(JC. Janaud, S. Aberrane, S. Dubois, A. Thebaut). De nombreuses autres
personnes et structures ont par ailleurs contribué a I'investigation et la
gestion de cette épidémie: InVS (H. Aubry-Damon, A. Lepoutre, G.
Delmas, V. Goulet, H. de Valk) ; CClin Sud-Est (L. Ducruet, A. Savey, A.
Vincent, |. Poujol); CClin Paris-Nord (A. Carbonne, D.Landriu, A.
Bourmaud) ; SERMHA, Institut Pasteur de Lille (C. Eloire, F. Dupont) ;
Laboratoire vétérinaire départemental de I’Allier (A. Reynaud, ML. Diot) ;
DGCCRF (P. Dauchet, O. Pierre, G. Cousyn, Mme Guichaoua, Mr Rosec,
Mr Cheront) ; Afssaps (Yves Cortez, |. Salvetat, F. Hubert) ; Ddass de
I’Allier (D. Delettre) ; Ddass du Val d'Oise (M. Gastellu-Etchegorry) ; Ddass
du Val de Marne (C. Rousseau) ; DDSV de I'Allier ; Alexandre Leclercq ;
DGS (S. Veyrat, L. Pochat).
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INTRODUCTION

En novembre 2004, 6 cas d’hépatite A survenus en deux semaines
(5 éleves d’'une école maternelle et primaire et un parent) ont été
signalés a la Direction départementale des affaires sanitaires et
sociales (Ddass) du Puy-de-Déme. La distribution des cas dans le
temps était en faveur d’'une exposition ponctuelle a une source
d'infection commune. Trés rapidement, des informations sur la
maladie et sa prévention étaient données aux familles et des
mesures d’hygiene mises en place dans I'école.

Une investigation épidémiologique et environnementale a été
conduite afin de décrire I'épidémie, de préciser les modes de
transmission, d’identifier la source et adapter les mesures de
controle. De plus, afin de documenter la transmission virale
dans I'école et les familles, des tests salivaires ont été réalisés.
C’est la premiére fois que cette méthode est utilisée en France
pour investiguer une épidémie d'hépatite A en collectivité et y
documenter la transmission du virus.

METHODES

Un cas a été défini comme toute personne fréquentant |'école
ou appartenant au foyer d’'un enfant fréquentant cette école,
chez laquelle et depuis le 16" octobre 2004 :

- des anticorps IgM anti-VHA ont été mis en évidence dans le
sérum ou la salive (cas certain) ;

ou

- ayant développé un ictére et ayant un lien épidémiologique
avec un cas certain (cas probable).

Les cas ont été recherchés auprés des laboratoires d’analyse de
biologie médicale et d’'un laboratoire hospitalier (signalement
des sérologies IgM anti-VHA positives depuis le 1° octobre 2004
et pendant 4 mois) et des médecins des cabinets de la zone
géographique de résidence des cas. Pour identifier des formes
non-symptomatiques d’hépatite A, nous avons complété la
recherche des cas par un dépistage salivaire des anticorps anti-
VHA aupres des éléves, le personnel de I'école ainsi que leurs
familles proches (personnes vivant sous le méme toit).

La recherche d’anticorps anti-VHA dans la salive permet de
détecter des infections récentes (présence d’lgM spécifiques)

ou anciennes (présence d’anticorps totaux spécifiques sans
IgM). A la différence des tests sériques, les tests salivaires
ont une spécificité de 100 %, mais leur sensibilité peut varier
entre 80-100 % [1] et la durée de détection des IgM dans la
salive excede rarement 2 mois [2,3]. La concordance entre les
tests salivaires et sériques est supérieure a 88 % [1,4,5]. C'est
une technique simple et non invasive comparée aux tests
sérologiques et donc trés utile pour I'investigation de cas groupés
dans des collectivités scolaires [2,3]. Les salives ont été recueil-
lies grace au dispositif « Salivette » (Sarstedt, Mercey le Grand,
France). La recherche des anticorps spécifiques a été réalisée
par le Centre national de référence (CNR) pour les virus des
hépatites a transmission entérique par adaptation des kits
commerciaux DiaSorin (Salluggia, ltalie). La détection des IgM
anti-VHA a été réalisée par ELISA immunocapture et celle des
anticorps totaux anti-VHA par une technique ELISA basée sur la
compétition [5]. Le calcul du seuil de positivité a été modifié
pour augmenter la sensibilité vis-a-vis des anticorps salivaires
en utilisant la moyenne des densités optiques de 3 témoins
négatifs plus 3 déviations standard. Le protocole d’étude a regu
un avis favorable du Comité consultatif de protection des
personnes dans la recherche biomédicale.

