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INTRODUCTION

Le Centre National de Référence (CNR) des Listeria participe a la surveillance
épidémiologique de la listériose humaine en France en évaluant I'incidence de
cette infection, en surveillant I'évolution des différentes formes cliniques, en
prenant part a |'étude de la transmission alimentaire et en détectant toute aug-
mentation anormale du nombre de cas. Lors de I'augmentation du nombre de
cas dus a des souches présentant les mémes caractéristiques phénotypiques
ou non, le CNR alerte immédiatement la Direction Générale de la Santé (DGS),
I'Institut National de Veille Sanitaire [InVS (anciennement Réseau National de
Santé Publique (RNSP)], la Direction Générale de I'Alimentation (DGAI) et la
Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation et de la Répression
des Fraudes (DGCCRF) ; si une augmentation du nombre de cas, due a une
souche unique, est confirmeée, un dispositif d’enquéte épidémiologique asso-
ciant ces différents intervenants est mis en place afin d'identifier le véhicule
alimentaire a I'origine des cas [1]. Le CNR caractérise également un certain
nombre de souches de L. monocytogenes d'origine alimentaire et I'intérét de
ce typage a été démontré lors des épidémies de 1993, 1995 et 1997 [2, 3].

MATERIEL ET METHODES

La surveillance de la listériose est effectuée a partir des souches envoyées par
les biologistes hospitaliers (représentant 89 % des souches en 1998) et plus
rarement par les biologistes privés.

Les cas de listériose sont classés en listériose périnatale et listériose non peéri-
natale selon les définitions suivantes : un cas de listériose périnatale est un
cas ou L. monocytogenes est isolée d'un site le plus souvent normalement
stérile de la femme enceinte ou du nouveau-né ou du foetus, la mére et I'en-
fant comptant pour un seul cas ; les cas ne répondant pas a cette définition
sont des cas de listériose non périnatale, avec isolement d'une souche de
L. monocytogenes a partir, en principe, d'un site normalement stérile.

Un cas sporadique est un cas non épidémique. Un cas épidémique est lié a une
augmentation du nombre de cas suffisante pour nécessiter une information
meédiatique des populations a risque, cette augmentation se traduisant par I'émer-
gence d'un clone (souches appartenant au méme lysovar et au méme pulsovar).

Le plus souvent, I'information sur la forme clinique présentée par le patient est
mentionnée sur la feuille de renseignements accompagnant une souche, et a
défaut, elle est déduite du prélevement d'ou la souche a été isolée ou renseignée
lors d'un appel téléphonique au biologiste expéditeur de la souche. Age du
patient, affection sous-jacente, département de résidence, date de prélevement
sont également collectés sur la feuille de renseignements.

Pour le calcul des incidences en million d’habitants, la source des populations
utilisée est |'estimation INSEE (via le BEH).

Les souches sont caractérisées en routine par sérotypie et lysotypie. Le typage
moléculaire (principalement profils de macrorestriction d’ADN) est réservé aux
situations épidémiologiques particuliéres.
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LISTERIOSE HUMAINE EN 1998 EN FRANCE METROPOLITAINE
Nombre de cas

Deux cent trente cas sporadiques ont été recenses en 1998, a partir des
souches recues au CNR (Tab. 7). Selon ces données, l'incidence a été de
3,8 cas par million d’habitants.

Centre National de Référence des Listeria, Centre Collaborateur de I'OMS
pour la listériose d'origine alimentaire, Institut Pasteur, 25-28, rue du Docteur
Roux, 75724 Paris Cedex 15.

Tableau 1. Nombre de cas sporadiques, incidence et répartition
des formes périnatales et non périnatales depuis 1987
en France métropolitaine

Année Nombre total de cas Incidence Formes | Formes non

(nombre de cas (par million | périnatales | périnatales
épidémiques) d’habitants)| nb ( %) nb ( %])
1987* 366 6.3 185 (51) 181 (49)
1988* 397 71 171 (43) 226 (57)
1989* 409 73 192 (47) 217 (53)
1990* 305 5.4 11 (36) 194 (64)
1991* 387*%* 6,8 170 (44) 216 (56)
1992 457 (276) 79 154 (34) 303 (66)
1993 451** (38) 7.9 144 (32) 306 (68)
1994 336 5.9 73 (22) 263 (78)
1995 301 (37) 5,2 61 (20) 240 (80)
1996 220 38 59 (27) 161 (73)
1997 228 (14) 39 53 (23) 175 (77)
1998 230 38 47 (20) 183 (80)

* Données issues du CNR de Nantes.
** Un cas sans information sur la forme clinique en 1991 et en 1993.

