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Prise en charge hospitalière des cas suspects 
ou confirmés de fièvre virale hémorragique
P.-A. Raeber, OFSP; C. Ruef, Zurich; et le comité de Swiss-NOSO

Introduction

En 1991, l’OFSP, en accord avec un groupe 
d’experts, a publié un concept de prise en 
charge des cas de fièvre virale hémorragique 
(FVH). A plusieurs reprises, l’alerte a été 
donnée en Suisse au cours des deux dernières 
années (cas confirmé de virose à Ebola à Bâle 
en provenance de la Côte d’Ivoire, épidémies 
de virose à Ebola au Zaïre et au Gabon avec cas 
suspects hospitalisés à Beme et à Lausanne). 
Plus récemment encore, un décès consécutif à 
la fièvre jaune survenait à Bâle des suites 
d’une infection contractée en Amérique latine. 
Le diagnostic de FVH fait désormais partie du 
diagnostic différentiel des états.fébriles d’ori­
gine indéterminée au retour des pays chauds.

Le présent article se propose de repenser 
I ' accueil des cas suspects ou confirmés de 
FVH à l’hôpital, à la lumière de l ’expérience 
acquise, en se focalisant sur les virus avec 
risque de transmission directe.

Le terme de FVH s’applique au sens étroit à 
quatre virus chez lesquels une transmission 
directe a été démontrée: virus de Lassa 
(arenaviridae), Marburg (jiloviridae), Ebola 
(filoviridae) et Congo-Crimée (bunyaviridae). 
Ce facteur de risque les distingue de plusieurs 
maladies à risque hémorragique similaire, 
c o ^ e  la fièvre jaune ou la dengue, qui sont 
transmises par un insecte vecteur.

II existe des différences propres à chacun de

ces virus, mais le peu d’expérience qu’on en a 
limite notre capacité de faire des distinctions 
précises. En guise d’illustration, le tableau 1 
résume l’historique de la fièvre à virus Ebola. 
On voit, d’une part, que la létalité d’une telle 
virose est redoutable mais inconstante, ce qui 
correspond à des sous-types de filovirus diffé­
rents. Le lien épidémiologique avec le singe 
est bien établi, mais pas systématique, mon­
trant aussi que le réservoir naturel du virus 
Ebola est encore mal connu. Des études récen­
tes tendent à montrer que la chauve-souris 
pourrait constituer un porteur sain du virus 
dans la jungle tropicale.

Les différences de virulence au sein des 4 
types de virus Ebola paraissent plus importan­
tes que leur distribution géographique.

Présentation clinique

La période d ’incubation des FVH varie de 
quelques jours à trois semaines maximum, 
selon le virus. Les FVH sont caractérisées 
par un état fébrile survenant brutalement, 
accompagné d ’un état grippal peu spécifique 
et qui se complique dans les cas graves par 
une d ia th èse  hém orragique avec 
thrombopénie conduisant à l’exitus. La du­
rée de la maladie est de 6 à 10 jours dans les 
formes mortelles. Dans la fièvre à virus 
Ebola, le signe majeur est la douleur abdo­
minale associée à des diarrhées sanglantes.

Tableau 1: Historique de la fièvre hémorragique à filoviridés (Marburg - Ebola)

Région Singe incriminé Cas humains Létalité(%)
1967 Ouganda*(virus de Marburg) oui 31 24
1976 Nord-Zaïre (Ebola) non 318 88
1979 Sud du Soudan non 284 53
1984 Reston, USA 

