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AGENCE FRANGAISE

DE SECURITE SANITAIRE
DES ALIMENTS

Maisons-Alfort, le 30 avril 2009

AVIS

de I’Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments
LA DIRECTRICE GENERALE relatif a une demande d'avis sur le risque de contamination humaine par le
virus de I'hépatite E (VHE) apres ingestion de figatelles (saucisses crues a
base de foie de porc)

Rappel de la saisine :

L’Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) a été saisie le jeudi 16 avril
2009 par la Direction Générale de I'Alimentation d’'une demande d'avis sur le risque de
contamination humaine par le virus de I'hépatite E (VHE) apres ingestion de figatelles
(saucisses crues a base de foie de porc).

Questions posées :
L’avis de I'Afssa est requis pour le 30 avril 2009 sur les questions suivantes :

- la consommation de saucisses crues a base de foie de porcs (telles que les figatelli,
les saucisses de foie de Toulouse) porteurs du virus de I'hépatite E est-elle
susceptible de présenter un risque pour la santé du consommateur ?

- un séchage de ces produits est-il de nature a diminuer le risque pour la santé du
consommateur ? et si oui, quel protocole de séchage doit étre recommandé ?

- un traitement par la cuisson de ces produits est-il de nature a diminuer le risque pour
la santé du consommateur ? et si oui, quel protocole de cuisson doit étre
recommandeé ?

Dans un second temps, l'avis de I'Afssa est requis sur les mémes éléments concernant la
consommation de viandes de porcs, de sangliers ou de cerfs.

Contexte de la saisine

La saisine adressée a I'Afssa précise les éléments de contexte suivants : « Cette demande
fait suite a la déclaration par le Professeur René Gerolami, responsable du service d’hépato-
gastro-entérologie de I'hépital marseillais de la Conception et par le docteur Philippe Colson
du laboratoire de virologie de la Timone (Marseille)) d’'une vingtaine de cas humains
d’hépatite E chaque année a I’Assistance publique de Marseille. lls ont montré que le point
commun a ces malades était l'ingestion de figatelli crus et communiqué a ce sujet le
10 avril 2009. Cette communication a largement été relayée par la presse locale et nationale.

Un récapitulatif rédigé par la cellule interégionale d’épidémiologie (Cire) sud des cas humains

27-31, . s e < ..
2Yenie  connus de cette Cire a été joint & la saisine.

du Général Leclerc

94701
Maisons-Alfort cedex Une fiche définissant la composition des figatelli et un tableau récapitulant les matiéres

Tel 01 49 77 13 50 premiéres des saucisses crues extraits du code des usages de la charcuterie, de la salaison
Fax 01 49 77 26 13 et des conserves de viandes sont joints a la présente. Les figatelli sont usuellement
www.afssa.fr consommeés crus, secs, cuits ou grillés au feu de bois.

REPUBLIQUE

FRANCAISE
1/16




Afssa — Saisine n° 2009-SA-0101

Dans lattente de l'avis de I'Afssa, la DGAL a demandé aux professionnels concernés
d’établir la tracabilité amont et en aval, de procéder au blocage préventif des lots positifs
mentionnés ci-dessus.

Méthode d’expertise

Compte tenu des délais impartis, un groupe d’expertise collective d’'urgence (GECU)
dénommé « Risque de contamination humaine par le virus de I'hépatite E via I'ingestion de
figatelles » a été créé le 23 avril 2009.

I rend lavis suivant sur les premiéres questions posées par la DGAL. Un avis
complémentaire suivra en réponse aux autres questions.

Argumentaire

1. Contexte et situation épidémiologique
Contexte

Le virus de I'Hépatite E est reconnu comme I'agent principal d’hépatites aigués dans les pays a
faible niveau d’hygiéne ou il évolue selon un mode endémo-épidémique. Dans les pays dits
« industrialisés », les cas d’hépatite E étaient initialement rapportés aprés un séjour en zone
d’endémie (7), notamment chez les militaires (13). Néanmoins, dés 1997 aux Etats-Unis des cas
d’hépatite E autochtones chez des patients sans historique de séjour en zone d’endémie (36) ont
révélé I'existence d'un nouveau schéma infectieux pour le VHE et soulevé la question de leur
origine.

La découverte d'infections naturelles par le VHE chez les primates et les porcs a suggéré une
exposition au virus et une possible transmission interspécifique (10). L’hypothése d’une origine
zoonotique des cas autochtones, a été évoquée dés 1997 aux Etats-Unis, par lisolement d’'un
variant porcin du VHE (appelé Swine HEV) génétiquement trés proche des variants humains issus
de cas autochtones découverts a la méme période et associés au génotype 3 (48). Depuis, de
nombreux variants du VHE ont été isolés a la fois chez ’'Homme et chez I'animal avec fréquemment
une grande proximité génétique renforcant I'hypothése d'une zoonose. La preuve d’une
composante zoonotique dans le cas du VHE a été finalement apportée par I'observation depuis
2003 au Japon d’une dizaine de cas de transmission du virus par voie alimentaire a partir de viande
contaminée (40, 65).

