

« Directe : interhumaine, oro-fécale, mains sales
« Indirecte : eaux, fruits, légumes, crudités, coquillages souillées
« drogue par voie intraveineuse, sexuelle par coit anal

Séro-prévalence :
« Zone tropicale/subtropicale : séroprévalence~ 100 % a 5 ans

 En zone tempérée : seroprévalence faible : cas sporadiques, familiaux,
éepidémies dans les collectivités, voyageurs au retour de zone d’endémie
(+++)

France:
* Prévalence environ 10% (sujets jeunes)

* Nb estimé de cas d’hépatite A : =16 000/an; 1600 hospitalisations; 30
morts



Fepatite A : distribution - e
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Mohd Hanafiah K et al., Int J Health Geogr. 2011



Fépatite A : épidémioclogie en [France

Déclaration obligatoire

Parmi les cas rapportés au Centre National
de Référence :
»Hospitalisation : 40%
»Facteurs de risque:
v'Séjour hors métropole : 1/3
v'Consommation de fruits de mer : 1/6
v'Cas inclus dans cas groupés : 1/3
vSexuelle (hommes ayant des
sexuels avec des hommes)

rapports

Nombre de cas d’hépatite A déclarés dans la région Paca
selon le sexe et la semaine, 1*' janvier - 23 juin 2017
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Fépatite A : épidémioclogie en France

Nombre de souches isolées au CNR par rapport
au nombre de cas déclarés (DO)
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http://www.cnrvha-vhe.org/wp-content/uploads/2012/03/Rapport-Activit%C3%A9-2016-VHE-VHA-d%C3%A9finitif. pdf



Fépatite A algue : clinique

Incubation: 2-6 semaines

Clinique d’autant plus marquée que I'age A
v’ Le + souvent : guérison sans séquelle en 10-15 |
v Enfant: souvent inapparente (90%), ou syndrome pseudogrippal
v Adulte: symptomatique dans environ 50-75% des cas
v « Rechutes »: 10 % des cas, a 3 mois

Hépatites fulminantes =1/10,000 chez I'adulte: 0.6%; 1.8% >50 ans

Amélioration conditions d’hygiéne dans les pays industrialisés :
v' W prévalence de 'immunité naturelle

v A adultes non protégés

Pas d’infection chronique : O cirrhose et hépatocarcinome

Ictere



Fépatite A algué : diagnostic

Indirect : sérologies par techniques immunoenzymatiques (ELISA)
e Statut immunitaire: Ig totales (G+M) ou IgG
e Hépatite aigué: IgM

Immunoglobuline G - + +/-
Immunoglobuline M - - +
Interprétation Sujet non infecté ou incubation Immunité ancienne ou Infection aigué (IgG +/-)
vaccination ou de guérison récente
(lgG+)
Direct :

e Détection/quantification par PCR en temps réel
e A visée épidémiologique seulement : génotypage par séquencage
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Ex. d'épidémie d’hépatite A, USA
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Figure 1. Cases of Hepatitis A Associated with a Restaurant in Pennsylvania in 2003, According to Date of Onset.

Blue bars represent the 514 patrons and brown bars the 13 employees of Restaurant A who were given a diagnosis
of hepatitis A between October 15 and November 27, 2003.

Oignons verts importés Parmi 601 patients identifiés:

= 3 sont décédés

= 1 3 été transplanté du foie

= au moins 124 ont été hospitalisés

Wheeler et al., NEJM 2005



EX. d’épidemie d’heépatiie A, France

Epidémie d’hépatite A liée a la consommation de tomates semi-séchées,
France, 2009-2010

. . T .
Figure 1 Cas d'hépatite A par département de résidence : épidémie d’hépatite A et consommation de * E n Ja.nVI er 20 10, d e UX CIUSterS d hepatlte A
tomates semi-séchées, France, 2009-2010 / Figure | Hepatitis A cases by district of residence: hepatitis A

e e e e ont été identifiés par la déclaration obligatoire
(DO) dans le Lot et les Hautes-Pyrénées.

» Les cas infectés par une souche virale
unique avaient en commun la fréquentation
de sandwicheries d'une méme chaine.

 Au total, 59 cas ont été identifiés dans 19
départements. La consommation de
sandwichs ou de salades dans une
sandwicherie et la consommation de tomates
semi-séchées était significativement plus
fréquente chez les cas que les témoins.

» Les sandwicheries étaient approvisionnées
en tomates semi-seéchées importées de
Turquie par un fournisseur commun situé en
France.

Couturier et al., BEH 2011



EX. d’epidémie d’hepaltite A, France

EPIDEMIE D’HEPATITE A LIEE A LA CONTAMINATION DES DENREES D’'UNE BOULANGERIE-
PATISSERIE, HERAULT, 2014

Analysa phylogénétique des souches de VHA issues des cas d'hépatite A liés & une boulangerie, Hérault, 2013-2014 Részsumé /f Abstract
ﬁi:mf: Intreduction - Fin décembre 2013, un biologiste a alerté 'Agance régionale de santé [ARS) Languedoc-
HAZ 131401022758 Roussillon du diagnostic de quatre cas d'hépatite A en cing jours. Aprés interrogatoira des cas, il est apparu que
HAS 31401071701 deux d'entra eux travaillaient dans la méme boulangerie-pétissonie de 'Hérault. Une enquéte épidémiclogiqua
HA4.B.1401050381 a &té conduite afin da recenser les cas, d'identifier une source de contamination ot de prendre les measures da
HAB.1.1402044810 coniréle et de prévention adaptaes.
m;:m:ﬁs Méthodes - Una recharche active de cas a été effectude auprés des biologistes du département. Chagque cas
HAZ 20 140 022500 a ét_a intermoge au moyen d'un questionnai re s_tandan:llsé. Une analysa virologique a été effectuds par le Centra
HAZ.12 1401 022257 national da référance YHA-VHE pour caractérisar et comparer les souchas de VHA.
HAZ 15140022333 Résultats - Au total, 27 cas d'hépatite A porteurs d'une méme souche épidamigue de type 1A, non connua
HAZ.14.1401 022373 jusqualors, ont été identifiés. Le cas index était un employé d'une boulangeorie-péatissaoria. Dix-sept cas dtaiont
HA8.3. 1402044820 liés sur le plan &pidémiclogique & cetts boulangerie, dont 2 cas y travaillant ; 10 étaient des cas secondaires ou
00 | ﬁiﬁmg‘;ﬁ] souche égidéminue non reliés directement & cet établissement.
AL 1401022551 Conclusion - Cette épidémie était liée a la contaminafion des denrdes d’un établissement commercial alimen-
HA3 51401022542 taira. Les épidémies d'hépatite A aimentaires sont peu fréquentes en Franca (nauf épisodes décrits entra 2005
HAS 71401071819 at 2014) et majoritairement liges 4 des aliments contaminés par un manipulataur excréteur. Leur prévention
HAZT.1401022517 rapose sur la formation des opérateurs an hygiéne alimentaire ot I'application des mesures d'hygiéne et da
HAZ 161401022342 sécurité alimantaira.
HAR 51402048264 1n
o HA3.Z 1401022520
HA.4.1401022534 PR . "
e p—— Distribution des cas d’hépatite A, Hérault, 2043-2044
HAT 11402019424 Alerte ARS
HA3 241401 035568 Période maximale d"excrétion virsle du cas index
HAS 5.1401071801
HAZ.18.1401 022457 .
7 & HAS 1401071825 Cas Inspection DOFF
] # HAS.E.1401071302 Période potentielle de comtamination

74l & HA11.61403025420
20| GO506EE3-FR-2000-HA44-2-GOV- 1A
35 AM2GZ208-NOA-MSM1-A

63
I—M?M-NEIHEI-IA
100 NEALIIT W 45 & & & | @ = 5 5
2004-PE-FRAM-GII-MADA &
BTl | & HARL11401048604 Nowermbes 2013 Décseries 2013 Jamvier 2014
- oa | 2004-AUN-SEF-GI-ADEX I CasBédlabousngeie A B Cas fié 4l bodangers B [ Cas secondsire W Cas sans contact ni mxposition ideniifée
- Pafissier {cas inde) ++ Cas anioumage d cas index «++ Boulangére
—l sunams s
DOCG24-AGMIT-V ARS : Apence régionale de santé ; DDPP : Direcfion départementals de la protection des populations.

