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ABSTRACT

Recently, noroviruses emer-
ged worldwide as a main
and frequent cause of spora-
dic and epidemic gastroen-
teritis. The symptomatol ogy
they cause is usually benign.
Their real impact lies on
Public Health and Food
Safety levels.

Key Words: norovirus,
gastroenteritis, Public
health, Food Safety.

RESUME

Récemment, les norovirus
ont été reconnus comme une
cause fréquente de gastro-
entérite sporadique ou épidée-
mique. La symptomatologie
qui leur est associée est
bénigne. Leur réd impact se
répercute au niveau de la
Santé Publique e de la
Sécurité Alimentaire.

Mots-clés: norovirus,
gastro-entérite, Santé
Publique, Sécurité
Alimentaire.
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Les Norovirus: grands coupables
méconnus de gastro-entérites

par les D™ Axel Mauroy?*, Pascale Huyner?, et les P Patrick Demol?®, Etienne Thiry?

d’une trés large proportion des gastro-entérites sporadiques et épidémiques. Leurs

Bien que peu connus du public médical, les norovirus sont pourtant responsables

caractéristiques sont utiles a connaitre, notamment dans le cadre de la gestion des
épidémies communautaires de gastro-entérites. Le présent article brosse le portrait de ce

virus particulier.

aprés la rémission clinique.
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I que chez les jeunes enfants. !
I 2. Des vomissements peuvent constituer les seuls symptomes O O !
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Réponses en page 354.

VIROLOGIE GENERALE
ET MOLECULAIRE

Les NoV appartiennent a la famille des
Caliciviridee Ce sont des petits virus non enve-
loppés avec un génome composé d’ARN. Les
propriétés de ces virus expliquent vraisembla
blement I’ explosivité et la haute virulence ren-
contrées lors des épidémies causées par ceux-ci.
Ces propriétés sont les suivantes: une relative
résistance dans I'environnement ains qu’aux
concentrations usuelles de désinfectants; une
faible dose infectante (estimée étre inférieure a
100 particules virales) combinée a de hauts taux
d’excrétion durant la période d'incubation, I'in-
fection et méme apreés la disparition des symp-
tbmes; un mode de transmission oro-fécale.
Cing génogroupes (G) sont décrits dans le genre
Norovirus. Les souches humaines se classent
danslesGl, Gl et GIV ©@. Lamgjorité desinfec-
tions humaines sont provoquées par les souches
des génogroupes Gl et Gll.

EPIDEMIOLOGIE

Les NoV sont détectés dans le monde entier
dans une part sans cesse plus importante des
épidémies de gastro-entérites. Contrairement
aux rotavirus et aux adénovirus qui infectent
principalement les jeunes enfants, les NoV
infectent les personnes de tout &ge. En Europe,
les calicivirus humains (NoV et sapovirus) ont
été détectés dans 61,7% et 74,1% respective-
ment de toutes les épidémies causées par des
virus au cours des années 2006 et 2007“ 9. Aux
USA, au cours de I'année 2006, 55% des épi-
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démies d origine alimentaire ont été causées par
des virus et 98% de ces épidémies ont été attri-
buées aux NoV®. Etant donné I'existence de
souches de NoV animales®, I'hypothése d'un
risque zoonotique a été émise mais ce risque
est actuellement évalué comme tres faible® 9.
La voie de contamination majoritaire reste la
transmission de personne a personne, via la
voie oro-fécale. Dans certains cas, les NoV
peuvent également se retrouver dans les aéro-
sols generés par les vomissements (voie de
transmission pseudo-aérienne). A c6té de la
transmission oro-fécale directe (de personne a
personne), il existe aussi la voie de transmis-
sion alimentaire (voir figure 1).

PATHOGENIE ET
ASPECTS CLINIQUES

Lamaladie que causent les NoV est |e plus sou-
vent bénigne et de courte durée. Les symptomes
consistent majoritairement en des nausées et
vomissements (la maladie était auparavant
connue sous le nom de «Wnter Vomiting
Disease»). Ces vomissements sont parfois
incoercibles et accompagnés ou non de diarrhée
et des symptdmes classiques de fievre. Chez
I’enfant, les vomissements dominent générale-
ment le tableau clinique tandis que ce sera la
diarhée dans le cas des adultes affectés.
L'incubation varie de 10 & 51 heures mais le
NoV peut étre détecté dans les selles auss tot
que 18 heures aprés une contamination. En
d autres termes, une personne contaminée est,
elle-méme, déja contagieuse pour son entourage
12 a 24 heures avant de développer les symp-
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Figure 1: voies de transmission et modes de contamination classiques des norovirus. L’ hypothése du risque de transmission zoonotique
a été envisagée dans ce schéma bien qu’actuellement reconnu comme étant tres faible.

témes. Ces derniers durent en moyenne de 24 a
48 heures. Des périodes d excrétion prolongée,
parfois durant un mois encore, ont toutefois été
décrites®™. Dans le cas d'enfants cancéreux,
I’ excrétion de virus accompagnée de symptémes
(essentiellement des vomissements) a été obser-
vée pendant plus d'un an V. Chez les patients
immunodéprimés, les NoV sont une cause sous-
estimée de diarrhées sévéres et prolongées, voire
chroniques®. La pathologie est donc souvent
exacerbée en cas d'immunodépression.