Clinigue de I'hépatite E chez ’'homme

La durée de lincubation de I'hépatite E se situe entre 3 et 8 semaines avec une moyenne de 40
jours (57). Prés de la moitié des cas seraient asymptomatiques ou pauci-symptomatiques. La
phase prodromique de la maladie est parfois absente, parfois bréve ou peut persister quelquefois
jusqu’a 2 semaines. Le tableau clinique est ensuite semblable a celui de 'hépatite A (21, 54, 57).
Ce tableau associe le plus fréguemment une asthénie, un ictére cutanéomuqueux et une
hépatomégalie. S’ajoutent divers signes cliniques digestifs tels que des nausées, des
vomissements, des douleurs abdominales. Certains patients présentent également une
hyperthermie, généralement modérée. L’évolution de cette maladie est le plus souvent favorable,
avec une guérison généralement spontanée et sans séquelles, aprés 2 a 4 semaines d’évolution.
Dans 1 a 2% des cas toutefois, I'népatite E se complique d’une forme fulminante (33) avec mise en
jeu du pronostic vital ; la greffe hépatique est souvent la seule solution. Des hépatites fulminantes
sont observées chez des sujets ayant une hépatopathie sous-jacente (55, 59). Des complications
de type hépatochroniques et de cirrhose ont aussi été observées chez des patients
immunodéprimés (20, 23, 29, 30). La gravité de I'hépatite E semble ainsi supérieure a celle de
'hépatite A avec un taux de mortalité respectif de 0,4-4% contre 0,1-2% (53). Il semblerait par
ailleurs qu’une incidence plus importante d’hépatites fulminantes au VHE soit rapportée chez la
femme enceinte dans les zones d’endémie, atteignant jusqu’a 20% au cours du troisi€me trimestre
de grossesse. Plusieurs études prospectives, menées notamment en Inde, abordent la relation
entre hépatite E et grossesse (27, 31, 32, 35).
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Situation épidémiologique en France

Les données générales

Il convient de souligner qu’en France, I'hépatite E n’est pas une maladie a déclaration obligatoire
(DO). La surveillance de I'hépatite E est réalisée par le centre national de référence (CNR) des
hépatites a transmission entérique (hépatites A et E) créé en 2002. Les laboratoires de Virologie
des CHU de Toulouse et Marseille effectuent en routine le diagnostic sérologique et moléculaire de
I'hépatite E et collaborent avec le CNR pour la synthése des résultats.

Le tableau 1 montre le nombre de cas d’hépatite E diagnostiqués par le CNR VHE, en distinguant
les cas importés (séjour en zone d’endémie dans les 3 mois avant le début de la maladie),
autochtones ou de contexte épidémiologique non précisé. A noter que dans 25% des cas ou le
contexte épidémiologique est non précisé, le génotypage du virus indique qu’il s’agit du génotype 3f
majoritairement rencontré en Europe.

Les cas sont diagnostiqués dans toutes les régions métropolitaines avec une forte prédominance
dans le sud. Chaque année, plus de la moitié des cas autochtones résidaient dans les régions Midi-
Pyrénées ou PACA (9).

Depuis 2002, on observe une augmentation des cas autochtones d’hépatite E. Il peut s’agir d’'une
augmentation réelle de lincidence de la pathologie ou d'un effet lié a un dépistage et/ou un
diagnostic plus fiable .

En effet, on constate en paralléle une forte augmentation des demandes d’analyses adressées aux
laboratoires publiques et privés, et une plus grande attention des professionnels de santé dont les
gastro-entérologues. (Tableau 1) En Midi-Pyrénées ou l'efficacité du diagnostic a été a peu prés
constante compte tenu de l'implication des cliniciens et virologues locaux, le nombre de cas depuis
3 ans est resté stable, confortant I'hypothése d’une situation épidémiologique stable.

Tableau 1. Nombre de cas d’hépatite E autochtones diagnostiqués en France entre 2002 et 2008.