Boudinot et al., BEH 21 | 19 septembre 2017 | 447



EX. d’epidémie d’hepaltite A, France

Epidémie communautaire d’hépatite A dans le département du Nord,
France, 2008-2009

Héloise Lecocq', Sylvie Haeghebaert (sylvie haeghebaert@ars.sante.fr)', Anne-Marie Roque-Afonso’, Elisabeth Couturier®, Pascal Chaud'

1/ Cire Nord, Institut de veille sanitaire, Lille, France
2/ Centre national de référance des virus des hépatites 3 transmission entérique A et E, Laboratoire de virologie, Hopital Paul Erowsse, AP-HP Villejuif, France
3/ Institut da veille sanitaire, Saint-Maurica, France

Rés um {bstract Fiqure 1 Distribution mensuelle des cas d’hépatite A selon la date de début des signes et 'origine, importée ou autochtone, de la contamination. Epidémie
d'hépatite aigué A, département du Nord, 2006-2009 | Figure | Monthly distribution of hepatitis A cases by onset date and status (imported or autochthonous).
Hepatitis A outbreak, North of France, 2006-2009

En 2008 et 2009, une épidémie communautaire d'hépatite A s'est propagée
dans le département du Nord. Un suivi épidémiclogique a permis d'identi-

60

fier les facteurs favorisant la transmission et d'adapter les mesures de 50
contrile.

Au total, 492 cas confirmés ont été notifiés, dont 157 en 2008 et 335 en 2009. .
Cing foyers épidémiques ont été observés. Lage médian des cas était de g .
9,5 ans [min - max: 1,5-87] et le taux d’hospitalisation était de 28%. E
Lorigine de la contamination était liée & une transmission active de 0
personne & personne dans les familles ou I'entourage proche (45%), dans

des communautés vivant en situation d’hygiéne précaire (26%), au sein de i

collectivités d'enfants (17%). L'enquéte virologique a mis en évidence la

circulation intriquée, durant I'épidémie, de souches de génotype [A appar-

tenant & 3 regroupements phylogénétiques. |
Outre le renforcement des mesures d'hygiéne, le contrle de I'épidémie a 2006 107
nécessité la mise en ceuvre de stratégies collectives (campagnes de H St i
vaccination dans les populations vivant en situation dhygiéne précaire) et

individuelles (vaccination de I'entourage familial des cas), suivant les

recommandations du Haut Conseil de la santé publique du 13 février 2005.

Cet épisode illustre le risque épidémique du virus et I'intérét de la

vaccination autour des cas.

$EEFEsE S ga ﬁé’é’_;%’




Fepatite A : épidémie en Europe 20162017

Euro Surveill. 2017 Feb 23,22(8). pii: 30468, doi: 10.2807M560-7917.ES.2017.22.8.30468.

Hepatitis A outbreak among men who have sex with men (MSM) predominantly linked with the
EuroPride, the Netherlands, July 2016 to February 2017.

Freidl GS'2, Sonder GJ3, Bovée LP?, Friesema IH?, van Rijckevorsel GG*, Ruijs WL*, van Schie F?, Siedenburg EC3, Yang JY?, Vennema HY.

Sequence
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m RIVM-HAV16-069 e
= VRD_521_2016

m Results pending
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unknown
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Fepatite A : épidémioclogie en [France

Du 18" janvier au 31 aolt 2017, 2 060 cas d’hépatite A ont été déclarés : 66 en janvier, 90
en février, 158 en mars, 195 en avril, 310 en mai, 354 en juin, 472 en juillet et 415 en
aolt. Le nombre de cas d’hépatite A déclarés au cours des 8 premiers mois de 2017
est d’ores et déja trois fois supérieur au nombre total de cas déclarés au cours de

I’année 2016 (693 cas).

Nombre de cas d’hépatite A par sexe, France 2016-2017
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Sex-ratio HIF des cas d'hépatite A Agés de 18 a 55 ans, France 2016-2017
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Les souches épidémiques identifié¢es comme circulant dans d’autres

pays européens ont été détectées

http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Hepatites-virales/Hepatite-A/Points-d-
actualite/Epidemie-d-hepatite-A-en-France-et-en-Europe-Point-de-situation-au-20-juin-2017



Fepatite A : declaration obligatolire

République francaise

Médecin ou Il (tamp si par un Maladie 3 déclaration cbligatoire
Nom : Nom du clinicien : . .. o
Hépatite aigué A N12614°02

Hépital/service :
Adresse : Hépital/service :

. . Important : tout cas d'hépatite A doit étre signalé
Téléphone : Adresse : immédiatement par tout moyen approprié
Teélécopie - Téléphone (téléphone, télécopie...) au medecin de IARS
Signature : Télécopie :

Initiale dunom: || Prénom: . Sexe: [ M OF Date de naissance :
sl b Sl Jl 11| patedela P I T O R |
(A étabiir par 'ARS)
T T T Y T Date de la notification: || | | | | 1 | |

. [
Y (A étabiir par ARS]
Sexe: [ M COF  Datede P T Y A R

Code postal du domicile du patient :

Diagnostic biologique : Reéactif © ........

Date du prélévement Igh VHA positif : Signal échantilon: |__| | || | Seuildepositivite: L1 L 1 |

ALAT(SGPT): || | | | | Normaledu F

Clinique :

Présence de symptémes®: [ ] oui [Jnen [ ne sait pas. Hépatite aigué A

“asthénie, anorexie, iévre, vomissements, douleurs abdominales, diarhée

ctere - . Critéres de notification

ctére : [] oui Cnen [ ne sait pas Présence dlgM anti-VHA dans le sérum.
Si oui, date de début de lictére :

Hospitalisation : [] oui [Inon [ ne sait pas.

Dans les 2 4 6 semaines avant la date de début des symptémes, de l'ictére ou du diagnostic biclogique (plusieurs réponses possibles) :
Autre(s) cas d'hépatite A dans I'entourage :  [] oui [Inen [[] ne sait pas

Sioui: [ famile [ collectivité d'enfants (créche. garderle, école, établissement pour personnes handicapées)

[ autre(s), préciser :

Présence d'un enfant de moins de 3 ans au domicile : [ oui [ non [ ne sait pas.
Le cas travaille dans ou fréquente un(e) : -créche: [ ] oul [ non [ ne sait pas
- pour pi pées: [ oui [Inon [ ne sait pas
Séjour hors France métropolitaine : [ oui [ non [ ne sait pas
Si oui, préciser le lieu ou le pays :
Consommation de fruits de mer en France méfropelitaine : ] oul [Jnen I ne sait pas.
Sioul: -huitres: [ oul [ non [1 ne sait pas

- autre(s) fruit(s) de mer, préciser: ...........

Antécédents vaccinaux :
Le cas est-il vaceiné contre 'hépatite A:  [] oui [ nen

Date de la derniére dose :

[[] ne sait pas

Sioul, nombre de doses: L__|

Pr ducas:

Médecin ou biologiste déclarant (tampon)
Nom :

Hépital/service :

Adresse :

Téléphone :

Télécople :

Signature :

Si notification par un biclogiste
Nom du elinicien :

Hopital/service :
Adresse :
Teléphone :
Telecopie ©

ARS (signature et tampon)

Maladie & déclaralion obigatoire (A L 313-1, R 31131, R3113-2, R 3113-5, D 31137 du Code de & santé publique)
information indfidueiie des persannes - Droit d'accés et de rectification pendant & mas par le médecin aéciarant (ol du 6 janvier 1978) - a fnstitut




Fépatite A : traltememnt

Curatif :

— Pas de traitement antiviral
— Repos, pas d’alcool

Préventif :
— Mesures d’hygiéne
— Précautions alimentaires et lavage des mains
— Vaccin inactiveé :
» Production virale purifiée et inactivée par le formaldéhyde.