Récemment, on a mis en évidence une impli-
cation des NoV dans un certain pourcentage des
convulsions bénignes afébriles chez les enfants
en bas age hospitalisés pour gastroentérite®.

Le taux d'incidence de la maadie dans une
population mise en contact avec les cas primaires
traduit le degré de transmission de la maadie.
Ce taux est tres élevé pour ce qui concerne les
NoV, spécidement dans les communautés telles
les maisons de repos, hopitaux @, créches,
écoles et bateaux de croisiére. Lors d' épidémies
en milieu hospitalier ou chez les enfants de
moins de 11 ans, la maadie est en moyenne
deux fois plus longue et plus grave . De
lourdes pertes économiques et des problemes de
désinfection peuvent étre attendus dans les col-
lectivités. Etant donné la résistance environne-
mentale du virus, les employés qui excrétent le
virus sont & risque pour les secteurs impliqués
dans les processus de transformation alimentaire.
Deux profils d'immunité ont été mis en évi-
dence au cours d'infections expérimentales.

Une immunité a court terme contre des
souches homologues d’une durée approxima-
tive de 6 mois et une immunité de plus longue
durée dont |es déterminants (production d’IgA
notamment) ne sont pas encore parfaitement
compris. A noter qu'il existe une sensibilité
individuelle variable, vraisemblablement liée
au groupe sanguin ABO, et qui expliquerait
une propension variable, d' un sujet a I’ autre,
a développer les symptémes lors de la trans-
mission du virus.

EVOLUTION VIRALE
CHEZ LES NOROVIRUS

Les cdicivirus, et notamment les NoV, sont des
virus dont la variabilité génétique est trés impor-
tante. La situation évolutive des NoV a souvent
€été comparée a celle du virus de la grippe sai-
sonniére. Les souches de génotype Gll.4 sont
globalement dominantes dans les étiologies des
gastroentérites a NoV et ont été régulierement
prises en exemple dans les études d évolution
des NoV®. A I'intérieur de ce génotype, de
nouveaux variants émergent réguliérement suite
aux phénomenes de mutations ponctuelles et de
recombinaison®. Ces nouveaux variants don-
nent naissance a de nouveaux clusters aptes a
remplacer les autres souches apparues précé-
demment et a se propager dans les populations
naives. |l existe, par alleurs, des outils de sur-
veillance européens qui tracent ces variants
(http://www.noronet.nl/noronet).
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METHODES DE DIAGNOSTIC

Au cours d’'une épidémie, le diagnostic étiolo-

gique peut étre suspecté sur base clinique

lorsque les critéres suivants, dits de Kaplan,

sont rencontrés en association:

e des pathogenes bactérien ou parasitaire ne
sont pas détectés;

« des vomissements sont présents chez plus de
50% des personnes atteintes;

* la durée moyenne de la maladie est de 12 a
60 heures;

« la période d’incubation est de 24 a 48 heures.

La grande variabilité génétique et antigénique
des NoV complique leur détection par les
outils de diagnostic. Celle-ci se pratique sur
les feces et est basée, soit sur la détection du
matériel génétique viral qui est actuellement
le standard de référence (amplification
génique, RT-PCR), soit sur des méthodes
immunologiques, soit enfin sur la microscopie
électronique et donc la visualisation directe de
la particule virale™,

Lestestsdeterrain disponibles (par exemple
les tests Rida®Quick norovirus de Ridascreen®
et IDEIA® norovirus de Thermo Fischer
Scientific) sont basés sur la détection immu-
nologique des antigenes viraux directement
dans les féces. Ils sont moins sensibles que
|es amplifications géniques mais sont pourvus
d’'une bonne spécificité. Ces tests rapides,
dont le résultat est parfois déja disponible
apres 15 minutes, sont utiles pour mettre rapi-
dement en évidence un début d épidémie.
Leur réévaluation au niveau des anticorps et
antigenes utilisés est réguliérement nécessaire
afin de se trouver en adéquation avec les
souches circulantes.

