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INTRODUCTION

Depuis l'identification du virus de I'hépatite B (VHB) au début des années
70, de nombreuses épidémies nosocomiales impliquant ce virus ont été
décrites. En chirurgie cardiaque, la plupart des cas de transmission noso-
comiale du VHB sont dus & une transmission d'un chirurgien virémique au
patient [1].

Nous rapportons ici une épidémie d'infection a VHB chez des transplantés
du cceur (TDC), épidémie au cours de laguelle le mode de transmission est
différent de celui habituellement décrit. L'objectif de ce travail a été d'iden-
tifier le mode de transmission et son mécanisme afin de prévenir la
survenue de nouveaux cas.

METHODES
Epidémiologie descriptive

Lors d'une étude de la fonction hépatique chez les TDC, un taux de préva-
lence élevé de I'antigéne HBs (AgHBs) a été noté. Une étude sérologique
prospective de I'infection a VHB a alors été mise en place.

Compte tenu de la fréquence avec laquelle des biopsies endomyocardiques
par voie veineuse (BEV) sont pratiquées chez ces patients, une trans-
mission lors de cette procédure a été évoqueée initialement. A partir de
juin 1991, du matériel a biopsie a usage unique a remplacé le matériel
réutilisable utilisé jusqu’alors.

En mai 1994, la persistance de la survenue de nouveaux cas d'infection a
VHB a mené a la revue des données disponibles ainsi qu’a une étude des
pratiques en salle de BEV et qu’a une étude cas-témoins. Parallelement, de
nouvelles recommandations ont été faites.

Enquétes épidémiologiques

La définition du cas utilisée lors des enquétes épidémiologiques a été un
TDC porteur de I’AgHBs aprés transplantation et chez qui I’AgHBs était absent
avant transplantation.

Les patients inclus dans I'enquéte cas-témoins ont été les patients transplantés
entre le 1° janvier 1986 (date d'informatisation des données anatomo-patho-
logiques) et le 31 décembre 1992. Les cas ont été les patients répondant a
la définition indiquée plus haut, les témoins ont été définis comme des
TDC dont la sérologie VHB (AgHBs, anticorps anti-HBs et anti-HBc) était
négative avant transplantation et |'est restée aprés. Les témoins ont été
appariés aux cas sur la date de transplantation et le délai entre la trans-
plantation et le diagnostic de l'infection & VHB chez le cas, de fagon & ce
que la durée de suivi des témoins soit au moins égale a la durée entre
transplantation et infection a VHB chez le cas apparié.

Méthodes virologiques

La recherche d'AgHBs, d'anticorps anti-HBs et anti-HBc a été faite en utili-
sant un réactif immuno-enzymatique du commerce (Abbott Laboratories,
North Chicago, Ill.). La recherche d'HBV DNA a été faite par hybridation
moléculaire {Hybrid capture, Murex Diagnostic, France). Le typage de I'AgHBs
a eté fait par anticorps polyclonaux et contre-électrophorése. La détermination
du génotype du VHB, la recherche de mutations a été faite par line probe
assay (LiPA).

R. DORENT?,
A. DELCOURTS, J.-F. CADRANEL’, G. BRUCKER, I.

F. LUNEL?, L. STUYVERS, F. GOLLIOT?,
GANDBAKHCH?, J.-M. HURAUX:*

a la Recherche clinique, Assistance publique-Hépitaux de Paris

Méthodes statistiques

La comparaison entre les cas et les témoins a été faite par le test apparié
de Mac Nemar pour les variables nominales dichotomiques, par le test
apparie de Stuart-Maxwell pour les variables nominales a plus de deux
classes, par le test apparié de Wilcoxon pour les variables quantitatives.
Les odds ratio (OR) et leur intervalle de confiance & 95 % (95IC) ont été
estimés a |'aide d'une régression logistique conditionnelle appariée. Les
données ont été analysées grdce a la version 6.01 du logiciel SAS.

En I'absence de données concernant I'ordre de passage des patients au
cours des seances de BEV, la probabilité pour un patient d’étre biopsié
aprés au moins un sujet porteur de ’AgHBS a été estimée par le rapport
nombre de sujets porteurs de I'AgHBS au cours de la séance divisé par ce
nombre plus 1.

