MEDECINE/SCIENCES 2010, 26 : 73-8

Actualités
sur les norovirus

Alexis de Rougemont, Katia Ambert-Balay,
Gaél Belliot, Pierre Pothier

> Les norovirus appartiennent au genre Norovirus
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Les gastroentérites sont responsables d’une morbidité
et d’'une mortalité importantes dans le monde : chaque
année on dénombre pres de 1,4 milliard d’épisodes et 1,6
a 2,5millions de déces, majoritairement dans les pays
en voie de développement [1, 2]. Les virus en sont les
principales étiologies. Si les rotavirus sont plus fréquem-
ment retrouvés chez I’enfant de moins de 5 ans [3, 4],
les norovirus sont aujourd’hui reconnus comme I'agent
étiologique majeur des gastroentérites quelle que soit la
tranche d’dge [5]. Au niveau mondial, les taux de préva-
lence des infections @ norovirus dans la population géné-
rale varient de 11 % (Pays-Bas) a 20 % (France, Japon,
€tats-Unis) [6]. Considérés d’abord comme Iagent
majeur des gastroentérites alimentaires ou hydriques
avec plus de 50 % de cas groupés, les progrés réalisés
dans leur diagnostic par des techniques moléculaires
montrent aujourd’hui leur importance dans d’autres
contextes épidémiques et dans les cas de gastroentérites
sporadiques chez 'adulte et I’enfant. Ainsi, on estime
que plus de 80 % des épidémies de gastroentérites non
bactériennes sont dues a des norovirus [7, 8].
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Les norovirus ont été identifiés en 1972 par ’examen
en immuno-microscopie électronique d’un échantillon
de selle provenant d’un malade contaminé au cours
d’une épidémie survenue dans une école a Norwalk
(Ohio, €tats-Unis) en 1968 [9]. D’abord dénommés
«agents de Norwalk » en référence a la ville de leur
premiére identification, ils sont aujourd’hui regrou-
pés dans le genre Norovirus et classés dans la famille
des Caliciviridae. Ces virus, non enveloppés et d’un
diameétre de 27 nm, ont été les premiers virus respon-
sables de gastroentérite identifiés chez I’homme. Leur
génome, constitué d’un ARN simple brin positif poly-
adénylé d’environ 7700 nucléotides, comprend trois
cadres ouverts de lecture (ORF1-3, open reading frame)
codant respectivement les protéines non structurales,
la protéine majeure de capside (VP1) et une protéine
structurale mineure basique (VP2).

Diversité génétique et évolution

Les norovirus présentent une grande diversité généti-
que. Les souches sont classées en génogroupes sub-
divisés en génotypes. Actuellement, on distingue 5
génogroupes (I a V) mais seuls les génogroupes |, Il
et IV infectent ’homme. Les génogroupes | et Il sont
les plus importants et sont divisés respectivement en
8 et 19 génotypes [10]. Ainsi la dénomination utilisée
mentionne le génogroupe puis le génotype du norovirus :
GGl.1a GGI.8 et GGII.1 a GGII.19 (Figure 1). Des norovirus
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Figure 1. Classification des norovirus. Les norovirus humains

appartiennent aux génogroupes |, Il et IV.

responsables de zoonoses sont également classés dans
le genre Norovirus, parmi lesquels des souches bovines
(génogroupe 11, virus Jena et Newbury-agent 2), trois
souches porcines (génogroupe Il) ainsi qu’une souche
murine ou MNV (génogroupe V). Ce MNV est actuel-
lement le seul norovirus qui peut étre mis en culture
et donc étre utilisé dans des modéles animaux pour
I’étude des norovirus humains. Il n’existe aujourd’hui
aucune preuve de transmission de I’animal a "lhomme
méme si certaines souches présentent des similitudes
génétiques.

Les norovirus sont I'objet d’une variabilité généti-
que résultant de mutations ou de recombinaisons. La
variabilité génétique par mutation concerne particu-
lierement le génotype GGII.4, principal responsable des
épidémies a travers le monde. 'analyse génétique des
souches successives durant la derniere décennie montre
la grande capacité évolutive de ce génotype et I"émer-
gence de variants a 'origine de nouvelles épidémies a
diffusion mondiale. Ce fut le cas en 2002 avec la souche
Farmington Hills entrainant une augmentation impor-
tante des épidémies dans toute I’Europe [11], en 2004
avec la souche Hunter qui lui a succédé [12] et en 2006
avec la circulation simultanée de 2 nouveaux variants,
les souches 2006a et 2006b [13] (Figures 2 et 3). Ces
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nouvelles souches sont porteuses de mutations dans la protéine
de capside VP1 qui peuvent étre a I'origine d’un échappement a la
réponse immunitaire ou d’une modification des propriétés de liaison
de ces virus a leurs récepteurs cellulaires [14, 15].