Répartition temporelle des cas

La distribution trimestrielle du nombre de cas sporadiques de listériose en
1998 montre une légére augmentation pour les deuxiéme et troisieme tri-
mestres (1% trimestre : 48 cas, 2° trimestre : 65 cas, 3° trimestre : 66 cas et
4° trimestre : 51 cas).

Répartition géographique

Selon la région, I'incidence a varié de 1,4 &4 8,4 cas par million d'habitants.
Auvergne, Basse-Normandie et Pays de Loire étaient les régions avec les inci-
dences les plus élevées ; Limousin, Lorraine et Provence-Alpes-Cote d’Azur
avaient les plus basses incidences (Fig. 7).

Répartition suivant la forme clinique
Formes périnatales : 47 cas (20 % des cas de listériose).

Formes non périnatales : 183 cas (80 % des cas de listériose), dont 112 (61 %)
bactériémies, 55 (30 %) infections du systéme nerveux central et 16 (9 %)
autres formes. Bien qu’un certain nombre de publications mentionne des cas
de diarrhée & L. monocytogenes, aucune souche isolée de cas de diarrhée n'a
eté adressée au CNR.

Parmi les 140 cas (77 %) pour lesquels I'information sur une affection sous-
jacente ou concomitante était renseignée, 9 % n’avait pas de terrain connu.
Cancer, cirrhose, éthylisme, diabéte, dialyse, transplantation d'organes et trai-
tement immunosuppresseur, en association ou non, ont été mentionnés pour
77 % de ces 140 cas.

En 1998, la distribution des formes non périnatales par 4ge a montré que 71 %
des cas sont apparus apres 60 ans, 25 % entre 21 et 60 ans, et 4 % avant
20 ans, toutes formes cliniques confondues. Soixante sept pour cent des
patients étaient de sexe masculin.

Caractéristiques antigéniques des souches

La distribution des sérovars est la suivante :

- 115 cas (50 %) dus a des souches du sérogroupe 1/2 : sérovar 1/2a, 65 cas ;
sérovar 1/2b : 37 cas ; sérovar 1/2c : 12 cas et sérovar 1/2 immobile, 1 cas ;
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Figure 1. Incidence régionale des cas sporadiques de listériose en 1998

Nombre de cas par million d'habitant
= 1-19

B 2-29

i 3-39

449

IR

- 3 cas (1 %) dus a des souches du sérogroupe 3 : sérovar 3a, 2 cas et
sérovar 3b, 1 cas ;

- 107 cas (47 %) dus a des souches du sérovar 4b ;
- 5cas (2 %) dus a des souches de sérovar non désigné.

Il n’y a pas de distribution particuliére pour un sérovar donné en fonction de
I'origine géographique ou I'dge des patients. Les principaux sérovars, 1/2a,
1/2b et-4b regroupent 89 % et 98 % des souches responsables respectivement
des formes périnatales et des formes non périnatales.

LISTERIOSE HUMAINE EN 1998 DANS LES DOM-TOM

Huit cas de listériose ont été identifiés dans les DOM-TOM en 1998 : Réunion,
2 formes non périnatales (bactériémie et anévrysme de |'aorte) et 1 forme
perinatale ; Martinique, 1 forme périnatale ; Nouvelle-Calédonie : 2 formes
perinatales et 1 forme non périnatale (bactériémie) ; Polynésie Francaise :
1 forme non périnatale (bactériémie).

DISCUSSION / CONCLUSION

En 1996, 1997 et 1998, le nombre de cas sporadiques de listériose recensés
par le CNR a été compris entre 220 et 230 cas. Les résultats de I'année 1998
confirment donc la baisse importante du nombre de ces cas observés depuis
1996 (301 cas en 1995). Cette baisse est a mettre en relation avec les mesures
relatives aux denrées alimentaires (de la production a la distribution) et aux
recommandations aux populations a risque qui font I'objet de rappels régu-
liers dans la presse.

Une diminution importante du nombre des formes périnatales a été observée
en 1994 et depuis cette date, le nombre de ces cas diminue régulierement
(Tab. 7). Les données de 1998 confirment cette tendance. En ce qui concerne
la distribution des cas non périnataux selon la forme clinique, I'dge ou le sexe
des patients, les données sont comparables 4 celles des années précédentes
en France et dans d'autres pays [4, 5].