Philippines*
oui 4 0

1994 Bâle
Côte d'ivoire*

oui 1 0

1995 Sud-ouest du Zaïre non 315 77
1996 Gabon;

cas secondaires en Afrique du Sud
oui 37

épidémie en cours

57

• pays d'origine des singes

Editorial
L ’épidémie liée à l'infection VIH est cer­

tainement un des exemples les plus frap­
pants et les plus tragiques, illustrant l ’ap­
parition et la propagation d ’une nouvelle 
maladie infectieuse. Au cours de ces 30 
dernières années, beaucoup d ’autres agents 
infectieux ont été nouvellement décrits et 
reconnus. Parmi ceux-ci, les virus respon 
sables des fièvres hémorragiques virales 
ont été responsables de nombreuses épidé­
mies associées à une létalité importante. 
Jusqu’ici, les fièvres hémorragiques vira• 
les ont été observées avant taut en Afrique, 
en Amérique du Sud et en Asie du Sud-Est. 
Toutefois, l ’augmentation des voyages ne 
met aucun pays à l ’abri de cas importés. 
Bien que ces maladies soient souvent trans­
mises par un vecteur, certaines formes peu• 
vent se transmettre par contact direct et 
peut-être par aérosol. Dès lors, il est très 
important d ’avoir une stratégie permettant 
de prendre ces patients en charge de ma• 
nière adéquate, soit en réduisant le risque 
de transmission nosocomiale lors des soins 
et du traitement de cas suspectés de fièvre 
virale hémorragique. Le présent numéro 
de Swiss-NOSO tente de définir les mesures 
à prendre de façon à minimiser au maxi­
mum les risques de cas secondaires et éga­
lement à éviter des réactions de panique 
que l ’on peut observer lorsqu’un cas de 
fièvre hémorragique virale suspecte ou 
confirmée est admis dans un hôpital.
Bien qu’apparemment moins directement 
menaçant, le problème de la résistance aux 
antibiotiques est taut aussi important. Nul 
ne connaît l ’issue du combat entre l ’homme 
et les antibiotiques d ’une part, et les mi­
croorganismes d ’autre part. Si l ’on veut 
préserver les avantages que les progrès 
thérapeutiques nous confèrent, il est im­
portant d ’avoir de bonnes stratégies pour 
éviter l ’émergence et la propagation des 
résistances. L ’article de Hans Siegrist fait 
le point de la situation dans ce domaine. 
Finalement, le présent numéro complète 
les deux numéros précédents consacrés a 
l ’hémodialyse, en présentant des compli­
cations infectieuses liées à la dialyse péri­
tonéale.

P. Francioli, C. Ruef
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Risques de t r a ^ ^ ^ i o n  

Dans les pays d’endémie, 1a majorité des cas 
secondaires sont liés aux soins des malades et 
à la toilette mortuaire. Le risque de transmis­
sion est particulièrement élevé au cours du 
stade avancé, lorsque les patients présentent 
des vomissements, des diarrhées et des hémor­
ragies. La présence de virus précéderait de 
quelques jours les signes cliniques. M ais à ce 
jour, on n ’a documenté aucun cas transmis au 
contact d’une personne infectée avant qu’elle 
ne soit fébrile. La transmission aérogène doit 
être considérée comme possible sur la base de 
situations expérimentales chez l ’animal. On 
ne sait pas si elle joue un rôle chez l ’humain 
mais on doit pourtant en tenir compte dans le 
catalogue des mesures à considérer à j ’hôpital. 
Bien que la simple cohabitation et les contacts 
familiaux ne semblent pas être des facteurs de 
risque importants, il est néanmoins recom­
mandé de mettre en place une surveillance 
(voir ci-dessous). La transmission par voie 
sexuelle est documentée pour les filovirus.

La transmission des FVH est clairement 
associée
- à l’usage de matériel médical contaminé 

(seringues, aiguilles) en situation d ’hygiène 
précaire

- à la manipulation de produits organiques 
humains ou animaux contaminés (sang, sel­
les, urine, vomissements, biopsie)

Risque d ’im portation au  retour d ’un  pays 
d ’endémie

La contamination se faisant principalement 
à partir du sang et des liquides biologiques 
d’un maiade en phase clinique, le risque d ’im ­
portation pour le voyageurmoyen dans les pays 
non-endémiques est extrêmement faible. Ce 
risque n ’est cependant pas nul, com pte tenu de 
la dimension qu’ont pris les voyages d ’aven­
ture. L’Afrique intertropicale occupe le  pre­
mier plan de l’ actualité en matière de FVH, 
sans en détenir le monopole. A côté des virus 
déjà mentionnés, on peut citer, par exemple, 
les virus Junin, M achupo et Guanarito en 
Amérique latine ou  le  virus H anta, plus 
ubiquitaire.

Compte tenu de l ’extension et des différen­
tes formes et étiologies des FVH dans les 
régions chaudes du monde, il convient d’évo­
quer le diagnostic de FVH chez des personnes 
qui, dans les trois semaines précédant les 
symptômes, ont voyagé dans une zone où des 
cas de FVH ont été identifiés au cours des deux 
derniers mois, et/ou ont été en contact direct 
avec du sang ou des liquides biologiques hu­
mains ou animaux infectés par un virus de 
FVH, et/ou ont travaillé dans un laboratoire 
manipulant ces virus dangereux, et/ou pré­
sente un tableau clinique de diathèse hémorra­
gique inexpliquée à un retour d ’Afrique.

