2

Transmission nosocomiale
en hémodialyse

Les patients hémodialysés constituent une population a haut risque d’infec-
tion par le virus de 'hépatite C (VHC). Malgré une diminution globale des
chiffres de prévalence et d’incidence au cours de ces dix derniéres années, les
infections de novo persistent. Ces infections sont d’origine nosocomiale non
transfusionnelle. L'imputabilité, difficile a établir sur des études épidémiologi-
ques a grande échelle, bénéficie aujourd’hui de la disponibilité d’outils virolo-
giques permettant de tracer l'origine des infections et de préciser le mécanisme
de transmission. Apres avoir décrit I'intérét mais aussi les limites de ces outils,
seront abordés les tendances épidémiologiques de I'infection 8 VHC en hémo-
dialyse, les mécanismes de transmission du virus, les conséquences de I'infec-
tion chez les sujets infectés et les stratégies actuelles de prévention.

Outils virologiques

Bien qu’ayant certaines limites, la détection et la caractérisation de ’ARN
viral présentent un trés grand intérét diagnostique.

Virus de I’hépatite C

N

Le VHC est un virus & ARN monocaténaire linéaire a polarité positive,
enveloppé, dont le diametre est d’environ 50 nm. Six génotypes majeurs 1-6
ont été identifiés (Simmonds, 1999). La comparaison des séquences nucléoti-
diques virales des individus infectés indique une variabilité génétique
d’environ 30 % entre génotypes, 20 % entre sous-types au sein d’'un méme
génotype et 10 % entre souches au sein d'un méme sous-type. A 'échelle
individuelle, le VHC existe sous la forme d’une population hétérogene de
variants génétiquement proches constituant la quasi-espece virale.
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Tests de diagnostic

Les tests indirects permettent la mise en évidence des anticorps anti-VHC.
Les tests utilisés pour le dépistage sont aujourd’hui des tests immunoenzyma-
tiques de 3¢ génération (Pawlotsky, 2002 ; Richter, 2002). Certains tests
sérologiques permettent également la détermination du génotype.

Les tests directs permettent la mise en évidence de ’ARN VHC ou de
I'antigéne de capside du virus (Pawlotsky, 2002 ; Richter, 2002). Si
I’ARN VHC et I'antigéne de capside sont des parametres de détection et de
quantification du virus, seul ’TARN permet la caractérisation virale. Celle-ci
consiste 2 identifier le génotype par différentes techniques d’hybridation
moléculaire ou a déterminer la séquence nucléotidique de différentes régions
génomiques.

Intéréts

La recherche des anticorps anti-VHC est une méthode de dépistage, mais la
mise en évidence de I'infection repose sur la recherche de ARN viral. La
caractérisation génomique permet de tracer 'origine d’une infection.

Elaboration d’algorithmes diagnostiques performants

Les anticorps anti-VHC sont des marqueurs d’exposition au virus, et non des
marqueurs d’infection. Les tests sérologiques de 3° génération présentent des
performances excellentes en termes de sensibilité et de spécificité (Dalekos et
coll., 1998). Cependant, en cas d’'infection aigué, la mise en évidence des
anticorps s’effectue habituellement 1 4 12 semaines apres I’élévation de 'acti-
vité des alanine aminotransférases (ALAT). L’identification d’une infection a
VHC repose sur la mise en évidence de ’ARN VHC ou de 'antigéne de
capside ; les tests vis-a-vis de ce dernier ont une sensibilité moindre que ceux
ciblés sur PARN VHC. Les tests de mise en évidence de ’ARN sont
aujourd’hui standardisés. La limite de détection des différents tests commer-
cialisés est parfaitement établie grace a des standards internationaux. Les
contrdles de qualité réalisés dans les laboratoires au cours de ces trois dernieres
années ont montré leur fiabilité.

Chez un individu immunocompétent, une infection aigué se caractérise par
une élévation des ALAT, I'absence d’anticorps anti-VHC et la présence
d’ARN VHC. Une infection chronique se caractérise par la présence d’anti-
corps anti-VHC et d’ARN VHC, une infection ancienne et guérie par la
présence d’anticorps anti-VHC et l'absence d’ARN VHC. Ces données
s'appliquent aux patients hémodialysés pour lesquels I'immunodépression
n’altere pas de maniere significative la fréquence de détection des anticorps
anti-VHC avec les tests actuels (Salama et coll., 2000).

Bien que les hémodialysés présentent des valeurs ’ ALAT plus faibles que les
sujets a fonction rénale normale (Guh et coll., 1995 ; Yasuda et coll., 1995 ;
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Caramelo et coll., 1996 ; Fabrizi et coll., 1997), la mesure longitudinale de ce
parametre constitue un excellent indicateur d’infection aigué. Ainsi, une
élévation des ALAT au-delad du taux de base a I’échelle individuelle doit
inciter, en I'absence d’autre étiologie évidente, a rechercher ’ARN VHC

(Fabrizi et coll., 1998 ; Salama et coll., 2000).