Années 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Nombre de patients testés 209 155 233 327 583 3500* 5500*
Cas certains

- importés 4 11 4 19 14 14 23

- autochtones 9 3 16 20 24 97 146

-contexte 5 49
épidémiologique non précisé
Total 13 14 20 39 38 116 218

Description de 9 cas isolés autochtones documentés par le CNR d’hépatite E, entre 2008 et
2009, pour lesquels a été rapportée la consommation de figatelles ou de saucisses de foie :

Parmi les 7 premiers cas, 5 étaient domiciliés en région PACA ; 3 cas avaient séjourné en Corse
dans les 2 a 10 semaines avant la date de début des signes et 4 autres n’avaient pas de notion de
séjour en Corse. Tous avaient consommeé des saucisses de foie de porc (2 cas) ou de figatelles (4
cas) ou de charcuterie locale corse (1 cas). La caractérisation moléculaire des virus indique qu’il
s’agit de génotype 3f, génotype majoritairement identifié en Europe.

Deux autres cas sont encore en cours d’investigation :

En mars 2009, un patient est décédé d’une hépatite E fulminante virémique . Le génotype viral a
été caractérisé de type 3f. Ce patient était porteur d’'une hépatopathie sous jacente. Une
consommation de figatelles crues a été retrouvée dans les 2 & 10 semaines précédant le début des
signes (fin décembre 2008) .La recherche de marqueurs du VHE dans les figatelles n’a pu étre
réalisé car elles avaient été consommées. Ce patient avait d’autres expositions a risque potentiel
d’hépatite E dont la consommation d’eau provenant d’'un forage privé (prélévement d’eau du forage

actuellement en cours d’investigation).
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En mars 2009, un autre cas autochtone résidant a Marseille avait consommé de la figatelle produite
artisanalement en Corse. Cette figatelle avait été consommée lors d’'un repas partagé par 4
convives. Seul le convive ayant consommé un petit morceau cru de figatelle servie lors de ce repas
a présenté une hépatite E. Aucune autre source potentielle de contamination n’a été identifiée.

Description de 2 épisodes de cas groupés d’hépatite E d’origine alimentaire survenus dans
le Sud de la France entre 2007 et 2008:

Au cours de l'été 2007, une toxi-infection alimentaire collective (Tiac) familiale de 3 cas
autochtones d’hépatite E (confirmée par PCR et séquencage génotype 3f) survenue dans le
Vaucluse a été investiguée par la CIRE Sud. Ces 3 cas avaient en commun un unique repas
partagé 1 mois auparavant par 4 convives, au cours duquel avait été servie de la figatelle. Les 3
consommateurs de figatelle crue ont présenté une hépatite E. Le quatrieme convive non
consommateur de figatelle n’a pas été malade. Aucune autre source commune de contamination
n'a été identifiée.

Les services de gastro-entérologie et de virologie de I'Assistance Publique des Hépitaux de
Marseille (AP-HM) ont rapporté en mars 2009, un cas clinique d’hépatite E diagnostiquée en
septembre 2008 (PCR positive et séquengage de génotype 3f). Ce cas était associé a 4 autres cas
pauci symptomatiques avec une séroconversion VHE. Tous ces patients avaient participé a un
méme repas familial début ao(t 2008 en Corse. Parmi les 10 convives, tous avaient consommé de
la figatelle crue ,sauf un convive testé négatif en PCR et séronégatif.

2. Eléments d’information sur le danger*

a. ldentification du danger et mode de transmission
Les souches de VHE humaines ne peuvent pas étre différenciées des souches animales

On distingue chez les mammiféres 4 génotypes de VHE (1 a 4), chaque génotype étant lui-méme
divisé en sous types (24 sous-types) .

Les génotypes 1 et 2 sont exclusivement présents chez ’homme alors que les génotypes 3 et 4
sont retrouvés chez 'homme et 'animal. L’hépatite E apparait dans certains cas comme une
Zoonose.

Le génotype 1 (5 sous-types a a e) regroupe des souches humaines de VHE, responsables
d’épidémies mais également de cas sporadiques dans les pays d’Afrique et d’Asie. Le génotype 2
(2 sous-types a et b) a une distribution plus restreinte au Mexique et quelques pays d’Afrique
(Tchad, Nigeria). Les souches du génotype 3 sont, pour I'essentiel, issues de pays industrialisés et
sont aussi bien humaines qu’animales. A ce jour, les virus de génotype 3 (10 sous-types a a j) ont
été identifiés uniqguement lors de cas sporadiques. Le génotype 4 (7 sous-types a a g), quant a lui,
est un génotype principalement retrouvé chez 'lhomme et animal en Asie du Sud Est.

De nombreuses souches virales porcines (génotype 3 et 4) ont été identifiées dans le monde. Les
analyses phylogénétiques ont a chaque fois confirmé une grande proximité génétique entre
souches humaines et animales laissant supposer que des transmissions zoonotiques ont lieu (39).