En dehors de ces situations, l ’apparition 
d ’une FVH est im probable et il faut évoquer le 
diagnostic d’autres affections exotiques sévè­
res comme le paludisme ou la fièvre typhoïde.

Prise en charge hospitalière
O bjectifs

Comme il n’existe pas de vaccin et que le 
traitement curatif n ’est (modestement) établi 
que pour 1a fièvre de Lassa, l’ attitude adéquate 
consiste à identifier précocement les cas sur la 
base d ’éléments fondés et à prévenir l ’appari­
tion de cas secondaires par des mesures stric­
tes.

H ospitalisation

L ’hospitalisation s’impose pour tout cas 
suspect en consultation médicale présentant 
un état fébrile d’origine indéterm inée, avec ou 
sans complications, dans la  m esure où l ’anam­
nèse révèle un voyage récent dans une zone 
avec FVH ou un contact à risque. L’hospitali­
sation a un sens également en l ’absence de 
complications, aux fins de surveillance et 
d ’investigations. L ’accueil et le transport des 
personnes à ce stade doit être protégé (gants, 
masques, lunettes, cf. ci-dessous), en particu­
lier en présence de com plications (diarrhées, 
vomissements, hém orragies). I l est recom ­
mandé de référer le patient à un hôpital univer­
sitaire.

D éfinition de cas

Il s’agit d ’établir une définition suffisam­
m ent large pour atteindre les objectifs fixés, 
mais suffisamment restrictive aussi afin d ’évi­
ter une épidémie de fausses alertes finalement 
contre-productives. La définition qui suit (con­
forme à celle des Centers for Disease Control 
and Prevention [CDC]) s’applique au retour 
d ’Afrique:

Patient fébrile, avec ou san s  autres symptô­
m es, ayant séjourné moins de 3 semaines 
auparavant dans une zone  confirmée1 ou sus­
pecte® d’épidémie ou d'épizootie en Afrique 
équatorialeetprésentantl’un des critères sui­
vants:

- contact avec des patients atteints de FVH, et/ 
ou avec leurs liquides biologiques et/ou avec 
leurs selles

- contact avec des animaux, et/ou avec leurs 
liquides biologiques et/ou avec leurs excrétas

- diathèsehémotragiqueet/ouchocinexpliqué

1 Cas co^nfirmés au cours des derniers mois (s’infor­
mer auprès de l’OFSP ou de l ’OMS pour savoir si 
l’épidémie estencore active ou non).

2 purzonesuspecte,ilfautentendreunerégionoùl’on 
a observé au cours des deux derniers mois une 
m^aladied’allureépidémique, frappéed’unemorta- 
lité impo^urte et non diagnostiquée.

M esures im m édiates
En présence d ’un tel cas, les mesures immé­

diates suivantes seront mises en place:
1. Isolement en chambre individuelle jusqu’à 

concurrence de 3 semaines après le contact 
infectieux ou jusqu’à l ’exclusion du dia­
gnostic, ou encore la confirmation d ’une 
autre tiologie. Transfert éventuel dans un 
hôpital universitaire. Le local doit être 
équipé du matériel nécessaire à la prise en
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charge du patient, y compris le matériel d e  
securité et de désinfection. L a désinfectio n  
des surfaces doit être effectuée quo tid ien ­
nem ent. Les manoeuvres invasives d o iv e n t 
être réduites au minimum.

2. D éclaration immédiate à la Direction de 
l ’hôpital et aux Autorités sanitaires (can ton  
et OFSP)

3. Information du personnel en charge (se r­
v ice, garde, urgence, laboratoire, sécurité , 
consultant, etc.)

4. Identification des sujets-contacts: liste des 
professionnels et patients à l ’intérieur de 
l’hôpital qui pourraient avoir eu des con ­
tacts; liste des proches et autres personnes 
en  dehors de l ’hôpital (établie par le S er­
vice de la  santé publique)

5. Surveillance des sujets-contacts divisés en 
deux catégories. Le contact à vue n ’est pas 
considéré comme dangereux.
- risque élevé- exposition des muqueuses à  

du sang ou des fluides biologiques, consé­
cutive à une manoeuvre invasive, une 
réanimation, une autopsie ou à un acci­
dent