Détermination de I'origine d’une infection : lien de causalité

La connaissance du génotype du VHC peut dans certains cas étre utile pour
écarter L'origine d’une infection, lorsque le sujet nouvellement infecté et le
sujet source potentiel ne sont pas porteurs du méme génotype. Lorsque les
génotypes des virus des sujets nouvellement infectés et des sujets sources
potentiels sont identiques, il est nécessaire de déterminer la séquence de
régions génomiques variables telles que la région hypervariable HVR-1 du
géne E2 ou la région NS5B. Les séquences virales obtenues ainsi que des
séquences contrdles permettent ensuite la réalisation d’analyses phylogénéti-
ques par différentes méthodes (Whelan et coll., 2001). La robustesse des liens
génétiques objectivés par ces méthodes doit ensuite étre testée par une
méthode statistique de ré-échantillonnage (Whelan et coll., 2001). En regle
générale, plusieurs régions génomiques sont analysées avec différentes
méthodes et différents panels de séquences. Il est ainsi souvent possible
d’établir la cause d’une infection.

Limites

Les conclusions les plus intéressantes sont obtenues lorsque les analyses phylo-
génétiques sont orientées par le contexte épidémiologique. Les liens généti-
ques entre les souches virales doivent étre étudiés idéalement au moment de
I’événement de transmission. En effet, apres '’événement de transmission, les
populations virales évoluent chez le sujet nouvellement infecté et chez les
sujets sources potentiels. La reconstruction de la chalne de transmission
devient alors beaucoup plus difficile et la région génomique la plus pertinente
dans ces circonstances n’a pas été clairement établie (Allain et coll., 2000 ;
Cochrane et coll., 2002 ; Salemi et coll., 2002). De plus, des évolutions
génétiques avec convergence virale ont été décrites. En pratique, il est souhai-
table d’étudier au moins 2 régions génomiques soumises a des pressions sélec-

tives différentes (par exemple, HVR-1 et NS5B).

D’autres difficultés sont liées a 'obtention de valeurs faibles inférieures a 70 %
lors de la méthode de ré-échantillonnage ou a des discordances dans les liens
génétiques observés selon les régions génomiques étudiées. Il est alors néces-
saire de cloner le virus et de séquencer un nombre suffisamment élevé de
clones (en regle générale supérieur a 20) afin d’identifier le ou les variants
ayant été a 'origine de I'infection.

Enfin, les études moléculaires ne permettent pas de déterminer le sens de la
transmission virale (individu A — individu B ou individu B — individu A).
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Elles ne permettent pas non plus d’établir le caractere direct ou indirect de la
transmission (individu A — individu B ou individu A — X ? - individu B).

Prévalence et incidence

Depuis la maitrise de la contamination par transfusion sanguine, la transmis-
sion nosocomiale non transfusionnelle représente la source majeure de trans-
mission du VHC en hémodialyse.

Virus transmissibles par le sang

Le véhicule de la transmission du VHC en hémodialyse est le sang. Il en est de
méme pour d’autres virus hépatotropes comme le virus de 'hépatite B (VHB)
et celui de I'hépatite D (VHD), pour les rétrovirus VIH et HTLV, et pour des
virus fréquents dans la population générale mais dénués de pouvoir pathogene
(virus de I’hépatite G — GBV-C ou VHG - et transfusion transmitted virus —
TTV -).

Historiquement, les hémodialysés ont été fréquemment infectés par le VHC a
I'occasion de transfusions sanguines, lors de I'administration de produits
sanguins ou lors de transplantations (Zeldis et coll., 1990 ; Chan et coll.,
1993 ; Pereira et Levey, 1997). Ces modes de transmission ont aujourd’hui
disparu en raison du dépistage sérologique des anticorps anti-VHC chez les
donneurs de sang et d’organes depuis 1990 et du moindre recours 2 la transfu-
sion grice a l'utilisation d’érythropoiétine pour traiter 'anémie secondaire a
'insuffisance rénale. L'introduction du dépistage génomique en 2001 chez les
donneurs de sang a encore réduit le risque de transmission du virus par
transfusion (Pillonel et coll., 2002). La toxicomanie par voie injectable ou
intranasale ne constitue qu'un mode mineur de transmission chez les hémo-
dialysés (Zeldis et coll., 1990 ; Pereira et Levey, 1997). Le mode essentiel de
transmission est aujourd’hui la transmission nosocomiale non transfusionnelle
probablement liée aux acces vasculaires répétés constituant a la fois une porte
d’entrée pour les infections et une source de dissémination lors de saigne-
ments.

Prévalence

Quel que soit le pays, la prévalence des anticorps anti-VHC en hémodialyse
est plus élevée que dans la population générale. Elle est de 20 % en Europe du
Sud (Morales et coll., 2000 ; Petrosillo et coll., 2001), 15 a 42 % en France
(Pol et coll., 1993 ; Couroucé et coll., 1995 ; Dussol et coll., 1995 ; Olmer et
coll., 1997 ; Salama et coll., 2000), moins de 5 % en Europe du Nord (Morales
et coll.,, 2000 ; Schneeberger et coll., 2000) et 10 a 50 % aux Etats-Unis
(Roth, 1995 ; Pereira et Levey, 1997 ; Natov et coll., 1998 ; Stehman-Breen et
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coll,, 1998). Il importe de noter qu’a I'intérieur d'un méme pays, la prévalence
varie d’'un centre a I'autre (Natov et coll., 2000 ; Salama et coll., 2000). Au
cours de la derniere décennie, la prévalence des anticorps anti-VHC chez les
hémodialysés tend a diminuer mais elle reste toujours a des niveaux élevés
(Jadoul et coll., 1993 et 1998). De plus, cette tendance reste & confirmer en
raison des variations au cours du temps dans les tests utilisés et dans les
stratégies de dépistage. Les études les plus récentes conduites a grande échelle
avec des tests sérologiques de 3° génération et des tests standardisés pour la
mise en évidence de ’ARN VHC montrent que la prévalence de "TARN VHC
chez les sujets porteurs d’anticorps anti-VHC est d’environ 70 % (Salama et
coll., 2000 ; Schneeberger et coll., 2000). Ce chiffre est similaire a celui
observé chez des individus a fonction rénale normale (Tong et coll., 1995 ;

Hoofnagle, 2002).