Figure 1. — Incidence de I'infection a VHB chez les transplantés du coeur
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RESULTATS
Etude descriptive

Le premier cas d'infection & VHB aprés transplantation a été trouvé rétros-
pectivement en 1984,

Entre le 1¢ juillet 1984 et le 1* mai 1994, 770 transplantations cardiaques
ont été réalisées. Durant cette période, 86 TDC sont devenus porteurs de
I’AgHBs aprés transplantation (taux d’'attaque global : 1,5 %; densité d’in-
cidence globale : 3,45 infections a VHB % TDC-année) [fig. 1]. Le nombre
de cas a progressivement augmenté jusqu’en 1990 (densité d'incidence en
1990 : 7,17 % TDC-année, soit 21 cas) puis a diminué, 90 % des cas sont
survenus aprés le 217¢ jour suivant la transplantation (10¢ percentile :
217 jours, médiane : 718 jours, extrémes : 30 a 2585 jours). Quatre patients
étaient porteurs chroniques de AgHBs avant transplantation.

L'enquéte parmi le personnel médical et paramédical a identifié un porteur
chronique du VHB. Il s’agit d'une femme, affectée au nettoyage des dispo-
sitifs a BEV, lorsque ceux-ci étaient réutilisables. Elle était porteuse de I'’AgHBs
mais I"’AgHBe et I'HBV DNA étaient indécelables. L'HBV DNA n'a pu étre
mis en évidence que par PCR.

Enquéte cas-témoins

Parmi les 649 patients transplantés durant la période d’étude, 57 (8,8 %) répon-
daient a la définition du cas. Les données étaient disponibles pour 39 cas.
Les cas et les témoins ne différent statistiquement pas en ce qui concerne
le sexe, I'age, la pathologie cardiaque ayant mené a la transplantation, le
chirurgien, la durée de circulation extra-corporelle, le traitement immuno-
suppresseur, le nombre, le degré et le traitement des épisodes de rejet de
greffe.

Le risque d'acquisition de l'infection &4 VHB (tableau 1) augmente statisti-
guement avec le nombre de sujets porteurs de I'AgHBs ayant partagé la méme
séance de BEV (OR = 1,17 par sujet porteur de I’AgHBs rencontré,
95IC = 1,01 - 1,37, p = 0,02, OR = 2,25; 95IC = 1,05-4,82 pour une
différence de 5 rencontres; OR = 5,04; 95IC = 1,10-23,29 pour une
différence de 10 rencontres), et avec le nombre de BEV aprés un porteur
de I'AgHBs (OR = 1,43 par BEV aprés un porteur de [|'AgHBs,
95IC = 0,97 — 2,1 p = 0,056).

Le nombre total de BEV et le nombre total de sujets rencontrés au cours
des BEV ne different pas statistiquement entre les cas et les témoins.

Tableau 1. — Facteurs de risque d'acquisition de l'infection a VHB lors des biopsies endomyocardiques par voie veineuse :
comparaison des cas et des témoins

Facteur de risque

Nombre de paires

Nombre de contacts 39
Nombre de biopsies 39
Nombre de patients AgHBs + rencontrés 39
Nombre de biopsies aprés un patient AgHBs + (estimé) 39

Cas Témoins OR 95IC P
178 + 62 (39-327) 178 = 55,7 (50-286) 0,98*
21,7 = 7,0 (6-39) 21,7 + 5,9 (8-33) 0,84*
10,3 = 5,8 (1-29) 8,5 + 5 (1-23) 137 1.01-1,37 0,02*%*
4,2 =+ 2,1 (0,5-9,8) 3,6 + 1,9 (0,5-7,8) 1.43 0,97-2.1 0,066%*

Pour les variables quantitatives : moyenne + écart type (extrémes).
* : test apparié de Wilcoxon.

** : régression logistique conditionnelle appariée.

OR : odds ratio.

95IC : intervalle de confiance & 95 %.

Etude virologique

Le sérotype du VHB a pu étre déterminé chez 58 patients. Parmi eux, 36 (62 %)
étaient infectés par le sérotype adw?2 et 22 (38 %) par le sérotype ayw3..