En pratique, sur la base de la séquence comparée des isolats, et dans la limite de I'analyse portant
sur des fragments génomiques, il apparait impossible de distinguer les souches humaines et
animales, la variabilité intra espéce étant au moins aussi grande que la variabilité inter-espéces. (2,
4,24, 26, 52).

Les souches humaines et animales de génotype 3 et 4 sont transmissibles de maniére
interspécifique.

! Une partie de la synthése bibliographique présente dans cet avis est issue de la these de Marulier
Fleuriane, L’'Hépatite E d'origine zoonotique, Thése de doctorat vétérinaire, Ecole Nationale

Vétérinaire d’Alfort, soutenue en février 2009
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Les premiers travaux expérimentaux sur un éventuel passage de la barriere d’espéce ont été
menés en 1998 (47). Dans cette étude, la souche porcine Swine HEV de génotype 3 a été
transmise par voie iv a deux singes rhésus et un chimpanzé qui ont développé une virémie et une
séroconversion. La souche humaine de génotype 3 humaine US-2 a été transmise a des porcs
SPF. Le méme type de travaux a été réalisé pour le génotype 4 : Arankalle et al. ont démontré que
'inoculation de singes rhésus avec une souche porcine indienne de génotype 4 entrainait chez ces
animaux une virémie et une séroconversion (1). L’équipe de Feagins et al. en 2008 aux Etats-Unis
a inoculé la souche humaine de génotype 4 TWG6196E (17) a des primates et a des porcs
engendrant, dans les deux cas, l'infection des animaux avec séroconversion, virémie et excrétion
fécale du VHE.

Il existe des cas documentés de transmission zoonotique a ’lhomme par la consommation
de viande contaminée :

Aujourd’hui, il existe dans la littérature deux cas dans lesquels les preuves scientifiques permettent
de prouver l'origine zoonotique de la contamination et de comparer les isolats. Dans les deux cas,
la contamination a eu lieu au Japon.

Le premier cas est décrit par Tei et al. en 2003 (65) est lié a la consommation de tranches de
viande crue de cerf sika. La viande avait été conservée congelée par les familles, ce qui a permis la
recherche du VHE. Le titre en ARN viral était de 10° copies/gramme. Le séquencage a montré
100% d’identité entre les isolats de la viande et ceux des patients (génotype 3).

Le second cas est relaté par Li et al. en 2005 (40) chez une femme de 57 ans ayant consommé un
rago(t de viande de deux sangliers, issus de la chasse. Dix personnes avaient consommeé cette
viande mais seule cette femme a développé une hépatite E clinique. Des morceaux congelés ont
permis d’isoler du VHE chez 1 des 2 animaux tués. Les analyses phylogénétiques comparatives
entre 'ORF2 de l'isolat issu de la patiente et de celui issu de la viande ont abouti a une
classification au sein du génotype 3. L’identité des séquences était, dans ce cas, de 99,95% avec 1
seul nucléotide différent sur les 1980 de 'ORF2.

Dans d’autres cas, 'origine de la contamination était trés probablement d’origine alimentaire, mais
une analyse comparative n’a pu étre réalisée entre les isolats des malades et ceux de la viande
présumée a l'origine de la contamination.

La premiére série de cas concerne 10 patients ayant contracté une hépatite E aigué ou fulminante
au Japon entre 2001 et 2002 (70). L’enquéte épidémiologique a révélé que 9 des 10 patients
avaient consommé a plusieurs reprises des foies de porcs, grillés mais plus ou moins cuits, 2 & 8
semaines avant I'apparition des symptémes.

En 2003, Matsuda et al. ont rapporté le cas de deux freres hospitalisés le méme jour pour les
mémes symptdmes d’hépatite aigué mais dans 2 établissements différents au Japon (45). Le
diagnostic d’hépatite E (génotype 4) a été établi pour les 2 patients rétrospectivement apres le
déces de 'un deux. Parmi les facteurs de risque, on note la consommation réguliére de foies crus
de sanglier au cours des 3 mois précédant le déclenchement de la maladie. Ces deux personnes
étaient les seuls membres de la famille a consommer du foie de sanglier et ont été les seuls a
développer une hépatite E.

Les cas suivants ont eu lieu en 2004 au Japon parmi 12 membres d’'une association locale de
seniors (62). Suite a cing cas cliniques d’hépatite E au sein de ces membres, il est apparu que la
seule occasion ol ces 12 personnes ont été réunies, était un barbecue durant lequel ils ont
consommeé du sanglier grillé. L’analyse phylogénétique réalisée sur les isolats d’ARN viral retrouvés
chez 2 des cas cliniques a mis en évidence une homologie de 99,4%.