Par ailleurs, une recombinaison entre des souches exprimant une ARN
polymérase et une capside dérivées de souches parentales différentes
a été décrite [16]. 'un de ces virus recombinants, le variant GGllb,
a été isolé pour la premiére fois au cours d’une épidémie d’origine
hydrique dans le sud de la France en aolit 2000 [17]. Il a représenté
jusqu'a 26 % des souches caractérisées en Europe et reste une de cel-
les qui sont le plus fréquemment retrouvées lors d’épidémies et de cas
sporadiques de gastroentérite. D’autres virus recombinants ont été
identifiés suggérant que ce phénomeéne n’est pas rare [18].

Caractéristiques cliniques des infections a norovirus

Les norovirus infectent les personnes de tous les dges. U'incubation est
courte, 24 a 48 heures, et la symptomatologie est dominée par I'ap-
parition rapide de nausées, de vomissements, de diarrhée et de dou-
leurs abdominales; une fievre et des frissons peuvent également étre
présents. Des manifestations cliniques atypiques et des complications
peuvent intervenir chez des personnes immunodéprimées ou affaiblies
[19]. Une hyperleucocytose sanguine et la présence de leucocytes dans
les selles sont fréquentes [20]. La symptomatologie n’excéde en général
pas trois jours. Cependant, des infections prolongées, parfois pendant
plusieurs semaines, sont observées dans certaines circonstances, chez
les personnes dgées souffrant de pathologie chronique et chez les immu-
nodéprimés [21]. Lexcrétion virale dans les féces est abondante, de 107
a 10" particules virales par gramme de selles pendant 7 a 10 jours [22] ;
elle se prolonge fréquemment au-dela de la période symptomatique [5]
et constitue une source de dissémination de I’infection.

Les gastroentérites a norovirus sont fréquentes et généralement béni-
gnes, sauf aux dges extrémes de la vie et chez I'immunodéprimé. Chez
’enfant hospitalisé, la sévérité des gastroentérites a norovirus semble
moindre que celle des gastroentérites a rotavirus si I'on se réfere aux
scores de gravité ou a la nécessité d’une réhydratation par voie intravei-
neuse. Dans les pays moins avancés sur le plan médico-social, la sévé-
rité des gastroentérites a norovirus est comparable a celle des rotavirus
et pourrait témoigner d’un retard de prise en charge [23]. Ces virus sont
aussi responsables des gastroentérites chez les personnes dgées chez
lesquelles elles sont plus graves et plus fréquentes, et peuvent s’accom-
pagner d’une déshydratation déstabilisant un état précaire et néces-
sitant une hospitalisation; elles peuvent parfois entrainer le décés. La
mortalité liée a ces gastroentérites se situerait entre 0,8 et 2,8%o [24].
Enfin, des diarrhées chroniques a norovirus ont été observées chez des
patients transplantés prenant un traitement immunosuppresseur [25].

Mode de transmission
Le mode féco-oral est la principale voie de transmission du virus,

soit de facon directe, soit par la contamination des surfaces de
I’environnement (poignées de porte, mobilier et objets divers) qui



jouent un role de relais dans la transmission du virus lors d’une épi-
démie. Par ailleurs, les aérosols qui se créent lors des vomissements
peuvent représenter un mode de transmission opportuniste qui accé-
lere encore la propagation du virus dans les collectivités confinées
comme les maisons de retraite, les services hospitaliers, les hotels, les
bateaux de croisiere et les créches.

Plusieurs facteurs contribuent a I'impact considérable des infections
& norovirus, en particulier lors d’épidémies : (1) la résistance du virus
aux pH acides ou basiques, a la chaleur, aux concentrations habi-
tuelles de chlore favorise leur persistance dans I’environnement; (2)
une dose infectieuse faible peut entrainer la maladie (10 unités PCR
seraient suffisantes dans le cas du virus Norwalk, 'unité PCR repré-
sentant une estimation du nombre de copies d’ARN amplifiables dans
le cas de virus non multipliables en culture de cellules) [26]; (3) la
présence de porteurs asymptomatiques et I’excrétion du virus durant
la phase post-symptomatique qui peut durer plus de 3 semaines [21].
La transmission par les aliments ou I’eau des infections @ norovirus
est bien connue et les coquillages ont été souvent incriminés, en par-
ticulier les huftres. Mais de nombreux aliments contaminés ont éga-
lement été mis en cause : salades, sandwichs, fruits et [égumes frais
ou congelés, patisseries. Ces aliments sont souillés soit par I'intermé-
diaire du milieu hydrique contaminé (lavage de denrées, irrigation de
végétaux consommés crus ou élevage de coquillages), soit lors de leur
manipulation par des personnes infectées. Ce mode de transmission
qui fait intervenir une personne infectée, qu’elle soit symptomatique
ou non, ayant manipulé un aliment serait responsable d’environ la
moitié des épidémies d’origine alimentaire.