L'HBV DNA a pu étre amplifié chez 73 des 86 patients devenus porteurs de
I’AgHBs aprés transplantation, chez 3 des 4 patients porteurs de I'AgHBs avant
transplantation et chez le membre du personnel de soins porteur de I'AgHBs.

Les données de biologie moléculaire ont permis de distinguer 8 groupes parmi
les 76 patients étudiés (fig. 2). Le génotypeB n’a été trouvé que chez un
sujet porteur de ’AgHBs avant transplantation. Un VHB du groupe D2 était
présent chez un sujet positif avant transplantation et chez 7 patients deve-
nus positifs aprés transplantation. De méme, un VHB de groupe D3 était
présent chez un patient avant transplantation et chez 2 patients devenus
positifs aprés transplantation. Les données concernant les autres cas sont
précisées dans la figure 2. L'aide-soignante était porteuse de deux
génotypes différents, A et D.

Figure 2. — Epidémie d'infection a VHB :
diffusion de huit groupes de VHB identifiés par Line Probe Assay
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W : un cas d'infection a VHB.

# : patient porteur de 'AgHBs avant transplantation.

A la fin de chaque ligne est indiqué le groupe génotypique et, entre parenthéses, le nombre
de cas appartenant & ce groupe.

Impact des recommandations

A partir de mai 1994, des séances de BEV réservées aux sujets porteurs de
I’AgHBs ont été organisées. Outre I'utilisation de dispositifs de BEV a usage
unique, les recommandations ont essentiellement porté sur la procédure
de BEV. Une transmission par gouttelettes de sang ayant été suspectée, il
a été recommandé de ne pas purger les seringues contenant du sang,
d’utiliser des cathéters avec valve anti-reflux, de ne pas ouvrir a I'avance
les emballages du matériel a BEV afin d’éviter leur contamination par des
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gouttelettes de sang générées lors de la BEV en cours. De plus, les mesures
générales d’hygiéne au cours du cathétérisme cardiaque [2] ont été renfor-
cées. Une vaccination avec une double dose a été recommandée chez les can-
didats a la transplantation. Le personnel médical et para-médical a été invité
a faire pratiquer un dosage anti-HBs et une injection de rappel s'il était
inférieur a 50 UL

Depuis la mise en place de ces recommandations, aucun nouveau cas
d'infection a VHB n'a été identifié parmi les 80 nouveaux TDC entre mai
1994 et le 31 décembre 1995.

DISCUSSION

A notre connaissance, cette étude rapporte la plus importante et la plus longue
épidémie d'infection a VHB aprés chirurgie cardiague.

Contrairement aux épidémies d'infection a VHB rapportées en chirurgie car-
diaque [1], il est peu probable que la transmission ait pu s'effectuer lors
de l'intervention chirurgicale puisqu’aucun chirurgien n’était porteur de
I’AgHBs et que la durée entre l'intervention et l'infection a VHB était habi-
tuellement supérieure a la durée d'incubation. Parmi les autres membres
du personnel, une aide-soignante chargée de nettoyer les dispositifs a BEV
était porteuse de I'’AgHBs. Cependant elle n'était porteuse ni de I’AgHBe ni
de I'HBV DNA par hybridation. De plus, elle était porteuse de deux géno-
types différents de VHB, ce qui suggére qu’elle aurait été plutdt contami-
née que contaminante. Une transmission par transfusion sanguine et une
réactivation d'une infection latente avait été éliminée lors d'un travail pré-
cédent [3].

Sur les données épidémiologiques et virologiques, il existe de fortes pré-
somptions pour penser que le VHB a éte transmis au cours des séances
de BEV puisque le risque de transmission du VHB augmente avec le nombre
de BEV réalisées aprés un patient porteur de I"AgHBs.

Le fait le plus troublant est que cette transmission s'est effectuée sans
contact sanguin apparent. En effet, I'audit des pratiques a montré que le maté-
riel utilisé, les gants des opérateurs, les champs stériles de méme que les
produits du type solution d’anesthésique ou héparine étaient changés entre
chaque patient. Par contre, il était généré des gouttelettes de sang lors des
BEV, lors de la purge de seringues et lors du retrait du mandrin du
cathéter. On peut envisager que ces gouttelettes en suspension aient pu
contaminer, aprés I'ouverture de I'emballage, le matériel a BEV destiné au
patient suivant.