Le dépistage salivaire a été réalisé aupres des éleves, du
personnel de I'école ainsi que de leurs familles proches a
deux reprises, le 2 décembre (1°" passage) et 8 semaines aprés
(2¢me passage). Un questionnaire sur les symptémes/signes
cliniques, antécédent d’hépatite et expositions a risque a partir
du 1°" octobre 2004 leur a été proposé : scolarisation et lieu,
fréquentation de centre de loisirs, creche..., contact avec une
école ou collectivité d’enfants pour les adultes, contact avec un
cas, voyage, consommation des fruits de mer, fréquentation
d'une piscine, type d’eau de boisson, participation aux
activités/événements pour les enfants, fréquentation de la
cantine scolaire et aliments consommés.

Nous avons procédé a une analyse de cohorte rétrospective
incluant les personnes fréquentant I'école (enfants et person-
nel) ce qui a permis de calculer les risques relatifs (RR) et leur
intervalles de confiance & 95 % (IC & 95 %) pour les expositions
a risque d’hépatite A.
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L'enquéte environnementale a consisté a évaluer I'hygiene
générale des locaux de I'école (toilettes, cantine ...), le fonction-
nement de la cantine (origine et préparation des repas, nombre
de services...) et a inspecter le systeme d’approvisionnement
en eau.

RESULTATS

L'école maternelle et primaire compte cing classes de
double/triple niveau (maternelle au CM2) avec au total
122 éléves et 11 enseignants, assistantes maternelles et
personnel de cuisine. Lors du 1°" passage, parmi les
383 personnes éligibles (éleves : 122, personnels : 11 et familles
proches : 250), 375 (98 %) ont complété le questionnaire et 346
(90 %) réalisé le test salivaire. Lors du 2°®™® passage,
171 personnes (55 % des personnes éligibles) ont participé au
dépistage des anticorps anti-VHA.

Au total, entre le 20 novembre 2004 et le 15 février 2005, 29 cas
ont été identifiés (28 certains et 1 probable) dont 8 adultes et
21 enfants (figure 1). Parmi les 28 cas certains, 10 cas ont eu un
test salivaire et une sérologie positives, 10 cas ont bénéficié
seulement d'un test salivaire et 4 cas d'une seule sérologie
sanguine. Un cas avait développé la maladie avant le premier
passage et 3 cas entre les deux passages, ces 4 cas avaient un
test salivaire négatif et ont été diagnostiqués par sérologie.

Figure 1

Distribution hebdomadaire des cas d’hépatite A avec ictére, épidémie
d’hépatite A dans une école, Auvergne, 2004-2005

Nombre de cas . . . .
45 j avant début signes derniers cas

au moment signalement

— 15 j avant début signes premiers cas

10 au moment signalement
. — signalement Ddass
l—" . .y
(j h') mesures d'hygiéne
période probable
— d'exposition passage 1
5 ! ! ¥accination passage 2
| |
b
I |
[
36 37 3839 40 41 42 43 44 45 46 47 4849505152 1 2 3 4 5 6 7
2004 2005

Semaine de début de signes (ictere)
|:| Ecole [GS+CP] |:| Ecole (enfants et personnel) - Hors école (foyer d'un cas)

Vingt-et-un cas fréquentaient I'école (enfants ou adultes) et 8
appartenaient aux foyers de ceux-ci. La recherche des cas
aupres des laboratoires et des médecins du secteur n'a pas
identifié¢ de cas en-dehors de ceux liées a |'école ou a leur
familles. Dix-neuf cas ont développé un ictére, 7 des 8 adultes
(88 %) et 12 des 21 enfants (57 %). Les tests salivaires ont
identifié 3 cas parmi les 6 enfants qui n"avaient que des signes
généraux (anorexie, asthénie, fiévre,...) et 4 cas complétement
asymptomatiques (1 adulte et 3 enfants). Au total, 25 % de cas
ont été identifiés grace aux tests salivaires (tableau 1).