Le dernier cas est rapporté par Masuda et al. en 2005 toujours au Japon (44). Un homme de 71
ans a développé une hépatite E aigué. Environ 60 jours avant, cet homme avait consommé des
joues de sanglier sauvage avec sa femme et son beau-frére. Aucune de ces deux autres personnes
n’a montré de signe d’hépatite. En revanche, les analyses sérologiques ont démontré que le beau-
frere était fortement séropositif pour les IgM et les IgG anti-VHE, suggérant chez ce dernier une
infection subclinique récente.

Dans l'étude de Tei (64) ,89% des individus séropositifs pour les anticorps anti-VHE avaient un
historique de consommation de viande de cerf crue pour seulement 46% chez les personnes
séronégatives, différence significative (avec p = 0,035). Une étude cas-témoin allemande dirigée
par Wichmann, en 2008, a également retrouvé une association significative entre l'infection par le
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VHE et la consommation de viande de sanglier (OR 4,3 ;IC 95 % [1,2-15,9]) et d’abats (OR 2,7 ;IC
95 % [1,2-6,2]) (66). Parmi les patients atteints d’'une hépatite E autochtone, 20% rapportaient une
consommation de viande de sanglier et 41% d’abats dans les 2 mois précédents I'étude contre
respectivement 6,7% et 18,5% chez les individus témoins.

Ainsi, un lien entre la consommation de viande de porc, de sanglier ou de cerf crue ou
insuffisamment cuite et la survenue de cas d’hépatite E a été rapporté dans diverses études.

b. Portage chez le porc et prévalence sur les denrées issues du porc (cas
du foie)

Portage chez le porc - généralités

Plusieurs espéces sont susceptibles d’héberger le virus, mais le principal réservoir animal du VHE
est incarné par le porc et plus généralement les suidés. L’infection chez le porc domestique ou porc
d’élevage (Sus scrofa domesticus) est asymptomatiqgue mais il réplique et excréte largement le
virus. De trés nombreux articles relatent I'isolement d’ARN viral chez cette espéce et cela sur tous
les continents (19, 25, 28, 37, 41, 42, 51, 58, 59, 63, 69, 71, 72). D’autres suidés sont des cibles du
VHE. Ainsi, plusieurs études ont permis I'isolement du virus chez le sanglier. Dans cette espéce, le
VHE est identifié en Europe et au Japon respectivement chez les sous-especes Sus scofra scrofa
(15, 30, 45) et Sus scrofa leucomystax (63, 64). De fagon plus anecdotique, I'étude de Tanaka et al.
en 2004 révele la présence du virus chez les porcs domestiques miniatures d’origine asiatique et
américaine utilisés pour les expériences médicales (63). Dans tous les cas observés chez les
suidés, il s’agit de VHE soit de génotype 3, soit de génotype 4.

Prévalence en élevage porcin

De nombreuses études descriptives ont été conduites sur le virus de I'hépatite E chez le porc dans
différents pays mais peu sont de véritables études de prévalence, c’est a dire comportant un plan
d’échantillonnage permettant de garantir la représentativit¢ des données ainsi qu’un nombre
nécessaire d’observations (élevages, porcs) assurant une précision suffisante dans les estimations.
L’'unité d’observation est trés variable selon les études : estimation de la prévalence a I'échelon des
animaux (prévalence « porc » moyenne, porcs issus de différents lots ou élevages), estimation de
la prévalence intra-élevage, estimation de la prévalence « élevage ». La nature de I'information
collectée est aussi trés diverse entre les études : séroprévalence (recherche des anticorps IgG et
parfois IgM et/ou IgA par une technique sérologique), prévalence de I'ARN viral (RT-PCR) dans le
sérum, les feces (études en élevage) ou le foie (achat de foies de porcs commercialisés).

Sur le plan sérologique, toutes les études convergent vers une trés large diffusion du virus dans les
élevages porcins si 'on considére comme critére de positivité pour un élevage la détection d’au
moins 1 porc séropositif. En utilisant ce critére, 15 élevages sur 15 prélevés sont positifs aux USA
en 1997 (48), 20/22 en Nouvelle-Zélande en 2001 (19), 23/50 au Laos en 2007 (3), 10/10 au
Mexique en 2005 (11), 40/41 en Espagne en 2008 (59). Une étude rétrospective portant sur 208
élevages prélevés depuis 1985 montre que cette situation d’endémie dans les élevages de porcs
n’est pas un phénoméne nouveau (204 élevages séropositifs sur les 208 analysés, (8)).