-risque faible- toute autre forme de contact, 
com m e le séjour simultané dans un même 
local; le personnel de soins entre dans 
cette catégorie lorsque les mesures de  
protections sont e n  place

S urveillance des contacts

Les sujets-contacts sont invités à surveiller 
leur tem pérature deux fois p a r jo u r durant 3 
semaines à partir du contact infectieux ou  
jusqu’ à l ’exclusion du diagnostic de FVH  chez 
le patient index, et à s ’adresser au médecin du 
personnel ou à un médecin désigné, en cas de 
fièvre inexpliquée (< 38.5° C). Pour les con­
tacts à risque élevé, il peut être justifié d’ appli­
quer les mesures du cas-index. Devant tm cas 
confirmé, il peut être utile également d ’éva­
luer rétrospectivement l ’exposition des per­
sonnes à risque élevé par une enquête de 
séroprévalence.

C onfirm ation  d u  diagnostic ’J

Le diagnostic est apporté par l ’isolement du 
virus, par la détection d ’antigènes ou d ’anti­
corps spécifiques, par PCR ou encore par m i­
croscopie électronique. Ceci dem andedu temps. 
L ’isolement sur cellules Vero est aisé, mais 
nécessite au moins 3 jours. Les anticorps appa­
raissent durant la 2e semaine de la  maladie. A 
l ’heure actuelle, aucun laboratoire en  Suisse 
n ’offre ces prestations qui requièrent un degré 
de sécurité extrême (niveau 4). L ’Institut P as­
teur à Paris est un centre de référence OMS 
pour l’Europe:

Centre National de Référence des fièvres 
hémorragiques virales
25, Rue du D r Roux 75724 Paris Cedex 15 
TéL 0033.1.4-0.61.30.88 Fax:. 0033.1.40.61.31.51

T ra item en t
Les FVH ne bénéficient pas d’un traitement 

specifique. La ribavirine semble efficace sur le 
virus de Lassa. Elle n ’est pas com mercialisée jg"

en Suisse, mais disponible dans les hôpitaux 
universitaires. D ’autres antiviraux artisi que 
l’interféron sont encore en phase experim en­
tale. Ainsi, le traitement de soutien est au 
premier plan.

Sécurité au  lit du  m alade
ll s’agit d’assurer l ’isolement du patient, à 

quoi s’ajoute la prévention de la transm ission 
par aérosols. Les mesures d ’isolement strictes 
(blouse, masque, gants chirurgicaux, borinet, 
lunettes protectrices (CNA), chambre indivi­
duelle dotée, si possible, d’une ventilation en 
pression négative (blouse étanche s’il y a des 
diarrhées ou des vomissements) préviennent 
efficacement la transmission des virus des 
fièvres virales hémorragiques. Les CDC re­
commandent l’usage de masques munis de 
filtres HEPA. A défaut, on recommande l’uti­
lisation de masque de "type tuberculose".

Ces mesures évitent les risques de transm is­
sion de FVH. Cependant, on veillera néan­
moins à limiter le nombre de personnes (per­
sonnel et visiteurs) autorisées à entrer dans la 
chambre.

La plupart des désinfectants com me les oxy- 
I  dants, les aldéhydes. ou les dérivés phénoliques 

sont efficaces sur les virus des fièvres hém or­
ragiques. Les ins^am ents réutilisables doi­
vent être désinfectés par trempage avant d’être 
sortis de la chambre.

Les déchets (matériel à usage unique, excré­
tas) ainsi que la literie doivent être considérés 
comme infectieux (groupe C) et suivre la fi­
lière idoine (transport en em ballage fermé) 
jusqu’à l’incinération. La literie -doit être sté­
rilisée à l’autoclave ou brfilée (recommanda­
tions CNA). Pour les repas, il est préférable 
d’utiliser des couverts à usage unique.

Sécurité au  laboratoire

Tous les laboratoires susceptibles d ’interve­
nir doivent être prévenus avant l ’achemine­
ment des échantillons expédiés dans les condi­
tions de sécurité optimale: laboratoires d ’hé­
matologie, de chimie clinique, d ’immunolo­
gie, de microbiologie, de transfusion sanguine, 
de pathologie, etc. Les précautions standard

pliquent aux échantillons suspects de contenir 
un virus hémorragique. La demande d ’analyse 
doit préciser les données cliniques et le dia­
gnostic présomptif. Un contact téléphonique 
doit précéder l ’envoi de l’échantillon.