La répartition des principaux sérovars est similaire a celle observée en 1996
et 1997, avec une prédominance du sérovar 4b retrouvé pour prés de 45 % des
souches. Cette prédominance du sérovar 4b est spécifique aux souches d’ori-
gine humaine ; en effet, ce sérovar caractérise 12 % des souches d’origine ali-
mentaire recues au CNR durant I'année 1998. Cette différence de distribution
des sérovars entre souches d’origine humaine et souches isolées d'aliments
est classiqguement observée, sans qu’aucune explication puisse étre apportée,
dans I'état actuel des connaissances.

Le systeme de surveillance de la listériose du CNR est un systeme passif, basé
sur le volontariat des biologistes médicaux. Ce systéeme n'est donc pas
exhaustif. Néanmoins, la caractérisation fine des souches de L. monocyto-
genes responsables d'infections humaines ainsi que la centralisation des
informations et des résultats permet de détecter des cas groupés voire des
epidemies mais également de dégager des tendance en matiére de cas spo-
radiques. Le systeme de déclaration obligatoire, mis en place en mars 1998,
permettra de compléter les informations du CNR et de comparer les sys-
témes.

Lenvoi réegulier au CNR des souches de L. monocytogenes isolées par les bio-
logistes est fondamental pour la surveillance de la listériose : qu'ils soient ici
remerciés pour leur active participation,
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ETUDE

PBlMO-lNFECTION A CMV RECONNUE DANS LE CADRE DU SUIVI
APRES EXPOSITION SEXUELLE AU RISQUE DE TRANSMISSION DU VIH
C. Leport’, M. Andreu’, N. Houhou?, X. Duval®, V. Le Moing?, M. H. Prevot3, J. L. Vildé'

INTRODUCTION

La primoinfection a CMV est le plus souvent inapparente chez le sujet immu-
nocompeétent. La surveillance clinique et sérologique (circulaire DGS/DH/DRT/

' Service des Maladies Infectieuses etTropicales, Hopital Bichat - Claude Ber-
nard, Paris, France.

? Laboratoire de Virologie, Hépital Bichat - Claude Bernard, Paris, France.

3 Unité de Maladies Infectieuses du Service de Réanimation médicale, Hépi-
tal Bichat - Claude Bernard, Paris, France.
Correspondance : Professeur Catherine Leport, Service des Maladies Infec-
tieuses et Tropicales, CHU Bichat - Claude Bernard, 4, rue Henri Huchard,
75877 Paris Cedex 18. Téléphone : 01.40.25.78.03 - Fax : 01.40.25.88.60.

DSS n®98/228 du 9/4/98) des accidents d'exposition sexuelle a pour but de
prévenir et de détecter une possible contamination par le VIH, le VHB, le VHC.
La mise en place de ce suivi a été I'occasion de détecter une primoinfection a
CMV chez deux patients qui n‘avaient été contaminés par aucun des trois
autres virus faisant I'objet de cette surveillance. Ces deux patients immuno-
compétents étaient séronégatifs pour le VIH.

OBSERVATIONS

Le premier patient, 4gé de 29 ans, ayant comme seul antécédent une maladie
de Gilbert, consultait le 4/4/98, 24 heures aprés un accident d'exposition
sexuelle a risque avec un partenaire séropositif pour le VIH depuis 1991, traité
par stavudine-lamivudine, ayant des CD4 4 378/mm?, et une charge virale non
précisee. |l était proposé au patient une quadrithérapie antirétrovirale pen-
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dant 48 heures, par stavudine-lamivudine-indinavir-néviparine, relayée par
une trithérapie stavudine-lamivudine-indinavir pendant quatre semaines.
A J23, il consultait en urgence pour une éruption papuleuse diffuse sans
lesion muqueuse, accompagnée d’une asthénie, de céphalées et d'une fébri-
cule a 37,6° C. Il existait un ictére conjonctival, des urines foncées, une splé-
nomegalie.

Il existait un syndrome mononucléosigue, une insuffisance rénale modérée
(créatininémie a 120 pmol/l), une cytolyse & 2N avec hyperbilirubinémie libre,
sans cholestase, ni syndrome inflammatoire. Les sérologies VIH 1 et 2, I'anti-
genemie p24, la charge virale VIH, la sérologie VHC, les IgM VHA étaients
negatives. |l existait une immunité ancienne contre le VHB (Ac anti HBS posi-
tif) et 'EBV. Lindinavir était arrété dans I'hypothése d'une intolérance médi-
camenteuse.