Trés immunogeéne et efficace : 97%-100% des enfants, adolescents, et
adultes ont des titres protecteurs d’anticorps 1 mois post-injection; 100% ont
des titres protecteurs d’anticorps apres la 2"% injection

2 injections: 2eme injection a 6-12 mois

Rappel a 10 ans

Utilisation recommandée en per-exposition (épidémies; < 14 jours)
Vaccins associés avec vaccin anti-hépatite B ou anti-typhoide



Fépaltite A : vaccination

Synthése des recommandations vaccinales 2017 contre I'hépatite A (hors vaccination autour d'un cas)

Synthése des recommandations vaccinales 2017 confre Ihépatite A (hors vaccination autour d'on cas)

Recommandations particuliéres
La vaccination contra ['hépatita A est recommandés pour :

+ |as jeunas accueilliz dans les dtablissaments at services pour I'enfance et la jeunasse handicapées ;

# |gs patients atteints de mucoviscidose etiou da pathologie hépatobiliaire susceptibles d'évoluer vers
une hépatopathie chronique (notammeant dues au virus de I'hépatite B, da Iépatite C ou & une consom-
mation axcassive d'alcool) ;

» |as anfants, & partir da I"age de 1 an, nés de familles dont ['un des membras {au moing) est oniginaira d'un
pays de haute endémicitd at qui sont susceptibles d'y séjournar ;

+ oz hommes ayant des relations sexuelles avac des hommes (HSH).

Recommandations pour les parsonnes immunodépriméss ou aspléniques

Voir Rapport du HCSP du 7 novembre 2014 : hitpzwww.hcsp friaxplora.cgifavisrapportsdomaina telefr=504
En milieu profassionmnel

La vaccination contre ['hépatite A est recommandéa pour les parsonnals exposas professionnellament 4 un
risqua de contamination :

« s'occupant d'enfants n'ayant pas atteint I'age de la propraté (par example parsonnels des créches, assis-
tants matarnels..) ;

* des structures collectives d'accueil pour parsonnas handicapdes |

+ chargés du traitement des eaux usdes et das dgouts.

Elle est agalement recommandée pour les professionnels impligués dans la préparation alimentaira en
rastauration collactive.
Recommandations sanitaires pour les voyageurs

La vaccination contra I'hépatite A ast recommandse a partir da I'&ga da 1 an pour tous les voyageurs devant
séjournar dans un pays ou I'hygiéne est précaire, quelles que soiant les conditions du séjour. Elle ast parti-
culigramant recommandés chaz las personnes souffrant d'une maladie chronigus du fois ou da muco-
viscidosa. Un examen sérclogigue préalable irecharche dlgi) a un intérét pour les parsonnas ayant das
antécédents dictare, ayant passé laur anfance en zone d'endémis ou néas avant 1945,

Sources : Calendriar des vaccinations ot recommandations vaccinales 2017 © hitposolidarites-santa.gowy.
fr/prevention-an-santa/praserver-sa-santa/calendriar-vaccinal ; Recommandations sanitaires pour las voya-
geurs 2017 : httpYopac.invs.sante findax. php?hv=notica_display&id=13377




Fepatiie A : vaceination

En présence d’un (ou de plusieurs) cas d’hépatite A confirmé, en complément des mesures d’hygiéne et de I'information des sujets contacts,
la vaccination est recommandée dans :

- I'entourage familial d’'un patient atteint d’hépatite A (ou de toute personne vivant sous le méme toit que le cas), afin d’éviter une
dissémination intrafamiliale'. Il est recommandé de vacciner le plus tét possible, sans examen sérologique préalable et dans un délai
maximum de 14 jours suivant I'apparition des signes cliniques du cas, les personnes n'ayant jamais été vaccinées contre I'hépatite A,
réunissant toutes les conditions suivantes : nées aprés 1945, sans antécédent connu d’ictére et n'ayant pas séjourné plus d'un an dans
un pays de forte endémicité. Si I'une au moins des conditions précédentes n'est pas remplie, une sérologie préalable est fortement
recommandée, ala recherche d’anticorps témoins d’une immunité ancienne, a condition que sa réalisation soit compatible avec le délai
de 14 jours suivant 'apparition des signes cliniques du cas ;

- des communautés de vie en situation d’hygiéne précaire. La population exposée, définie par I'investigation épidémiologique, sera
vaccinée dés I'apparition du premier cas et dans un délai maximum de 14 jours suivant I'apparition des signes cliniques de ce cas, afin
d’éviter une extension épidemique au sein de la communauté et une diffusion hors de la communaute.

Vaccins contre I'hépatite A destinés aux adultes

Nom déposé Havrix® 1440 Avaxim® 160 Twinrix® Adulte I

vaccin associé contre 'hépatite B

+ vaccin associé contre I'népatite A et la typhoide, Tyavax® pour les personnes de plus de 15 ans.

Vaccins pédiatriques contre I'hépatite A

Nom déposé Havrix® 720 Twinrix® Enfant

vaccin associé contre I'hépatite B



anNsi1 ®

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

Fepaltiie A : vaccination

http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-
Ruptures-de-stock-des-medicaments#acV

6 66 66 66 66 66 66 6

Ruptures de stock des médicaments

Cette rubrique recense les médicaments d'intérét thérapeutigue majeur
faizant actuellement |'objet de difficultés d'approvisionnement et pour
lesquels, il n"y a pas d'alternative thérapeutique disponible sur le marché
francgais.

L'action de I"ANSM est centrée sur la gestion des ruptures et risques de
rupture de stock de ces médicaments qui peut entrainer un risque de santé
publigue.

Les ruptures de stock déclarées & 'ANSM par les laboratoires
pharmaceutiqgues, ont pour origine des difficultés liées & la production de ces
medicaments.

Des ruptures d'approvisionnement peuvent également survenir dans la chaine
de distribution (sans que la fabrication du médicament soit impactée). Elles
ont un impact local ou régional et sont gérées par les laboratoires
pharmaceutiqgues en lien avec les différents intervenants locaux concernés.
Les ruptures d'approvisionnement ne figurent pas dans cette rubrigue.

Le laboratoire responsable de la commercialisation du médicament en France
est |interlocuteur privilégié des personnes souhaitant des informations
complémentaires.

Ces informations sont destinées aux professionnels de santé et aux patients.

* Formulaire de déclaration de rupture de stock & |'attention des laboratoires

(21/01/2014) @ (75 ko)

* Guide 3 destination des exploitants pour |'élaboration des bilans trimestrials 3

transmettre 3 'ANSM (décret n® 2012-1096 du 28 /05/2012)

30/12/2016 - VACCIN BCG-55I, poudre et =olvant pour suspension injectable Rupture de stock

06/07/2017 - VACCIN PNEUMO 23, =olution injectable en =eringue pré-remplie - Vaccin Tension
pneumococcique polyosidigue - Arrét de commercialisation - WACCIN PNEUMOWAX d'approvisionnement

solution injectable en flacan - Vaccin pneumococcique polyosidigue

31/07/2017 - VACCIN TETANIQUE PASTEUR, suspension injectable en seringue Tansion

préremplie. Waccin tétanigue adsorbe

11/09/2017 - VACCINS ANTI-HEPATITE B

13/09/2017 - VACCINS COMBINES BOOSTRIXTETRA et REPEVAX (dTcaF)

d'approvisionnement

Tension
d'approvisionnement

Remise a disposition

09/02/2017 - Vaccins combinés tetravalents (DTCaP) et pentavalents (DTCaP-Hib) Tansion

contenant la valence cogueluche

d'approvisionnement

15/11/2017 - VACCINS DE L'HEPATITE A ADULTES, HAVRIX 1440 U/iml ADULTES, Rupture de stock
zsuspension injectable en seringue pré-remplie: Rupture de stock - VAQTA 50 US1 ml,

zuzpenszion injectable en =seringue pré-remplie

22/08/2017 - VACCINS RABIQUES INACTIVES - VACCIN RABIQUE PASTEUR et Remise a disposition
RABIFPUR, poudre et solvant pour suspension injectable en seringue préremplie



Conclusion : hepalite A

« Deéclaration obligatoire
« Epidémie actuelle en Europe

« Problemes de disponibilité du vaccin
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Fepalite E : epidemioclogie

Régions hyper-endémiques :

Transmission oro-fécale
Epidémies

J

4 - i ‘F " " -
nr— 5

5

Pays en voie de dévloppement,

énotypes 1, 2

Par an, monde :