Les analyses posent le problème de la disper­
sion potentielle d ’aérosols et de la désinfection 
des appareils. Toutefois, aucun cas lié à l ’uti­
lisation de tels appareils n’a été décrit. Les 
appareils doivent être désinfectés selon les 
directives du fabricant. Un frottis de sang fixé 
dans un solvant n ’est pas infectieux.

Peu de laboratoires en Suisse disposent d ’ins­
tallations adéquates à la manipulation opti­
male des pathogènes dangereux; nous ne dis­
posons pas non plus en Suisse d’une unité 
mobile de laboratoire de sécurité.

Le tableau 2 (inspiré des recommandations 
des CDC) résume les démarches qui réduisent 
notoirement le risque de transmission.

Ces précautions permettent de suivre ces 
patients gravem ent atteints sur le plan des 
paramètres indispensables et urgents comme 
la crase, la créatinine, les transaminases et la 
formule sanguine. Les services qui soignent 
des patients répondant à la définition mention­
née ci-dessus devraient élaborer un concept 
avec le laboratoire concerné sur la base des 
recommandations du tableau 2, de sorte que la 
prise en charge soit aussi b ien  assurée que la 
sécurité du personnel de laboratoire.

Pour d’autres analyses, la situation doit être 
évaluée de cas en cas. On peut notamment 
envisager de transporter les appareils d’ana­
lyse dans une hotte de sécurité.

Il faut souligner que la transmission par 
aérosols dans les laboratoires a été avant tout 
décrite dans des situations d’hygiène très défi­
cientes. Dès lors, lorsqu’il s’agit d ’une suspi­
cion, il est important de ne pas renoncer aux 
examens diagnostiques indispensables pour 
exclure d ’autres pathologies mortelles mais 
curables (paludisme, septicémie, etc.), en rap ­
pelant que les précautions standard, si elles 
sont bien appliquées, garantissent un haut 
niveau de sécurité.valables pour les échantillons infectieux s’ap- 

Tableau 2: Précautions de laboratoire pour les analyses dans un rintritrafe de FVH

C '

R isq u e  o u  p ro b lè m e P ré c a u t io n s

A nalyses n o m b re u se s Limiter le nom bre  au  m inim um  n e c e ss a ire

R isque d’exposition  du ran t le 
tran spo rt

Ë m ba lïa g e  d e  sécu rité  in c assa b le , doub le s a c  
im p erm éab le
A ucun  tran sp o rt p a r  p n eu m a tiq u e

M éco n n a issan c e  du risque P réven iT te perso n n e l avan t l’envoi
C ontrô le  d e s  p ro céd u re s  p a r  le ch e f du laboratoire

(F o rm a tio n  d’aé ro so ls  à  
l'ouverture du tu b e

L aborato ire  d e  sécu rité  d e  n iveau  2, av e c  travail i 
s o u s  ho tte  d 'asp ira tion  (b iosécurité  d e  niveau 3)

Forte infectiosité du  sérum lnactivation  au  polyéthylène glycol p-ter-octylphényl- 
e th e r  (Triton® X-100): 10 pi d e  Triton®  X-100 à  10%  
p a r  ml d e  sé ru m , incubation du ran t 1 heu re

C ontam ination  d e s  appare ils  
d 'an a ly se s  au to m atiq u es

D ésinfection  se lo n  les indications du  fabricant

C ontam ina tion  d e s  su rfaces , 
in s trum en ts  d e  laborato ire

D ésinfection  à  l’a id e  d e s  d é s in fe c tan ts  hab ituels
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Q ue faire  en cas d ’accident?

L ’exposition mucocutanée ou percutanée au 
sang ou à un liquide biologique, excrétions ou 
sécrétions d ’un patient suspect de FVH doit 
être suivie immédiatement d’un lavage au 
savon et à l ’eau, puis d’une désinfection (irri­
gation abondante s’il s’agit de l’oeil). La per­
sonne doit être surveillée comme un sujet- 
contact à risque élevé.

Déclaration et inform ation

Tout cas suspect doit être annoncé sans délai au 
Médecin cantonal qui coordonne la prise en 
charge avec l’Office fédéral de la  santé publi­
que qui saisit, le cas échéant, les instances 
internationales.