Au sein de I'école, les premiers cas sont apparus chez les
enfants appartenant au niveau grande section (GS) de la classe
[GS+CP]. C’est dans cette classe que le taux d’attaque est le plus
élevé (tableau 2). Tous les cas appartenant a I’école ont mangé
a la cantine au moins une fois dans la période probable
d’exposition (2 semaines avant la semaine de début des signes
des 1° cas connus au moment du signalement et jusqu’a
6 semaines avant le début des signes des derniers cas connus
au moment du signalement). Le risque de développer une
hépatite A était plus élevé pour la fréquentation de la classe
[GS+CP], la participation a un goQter d’anniversaire ayant eu
lieu pendant la période probable d’exposition et pour le fait de
manger au 1°" service de cantine (tableau 2). Cependant, le
golter d'anniversaire a concerné uniquement la classe [GS+CP]
et aucun cas n’est survenu parmi les enfants de la classe
[GS+CP] qui ne mangeaient pas au 1°" service. Une analyse
multivariée des facteurs d’exposition n'a pu étre réalisée en
raison de la forte colinéarité des expositions et de la taille des
effectifs, en particulier du fait de I'absence des cas parmi les
non-exposés a un des facteurs.

L'enquéte environnementale effectuée par la Direction dépar-
tementale des services vétérinaires (DSV) et la Cellule inter-
régionale d’épidémiologie (Cire) n'a pas révélé de dysfonction-
nement majeur, hormis des conditions de lavage des mains
insuffisantes.

DISCUSSION

Dans cette épidémie, le nombre de cas était important et les cas
regroupés des l'alerte, caractéristiques peu observées lors des
épisodes de cas signalés habituellement en milieu scolaire [6].
De plus, l'allure de la courbe évoquait une source de contami-
nation commune que l'investigation n'a pu identifier formelle-
ment. L'hypothese d'un aliment contaminé initialement a pu
étre raisonnablement écartée en raison de |'absence de cas
communautaires et de I'absence d’aliments a risque dans les
menus servis. L'hypothése d’aliment(s) contaminé(s) par un
préparateur infecté a également été écartée. En effet, la
semaine de début des signes d'une des personnes impliquées
dans la préparation des repas était identique a celle des enfants
et les autres préparateurs n’avaient pas présenté d’infection
récente comme en témoignaient leurs résultats de tests
salivaires. Une transmission de personne a personne reste la
plus probable, avec comme principale hypothése |'exposition
simultanée des enfants a un enfant infecté pour expliquer le
caractere trés groupé des cas. Les premiers cas sont survenus
dans la classe [GS+CP], classe ayant le taux d’attaque le plus
élevé. De plus, a I'école, ces enfants partageaient les mémes
sanitaires avec des conditions non satisfaisantes de lavage des
mains. Nous n’avons pas retrouvé de fréquentation d'une
activité a risque telle que piscine ou pataugeoire [7].

Les méthodes utilisées pour l'investigation ont inclus la recher-
che des cas par dépistage salivaire. Les tests salivaires ont
permis d’identifier des cas n'ayant que des signes généraux, de
méme que des cas asymptomatiques et de ce fait de mieux
apprécier I'ampleur de I'épidémie et diminuer les erreurs de
classification vis-a-vis de la maladie pour I'analyse de cohorte.

Tableau 1

Description des cas d’hépatite A selon les signes cliniques et le test diagnostique initial, épidémie d’hépatite A dans une école,

Auvergne, 2004-2005

Enfants Adultes
. . Méthode diagnostique ! Méthode diagnostique ! TOTAL
Signes cliniques o
N (%) Test Sérologie N (%) Test Sérologie Clinique3 N (%)
salivaire salivaire
Ictere 12 (57) 1 11 7 (88) 2 4 1 19 (65)
Signes généraux
seulement 2 6 (29) 3 3 0 (0) 0 0 0 6 (21)
Asymptomatique 3 (14) 3 0 1 (12) 1 0 0 4 (14)
TOTAL 21 (100) 7 (33 %) 14 (67 %) 8 (100) 3 (38 %) 4 (50 %) 1(12 %) 29 (100)

1 Méthode diagnostique initiale.

2 Au moins un des signes suivants : anorexie, asthénie, fievre, vomissements, diarrhée, douleur abdominale.

3 Cas probable.

14

BEH n° 2-3/2006




Tableau 2

Taux d’attaque et risque relatif d’hépatite A selon les différentes expositions, épidémie d’hépatite A dans une école, Auvergne, 2004-2005