Les tests les plus sensibles sont basés sur la
détection moléculaire de courtes régions de leur
génome par RT-PCR conventionnelle et en
temps réel. Cette technologie est colteuse en
réactifs et en équipement et n'est pas transpo-
sable en conditions de terrain. Elle nécessite
donc des délais (envoi et traitement de I’ échan-
tillon) et différe donc des résultats qu’ on sou-
haiterait rapides pour limiter les risques de
propagation et les contraintes de désinfection.
Sur le terrain, I'algorithme décisionnel pour-
rait donc se baser en premiére ligne sur la cli-
nique, et étre ensuite confirmé par des tests
immunologiques rapides. Cela pourrait per-
mettre de pouvoir mettre en place rapidement
les mesures de diminution d’exposition. Si les
tests antigéniques rapides sont négatifs, une
validation par les tests moléculaires devra étre
réalisée. Les tests de diagnostic rapides des
infections & NoV réalisés en laboratoire, d'un
co(t de 10 €, peuvent étre partiellement rem-
boursés par I'lNAMI tandis que les tests de
détection moléculaire ne le sont pas.
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NOROVIRUS ET
SECURITE ALIMENTAIRE

La contamination des aiments par des virus
transmissibles a I’homme est un réel probléme
de santé publique car elle représente un risque
important pour les consommateurs. A la vue
des données épidémiologiques internationales
actuelles, les virus les plus importants sont les
NoV (40% des épidémies d'origine aimen-
taires en 2002 aux Etats-Unis) .

Il a été estimé que la transmission aimentaire
était incriminée dans 14% des infections a
NoV 9, Cependant, ce taux varie trés fort sui-
vant les études et les stratégies nationales de
détection (parfois exclusivement basées sur les
épidémies de gastroentérites d’ origine alimen-
taire, comme en Belgique).

Les mollusques bivalves (huitres, moules, etc.)
sont reconnus comme une source importante
d’infection & NoV d' origine alimentaire car ils
concentrent les particules virales par filtration
d'eaux contaminées. Plusieurs autres types
d’aliments, principalement non cuits, ont aussi
été impliqués dans la transmission des NoV
(fruits, légumes, sandwiches) contaminés suite
a un contact avec de |’eau contaminée ou par
les manipulations d'un préparateur |ui-méme
infecté et excréteur lors de leur transformation.

TRAITEMENT

Le traitement est symptomatique; il se base sur
le maintien ou, plus rarement, sur le rétablis-
sement de I” hydratation au moyen de solutions
de réhydratation orale. Dans des cas excep-
tionnels, vomissements graves et/ou diarrhée
sévére, le recours a la réhydratation parentérale
peut s'imposer. L'administration orale de sous-
salicylate de bismuth (pas de formulation com-
merciale en Belgique, disponible dans d’ autres
pays tel que les Pays-Bas) aprés le début des
symptomes peut permettre de réduire significa-
tivement la sévérité et la durée des crampes
abdominales chez I’ adulte, la symptomatologie
gastro-intestinale ayant également été réduite
de 6 heures. Son utilisation chez les jeunes
enfants (1 mois a 5 ans), tout comme |’ utilisa-
tion des traitements symptomatiques (lopera-
mide, agents anticholinergiques, absorbants,
composés contenant des lactobacillus) ne sont
pas recommandés par I’ Académie Américaine
de Pédiatrie®,

PREVENTION

Des vaccins a base de pseudo-particules viraes
sont en cours de développement. En I’ absence
de vaccin disponible, il faut insister sur les
mesures de prévention et d hygiéne pour limi-
ter la propagation du virus: lavage des mains
suivi de I'utilisation d'une solution hydro-
alcoolique (alcool = 70%), décontamination
des surfaces a I'aide de solutions démontrées



efficaces contre les NoV (eau de javel > 0,5%
par exemple), isolement des patients infectés,
information du personnel soignant. Il convien-
dra également que les personnes immunodépri-
mées évitent les collectivités affectées.

CONCLUSION

Les NoV devront a I'avenir étre pris en
compte dans tout diagnostic différentiel de
gastro-entérite aiglie, sporadique ou épidé-
mique. Leur résistance environnementale
combinée & toute une série d autres facteurs
en font des virus trés infectieux, a craindre
particulierement dans les communautés. Des
mesures strictes de désinfection et de réduc-
tion al’ exposition devront étre entreprises. Ce
sont également des virus d'intérét majeur pour
la Sécurité Alimentaires et pour les entre-
prises de transformation des aliments. []
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EN PRATIQUE,
NOUS RETIENDRONS

. Les Norovirus sont transmis par voie

oro-fécale ou alimentaire (moules, etc.)
et sont responsables de = 50% des épi-
démies de gastro-entérite, en particu-
lier en milieu communautaire.

.Le sujet contaminé est lui-méme

contagieux pour son entourage dés
24h. avant de développer les symp-
témes, et le virus peut parfois rester
présent dans ses selles durant plu-
sieurs jours apres la rémission cli-
nique.

. Les symptdmes apparaissent endéans

24 a 48h. et durent 10 a 60h. Ils sont
plutdét dominés par la diarrhée chez
I’adulte et par les vomissements chez
I’enfant. Ils sont plus intenses et plus
durables chez I'enfant < 11 ans ou chez
le sujet immunodéprimé.

. Lorsqu’un norovirus est suspecté dans

une épidémie communautaire, il
convient d’appliquer desregles strictes
d’hygiéne (lavage des mains avec une
solution hydro-alcoolique, isolement
des malades, désinfection du matériel
a I'eau de javel).

La Rédaction
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