« =20 millions d’infections

 ~ 3 millions de cas symptomatiques

« ~ 70000 de déeces

« Mortalité ~ 2% (cas symptomatiques) ; ~ 20% chez femmes enceintes (pays en voie

de développement)

Rein et al., Hepatology 2012; 55 (4)



Fepatite E : diagnostic

ELISA Test rapide
9
3
= Indirect : i
= Serologies IgG/IgM b

= Détection/quantification par
PCR en temps reéel

= Sur sang, ou selles

= Seulement pour épidémiologie :
génotypage par séquencage
Sanger




Etude descriptive des cas autochtones
d’hepatite E, France, 2016

Absence de déclaration obligatoire - cas positifs parmi les
, . testés . échantillons testés
Données du Centre National de AL EEE AT
209 13 4 9

Référence (CNR) : =

155 14 11 3 9,0

° En 2016, 2032 nouveaux cas 233 20 4 16 8,5

d’hépatite E ont été o w1 0 s

diagnostiqués par le CNR, 53 ® = 2 65

. 1012 107 10 97 10,5

parmi lesquels 99.6% sont - it - o 5

autochtones 2150 206 23 183 9,6

2549 232 16 216 9,1

3429 266 19 249 7,6

17566 801 9 801 4,6

35416 1851 3 1848 4,9

http://www.cnrvha-vhe.org/wp- 44382 1825 12 1813 4,1

content/uploads/2012/03/Rapport-Activit%eC3%A9- 66000 2122 4 2118 3,5
2016'VHE'VHA'd%C3%A9f|n|t|fpdf 76000 2302 10 2292 B

 Nombre annuel estimé * d’infections, d'hospitalisations et de décés associés a des
maladies d'origine alimentaire, France, 2008-2013

All modes of transmissiont Proportion foodborne Foodbome transmissiont

Pathogen 5% 50% 95% transmission. % 5% 0% 95%
Hepatitis A virus 16

IInesses 12,658 16,416 21,384 2,025 2,627 3421

Hospitalizations 1,130 1,567 2,162 181 251 346

Deaths 24 30 a7 4 5 5]
Hepatitis E virus 75-100

IInesses 46,032 68,007 101,279 35,388 59,320 88,067

Hospitalizations 540 546 553 413 482 524

Deaths 18 20 22 15 18 20

*5éme, 50éme, 95eéme centiles de la distribution de sortie

Van Cauteren et al., Emerg Inf Dis 2017



Cas d’infection VHE en

Reported number of cases of hepatitis E virus infection by year of notification and year of surveillance commencement, 22
European Union/European Economic Area (EU/EEA) countries, 2005-2015*

6,000 o
5,500 4 mm Survelllance since 2005 or earller

5,000 mm Survelllance commenced between 2006 and 2010

4,500 4 mm Survelllance commenced between 2011 and 2016

4,000 - No survelllance or unknown commencement but data provided
3,500 1
3,000 -

2,500

Number of cases

2,000 -

1,500 |

1,000 o

500 o

o4

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Year of reporting

Data avallable fnr the followIng countries (year of commencement of HEV survelllance/year since cases reported during study perlod 2005—
2015): Austria (1980/2012), Belglum (2010/2010), BUI%arla (no survelllance/2015), Croatla (2009/2009), Cyprus (no survelllance/2009),
Czech Republic (1996/2005), Estonla (1997/2005), Finland (1995/2005), France éouzfzau5 ), Germany Ezuu1fzuu5) Hungary (1993/2005),
Italy (2007/2007), Latvla (commencement unknown/2007), the Netherlands (z2012/2012), Norwa (no survelllance/2005), Poland (no
survelllance/2014), Portugal (commencement unknown/2014), Slovakla (2007/2005), Slovenla (1995/2005), Spaln (commencement
Emkknuwnffouﬁl), Sweden (1993/2005), and UK (England and Wales (2003/2005), Scotland (2000/2005) and Northern Ireland
unknown/2005).

Number and proportion of hospitalisations among reported cases of hepatitis E virus infection, 14 European Union/

European Economic Area (EU/EEA) countries, 2005-2015a

1,200 —
1,000

800
0
c
S
g
= B Countries reporting hosplitalisations from 2007 onwards
% 600 Em Countries reporting hospitalisations since at least 2005
J:“S Proportion of confirmed cases that are hospitalised
e
E 400
E
=1
=

200 -

30%

20%

10%

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Year of dlagnosls

Data avallable for (year of first report): Austrla (2012), Belglum (2010), Croatla (2012), Czech Republic (2005), Estonla (2012), Germany
(2005), Hungary (2005), Italy (z007), Latvia (2007), Poland (2014), Portugal (2015), Slovakia (2005), Slovenia (z005) and the UK (Northern

Ireland) (2013).

®Proportlon of hospitalisations only Included denominator data from countrles reporting both number of reported cases and number of

hospitalised cases.

Proportion of hospitalised among reported cases®

0@ 2008-2019

Reported cases of hepatitis E virus infection by year
of notification and travel history, 15 European Union/
European Economic Area (EU/EEA) countries, 2005-2015°

10,0004

1,000

1004

Number of cases (log scale)

2005 2006 2007 2008 2000 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Year of reporting

Travel-assoclated, within EU == | gcally acquired
— Travel-assoclated, outside EU

? Data avallable for: Austrla, Croatla, Czech Republic, Estonla,
France, Hungary, Italy, Latvla, Poland, Portugal, Slovakla,
Slovenla, Spaln, Sweden and the UK (England, Northern Ireland
and Wales).

Aspinall et al., Eurosurveillance 2017



Fepalite E : epidemioclogie

Régions hyper-endémiques
Pays en voie de développement,
Asie ++, Afrigue sub-Saharienne ++

Transmission oro-fécale ++
Epidémies

énotypes 1, 2

Par an, monde:
 ~ 20 millions d’infections

 ~ 3 millions de cas symptomatiques

« ~ 70000 de déces

* Mortalité = 2%; ~ 20% chez femmes
enceintes (pays en voie de
développement)

Rein et al., Hepatology 2012; 55 (4)

Pays industrialisés

Alimentation
Environnement

Génotypes 3, 4
Par an, France:

* ~ 68000 infections ?

+ =~ 550 hospitalisations
» ~ 20 déces

» Pas de déclaration obligatoire

Van Cauteren et al., Emerg Inf Dis 2017



Distribution mondiale des génoftypes du VHIE

w_- ——

Human HEV
Genotype 1 Genotype 3 & Genotype 3

™ Genotype 2 Genotype 4 “ Genotype 4

e

Lu et al., Rev. Med. Virol. 2006;16; Grandadam et al., J Gen Virol 2004;85 ;
Aggarwal and Naik. J Gastroenterol Hepatol 2009; Emerson et al., J Gen Virol 2006; 87



Sauclisse de fole de porc comme source de
transmission du virus de I"hépatite E awx humains

WHITZR
KRCDOM

- ~30millionsde saucisses/an.
Lesfoies de porcs sont mélangeés;
ex.. ~2100 figatellinécessitent 75 foies

8/18 (44%) ARN VHE-positifs (titre, 2.0-5.8 log;, copies/ml) 7112 (58%) ARN VHE-positifs (titre, 3-6 log, copies/ml)

Mansuy et al., Emerg Infect Dis 2011 Colson et al. J Infect Dis 2010

= Détection moins fréquente ettitres plus faibles dans d’autres produits dérivés du porc : mesentericlymph
nodes, smalland large intestine, lymph node, tonsil, spleen, kidney, muscles (Williamset al, J Clin Microbiol 2001;39;
Choietal, J Hepatol 2003;38; de Deus et al_, Vet Microbiol 2007;119; Pischke et al_, Liver Transplant 2010;16)

» Dose infectante = ~104-107 GE/mL (Purcell and Emerson. J Hepatol 2008:48: Kasomdorkbua et al., J Clin Microbiol 2004;42;

Menget al_, J Virol 1998;72)



dans le sang / les selles de pore =
et dans leur fole, Europe

7% [Hakze-van der Honing et al., 201 1]
6.5% (/62 commercial pig livers [Bouwknegt et al., 2007]

Prévalence de I’ARN du VHE @
O

Greenland (Dk)

22% (pooled stool samples)[Van der Poel et al., 2007]
55% [Rutjes et al., 2007]
53% [Rutjes et al., 2009]
15% [Hakze-van der Honing et al,, 201 |]