Classe Cas Total’ TA (%) RR ICa95 %
Trés petite, petite section, moyenne section 2 24 8,3 Référence -
Grande section + CP 11 24 45,8 5,56 1,4-22,2
CP + CE1 2 19 10,5 13 0,2-8.2
CE2 + CMI1 23 21,7 2,6 0,6 -12,1
CM1 + CM2 0 22 - Indéfini -
20 112 17,7
T Nombre de personnes susceptibles parmi les éléves.
Exposés Non exposés

Evénement Cas Total’ T.A (%) Cas Total’ T.A (%) RR IC2a95%
Godter d’'anniversaire 10 15 66,6 1 117 9,4 71 3,6-13,8
Cantine (oui/non) 21 96 21,8 0 26 - - -
Cantine

(toujours/parfois-jamais) 16 51 31,4 5 71 7,0 4,5 1,7-11,4
T Nombre de personnes susceptibles parmi I'ensemble du personnel de I'école et les éléves.

Cantine Cas Total’ TA (%) RR IC295%
Cantine (parfois-jamais) 5 7 7,0 Référence -
1€r service (toujours) 1 20 55,0 7.8 3,1-19,9
28me service (toujours) 4 29 13,8 2,0 0,6 -6,8
TOTAL 20 120 16,6

1 Nombre de personnes susceptibles parmi I'ensemble du personnel de I'école et les éléves.
Dans le cadre de la création du Centre national de référence, la REMERCIEMENTS

mise au point de la technique des tests salivaires pour I'hépatite A
en France a pu étre réalisée. Elle a déja été utilisée dans d’autres
pays pour la réalisation d’enquétes de prévalence en population
générale [8], lors d'investigations de cas groupés survenus dans
un établissement pour enfants handicapés [9] ou en collectivités
scolaires [10-12]. Cependant, en milieu scolaire, soit un seul
passage a été réalisé, soit les tests salivaires n’ont pas concerné
les familles proches. Seule une étude a inclus les proches et a
comporté 2 passages avec un taux de participation d’environ 60 %
[11]. Ces études ont permis d'une part de calculer un taux
d’attaque global sur une école élémentaire d’environ 13 % [10],
plus important dans les petites classes (CP, CE1) [11], comparable
a ce que nous avons observé et d'autre part de donner la
proportion de cas avec ou sans symptdmes. Ainsi une étude a
montré que la proportion d’enfants présentant un ictére était de
41 % [10], dans l'autre étude, 62 % des enfants étaient comple-
tement asymptomatiques [11]. Dans cette épidémie en Auvergne,
deux passages incluant un questionnaire sur les symptomes et un
prélevement salivaire auprés des enfants et du personnel de
I"école ainsi qu’aupreés des familles proches ont été réalisés avec
un excellent taux de participation (plus de 90 % lors du
1¢" passage), reflet d’une trés bonne acceptabilité par les familles.

En raison du nombre important de sujets symptomatiques au
moment de l'enquéte, le potentiel de poursuite de la trans-
mission était important. En complément des mesures d’hygiéene
mises en place dans I'école et recommandées aux familles, et
apres avis favorable du Comité technique des vaccinations
(CTV), une vaccination a été proposée aux personnes non
immunes en fonction des résultats des tests salivaires.

L'indication d'une vaccination lors de cas d’hépatite A dans les
écoles est une question récurrente en France lors du
signalement de cas groupés en milieu scolaire [6] en I'absence
de recommandation du Comité technique des vaccinations. En
effet, I'analyse de la littérature ne permet pas jusqu’a présent
d’argumenter de maniére suffisante une telle stratégie. L'étude
de la transmission du VHA dans ces situations représente donc
un élément important pour alimenter cette réflexion.

Nous remercions chaleureusement les personnes suivantes : Dr Beranger,
Mme Bonnet, M. Cormarais, Mme Lempereur, Mme Peyrol, Dr Warin, les
médecins généralistes et les biologistes des laboratoires du secteur, de
méme que toutes les familles ayant accepté de participer a cette enquéte.
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Une erreur importante a eu lieu au moment de I'édition du
numéro thématique - Les signalements d’agrégats de pathologies
non infectieuses : investigations et réponses, n°49-50/2005.

Erratum

Dans l'article “Investigation d'un signalement d’agrégat de cancers
de I'enfant a Saint-Cyr I'Ecole”, page 253, dans le dernier paragraphe
du chapitre Discussion, avant derniére phrase il faut lire :

Linterrogation récente de ces deux registres pour les années 2003
et 2004 n’a pas recensé de nouveau cas.
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