A I'échelon individuel (porc), & 6 mois d’age, la séroprévalence moyenne est le plus souvent moins
élevée avec une tres forte variabilité selon les études : 56% de porcs séropositifs au Japon en 2005
(61), 23% en Argentine en 2006 (49), 81% au Brésil en 2005 (22), 51% au Laos en 2007 (3). Cette
forte variabilité provient d'importantes différences entre les lots d’'un méme élevage (4 a 58% pour
I'étude argentine (49), 15 a 100% pour I'étude brésilienne (22)). Les animaux reproducteurs sont
aussi trés freqguemment séropositifs (plus de 60% (59)).

En France métropolitaine, une enquéte nationale en cours suggére une séroprévalence trés élevée
de plus de 90% d’élevages positifs avec des taux de prévalence sérologique des animaux au sein
de chaque élevage variant de 2.5 a 80%.
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Influence de I'age

La présence du VHE chez le porc évolue selon I'dge de celui-ci (5, 46, 68). Avant 1 mois les
animaux ne présentent pas d’ARN viral dans leur sérum, probablement en raison d’une protection
contre l'infection précoce par I'immunité maternelle. La virémie commence a étre détectable a 2
mois d’age puis atteint un pic entre 2 et 4 mois (18, 59, 60). La prévalence de 'ARN du VHE dans
le sérum décroit ensuite progressivement jusqu’a disparaitre quasiment vers 5-7 mois, a I'age ou
les porcs sont abattus, selon les modalités d’élevage. En ce qui concerne I'excrétion virale, la
détection de 'ARN du VHE dans les selles débute vers 2 mois d’age, la prévalence des animaux
excréteurs est par la suite maximale entre 2 et 4,5 mois. Mais contrairement au sérum, la
prévalence des animaux PCR positifs dans les feces diminue certes avec 'dge mais ne semble pas
s’annuler. Ainsi selon ces 3 études, 8% des porcs a I'engraissement et en dge d’étre conduits a
I'abattoir, c’est-a-dire entre 5 et 7 mois, a Taiwan et en Angleterre et jusqu’'a 41% au Canada
présentent une excrétion virale.

Dynamique d’infection intra-élevage

En conditions réelles d’élevage, la dynamique d’infection par le virus de I'hépatite E est trés
comparable a celle décrite pour la plupart des infections virales chez le porc : acquisition d’une
immunité passive transmise par la truie via le colostrum (60% des porcelets), déclin progressif de
ces anticorps passifs jusque 10-12 semaines d’age et séroconversion entre 12 et 15 semaines
d’age correspondant au pic de virémie observé a 15 semaines d'age (40% des animaux (12). Dans
cette étude, le pourcentage de porcs virémiques augmente a partir de 9 semaines d’age jusque 15
semaines et décroit progressivement jusqu’a I'abattage. Les IgM augmentent dés 9 semaines d’age
et pres de 100% des porcs suivis (n=16) sont séropositifs (IgG) a 22 semaines d’age. Cette
dynamique observée dans un élevage espagnol est aussi conforme aux observations réalisées au
Japon ou le pic d’excrétion fécale est observé entre 1 et 3 mois d’age (75 a 100% des animaux)
puis décroit a 5-6 mois d’age (7% des animaux seulement) (50). La séroprévalence élevée en fin de
période d’engraissement révéle une transmission efficace du virus entre les animaux d’'une méme
bande. Ceci est confirmé par I'estimation expérimentale du ratio de reproduction de base (R0) pour
le virus de I'hépatite E estimé a 8,8 révélant la possibilité théorique pour 1 porc infectieux mis au
contact d’'une population sensible d’infecter plus de 8 animaux au cours de sa période infectieuse.
La durée de cette derniére (aptitude a infecter un porc sensible aprés contact) est estimée a 49
jours dans cette méme étude (5).

Infection chez le porc, organes cibles

L’organe cible chez le porc est avant tout le foie et l'infection est cliniuement inapparente (38)
méme si des lésions d’hépatite ont pu étre décrites en Espagne chez des porcs d’élevage a la
faveur d’autopsies (identification de lésions histologiques) dans un contexte sanitaire difficile
(maladie de 'amaigrissement du porcelet) (43).