4% (/200 pig livers purchased in 81
butcher shops and grocery stores)
[Wenzel et al., 2008]

21.5% (5-35) [McCreary et al., 2008] Far(thg

65% [Kaba et al., 2009]
4% of 3715 pig livers, and 24% of the

13-42% [de Deus et al., 2008]; 7
[ ] farms had 21 positive liver [Rose et

6% [Casas et al., 201 1];

14-26% of pigs; 38-60% of herds [Jiménez =i a4 al, 2011]
de Oya et al., 201 1]; Mipadorn T
0-100% [Seminati et al., 2007];
23% [Ferndndez-Barredo et al., 2006] : Line
France z 2 : 3 p'ilovsgié Moldova . ¢ g
i ie&‘.‘;"s e Bomani ~°12.2% [Reuter et al., 2009]
Crostia
Mongs. S. Mse BiH " iSB L
Italy Mont.pe 2l
Vat, Foewss 42% (13-73) [Di Bartolo et al., 2008]
* seropositive Greece 6% [Masia etal, 2009]
7.3% [Di Martino et al.,2010]
Autres continents: foie de porcs Malta 64 262/.9{;.[glartellll et a:., ;8 : (I)]
Japan: 1.9%, +, 102 - 107 copies/g [Yazaki et al., ] Gen Virol 2003] -6% [Di Bartolo et al, ]
USA: | 1% (14/127); 2/3 infectieux [Feagins et al |GV 2007]
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EUROPE'S NEW
HEPATITIS PROBLEM

Many get infected with hepatitis E, and a few
get very sick. How can the virus be stopped?

By Kai Kupferschmidt

Imost immediately after Holger
Stadler* received a new heart, his
body began to reject it To save
the 58-year-old retired plumber
from northern Germany doctors
replaced his blood plasma with
donated plasma lacking the anti
bodies that targeted the donor
organ It worked—but 3 years later,

26 AUGUST 2016 « VOL 343 1SSUE 6302

it's clear that Stadler received something else
in the bargain: the hepatitis E virus (HEV).
Its a pathogen that most people getrid of
easily without even getting sick. But Stadler
is taking drugs that dampen his immune
system to prevent another rejection of his
heart As aresult, he can’t clear the virus; it
has been quietly replicating in his liver ever
since. “If that is not resolved, it leads to liver

Bkl d s A A A

A pig liver ssusage named figatelbu (left)
hars been linked to hepatitic Einfections.

fibrosis, then liver cirrhosis, then death”
Sven Pischke, his doctor at the Univer-
sity Medical Center Hamburg-Eppendorf,
says matter-of-factly. “That was a shock, of
course” Stadler says.

Patients like him are a new challenge for
European physicians. Until a few years ago,
no one even knew they existed Hepatitis
E was seen as an exotic disease that trawel-
ers from India or Africa sometimes brought
home. Now, it's clear that theres a sient
epidemic of the virus at home, with an es-
timated 300,000 people infected anmmally
in Germany alone. Most appear to catch it
from eating pork, with blood and plasma
transfusions playing a smaller role. The virus

AYAAAS

Edrtor's Summary

Europe's new hepatitiz problem

Europe's new hepatitiz problem
Eai Eupferschmidt (August 25, 2016)
Science 353 (6302), 862-863. [dow: 10.1126/5c1ence 353.6302.862]

Eai Kupferschmidt (Auzust 25, 2016)
Science 353 (6302), 862-863_ [dot: 10.1126/5cience 333 6302.862]
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“These are two completely distinet diseases”
{ s not dear whether genotype % might also
spread in developing countries, hiding in the
shadow of its more obvious relatives)

Alas, the new strain wasn't 88 innoeu-
onus as it seemed In 2008, French research-
ers reported that in & group of 300 mecent
transplant patients, ¥ had an acute hepatitis
E infection. Six got rid of the virus quickly
bt aight couldn’t seem to shake it. At Han-
nover Medical School in Germany, hepatitis
specialist Heiner Wedemeyer couldn't helieve
it at first. “We are one of the largest trans-
plantation centers in Europe,” he remembers
thirking. “We would hawe seen that™ But
when he started screening patients he spon
found zome that were chronically infected
with hepatitiz E, as did other clinics all over
Europe. Patients had onething in commaon: a
weakened immune system.

Theres not much doctors can do to
help them. For transplant patients, one
opton iz lowering the doses of immuno-
suppressive drugs to alow the immune
system to regenerate, but this increases the
risk of organ rejection. Doctors also use
ribavirin, a drug approved for hepatits C
and zeveral other viral infections. But there
hasn't heen a controlled trial yet, and riba-
virin has serious side effects.

These patients are the visible part of a
much wider epidemic. Surveys have shown
that 17% of adults in Germany have ant-
bodies sgainst the virus, meaning they he-
came infected at some point; =0 do W% in
Austria, 4% in authern Italy and 27% in
the Methedands. Ome Dutch study found
that antibody levels in people aged 18 to 21
dropped from almaost 206 in 1995 toless than

sciencemagorg SCIENCE

blood donors bebween 2010 and 205 “When
we looked for the closst sequence ever
found, [it] was abways & swine sequence from
the zame region,” he says.

What's unclear iz which pork products
carry the highest risk. In one region in the
zouth of France, infections have been linked
to consumption of figatellu, a pig liver sau-
zage thats often eaten raw: Scientists are =t
trying to pinpoint which other products con-
tain the virs. e difficult to culture the virus
from meat products, and leoking directly for
viral BMA iz technically complicated; more-
over, finding RNA dees not mean the food

of tmnsfusion medicine at the Paul Ehrlich
Institute in Langen, Germany, a fedemal insti-
tute esponsible for blood safety. But he sup-
parts screeming hloosd preducts before use in
immunocompromized patients. The virus's
apparent ubiguity in pork products and else-
where inthe environment also makes general
blood screening questionable, Zaajjer says.
“Its like screening donors for flu in times
af flu. The hilood iz zafe, bt the air isn't” he
zaye. Its far more important to make food
and water free of hepatitie E, he adds.

Ome way to do that would be to vaccinate
pigs. A human vaccine has already been

The two faces of hepatitis E

Ganotyps 3 primarly spraads through pork and causss “silent apsdamics” in developad countries,
a5 does ganotype 4. Genolypes 1and 2 spread through dirty water and cause autbreaks, oftanwith

many daaths, in the developing world.

Hepatitis E virus genotypes F

&1 813

vy FN K

Mo data



Ptréval]@n@@ de I'’ARN VIHE chez les sang|liers

Arctic Ocean §t -/

Bsrentz Sea //
& ; ‘ /\’b
o y L4 v

. o S e 5.3% [Kaci et al., 2008];

North 2 it SN 68.2% [Adlhoch et al., 2009];

ot P - W e ~ 14.9% [Schielke et al., 2009]
' - 4 SpededBBESionia -

s

13-42% [de Deus et al., 2008];
26%* [Boadella et al., 2009]

; Armen |N
12.2% [Reuter et al., 2009]

P

29.9% [Martelli et al., 2008]

* seropositivité



VIHE de lapin chez I'homme, France

Rabbit Hepatitis E Virus Infections

in Humans, France

Hepatitis E virus (HEV) has been detected in rabbits, but
whether rabbit HEV strains can be transmitted to humans
is not known. Of 919 HEV-infected patients in France dur-
ing 2015-20186, five were infected with a rabbit HEV strain.
None of the patients had direct contact with rabbits, sug-
gesting foodborne or waterborne infections.