Incidence

Des études prospectives monocentriques (Simon et coll., 1994 ; Forns et coll.,
1997 ; Iwasaki et coll., 2000 ; Vladutiu et coll.,, 2000) ou multicentriques
(Jadoul et coll., 1993 ; Fabrizi et coll., 1998 ; Jadoul et coll., 1998 ; Kobayashi
et coll.,, 1998 ; Schneeberger et coll., 2000 ; Petrosillo et coll., 2001) ont
permis d’établir I'incidence de I'infection 2 VHC en hémodialyse. L'incidence
annuelle varie selon les études entre 0 % et plus de 10 % (tableau 2.I).

Tableau 2.1 : Incidence de I'infection a VHC dans des centres d’hémodialyse

Auteur, année Pays Type d'étude Période Nombre de Incidence
patients annuelle (%)
Simon, 1994 France monocentrique 1980 & 1992 217 1,8-4,3
Forns, 1997 Espagne monocentrique 1991 a 1995 114 2,3
Jadoul, 1993 et 1998 Belgique 15 centres 1991 & 1995 963 1,41; 0"
Fabrizi, 1998 Etats-Unis 4 centres 1994 & 1995 274 0,73
Kobayashi, 1998 Japon 7 centres 1990 a 1995 179 1
Iwasaki, 2000 Japon monocentrique 1992 a 1997 142 0,9
Vladutiu, 2000 Roumanie monocentrique 1993 a 1998 180 6,7-10,2
Scheeberger, 1998 Pays-Bas 34 centres 1997 a 1998 2286 0,5
Petrosillo, 2000 Italie 58 centres 1997 a 1998 3926 0,95

*: 1,41 =incidence 1993 ; 0 = incidence 1998

Plusieurs études ont montré une diminution des chiffres d’incidence au cours
des dernieres années (Simon et coll., 1994 ; Jadoul et coll., 1998) mais pas
toutes (dos Santos et coll., 1996 ; Natov et coll., 1998 ; Lombardi et coll.,
1999 ; Schneeberger et coll., 2000 ; Vladutiu et coll., 2000). La diminution
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globale de l'incidence est vraisemblablement liée a la réduction de la trans-
mission du virus par transfusion aprés 1990 mais également a un meilleur
respect des régles d’hygiéne universelles (Jadoul et coll., 1998).

Un autre indicateur d’incidence est la fréquence des individus chez lesquels
I’ARN VHC est détectable alors que les anticorps anti-VHC ne sont pas
détectés avec des tests de 3¢ génération. Un chiffre de 5/1 077 (0,5 %) a été
déterminé dans une étude multicentrique francaise (Salama et coll., 2000).
Ce résultat est parfaitement cohérent avec l'incidence annuelle de 0,4 %
obtenu dans la méme population suivie pendant 3 ans (Izopet et coll., 2001).
Dans une étude multicentrique néerlandaise, la fréquence des hémodialysés
anti-VHC (-)/ARN VHC (+) était de 0,23 % (Schneeberger et coll., 1998).

Mécanismes de transmission

Les données disponibles montrent que Iinfection virale C peut trouver un
milieu propice 2 sa diffusion dans les unités de dialyse.

Eléments en faveur d’une transmission nosocomiale
non transfusionnelle

La comparaison de la population générale et de la population des hémodia-
lysés indique une prévalence élevée de I'infection chez ces derniers. Plusieurs
éléments sont en faveur d’une transmission nosocomiale non transfusionnelle

du VHC.

Données épidémiologiques

Il a été montré que la prévalence des anticorps anti-VHC chez les hémodia-
lysés était liée a la durée de dialyse indépendamment du nombre de transfu-
sions sanguines (Pereira et Levey, 1997 ; Salama et coll., 2000). La prévalence
de l'infection & VHC est plus élevée en centre qu’en autodialyse ou en dialyse
péritonéale (Chan et coll., 1991 ; Dussol et coll., 1995 ; Morales et coll.,
2000 ; Natov et coll., 2000 ; Salama et coll., 2000). Une incidence élevée de
'infection & VHC a également été observée dans des unités ou la prévalence
de l'infection était élevée (dos Santos et coll., 1996 ; Pujol et coll., 1996 ;
Kobayashi et coll., 1998). Enfin, il a été observé dans de nombreuses études
des infections de novo 2 VHC chez des hémodialysés non toxicomanes n’ayant
jamais été transfusés (Jadoul et coll., 1993 ; Simon et coll., 1994 ; Salama et

coll., 2000 ; Schneeberger et coll., 2000).

Etudes moléculaires

Les analyses moléculaires ayant permis de confirmer la transmission nosoco-
miale non transfusionnelle en hémodialyse peuvent étre classées en deux
catégories selon qu’elles ont été réalisées a titre systématique ou dans un
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contexte épidémique (tableau 2.1I). Les régions génomiques étudiées sont le
plus souvent la région HVR-1 de E2 ou la région NS5B.