La présence du VHB dans I'environnement d’un site de cathétérisme vasculaire
a eté montré notamment par Dreschler et al. (des particules virales peu-
vent étre retrouvées jusqu’a un metre du site de biopsie lors de la simu-
lation d'une BEV [4]).

Dans notre étude, la mise en place de mesures visant a minimiser la pro-
duction de gouttelettes de sang a coincidé avec la fin de I'épidémie, ce qui
est un argument supplémentaire pour notre hypotheése. Le risque de trans-
mission du VHB a peut-étre été accru par la forte virémie observée chez
les TDC, les gouttelettes de sang étant alors hautement contaminantes.
De plus, cette immunosuppression, peut également étre a |'origine d'une inef-
ficacité vaccinale malgré la double dose employée.
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Bien que le mode de transmission du VHB ait pu étre reconnue, la source
de cette épidémie a moins clairement été identifiée. Comme I'a montré I'étude
virologique, il existe au moins 8 sources différentes puisque 8 groupes
genetiguement distincts ont été identifiés. Pour deux de ces groupes, trans-
mis a neuf patients, la source est constituée par des patients porteurs de
I’AgHBs avant transplantation. Pour les autres groupes, la source n'a pu
étre identifiée.

En conclusion, cette étude a mis en évidence un mode de transmission trés
particulier du VHB, transmission de patient a patient par des gouttelettes infec-
tieuses produites au cours d'une manceuvre intra-vasculaire. Ce mode de
transmission pourrait également étre envisagé dans d'autres populations a
forte prévalence d'infection a VHB, tels que les hémodialysés. || est également
possible que d'autres virus puissent étre transmis de cette fagon ce qui
implique que des mesures de prévention soient prises chez tous les patients
ayant une manceuvre intravasculaire. Ces mesures reposent sur la proscription
de tout geste pouvant générer des gouttelettes de sang, sur le respect des
bonnes pratiques lors du cathétérisme vasculaire [2] et des précautions
standards [5].
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Modérateurs : J.-C. DESENCLOS et J.-P. LAFONT

USAGE ET RISQUE
9 h 00 : P. COURVALIN (Paris) : introduction.

9 h 10 : G. MOULIN (Fougeéres) : utilisation des antibiotiques
dans le domaine animal.

9 h 40 : G. BORIES (Toulouse) : Iégislation des promoteurs
de croissance antibactériens.

10 h 10 : D. CORPET (Toulouse) : bases de |'effet promoteur
de croissance des antibiotiques.

10 h 40 : Pause café.

11 h 10 : J.-P. TILLON (Chéateau-Thierry) : sécurité dans la filiere
animale.

12 h 10 : D. CORPET (Toulouse) : I'alimentation, source de

bactéries résistantes ?

SOCIETE FRANCAISE DE MICROBIOLOGIE
SECTION DES AGENTS ANTIMICROBIENS

ANTIBIOTIQUES ET ALIMENTATION ANIMALE

CIS, INSTITUT PASTEUR, PARIS
Mercredi“3 décembre 1997

Organisateurs : J.-P. LAFONT et R. LECLERCQ
28, rue du Docteur-Roux, 75724 PARIS Cedex 15, France. Tél. : 01 45 68 81 79 — Fax : 01 45 67 46 98

Modérateurs : R. LECLERCQ et A. ANDREMONT

CONSEQUENCE SUR LA RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES

14 h 00 : A. van den BOGAARD (Maastricht) : transfer of
resistant bacteria from animals to man.

14 h 30 : W. WITTE (Wernigerode) : exchange of resistance
genes between bacteria from humans and animals.

15 h 00 : Pause thé.

15 h 30 : F. AARESTRUP (Copenhague) : the effect of avo-
parcin on the occurence of vancomycin-resistant
enterococci.

16 h 00 : T. HINKANEN-BUZALSKI (Helsinki) : tylosin and spi-
ramycin as feed additives : effect on antimicrobial
resistance.

16 h 30 : H. GOOSSENS (Anvers) : le futur des promoteurs de
croissance en Europe.

17 h 00 : K. STOHR (OMS Genéve) : international perspective

on antimicrobial resistance monitoring in food
animals.

17 h 15 : J.-P. LAFONT (Nouzilly) : conclusion.
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