En fait, I'ensemble de ces manifestations était rapporté a une primo-infection
a CMV sur une culture rapide du CMV positive (6 a 20 images) a partir du
sang, confirmée par la culture lente. La sérologie montrait une séroconver-
sion récente avec présence d’IlgM confirmant le diagnostic. L'évolution cli-
nique était spontanément favorable et les anomalies biologiques se normali-
saient aprés 15 jours. A M3, la virémie CMV s’était négativée. A M3 et M6, les
sérologies VIH et VHC étaient négatives. La virurie CMV persistait 3 M6.

Le second patient, agé de 32 ans, consultait le 3/6/98, 48 heures aprés un acci-
dent d'exposition sexuelle a risque avec un partenaire séropositif pour le VIH
ayant une charge virale indétectable depuis septembre 1996, traité par stavu-
dine-lamivudine-nelfinavir depuis avril 1998. Un traitement était proposé
associant zidovudine-lamivudine-indinavir pendant quatre semaines. Jusqu'a
M3, I'état clinique était normal en dehors d’une asthénie modérée et de
quelques nausées en début de traitement. A M3, une cytolyse (ALAT a 4N,
ASAT a 2N), sans cholestase ni syndrome inflammatoire, était constatée. Les
serologies VIH, VHB, VHC, la PCR VHC restaient négatives. Limmunité pour
I'EBV était de type ancienne. La culture rapide du sang était positive a CMV,
ainsi que la culture des urines. Il existait une séroconversion récente pour le
CMV avec présence d'IgM. A M8, les transaminases s’étaient normalisées, la
viremie CMV s’était négativée mais la virurie persistait.

DISCUSSION

Ainsi en cas de survenue d’un syndrome fébrile, d'une cytolyse hépatique,
d’un rash, ou d'un syndrome mononucléosique chez un patient recevant un
traitement anti-rétroviral prophylactique, aprés un accident d'exposition a
risque, le diagnostic de primoinfection 8 CMV doit étre évoqué, au méme titre
que celui d'une contamination par le VIH, le VHB, le VHC, I'EBV ou d’une toxi-
cité médicamenteuse.

Ces observations soulignent I'intérét du suivi des personnes aprés exposition
sexuelle au risque de transmission d'agents viraux. Elles permettent de rap-
peler que la transmission sexuelle, par relation homosexuelle ou hétéro-
sexuelle, est un mode habituel reconnu de contamination par le CMV chez
I'adulte [1, 2]. Hansfield a montré la similitude des souches virales des deux
partenaires d'un couple par analyse du profil de restriction enzymatique de
I'ADN viral [1]. Les observations décrites ici suggérent que ce risque peut étre
plus éleve apres exposition avec un partenaire homosexuel infecté par le VIH.

Il a en effet été rapporté une prévalence élévée de la séropositivité pour le
CMV, 94 %, chez les patients homosexuels [3] et une excrétion accrue, envi-
ron deux fois plus fréquente, de CMV dans le sperme des patients homo-
sexuels infectés par le VIH, par comparaison 4 des patients homosexuels
seronegatifs pour le VIH [4]. Des constatations similaires ont été faites pour
les secrétions cervico-vaginales [5]. Il a été également suggéré que I'infection
par le CMV pourrait augmenter la sensibilité a I'infection par le VIH.

Ces observations illustrent comment la mise en place d'un dispositif de sur-
veillance peut canduire a identifier un risque de transmission d'un agent viral
qui n"avait pas été initialement pris en compte. La recherche d'une virémie,
d’une virurie et d'une séroconversion pour le CMV devrait donc étre réalisée
en méme temps que la recherche des marqueurs d'infection par le VIH, le VHB
ou le VHC, apreés un accident d’exposition sexuelle ou sanguine chez les
patients séronégatifs pour le CMV [6]. En effet, le diagnostic de certitude de
primoinfection 8 CMV peut permettre de rassurer la personne exposée, sur
I'origine des manifestations qu’elle présente et leur bénignité. La primoinfec-
tion @ CMV chez I'adulte immuno-compétent guérit, en effet, dans la trés
grande majorité des cas, sans séquelle et ne nécessite aucun traitement. L'af-
firmation de ce diagnostic permet d'informer le patient d'un certain risque de
contagiosité, & considérer particulierement en cas de contact avec une per-
sonne immunodéprimée ou une femme enceinte. Elle a de plus I'intérét
important de ne pas imputer les anomalies cliniques et biologiques observées
au traitement prophylactique antirétroviral, et de ne pas compromettre sa
poursuite durant le temps prescrit.
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