Tableau 2.11 : Etudes moléculaires visant a documenter la transmission nosoco-
miale non transfusionnelle du VHC en hémodialyse

Auteur, année Pays Type d'étude Région analysée ~ Génotype (nb de
nouveaux cas)

Sampietro, 1995 Italie systématique 5NC 4

Zeuzem, 1996 Allemagne systématique 5'NC et NS5 non précisé

De Lamballerie, 1996 France systématique E2-HVR1 1b

Munro, 1996 Grande-Bretagne ~ systématique NS5A 1a

Mizuno, 1996 Japon systématique E2-HVR1 1b

Irish, 1999 Grande-Bretagne  systématique NS5B 2

Hosokawa, 2000 Japon systématique E2-HVR1 1b

Abacioglu, 2000 Turquie systématique NS5B 2a

Allander, 1994 Suéde contexte épidémique  E2-HVR1 1b (4)

Stuyer, 1996 Belgique contexte épidémique  C 1b (23)

Le Pogam, 1998 France contexte épidémique  NS5B 4 (4)

Izopet, 1999 France contexte épidémique  E2-HVR1 1b (6), 1a (4)

Katsoulidou, 1999 Grece contexte épidémique  NS5B 4 (5)

Grethe, 1999 Allemagne contexte épidémique  E2-HVR1 1a (14)

Halfon, 2002 France contexte épidémique  E2-HVR1 1a (2)

Koluko, 2002 Japon contexte épidémique  E1 1b (11)

Les études réalisées en dehors de tout contexte épidémique retrouvent parfois
chez les patients hémodialysés un génotype trés rarement observé dans la
population générale (Sampietro et coll., 1995 ; Abacioglu et coll., 2000). Il a
été montré une homogénéité des variants VHC chez les patients hémodialysés
infectés d’une méme unité comparés a 'hétérogénéité des variants de patients
infectés issus de la population générale (Sampietro et coll., 1995).

Toutes les analyses phylogénétiques réalisées (Sampietro et coll., 1995 ; de
Lamballerie et coll., 1996 ; Munro et coll., 1996 ; Mizonu et coll., 1998 ; Irish
et coll., 1999 ; Abacioglu et coll., 2000 ; Hosokawa et coll., 2000), sauf une
(Zeuzem et coll., 1996), montrent chez les patients dialysés dans le méme
centre des groupements génétiques des souches VHC circulantes.

Les études réalisées dans un contexte épidémique en raison de la survenue de
cas groupés d’infections observés dans un méme centre sur une courte période
de temps sont plus informatives car elles permettent en général de déterminer
le ou les cas index ayant transmis le virus (Allander et coll., 1994 ; Stuyver et
coll., 1996 ; Le Pogam et coll., 1998 ; Izopet et coll., 1999 ; Katsoulidou et
coll.,, 1999 ; Grethe et coll., 2000 ; Halfon et coll., 2002 ; Kokubo et coll.,
2002).
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Mécanismes de transmission nosocomiale non transfusionnelle

Trois principaux mécanismes peuvent théoriquement contribuer 2 la trans-
mission nosocomiale du VHC chez les patients hémodialysés :

* par le personnel soignant infecté par le VHC ;

* par les générateurs de dialyse contaminés ;

* la transmission croisée lors des soins.

La transmission du VHC au personnel soignant lors d'un accident d’exposi-
tion au sang a été décrite en hémodialyse (Abiteboul et coll., 2002 ; Cariani et
coll., 1991 ; Lombardi et coll., 1999), mais elle sort du cadre de cette revue.

Personnel soignant

La transmission du virus par le personnel soignant infecté par le VHC a été
décrite dans différentes situations cliniques : chirurgien (Esteban et coll.,
1996 ; Brown, 1999 ; Duckworth et coll., 1999 ; Ross et coll.,, 2002) ou
infirmier-anesthésiste (Ross et coll., 2000). Ce mécanisme de transmission n’a
pas été décrit en hémodialyse. La plupart des études publiées ne rapportent pas
le statut VHC du personnel soignant. Lorsque cela est réalisé, le personnel ne
possede pas d’anticorps anti-VHC.

Générateurs de dialyse

Dans certains pays comme les Etats-Unis, les dialyseurs peuvent &tre réutilisés
aprés décontamination (CDC, 2001). Il a été montré dans une étude portu-
gaise que I'incidence de 'infection 3 VHC en hémodialyse était la plus élevée
dans des unités ou les dialyseurs étaient systématiquement réutilisés quel que
soit le statut VHC (dos Santos et coll., 1996). Une étude a Taiwan a égale-
ment montré que la prévalence des anticorps anti-VHC était plus élevée chez
les sujets pour lesquels les dialyseurs étaient réutilisés (Hung et coll., 1995).
Cependant, cette association n’a pas été retrouvée dans d’autres études (Lin et
coll,, 1991 ; Jadoul et coll., 1993).

Dans les pays ot les dialyseurs sont a usage unique, comme en France, la
transmission du virus par I'intermédiaire des générateurs a été évoquée a de
multiples reprises, mais elle n’a jamais été prouvée (Simon et coll., 1994 ; Le
Pogam et coll., 1998 ; Delarocque-Astagneau et coll., 2002). La transmission
du VHC pourrait avoir été liée a I'absence de stérilisation des générateurs
entre les séances (Le Pogam et coll., 1998). Dans d’autres études, ’absence de
désinfection des générateurs entre deux séances consécutives n’était pas asso-
ciée a un risque accru d’infections (Jadoul et coll., 1993 et 1998).