Les études d’infections expérimentales mettent en évidence une distribution extra-hépatique du
virus de I'hépatite E. Aprés une infection expérimentale par voie intra-veineuse, le virus est
susceptible d’étre retrouvé au niveau des ganglions lymphatiques mésentériques, et hépatiques, du
colon, de l'intestin gréle jusque 20-27 jours post-inoculation (67). Dans cette étude, le virus a aussi
été retrouvé au niveau de l'estomac, de la rate mais de maniére plus fugace (14 jours post-
infection) et aussi ponctuellement au niveau des reins, des amygdales, des glandes salivaires ou
des poumons. Seule I'inoculation d’'une souche humaine au porc a permis la détection de 'ARN
viral au niveau du muscle jusque 14 jours post-infection. Une étude plus récente sur porcs inoculés
par voie intra-veineuse (IV) et porcs mis en contact montre la détection de 'ARN viral par PCR
dans les muscles Longissimus, Biceps femoris et lliopsoas jusqu’a 27 jours post-inoculation chez
des porcs par voie IV et jusqu'a 27 a 31 jours aprés le début d’excrétion fécale chez les porcs
contacts. Les résultats de ces études reposent sur I'amplification de 'ARN viral par PCR qualitative.
Aucune donnée n’existe sur la quantification de la charge virale au sein de ces différents organes.

Présence du VHE dans les foies de porc

La présence du VHE dans les denrées alimentaires issues du porc a été démontrée. La premiéere
étude de ce type a été menée au Japon en 2003 sur des foies de porc conditionnés vendus dans
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les épiceries de Ille d’Hokkaido (70). Les analyses par RT-PCR ont indiqué que 2% des foies
testés recelaient de I'ARN viral. Récemment, d’autres études sur les foies de porcs ont été
réalisées aux Etats-Unis (15), en Inde (34) et aux Pays-Bas (6). Le pourcentage d’échantillons
positifs était respectivement de 11, 2 et 6,5%.

En France, la recherche du virus dans les foies de porc a I'abattoir a montré une prévalence de
I'ARN viral de I'ordre de 3% des foies entrant dans la chaine alimentaire (données non publiées
communiquées par les experts).

3. Eléments d’information sur les saucisses crues a base de foie de porc

La figatelle est composée de maigre de porc, gras de porc, de foie de porc (30% minimum imposé
par le code des usages de la charcuterie, de la salaison et des conserves de viandes), de vin et de
différents additifs dont le sel (environ 2,5%). Les différents ingrédients sont hachés puis poussés
dans un menu (boyau) de porc. Les produits sont ensuite étuvées (environ 12 hOO aux alentours de
25°C). Aprés un repos de 48h elles peuvent étre fumées (fumage a froid température < 30°C), les
figatelles sont séchées pendant 4 a 6 jours (14-16°C environ). La perte de poids en fin de process
est d’environ 12 a 15%. Le pH se situe aux alentours de 5 (4,8 & 5,2).

4. Réponses aux questions identifiées

a. Risque pour le consommateur

Trois populations sont particulierement susceptibles de développer des formes graves de
I'hépatite E:

- sujets présentant une hépatopathie sous-jacente avec risque d’hépatite fulminante (56)
- sujets immunodéprimés avec risque d’infection chronique et de cirrhose (30).

- les femmes enceintes (dans I'état actuel des connaissances, et bien qu’il existe des
données incomplétes & ce sujet concernant les souches de génotype 3 ou 4), doivent étre
considérées comme des personnes potentiellement a risque de forme grave.

La matiére premiére des figatelli et préparations apparentées est constituée de foies de porc, qui
est un organe potentiellement tres riche en virus. Il convient de souligner que, comme tout virus, le
virus de I'hépatite E ne peut pas se multiplier dans les matrices alimentaires. Le procédé de
fabrication ne comprend aucune étape susceptible d’inactiver ou d’éliminer par partition le VHE. Sur
la base d’'une prévalence de 3 % de foies contenant du virus, le mélange de piéces nécessaires a
la fabrication d'un lot augmente considérablement le risque de contamination du produit final, méme
s'il peut diminuer la charge virale moyenne®. L’expérience de la sécurité virale montre que le facteur
« mélange » joue un réle majeur dans les cas de transmission a partir de produits biologiques, non
compensée par la dilution.

Deux Tiac survenues en 2007 et 2008 investiguées I'une par la CIRE Sud et le CNR VHE et 'autre
par le CHU La Timone a Marseille sont trés probablement liées a la consommation de figatelles (cf
ci-dessus).

En mars 2009, 'AP-HM a testé par PCR un lot de 7 figatelles achetées dans un supermarché de
Marseille dont 5 étaient testées positives en PCR avec des particules virales entieres mises en
évidence en microscopie électronique. Le séquencgage identifiait dans ces figatelles deux souches
virales (génotypes 3c et 3f). Ces résultats (soumis a publication) confortent la présence de virus
infectieux dans ce produit : en effet, en 'absence de procédé d’inactivation démontré ou probable,
la présence d’ARN viral doit étre assimilée a la présence de virus infectieux. La charge virale, un
facteur important du risque, n’est néanmoins pas connue a ce jour, et les données relatives a la
fréquence des lots contaminés doivent étre complétées.