AF455784-3g-Kyrgyzstan

o I s
AB290313-3-Mongolia

KJ873911-3-Germany
E 0077 S
EU3B0977-3-Sweden

A¥115488-3j-Canada
AP003430-3b-Japan
AF0B2843-3a-USA
AB369689-3-Japan
FJ7053689-3c-Germany
FJ998008-3i-Germany

JQ013794-3h-France
AB290312-3-Mongolia
JQ953664-3-France
JQ013791-3-France
Patient-1
Patient-4

JQ013793-3ra-France
FJ906895-3ra-China
Patient-2

KJ013415-3-China
Patient-3

Patient-5

Abravanel et al., Emerg Infect Dis 2017

Orthohepevirus

Piscihepevirus

na

Cutthroat Trout

rylap

Ricciet al., EFSA J 2017



VHE dans les eaux usees ef ... les fraises

v'Spain: Clemente-Casares et al., Emerg Infect Dis 2003

Table 2. Summary of results of HEY and HAV found in urban sewage samples

Site Period of sampling Positive HEV samples/total analyzed
Barcelona, Spain October—November 1994 0/2
May—June 1995 0/2
February—Aprl 1996 12
September—October 1997 0/3
January 1998 0/1
March—April 1999 1/2
June—December 2000 2/15
January 2001—-January 2002 16/19
Total (for Barcelona) 20/46 (43.5%)"
Nancy, France March 1998 1/4
Umea, Sweden September—October 1997 0/4
Patras. Greece June—July 1999 0/5
Washington, D.C._, United States December 1999 1/5

"HEV, Hepatitis E virus; HAV. Hepatitis A virus; NT, not tested.
ba; of positive samples.

v'ltaly: Pina et al., Applied Environ Microbiol 1998
v'Spain; Clemente-Casares et al., J Water Health 2009; La Rosa et al., Appl Environ Microbiol 2010

v'Canada: strawberries: Brassard et al., Appl Environ Microbiol 2012



Autres sources potenticlles de VIHIE
[ modes de transmission

Fruits de mer :

HEV-3 RNA in bivalve molluscs in Japan (Li et al., Am J Trop Med Hyg 2007) and oysters in
South Korea (Song et al., J Med Virol 2010).

HEV transmission shellfish consumption suspected in Italy (of Sicily), 1980-1994;
Hepatitis E with consumer association) (Cacopardo et al, Infection 1997)

France (Renou et al, Aliment Pharmacol Ther 2008)

UK (Sadler et al, J Med Virol 2006)

Hepatitis E outbreak on a cruise ship, UK; oysters (Said et al., Emerg Infect Dis 2009)
Scotland (Crossan et al., Emerg Infect Dis 2012)

Am. J. Trop. Med. Hyg., 76(1), 2007, pp. 170-172
Copyright © 2007 by The American Society of Tropical Medicine and Hygiene

SHORT REPORT: DETECTION OF HEPATITIS E VIRUS RNA FROM THE BIVALVE
YAMATO-SHIJIMI (CORBICULA JAPONICA) IN JAPAN

TIAN-CHENG LL* TATSUO MIYAMURA, AND NAOKAZU TAKEDA
Department of Virology 1I, National Institute of Infectious Diseases, Tokyo Japan

Abstract.  To evaluate whether bivalves are contaminated with hepatitis E virus (HEV), samples of a bivalve called
Yamato-Shijimi (Corbicula }apomca) were examined for HEV by reverse transcription-polymerase chain reaction.
Genotype 3 HEV was detected from 2 of 32 packages of Yamato-Shijimi obtained from Japanese rivers, which indicated
that HEV contaminates river water in Japan.



Facteurs de risque dinfection Vi

Données du CNR en France

E, France

Tableau 3 Expositions a risque des cas d'hépatite E autochtones par an, données du CNR, France, 2006-2008. Les % sont exprimés par rapport au nombre
total de questionnaires retournés
Table 3 Prevalence of exposures and potential risk factors among indigenous HEV infection, France, 2006-2008. % concern the fotal number of completed

guestionnaires

Nombre de questionnaires retournés

Habitudes alimentaires

Consommation réguliére de salaisons crues (porc)
Consommation de produits de chasse (cervidés, suidés)
Consommation de bivalves crus

Consommation d'eau de forage privé

Professions

Personnel d'abattoir, équarisseur, éleveur de gibier
Chirurgien (entrainement sur porc)

Loisirs

Chasseur, évidage de produits de chasse
Exposition a risque non identifiée

28 %
3%
14%
17%

0%

6 %
24%

N=55

25%
12%
3%
15%

4%
2%

4%
1%

N=76

28 %
5%
5%
16 %

4%

2%
37 %

Nicand et al., BEH 31-32 /2009



Autres sources potentielles de VHIE
[ modes de transmission

Transmission par le sang :

» Transfusion transmission: a few cases documented by analysis of HEV

sequences donor / recipient

« Japan: Matsubayashi et al, Transfusion 2008

« Europe: Boxall et al Transfus Med 2006; Colson et al, Emerg Infect Dis 2007; Haim-Boukobza et
al., J Hepatol 2012; Hauser et al., Blood 2014; Huzly et al., Eurosurveillance 2013




VIHE dans les dons de sang en Europe

Prévalence ARN VHE positif dans des populations de donneurs de sang.

Pays Prévalence % age (%)  Auteurs

Ecosse 1/14 520 0.007 Cleland et al., Vox Sang. 2013 [15
Suede 1/7986 0.012 Baylis et al., Vox sang, 2012 [ 16]
Angleterre  1/7040 0,014 [jaz et al., Vox Sang, 2012 [4]
Allemagne 1/6925 0.014 Corman et al.. Vox Sang. 2013 [
Allemagne  1/4525 0,022 Baylis et al., Vox sang, 2012 [ 16]
Pays Bas 1/2700 0.037 Slot et al., Eurosurv, 2013 | 3]
Allemagne 1/1240 0.080 Vollmer et al., JCM, 2012 [ 19]

Gallian et al., Transfusion Clinique et Biologique 2014



Le cas de [a France - donneurs de sang
gradient Nord-Sud dTnfection par le VIHIE
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Prévalence des IgG et IgM anti-VHE : distribution in French Prévalence (nombre d'échantillons positifs / non testés) de
administrative areas. A color code describes the anti-HEV IgG seroprevalence I'ARN du virus de I'hépatite E in plasma collected during November
classes. Black numbers represent the seroprevalence of anti HEV IgM ineach 27, 2012-December 1, 2013, at regional establishments of the French Blood
administrative area. Agency, France

Mansuy et al., Hepatology 2016 Gallian et al., Emerg Infect Dis 2014



Sources d’infection VHE
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Symptomatologie de I'infection VHIE algue
dans les pays développeés

Hommes (F:H ~1:2)
~b5 ans
VHE genotype 3

Symptomatic HEV infection:
clinically recognised

Table 1 | Presenting symptoms in 106 cases of locally
acquired hepatitis E

Symptom n (%) Symptomatic HEV infection:

Jaundice 62 (58.5) not currently recognised A/B/C E
Malaise/lethargy 36 (34.0)

Nausea & Vomiting 31(29.2)

Abdominal Pain 28 (26.4)

Loss of appetite 24 (22.6)

Myalgia 15 (14.2)

Fever 12 (11.3)

Loss of Weight 11 (10.4)

Asymptomatic 9 (8.5)

Neurological* 8 (7.5

Headache 8 (7.5)

Arthralgia 7 (6.6)

Pruritus 7 (6.6) Asymptomatic infection
Back Pain 547

Diarrhoea 4 (3.8

Rash 3(2.8)

Muscle weakness 3(2.8)

Other symptoms (all n = 1) included bruising, haematuria, leg
pain, ventricular tachycardia, biliary sepsis, haematemesis and
encephalopathy. Some patients had more than one symptom.

* The patients with neurological symptoms are described in
detail in the main text and Table 3.