Toutefois, la transmission de personne a personne est le plus souvent
incriminée dans les épidémies. Elle peut étre secondaire a une ori-
gine alimentaire ou hydrique, mais le plus souvent celle-ci ne peut
étre retrouvée, I'introduction du virus dans la collectivité se faisant
par I'intermédiaire d’une personne infectée (personnel, visiteur...),
symptomatique ou non mais excrétrice du virus.

Caractéristiques épidémiologiques

On distingue deux contextes épidémiologiques: les gastroentérites
sporadiques et les gastroentérites épidémiques d’origine alimentaire

ou hydrique, qu’il convient de distinguer de celles qui
surviennent au sein d’institutions ou d’établissements
de soins.

Les gastroentérites sporadiques

L'importance des norovirus dans la survenue des gas-
troentérites sporadiques hivernales observées en méde-
cine générale est encore peu documentée. Néanmoins,
les techniques moléculaires de diagnostic montrent que
les norovirus sont la principale cause des gastroentéri-
tes ambulatoires chez I’adolescent et ’adulte [27] et la
deuxiéme cause d’hospitalisation pour gastroentérites
chez les enfants de moins de 5 ans apres les rotavirus
(12-15% pour les norovirus contre 50 % pour les rota-
virus) [28].

Les gastroentérites épidémiques

ou cas groupés de gastroentérites

Les gastroentérites d’origine alimentaire ou hydrique
sont fréquemment dues aux norovirus. Ces épidémies
sont explosives avec un taux d’attaque élevé (50 % des
individus) et une transmission également élevée (27 %
de taux d’attaque secondaire). ’enquéte épidémiologi-
que retrouve une source de contamination commune que
I"analyse virologique des aliments incriminés n’arrive
pas toujours a confirmer. €n revanche, I"analyse virolo-
gique des selles est le plus souvent positive et montre
une tres grande diversité des génogroupes et génotypes
de norovirus impliqués. Ces épidémies surviennent tout
au long de I'année sans caractére saisonnier.

Au contraire, les épidémies de gastroentérites tou-
chant les établissements de soins et d’hébergement
sont principalement hivernales et ont une prévalence
d’environ 10 % [29, 30]. Elles sont la deuxiéme cause
de mortalité aprées les maladies cardiovasculaires
chez les personnes dgées [31] et I'une des principales
pathologies infectieuses avec les infections respira-
toires. Tout aussi brutales que celles qui surviennent
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dans la population générale, ces épidémies ont les caractéristiques
épidémiologiques d’une transmission de personne a personne. Sur un
plan virologique, elles se distinguent des précédentes par le génotype
du norovirus en cause, qui est presque exclusivement le génogroupe
Il et principalement le génotype GGII.4 responsable de la majorité
des épidémies hivernales observées en Europe et dans le reste du
monde [32-35].

Pathogenése et susceptibilité de I’hdte

Les premieres expérimentations chez les volontaires sains montraient
que malgré une bonne réponse immunologique apres infection, la
protection induite était de courte durée [36, 37]. Mais curieusement,
ces études montraient aussi que 13 a 40 % des volontaires n’étaient
jamais infectés et seulement 50 % d’entre eux devenaient sympto-
matiques. A origine inexpliquée, cette différence de susceptibilité
est due a des facteurs génétiques de I’hote et plus particulierement
a la présence ou non de récepteurs glycaniques au niveau des cellules
intestinales [38]. Ces récepteurs sont des glycanes appartenant a la
famille des groupes sanguins tissulaires ABO dont I’expression dépend
du polymorphisme combiné aux locus ABO, FUT2 (Fucosyltransferase 2)
et FUT3 (Fucosyltransferase 3, groupe sanguin Lewis). Les différentes
souches de norovirus ne reconnaissant pas le méme motif glycanique
[39], cela explique les variations individuelles observées lors des
expérimentations ou lors des épidémies (Figure 4).