2 Par exemple, la fabrication d’un lot d’environ 2100 figatelli nécessite 75 foies. Sur la base de 3% de foies contaminés, la
probabilité que ce lot soit contaminé (contienne au moins un foie contaminé ) est de 1-(0.97)", soit environ 90%. La charge

virale moyenne de ce lot sera 1.8 log plus basse que celle du foie initial
8/16
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Conclusion de I’Afssa en réponse a la question « la consommation de saucisses crues a
base de foie de porcs (telles que les figatelli, les saucisses de foie de Toulouse) porteurs du
virus de I’hépatite E est-elle susceptible de présenter un risque pour la santé du
consommateur ? » :

L’épidémiologie de linfection chez le porc, le mode de préparation des saucisses de foie, les
résultats des quelques prélévements réalisés sur des échantillons commercialisés, I'existence de
cas humains groupés et sporadiques ayant eu pour origine probable ou possible la consommation
de figatelle, indiquent que la consommation de ce type de spécialité crue représente un risque pour
la santé du consommateur. Il existe au travers la consommation de ce type de produit une situation
d’exposition importante au virus, méme si le nombre de cas cliniques reste faible ; I'importance
relative des facteurs probables ou possibles d’expression clinique n’est pas connue (dose,
mutations spécifiques associées au tropisme, facteurs de réceptivité individuels).

Compte tenu de la sévérité potentielle des symptdomes, I'Afssa estime que de telles informations
devraient étre communiquées aux consommateurs de ces produits. De plus, les sujets
particulierement susceptibles de développer des formes gravissimes d’hépatite E sont ceux
présentant une hépatopathie sous-jacente avec risque d’hépatite fulminante, les sujets
immunodéprimés avec risque d’infection chronique et de cirrhose et enfin les femmes enceintes.
Ces personnes devraient faire I'objet d’une information spécifiquement adaptée au risque encouru.

b. Impact du séchage

Le séchage est réalisé a froid (température inférieure a 30°C). La bibliographie ne contient pas de
données spécifiques sur le devenir du VHE dans un produit séché. Cette modalité de traitement
pour ce type de virus doit étre considérée comme inefficace.

Conclusion de I’Afssa en réponse a la question « un séchage de ces produits est-il de nature
a diminuer le risque pour la santé du consommateur ? et si oui, quel protocole de séchage
doit étre recommandé ?» :

L’Afssa estime que, en I'état actuel des connaissances, le séchage a froid ne peut pas constituer
une technologie efficace de décontamination en cas de présence du VHE.

c. Impact delacuisson

Le virus de I'hépatite E n’est pas cultivable en routine. La résistance aux traitements ne peut donc
s’évaluer que de maniére approximative soit en utilisant des données connues pour d’autres virus,
soit en se basant sur des expérimentations réalisées sur I'animal.

Ainsi Emerson et al (14) suggérent une thermo-résistance plus grande du VHA par rapport au VHE.
A titre d’exemple, le virus VHA réputé comme étant parmi les plus thermo-résistants est éliminé a
100°C pendant 5 min a cceur.

Si I'on se référe uniquement aux données concernant le VHE, les travaux de Feagins et al (16) ont
montré par un bio-essai que le virus présent dans le foie pouvait étre infectieux pour le porc mais
que l'obtention d’'une température a coeur de 71°C dans des dés de foie porc de 0,5 a 1 cm? par
friture @ 191°C durant 5 minutes ou une cuisson dans I'eau bouillante pendant 5 minutes inactivait
les virus présents par contamination naturelle. En revanche, I'incubation a 56°C pendant 1 heure
était insuffisante pour l'inactivation totale du virus de I'hépatite E. Cependant ces résultats sont
difficilement interprétables car le niveau de contamination initiale n’était pas connu.
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Conclusion de I’Afssa en réponse a la question « un traitement par la cuisson de ces
produits est-il de nature a diminuer le risque pour la santé du consommateur ? et si oui, quel
protocole de cuisson doit étre recommandé ?» :

L’Afssa estime que la cuisson, si elle est effectuée a température suffisamment élevée, est un
traitement dont I'efficacité sur le virus de I'hépatite E est trés probable. L’Afssa considére que les
données sont insuffisantes pour proposer des modalités pratiques de cuisson efficace.

Tels sont les éléments que I'Afssa est en mesure de fournir en réponse aux premiéres questions
posées dans la saisine.

Une analyse complémentaire concernant les risques de contamination par le virus de I'hépatite E
via la consommation de viande de porcs, de sangliers et de cerfs sera fournie ultérieurement.

La Directrice Générale

Pascale BRIAND
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Annexe : algorithme d’interprétation des profils biologiques pour I’hépatite E, 2007
(source CNR)
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