Une contamination interne des générateurs pourrait étre liée au passage de
particules virales dans le dialysat, notamment avec des membranes a haute
perméabilité lorsque la pression transmembranaire élevée conduit a des
microruptures du filtre (Noiri et coll., 2001). La présence de ’ARN VHC
dans le dialysat a été montrée dans plusieurs études (Sampietro et coll., 1994 ;
Lombardi et coll., 1995 ; Valtuille et coll., 1998 ; Noiri et coll., 2001).
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Cependant, la fréquence de détection est faible (environ 13 %) et les résultats
restent controversés (Caramelo et coll., 1994 ; Hubmann et coll., 1995 ;
Manzini et coll., 1996). Il importe de noter que la transmission du virus par le
générateur suppose une résistance 2 la désinfection réalisée entre les séances et
un retour de virus infectieux du dialysat vers le sang ce qui confére a ce
mécanisme une probabilité trés faible. Enfin, il a été rapporté que I'inondation
de capteurs de pression veineuse ou artérielle pourrait en I'absence de mainte-
nance spécifique conduire a une contamination du circuit interne du généra-

teur (CDC, 2001 ; Delarocque-Astagneau et coll., 2002).

Transmission croisée

Le mode principal de transmission du VHC en hémodialyse est la transmis-
sion croisée de patient a patient lors des soins du fait de bréches dans ’appli-
cation des régles d’hygiene universelles. Un sous-effectif en personnel a été
identifié comme un facteur de risque majeur (Petrosillo et coll., 2001). La mise
en évidence d’ARN VHC sur les mains du personnel souligne le risque de
transmission manuportée (Alfurayh et coll., 2000). Labsence d'utilisation
systématique de gants ou l'absence de changement de gants entre deux
patients a été constatée dans de nombreuses études (Jadoul et coll., 1993 ;
Okuda et coll., 1995 ; Schneeberger et coll., 1998). La transmission pourrait
également étre liée A la dispersion de sang contaminé dans I'environnement
direct du patient (Jayasekera, 2001) ou au partage de différents dispositifs tels
que des flacons multidoses (Kokubo et coll., 2002).

Plusieurs études moléculaires indiquent que les individus nouvellement
infectés sont porteurs de virus génétiquement proches de ceux présents chez
des sujets dialysés le méme jour et lors de la méme séance (Allander et coll.,
1994 ; de Lamballerie et coll., 1996 ; McLaughlin et coll., 1997 ; Izopet et
coll., 1999 ; Savey et coll., 2003). Dans ces circonstances, il est clair que la
transmission du VHC n’implique pas les générateurs de dialyse, puisque
ceux-ci ne sont pas partagés. D’ailleurs, la constatation d’'un lien génétique
entre les virus d’'un sujet nouvellement infecté et d’un autre sujet infecté ayant
été dialysé sur le méme générateur lors de la séance précédente ne démontre
pas la transmission par le circuit interne du générateur, le virus pouvant avoir
été transmis par I'environnement extérieur au générateur. Enfin, une étude
reposant sur la confrontation d’analyses moléculaires par clonage et séquen-
cage de la région HVR-1 et d’analyses sérologiques, et sur un audit des
pratiques a conclu a une transmission croisée de patient a patient plutdt qu’a
une transmission liée au partage de générateurs (Mizuno et coll., 1998).

Caractéristiques de I'infection a VHC en hémodialyse

Linfection 3 VHC en hémodialyse est, comme en population générale,
souvent asymptomatique en phase aigué. L'infection chronique conduit habi-
tuellement a des hépatopathies modérées.
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Infection aigué

Comme dans la population générale, I'infection aigué 8 VHC est trés souvent
asymptomatique (Okuda et coll., 1998 ; Espinosa et coll., 2002). Il n’a pas été
décrit d’hépatites fulminantes. Une élévation des ALAT au-dela du taux de
base des patients est régulierement observée (Espinosa et coll., 2000 ; Salama
et coll., 2000). La mise en évidence de ’ARN VHC, possible dés la premiere
semaine aprés la contamination, précéde la détection des anticorps anti-
VHC. Dans une étude comportant 19 cas d’infection aigué, 75 % des patients
ont présenté une séroconversion apres 1 mois, 93 % apres 2 mois et 100 %
apres 3 mois (Espinosa et coll., 2002). Le passage a une infection chronique a
été observé chez 79 % des patients (Espinosa et coll., 2002) et chez 92 % dans
une autre étude (Okuda et coll., 1998).

Infection chronique

La concentration sérique de TARN VHC est plus faible chez les hémodialysés
que chez des patients infectés a fonction rénale normale (Rampino et coll.,
1999). 11 a été suggéré que cela pourrait étre lié a 'adsorption des particules
virales sur les membranes de dialyse (Okuda et coll., 1996).

Les hémodialysés chroniquement infectés par le VHC présentent une activité
normale des ALAT dans plus de 70 % des cas (Pol et coll., 1993 ; Pereira et
Levey, 1997 ; Salama et coll., 2000). Il importe toutefois de noter que I'acti-
vité des ALAT est significativement plus élevée chez les hémodialysés infectés

par VHC que chez les sujets anti-VHC (+)/ARN VHC (-) ou anti-VHC (=)
(Salama et coll., 2000 ; Espinosa et coll., 2002).