Diagnostic

€n I'absence de systéme de culture in vitro de ces souches virales, la
microscopie électronique a longtemps été la seule méthode de dia-
gnostic. Aujourd’hui, les méthodes de virologie moléculaire (RT-PCR)
sont devenues les outils standard de détection et de suivi épidémio-
logique des norovirus. Pour détecter la totalité des génotypes connus,
ces techniques utilisent plusieurs couples d’amorces ciblant une
région conservée de I’ORFl codant la polymérase. D’autres amorces
ont été développées pour amplifier les régions de I"ORF2 codant la
protéine de capside VP1 [40-42]. Chybridation ou le séquencage du
produit amplifié caractérisera le génotype du norovirus. Plus récentes,
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Figure 3. Schéma de la filiation des différentes souches de
norovirus. Schématisation de I"analyse par «arbre minimum
couvrant » de plusieurs souches de différents variants GGII.4
permettant de mettre en évidence une filiation entre divers
variants GGII.4 au cours de leur évolution. Cet arbre est basé
sur I’alignement de 193 séquences completes d’acides ami-
nés codant pour ’ORF2 de norovirus GGII.4 enregistrées dans
GenBank et de souches épidémiques isolées au sein du CNR
des virus entériques. Les groupes de variants GGIl.4 ont été
arbitrairement définis par six changements ou moins d’acides

aminés.

les techniques de PCR en temps réel s’affirment comme
une alternative de détection sensible et surtout plus
rapide.

Le manque de sensibilité des techniques immunologi-
ques (ELISA, immunochromatographie) ne permettait
pas leur utilisation en diagnostic de routine. U'amé-
lioration constatée des dernieres trousses commer-
cialisées leur permet d’entrer dans une stratégie de
diagnostic des épidémies [43]. Nul doute que les amé-
liorations futures apportées a ces tests leur permettront
de devenir le diagnostic de routine des gastroentérites
a norovirus.

Moyens de prévention

Les actions de prévention des infections @ norovirus
doivent cibler les différents niveaux de la contamina-
tion. La protection des zones de production alimentaire
ou des zones hydriques - parcs a huftres, eaux d’ir-
rigation ou de distribution - repose sur les contréles
en amont, la surveillance des stations de traitement
des eaux usées ou l'interdiction de rejets sauvages. Le
contrdle des zones sensibles par les techniques molé-
culaires facilite la surveillance et accélére les alertes
sanitaires. €n aval, le respect des regles d’hygiéne
est indispensable pour éviter la contamination des
aliments lors de leur préparation et pour limiter la dif-
fusion du virus de personne a personne. Les surfaces de
travail doivent étre désinfectées a I'eau de javel. Tout
employé malade doit étre exclu de son travail jusqu’a
48 a 72 heures apres la fin des symptomes.

Dans les établissements de soins ou d’hébergement, la
prévention repose sur un respect permanent des regles
d’hygiéne et des précautions dites « contact» [44]:
lavage soigneux des mains avec de I’eau et un savon
antiseptique ou avec des solutions hydroalcooliques
choisies pour leur efficacité [45]. Dés les premiers cas
de gastroentérites, ces mesures doivent étre renforcées
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fleches pleines. La population se divise en
deux groupes, les non sécréteurs (20 % de la
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ne contractent pas de gastroentérites et la
réponse immunitaire est absente. Le groupe
des sécréteurs se divise en deux sous-groupes.

Pour 45 % de la population totale, les patients

développent la maladie, excrétent le virus et présentent une élévation tardive des IgA (immunoglobulines A) et IgG spécifiques. Pour I'autre

groupe, soit 35 % de la population, les personnes sont asymptomatiques, n’excrétent pas de virus et ont, en revanche, une réponse IgA précoce.

(strict lavage des mains, port d’un sarrau, de masque en cas de
vomissements) et associées a une décontamination des surfaces et
de I'environnement a I'aide d’un désinfectant reconnu virucide pour
les norovirus tel que I’hypochlorite de sodium a 0,5 % (eau de Javel)
[45, 46].0

SUMMARY

Norovirus infections: an overview

Noroviruses belong to the Caliciviridae family. They are a major cause
of sporadic cases and outbreaks of gastroenteritis in all age groups,
and are responsible for a considerable disease burden in industrialized
countries. Noroviruses are single-stranded RNA viruses, and show great
genetic diversity making their detection difficult. Noroviruses can be
divided into 5 genogroups, which themselves are subdivided into geno-
types. Besides chance mutations that occur during viral replication, the
great heterogeneity observed among noroviruses is also due to intra
and inter-genotypic recombination events between strains. Some of
these new variants or new recombinants are frequently associated with
new epidemic waves of gastroenteritis. Finally, it is worth pointing out
that the discovery of mechanisms involved in NoV infections through
blood antigen-related receptors and cultivation of the first norovirus,
a murine norovirus, are milestones in research on this virus. These
advances open new promising avenues of research that will help to the
understanding of the pathogenicity of this important pathogen. ¢
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