* Au cours d'une épidémie sur un bateau de croisiere : 33% des cas étaient symptomatiques
* Transfusion : 1 cas cliniquement symptomatiques sur 18 infections
* Epidémie d'hépatite E associée a un porcelet roti a la broche, France, 2013 : 17 cas, 29% symptomatiques

Dalton et al., EJGH 2008; Dalton et al., Lancet Infect Dis 2008; Said et al., EID 2011;
Hewitt et al., Lancet 2014 Guillois et al., Clin Infect Dis 2015



Infection a VHE aigu® mortelles dans les
pays développeés

Table 2 Characteristics of patients with acute sporadic hepatitis E: comparison of patients with (severe form) and without (mild
form) encephalopathy

Fulminant liver failure from acute autochthonous hepatitis
E in France: description of seven patients with acute

i Severe form Mild form Univariate
hepatltls E and encephalopathy Variables (encephalopathy) (n = 7) (no encephalopathy) (n = 33) analysis

Age (years) 65 £ 11 56 + 18 NS
Sex (M/F) 5/2 25/8 NS
Active alcohol abuse >40 g/day (ves/no) 5/2 6/27 P =0.04
Chronic liver disease (ves/no) 6/1 4/29 P < 00005
Length of hospitalization (days) 21 =18 6t 6 P < 0.0005
Death (yes/no) 5/2 0/33 P < 0.0005
Aspartate transaminase® 3181 £ 1512 1833 £ 1498 P =0037
Alanine transaminase® 3239 + 2003 2498 + 1855 NS
Alkaline phosphatase 430 £ 217 650 £ 410 NS
GT 207 £ 118 408 + 258 P =10.053
Bilirubin 350 £ 218 134 £ 107 P < 0.0005
Prothrombin index (%) 37 £ 16 78 + 24 P < 0.0005
Accelerin (%)f 56 + 24 112 + 41 P =0.002

Liver transplantation for acute liver failure
related to autochthonous genotype 3
hepatitis E virus infection

Fatal Outcome of Autochthonous Hepatitis E in a Patient with B Cell
Lymphoma in Southeastern France '

Fatal Fulminant Hepatitis E Associated with Autoimmune Hepatitis
and Excessive Paracetamol Intake in Southeastern France

Fatal autochthonous fulminant hepatitis E early after
allogeneic stem cell transplantation |

=» Mortalité souvent observée chez des patients ayant des hépatopathies
sous-jacentes (décompensation hépatique)

Peron et al., J Viral Hepatitis, 2007; Aherfi et al., CLINRE 2014;
Doudier et al., J Clin Microbiol 2014; Doudier et al., J Clin Microbiol 2015; Carré et al., Bone Marrow Transplant 2017



Fépatite chronigue associée au VIHE chez les
receveurs de rein eft de tranplant hépatique

Table 1. Demographic Features of Transplant Recipients at Diagnosis of Acute HEV Infection.*
Mo since
Patient Organ HEV Years Transplan- Initial Organ Immunosuppressive
No. Transplanted Infectionf Donori ofAge Sex tation Disease Induction Therapy Therapy
1 Liver Chronic  Cadaver 57 M 6 Alcoholic cirrhosis None Tacrolimus/mycopheno-
late mofetil/steroid
2 Liver Chronic  Cadaver 67 M 53 Alcoholic cirrhosis Basiliximab Tacrolimus/mycopheno-
late mofetil/steroid
3 Liver Chronic  Cadaver 28 F 10 Wilson's disease None Tacrolimus/mycopheno-
late mofetil/steroid
4 Kidney Chronic  Cadaver 49 M 10 Thrombotic micro- Basiliximab Mycophenolate mofetil/
angiopathy steroid
5 Kidney Resolving Cadaver 34 M 90 Malformative Rabbit antithymo- Everolimus/mycopheneo-
uropathy cyte globulins late mofetil/steroid
6 Kidney Resolving  Living 33 M 57 Interstitial Basiliximab Sirolimus/mycopheno-
nephropathy late sodium/steroid
7 Kidney Chronic  Cadaver 52 M 63 lgA nephropathy None Sirolimus/steroid
8 Kidney Resolving Cadaver 42 M 168 Crescentic glom-  Rabbit antithymo- Cyclosporin Afmycophe-
erulonephritis cyte globulins nolate mofetil
9 Kidney Chronic  Cadaver 30 M 48 Alport's disease  Rabbit antithymo- Sirolimus/steroid
cyte globulins
10 Kidney Resolving Cadaver 51 M 67 Interstitial Rabbit antithymo- Cyclosporin Afmycophe-
nephropathy cyte globulins nolate mofetil/steroid
11 Kidney Resolving Cadaver 62 F 108 Chronic glom- Rabbit antithymo- Cyclosporin A/steroid
erulonephritis cyte globulins
12 Kidney Resolving Cadaver 28 M 25 lgA nephropathy  Rabbit antithymo- Tacrolimus/mycopheno-
cyte globulins late mofetil/steroid
13 Kidneyand  Chronic Cadaver 55 F 60 Diabetes mellitus  Rabbit antithymo- Tacrolimus/azathioprine/
pancreas cyte globulins steroid
14 Kidneyand  Chronic Cadaver 58 M 27 Diabetes mellitus  Rabbit antithymo- Tacrolimus/mycopheno-
pancreas cyte globulins late mofetil

#* All patients were born in France. HEV denotes hepatitis E virus.
T Resolving indicates clearance of HEV RNA from serum and stools, and chronic indicates persisting elevated liver-enzyme levels and detect-

able RNA in the serum or stools at least 6 months after the acute phase.

i Cadaveric donors had a heartbeat.

Kamar N, Selves J, Mansuy JM, et al. N Engl J Med 2008;358:811-7




Fépatite E chronique avee clirrhose
chez un grefifé rénal
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Figure 1. Results of Virologic Analysis and Liver Biopsy in a Patient with Chronic Hepatitis E Virus Infection.

Panel A shows changes in liver biologic markers alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST),
and y-glutamyltransferase (GGT) and virelogic measures of HEV RNA and IgG and Igh anti-HEV antibodies in serum.
HEV RNA titers remained stable from Novermnber 2006 to September 2007, and tests for IgG anti-HEV antibedies re-
mained negative during the entire follow-up period. Panel B shows a liver-biopsy specimen, obtained in September
2007, with an inflamed portal tract and mononuclear cells extending beyond the limiting plate and surrounding indi-
vidual or small clusters of hepatocytes (hematoxylin and eosin). Panel C shows Sirius red staining of collagen, indi-
cating cirrhosis, with an advanced fibrosing phenomenen isclating parenchymal nedules.

Gerolami R, Moal V, Colson P. NEJM 2008;358:8



Carcinome hépatocellulaire compliquant la cirrhose
liée au virus de I'hépatite E

65-year-old, treated between 1999 and 2004 by R-CHOP then autologous stem cell transplantation for follicular lymphoma
All causes of liver cytolysis, but HEV, ruled out
No other etiology for hhepatocellular carcinoma

A: Evolution of liver biological tests. Alanine
600 - amino transferase (ALT), aspartate amino
A — transferase (AST) and
-
gammaglutamyltranspeptidase (GGT)
levels were found within normal range up to
2004. From 2006 to diagnosis of
serum HEV RNA hepatocellular carcinoma (in November
negative 2015), ALT, AST and GGT levels fluctuated
between 5- and 10-fold the upper normal
value. Results are presented from 2011 to
2016.
B-E: Histological examination of liver tumor.
B: typical pattern of liver cirrhosis in the
non-tumoral liver showing portal tract
enlargement with mononuclear cell
infiltration. Hematoxylin phloxine saffron
(HPS) staining, original magnification x50.
C: Tumor examination showing atypical
hepatocytic cellular proliferation. HPS
o staining, magnification x200.
D: Loss of sinusoidal architecture. Reticulin
staining, magnification x200.
E: Anti-CD31 antibody immunostaining
showing capillarization of tumorous
endothelial cells.
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Borentain P*, Colson P*, et al., Hepatology 2017



Fépatite E chronique chez un patient avec
lymphome sous chimiothérapie Immunesuppressive

CLiNicAL OBSERVATIONS

Figure. Course of biochemical and virologic parameters in
the patient from June 2007 to May 2008.