Sur le plan histologique, plusieurs études ont montré que les hémodialysés
infectés par le VHC présentaient des hépatopathies modérées (Rampino et
coll., 1999 ; Alric et coll., 2002). D’autres études ont montré néanmoins des
stades avancés de fibrose ou de cirrhose chez plus de 22 % des patients
(Sterling et coll., 1999 ; Martin et coll., 2000). En fait, I'histoire naturelle de
'infection 2 VHC chez ’hémodialysé est difficile a2 apprécier, compte tenu
d’un taux plus élevé de morbidité et de mortalité par rapport a la population
générale. Deux études ont montré un risque accru d’hépatocarcinome chez les
hémodialysés infectés par le VHC (Maisonneuve et coll., 1999 ; Nakayama et
coll., 2000) et plusieurs études ont montré que la mortalité des patients
hémodialysés anti-VHC (+) était supérieure a celle des patients hémodialysés

anti-VHC (=) (Pereira et coll., 1998 ; Stehman-Breen et coll., 1998 ; Espinosa
et coll., 2001a).

Apres transplantation rénale, il a été observé une élévation de la concentra-
tion sérique de ’ARN VHC et une évolution plus sévere de 'hépatopathie
(Rostaing et coll., 1998 ; Campistol et coll., 2002 ; Fabrizi et coll., 2002 ; Pol
et coll.,, 2002). Une étude longitudinale a montré que la progression de la
fibrose aprés transplantation rénale n’était pas liée a I’élévation de la virémie
ou au génotype VHC mais 2 une faible diversification des populations virales
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(Izopet et coll., 2000). Il importe de noter toutefois que la survie des trans-
plantés rénaux anti-VHC (+) est supérieure a celle des patients hémodialysés
anti-VHC (+) (Knoll et coll., 1997 ; Wolfe et coll., 1999).

Stratégies de prévention

Une meilleure connaissance des mécanismes de transmission du VHC en
hémodialyse et la disponibilité d’outils virologiques performants permettent
aujourd’hui de proposer des stratégies rationnelles de prévention.

Respect des régles d’hygiéne

Tous les auteurs considerent cette mesure comme prioritaire. Il a été pendant
longtemps proposé que le strict respect des régles d’hygiene universelles
permettait de prévenir la transmission du VHC en hémodialyse : utilisation
systématique de gants, lavage fréquent des mains, nettoyage et désinfection
des surfaces, instruments et machines, absence de partage d’objets entre
patients (Jadoul et coll.,, 1998 ; Kellerman et coll., 1999 ; CDC, 1998 ;
Department of health, 2002). La persistance de la transmission du VHC dans
les unités d’hémodialyse, y compris dans les pays a haut niveau d’hygiene, a
conduit a introduire récemment des recommandations spécifiques a 'hémo-
dialyse, avec en particulier des programmes de formation et de surveillance
(CDC, 2001 ; European renal association, 2002).

Malheureusement, il a été noté a plusieurs reprises un écart considérable entre
la théorie et la pratique (Arenas Jimenez et coll., 1999). Les raisons évoquées
pour expliquer les breches dans le respect des regles d’hygiene ont été : une
prise en compte prioritaire de la protection individuelle du personnel soignant
(Sepkowitz, 1998), 'absence d’évaluation de I'impact des mesures de sensibi-
lisation a ’hygiéne (Arenas Jimenez et coll.,, 1999), le faible intervalle de
temps entre les séances de dialyse et la nécessité de respecter les plannings.

Surveillance biologique

Il n’existe pas a ce jour de recommandations précises concernant l'utilisation
des tests biologiques dans les centres d’hémodialyse. Il a été montré que le
dépistage des infections 2 VHC par les tests sérologiques de 3¢ génération était
plus efficace que le dépistage par mesure de 'activité des ALAT (Saab et coll.,
2001). Un algorithme basé sur la mesure mensuelle de P'activité des ALAT et
la recherche systématique de PARN VHC par PCR, uniquement en cas
d’élévation de cette derniere au-dela de I'activité de base du patient, a été
récemment proposé (Salama et coll., 2000).

En pratique, le statut VHC doit étre déterminé a I'entrée dans une unité
d’hémodialyse par des tests sérologiques de 3¢ génération et la recherche de
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I’ARN VHC. Les sujets anti-VHC (=)/ARN (=) ou anti-VHC (+)/ARN (-)
bénéficient ensuite d’'une recherche de 'ARN VHC en cas d’élévation de
Pactivité des ALAT, surtout si aucun nouveau médicament n’a été administré.
Cette stratégie, qui évite la réalisation de tests virologiques systématiques,
pourrait étre cofit-efficace. En cas de suspicion de transmission nosocomiale,
le génotype VHC doit étre déterminé et si nécessaire une caractérisation par
séquencage permettra de confirmer le mode de transmission.

Dispositif de signalement

Il existe dans certains pays un dispositif de signalement en cas d’infection
aigué afin de mettre en ceuvre rapidement une enquéte épidémiologique et
interrompre la chaine de transmission. En France, la réglementation prévoit
un signalement des nouveaux cas d’'infection 8 VHC aux CCLIN (Centres de
coordination de la lutte contre les infections nosocomiales) et a la DDASS
(Direction départementale des affaires sanitaires et sociales).

Réduction du réservoir viral

Le diagnostic d’'une infection aigué¢ & VHC en hémodialyse doit faire discuter
la mise en ceuvre d’'un traitement antiviral par interféron alpha (IFN alpha)
avec un double objectif : éliminer le virus et limiter le risque de transmission a
d’autres patients. Le taux d’éradication virale chez un patient hémodialysé
traité au stade aigu de 'infection semble aussi élevé que celui observé chez des
sujets non dialysés mais il existe trés peu d’études sur cette question, et ces
derniéres portent sur un faible nombre des patients (Gursoy et coll., 2001 ;
Izopet et coll., 2001 ; Espinosa et coll., 2002). Ce taux d’éradication était de
85 % apres un traitement de 4-12 mois a 3 millions d’unités administrées
3 fois par semaine (3 MU x 3/semaine) (Izopet et coll., 2001), mais il n’était
que de 26 % et 50 % aprés un traitement de 3 mois respectivement 2
3 MU x 3/semaine et a 6-10 MU x 3/semaine (Gursoy et coll., 2001). Un
taux d’éradication spontanée de 75 % a également été rapporté (Espinosa et
coll., 2002).

Au stade chronique de I'infection, plusieurs études réalisées au cours de ces dix
dernieres années ont montré que I'interféron alpha présentait chez les hémo-
dialysés une efficacité au moins égale, voire supérieure, a celle observée chez
des sujets non dialysés (Koenig et coll., 1994; Pol et coll., 1995;
Raptopoulou-Gigi et coll., 1995 ; Casanovas Taltavull et coll., 1995 ; Chan et
coll., 1997 ; Izopet et coll., 1997 ; Campistol et coll., 1999 ; Huraib et coll.,
1999 ; Pol et coll., 1999 ; Degos et coll., 2001 ; Espinosa et coll., 2001b ;
Hanrotel et coll., 2001). Les taux d’éradication virale allaient de 16 % 4 64 %,
pour des posologies de 1,5 4 3 MU x 3/semaine pendant 6 a 12 mois. Plusieurs
auteurs ont rapporté des observations de transplantés rénaux VHC (+) qui
avaient éradiqué I’ARN viral aprés un traitement par IFN alpha en cours de
dialyse, et n’avaient pas rechuté malgré la mise en route du traitement
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immunosuppresseur (Izopet et coll., 1997 ; Campistol et coll., 1999 ; Huraib et
coll., 1999).

La tolérance de 'IFN alpha est moindre par rapport aux patients non dialysés
avec 15 4 60 % d’interruptions thérapeutiques. Les principaux effets secon-
daires observés sont : des symptdmes généraux (syndrome pseudo-grippal,
asthénie, perte de poids, malaise, myalgies...), des manifestations cardiovascu-
laires, des troubles hématologiques (anémie, leucopénie, thrombopénie), des
manifestations neurologiques (confusion, épilepsie, démence, troubles visuels,
leucoencéphalopathies postérieures...) et des manifestations digestives
(anorexie, diarrhée) (Koenig et coll., 1994 ; Casanovas Taltavull et coll.,
1995 ; Pol et coll., 1995 ; Raptopoulou-Gigi et coll., 1995 ; Chan et coll.,,
1997 ; Izopet et coll., 1997 ; Campistol et coll., 1999 ; Huraib et coll., 1999 ;
Degos et coll., 2001 ; Espinosa et coll., 2001b ; Hanrotel et coll., 2001 ; Kamar
et coll., 2001).

Lefficacité supérieure de I'IFN alpha chez ’hémodialysé chronique par rapport
a la population générale mais aussi la tolérance médiocre au traitement sont
liées a des différences de pharmacocinétique. Il a été montré qu'apres la
premiere injection sous-cutanée de 3 MU d'IFN alpha, la concentration
maximale (Cmax), le temps nécessaire pour atteindre la Cmax, 'aire sous la
courbe de la concentration d’IFN alpha et la demi-vie de 'lEN alpha étaient
significativement plus élevés chez dix patients hémodialysés chroniques
VHC (+) que chez dix autres patients VHC (+) mais ayant une fonction
rénale normale (Rostaing et coll., 1998 ; Chatelut et coll., 1999).

Lutilisation de l'interféron pégylé est contre-indiquée chez les hémodialysés
chroniques. En effet, la pégylation de I'interféron diminue sa clairance rénale,
augmente sa demi-vie et augmente sa concentration plasmatique. De ce fait, le
risque d’effets indésirables est majeur dans cette population. Lutilisation de la
ribavirine est aussi contre-indiquée chez les hémodialysés chroniques en
raison du risque élevé d’anémie hémolytique (Bruchfeld et coll., 2001).

En France, le schéma recommandé par la Conférence de consensus de
février 2002 est de 3 MU x 3/semaine pendant 6 4 12 mois (Anaes, 2002). Ce
traitement est discuté en priorité pour les hémodialysés VHC (+) en attente
de greffe rénale en fonction de 1'Age et de I'état général. En effet, apres la
transplantation I'interféron alpha est contre-indiqué en raison de la survenue
d’un nombre élevé de rejets aigus. D’autre part, la morbidité et la mortalité
sont accrues chez les sujets infectés par le VHC par comparaison aux sujets
non infectés. Lexamen histologique du foie est indispensable car il permet de
proposer aprés traitement une transplantation combinée foie-rein en cas de
cirrhose.