Chronic Hepatitis After Hepatitis E Virus Infection in a

Patient With Non-Hodgkin Lymphoma Taking Rituximab Onset of
Background: Hepatitis E virus (HEV) 1s endemic in developing symptoms
countries, and infection typically causes acute hepatitis. 1750
Objective: To report a case of chronic hepatits after HEV in- HEV RNA In serum o stool
fection in a man receiving rituximab for non-Hodgkin lyvmphoma. 1500
Cise Repore: In August 2007, a 77-year-old man with low-grade VoYY Y Y Y Y O YYY V¥
non-Hodgkin lymphoma presented with jaundice after a few days of % 1250
gastrointestinal pain. He had been receiving bimonthly rituximab for ;é II[ HEV IgM
1 vear after several years of treatment with sequential chlorambucil T 1000 —e— ALT (U/L)
and fludarabine. Laboratory tests showed increased levels of alanine E ... Bilirubin (wmol/L)
aminotransferase and aspartate aminotransferase (more than 30- 'F,g 250 --d-- AST (U/L)
fold), y-glutamyltransferase, bilirubin, and alkaline phospharase. Ab- fof —4=7y-GT (U/L)
dominal ultrasonography excluded biliary tract complications and 2 50
showed normal liver parenchyma. Test results for heparitis B and C k!
virus infection were negative, and hepartitis A, cytomegalovirus, and 150
Epstein—Barr virus serologies were in accordance with past immuni-
zation. The patient’s history excluded toxic and drug-related causes
of elevated liver enzyme levels, and testing for other infectious causes Oé\
(legionellosis, rickertsiosis, Lyme disease, leprospirosis) and auro- N
immune causes (antinuclear auroantibodies, anti—smooth-muscle cell
antibodies, antimitochondrial antibodies, anti-liver-kidney microso- The black arrows under the box show the dates when HEV RNA was

screened; every time, the reverse transcriptase—polymerase chain reaction
i ’ o : ) result was positive in serum or stool. The white arrow starts at the date
for nonalcoholic steatoheparitis, such as overweight, diabetes, or dys- when HEV IgM appeared. ALT = alanine aminotransterase; AST =
lipidemia. We did not test for e -anritrvpsin deficiency. aspartate aminotransferase; y-GT = y-glutamyltransferase; HEV = hep-
atitis E virus,

mal antibodies) was negative. The patient had no clinical risk factors

Ollier et al., Annals of Internal Medicine 2009



Fépatite E chronique chez un patient VikH-
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Fig. 1. Changes in alanine aminotransferases (ALT) levels, gamma-glutamyltransferases (GGT) levels, CD4+ T lymphocyte counts, and virologic testing of HEV RNA and IgG and IgM
anti-HEV antibody in serum.

Colson P, Dhiver C, Gérolami R et al.,] Clin Virol 2009



Mean monrtality (CLD)

Taux de mortalité nationaux dus a une maladie
hépatique chronique et a la consommation de
viande de pore
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* Univariate regression: alcohol and pig-meat consumption associated with mortality from CLD, but beef consumption, HBV and
HCV seroprevalence were not.
—A | litre per capita 1 in alcohol consumption was associated with an 1 in mortality from CLD in excess of |.6 deaths/100 000 population.
—A 10 kg > national annual average per capita consumption of pork meat was associated with an 1 in mortality from CLD
of between 4 and 5 deaths/100 000 population.
* Multivariate regression: alcohol, pig-meat consumption and HBV seroprevalence were independently associated with
mortality from CLD, but HCV seroprevalence was not.
* Pig-meat consumption independently associated with mortality from CLD in developed countries in the 1990-2000 period.

Dalton et al. Epidemiol. Infect. (2010), 138, 174-182



Infection par le VHIE et troubles heurclogiques

Hepatitis E virus and neurological injury

Extra-hepatic manifestations of autochthonous hepatitis E

I n fect I 0 n Most prevalent Less common
CNs: CNS:
(Meningo)encephalitis/ Pseudotumor cerebri

Table 1 | Presenting symptoms in 106 cases of locally el | |
acquired hepatitis E T e o

Neuralgic amyotrophy — VII*" nerve palsy

Symptom n (%) —

Jaundice 62 (58.5)

Malaise/lethargy 36 (34.0)

MNausea & Vomiting 31(29.2)

Abdominal Pain 28 (26.4) =

Loss of appetite 24 (22.6) ~%T

Myalgia 15 (14.2)

Fever 12 (11.3)

Loss of Weight 1 (10.4) 72

Asymptomatic 9 (8.5) i1 g

Neurological* 8 (7.5) -

Headache 8 (7.5) oSty

Arthralgia 7 (6.6)

Pruritus 7 (6.6)

Back Pain 547

Diarrhoea 4 (3.8)

Rash 3(2.8)

Muscle weakness 3(2.8)

Other symptoms (all n = 1) included bruising, haematuria, leg

pain, ventricular tachycardia, biliary sepsis, haematemesis and ]

encephalopathy. Some patients had more than one symptom. —

* The patients with neurological symptoms are described in
detail in the main text and Table 3. Figure 1| The range of neurological injury associated with hepatitis E virus.

Woolson et al., Aliment Pharmacol Ther 2014; Dalton et al., Nature Rev Neurol 2016



Prevention de [I'infection par le VHIE

Vaccin : seulement commercialisé en Chine (Shrestha et al., N Engl J Med 2007 ;
Zhu et al., Lancet 2010 ; Wu et al., Hepatology 2011; Proffit, Nature Biotechnol 2012)

Transmission féco-orale :
— Eau: chlore (>0.3-0.6 mg/l; Guthmann et al., Clin Infect Dis 2006); ébullition
— Mesures standards d’hygiene

Travailleurs exposés a des animaux infectés / chasseurs:
— Gants
— Mesures standards d’hygiene

Transmission alimentaire :

— Cuisson : température interne 71°C 5-20 min, 191°C 5 min; ébullition 5 min (Feagins
et al., Int J Food Microbiol; Barnaud et al., Appl Env Microbiol 2012)

— Saucisses de foie de porc : « a cuire a ceeur » : Afssa — Saisine n°2009-SA-0101 du
30/04/2009



Interiéron pegylé pour I'hépaltiie
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Ribavirine pour I'hépatite [E

BACKGROUND

There is no established therapy for hepatitis E virus (HEV) infection. The aim of
this retrospective, multicenter case series was to assess the effects of ribavirin as
monotherapy for solid-organ transplant recipients with prolonged HEV viremia.

METHODS

We examined the records of 59 patients who had received a solid-organ transplant
(37 kidney-transplant recipients, 10 liver-transplant recipients, 5 heart-transplant re-
cipients, 5 kidney and pancreas—transplant recipients, and 2 lung-transplant recipi-
ents). Ribavirin therapy was initiated a median of 9 months (range, 1 to 82) after
the diagnosis of HEV infection at a_median dose of 600 mg per dav (range, 29 to
1200), which was equivalent to 8.1 mmnge,
0.6 to 16.3). Patients received ribavirin for a median of 3 months (range, 1 to 18);
66% of the patients received ribavirin for 3 months or less.

RESULTS
f All the patients had HEV viremia when ribavirin was initiated (all 54 in whom geno-\

typing was performed had HEV genotype 3). At the end of therapy, HEV clearance
was observed in 95% of the patients. A recurrence of HEV replication occurred in
10 patients after ribavirin was stopped. A sustained virologic response, defined as
an undetectable serum HEV RNA level at least 6 months after cessation of ribavirin
therapy, occurred in 46 of the 59 patients (78%). A sustained virologic response was
also observed in 4 patients who had a recurrence and were re-treated for a longer
period. A higher lymphocyte count when ribavirin therapy was initiated was associ-
ated with a greater likelihood of a sustained virologic response. Anemia was the
main identified side effect and required a reduction in ribavirin dose in 29% of the

kpatients, the use of erythropoietin in 54%, and blood transfusions in 12%. )

CONCLUSIONS

This retrospective, multicenter study showed that ribavirin as monotherapy may be
effective in the treatment of chronic HEV infection; a 3-month course seemed to be
an appropriate duration of therapy for most patients.

Clairance du VHE en 2 a 12
semaines chez la plupart des
receveurs de greffe d'organe
infectés de facon chronique

par le VHE (Chaillon A, et al., J.
Heart Lung Transplant 2011. 30:841—
843; Kamar N, et al., Gastroenterology
2010;139:1612-1618; Mallet V, et al.,
Ann. Intern. Med. 2010;153:85-89)

Kamar et al., NEJM 2014



Conclusion : hepatite E

Changement de paradigme concernant l'épidémiologie du VHE en
Europe ...

Est endémique, avec des différences importantes d’incidence / de
séroprévalence selon les zones géographiques

Est essentiellement autochtone
Est liée au réservoir porcin

Les données récentes incitent a :

Tester le VHE en méme temps que d'autres virus d'hépatite

Prévenir la transmission d'origine alimentaire, en particulier chez les
personnes séverement immunodéprimees

Continuer a investiguer les sources et voies de transmission du VHE, non
encore completement élucidées

Mettre en place des systemes de surveillance, et questionner la mise en
place d’'une déclaration obligatoire de I'hépatite E