Isolement

Cette mesure trés controversée consiste a tenir compte du statut VHC dans
I'organisation des soins par hémodialyse au sein d'un méme centre. Il importe
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de noter que 'éventuelle mise en ceuvre de cette mesure doit s’appuyer sur la
présence ou l'absence d’ARN VHC chez les sujets dialysés, et non
sur la présence ou l'absence d’anticorps anti-VHC. En effet, les sujets
ARN VHC (-)/anti-VHC (+) ne sont pas susceptibles de transmettre le
virus ; en revanche, ils peuvent étre réinfectés, car les anticorps anti-VHC ne
sont pas protecteurs. Le tableau 2.III synthétise les arguments en faveur de
cette mesure et ceux s'opposant a sa mise en ceuvre.

Tableau 2.111 : Arguments contre I'isolement, arguments pour I'isolement

Arguments contre Arguments pour

Infectiosité limitée du VHC Efficacité prouvée pour VHB

Manque de performances des tests VHC Vaccin VHC non disponible

Risque de surinfection Différentes stratégies possibles selon les centres :

- isolement complet par secteur

Colt ) i
- séances dédiées

Linfectiosité limitée du virus, le manque de performance des tests pour le
diagnostic d’une infection 2 VHC, le risque accru de surinfection et le cofit
sont les principaux arguments contre l'isolement (Jadoul, 1995 ; Widell et
coll., 1995 ; Jadoul, 1996 ; Natov et coll., 1998). De plus, il a été montré que le
seul renforcement de I'application des régles d’hygieéne universelles constituait
un moyen efficace de prévention (Niu et coll., 1992 ; Gilli et coll., 1995 ;
Jadoul et coll., 1998). Cependant, on sait a présent que l'infectiosité du VHC
en hémodialyse est loin d’étre négligeable, les tests actuels ont prouvé leur
fiabilité et aucune étude n’a montré une sévérité accrue de ’hépatopathie
apres surinfection. D’ailleurs, admettre un risque accru de surinfection en cas
de regroupements de sujets porteurs du virus consiste implicitement 2
admettre un risque accru d’infection chez des sujets non infectés dialysés a
proximité de sujets infectés.

La stratégie d’isolement associée a I'amélioration de I’hygiéne a prouvé son
efficacité pour limiter la transmission du virus de ’hépatite B dans les centres
d’hémodialyse avant I'introduction de la vaccination anti-VHB (Tokars et
coll., 1998). Cette mesure reste recommandée aujourd’hui pour les patients
infectés par le VHB (CDC, 2001). Malgré des recommandations d’isolement
par différents groupes selon le statut VHC, aucune étude n’a réellement
montré efficacité d’une stratégie d’isolement dans la transmission du VHC
en hémodialyse. En effet, cette mesure a toujours été accompagnée d’un
renforcement du respect des regles d’hygiene (Calabrese et coll., 1991 ; Muller
et coll.,, 1992 ; Pol et coll., 1993). En I'absence de vaccin disponible contre le
VHC, des stratégies plus rationnelles d’isolement peuvent étre discutées
aujourd’hui grace a une meilleure connaissance des mécanismes de transmis-
sion du virus. Un isolement complet par secteur (patients/générateurs/
personnel) a permis de réduire des chatnes de transmission mais il pose a
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I’évidence des problemes économiques et logistiques. Lutilisation de généra-
teurs dédiés pourrait étre envisagée si la contamination interne des généra-
teurs était un mécanisme fréquent de transmission, ce qui n’est pas le cas. En
revanche, l'organisation de séances de dialyse dédiées en fonction du statut
VHC pourrait en théorie réduire la transmission croisée de patient a patient,
mécanisme essentiel de la transmission nosocomiale. Une stratégie d’isole-
ment dans les centres a prévalence élevée d’infection 8 VHC a été récemment
proposée a I’échelon européen (European renal association, 2002).

En conclusion, malgré les recommandations d’application stricte des régles
d’hygiene universelles, la transmission nosocomiale du VHC en hémodialyse
persiste, avec une incidence annuelle estimée 4 0,5 %. Les infections survien-
nent sous la forme de cas groupés d’allure épidémique ou de cas sporadiques.
Le mécanisme principal est une transmission croisée favorisée par la proximité
physique entre un patient infecté et un patient non infecté.

Le strict respect des régles d’hygieéne universelles constitue la base des straté-
gies de prévention. Cependant, dans un environnement médical ou le risque
d’exposition au sang est constant et la prévalence de I'infection 2 VHC parfois
tres élevée, des mesures complémentaires pourraient également renforcer la
prévention, en particulier dans des situations d’'urgence ou d’activité intense.

De nouveaux algorithmes de surveillance biologique permettent I'identifica-
tion des nouveaux cas, la mise en ceuvre d’analyses phylogénétiques afin
d’établir la causalité, le signalement des cas aux autorités sanitaires et la
proposition d’'un traitement antiviral. Le traitement des patients chronique-
ment infectés en attente de greffe rénale présente non seulement un intérét
individuel mais également un intérét collectif car il contribue a réduire le
réservoir viral. Enfin, 'organisation de séances de dialyse dédiées selon que les
patients sont porteurs ou non du virus est envisageable lorsque la prévalence
de l'infection dans le centre est élevée.
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