Conclusion
Malgré la forte létalité des FVH, ces derriè­

res ne représentent pas un problème de santé 
publique ni une menace épidémique dans les 
pays situés hors de la zone d ’endémie. La prise 
en charge d’un cas dans nos services n’est 
pourtant plus une vue de l ’esprit ou un exercice 
de style. L’histoire récente d’une i^^ ta ière  
d’Affique du Sud est révélatrice d’un tel ris­
que. En novembre 1996, la pose d ’un cathéter 
central chez un malade originaire du Gabon est 
accompagnée d’un saignement que l’ i^ ^ ta iè re  
nettoie sans qu’on ait la notion d’une lésion 
percutanée. Elle tombe malade quelques jours 
plus tard et meurt d ’une hémorragie cérébrale 
consécutive à une virose à Ebola. L ’applica­
tion de la définition de cas décrite dans le 
présent article, associée aux mesures recom­
mandées ci-dessus, aurait pu prévenir cette 
transmission. Considérant le fait qu ’Ebola et 
d’autres agents de FVH  surviennent à l ’état 
endémiqueet épidémique, la vigilance à l ’égard 
des voyageurs au retour des zones d ’endémie 
est de rigueur. O
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L e s  g e r m e s  i n u f r i r é ^ s t a n t s :  u n  n o u v e a u  p r o b l è m e  é p i d é m i o l o g i q Ue ?
H. H. Siegrist, La Chaux-de-Fonds

Introduction

Les gennes posant des problèmes de résis­
tances sont connus depuis quelques temps . 
Déjà en 1940, Abraham et Chain ont décrit une 
enzyme hydrolysant la pénicilline chez E. c o i  
et en 1944, Kirby a trouve une pénicillinase 
semblable chez Staphylococcus aureus. Plus 
réocm m m iL des agents p a th o g è n e s
rocfriréâarante se  sont ajoutes, rendant le  spec- 
t e  therapoutique encore plus étroit. Ces ger­
mes à proMèmes nouvellement reconnus sont: 
1  Staphy lo c occus aureus  ré s is tan t a la 

roctidifioc (MRSA), décrit en 1961 pour la 
premiere fois en Angleterre, puis au débu t 
des antaies 1970 aussi en Australie et aux 
Etats-Unis.

2 . E n te ro co ccus faecium  ré s is ta n t à la 
vancomycine (VRE), apparu en 1988 en 
France, ensuite en 1990 aux USA.

3. Pneumocoques, trouves d’abord en 1967 en 
Australie, en 1977 en Afrique du Sud chez 
des mineurs sous fonne multirésistante.

4 . Bactéries à Gram négatif multirésistantes, 
connues depuis très longtemps comme les 
Shigelles résistantes à la streptomycine, 
qui ont surgi au Japon dans les annéec 1950.

5 . Klebsiella p neumoniae porteuse de résis­
tance vis-à-vis des céphalosporines de 3e 
génération (B-lactamase à spectre étendu), 
apparue en 1983 en Allemagne, puis en 
1988 aux USA.

La Figure 1 montre la répartition de ecs 
geimes à problèmes dans le monde. Ces phé­
nomènes de résistance sont basés sur le trans­
fert génétique de déterminants de résistance de 
souches résistantes à des souches sensibles, 
ainsi que sur la rélection de souches résistan­
tes par l’utilisation d ’antibiotiques.

Entérocoques résistant à la 
vancomycine

Le problème du S. aureus résistant à la 
méticilline (MRSA) a été traité dans un nu­
méro précédent (Swiss-NOSO  1995;4:25-29). 
Les MRSA observés de manière épidémique et 
sporadique aux Etats-Unis et en Europe. De 
plus, on trouve aussi souvent des staphyloco­
q ues  co a g u lase -n é g a tifs  ré s is ta n t à Ia 
méticilline, si bien que la vancomycine est 
devenue un antibiotique très utilisé. Depuis 
peu de temps, des entérocoques résistant à la 
vancomycine (VRE) sont apparus, dont en 
particulier l’espèce Enterococcus f aecium, 
mais aussi, plus rarement, E. durons, E. avium 
e tE  casselijlavus qui se répandent très rapide­
ment et colonisent avant tout le tube digestif 
des patients. De plus, ils survivent à moyen 
terme dans l’environnement, étant moins sen­
sibles à la déshydratation par rapport aux 
germes à (jram négatif. En complément de leur 
résistance à la vancomycine, les VRE possè­

dent une résistance naturelle aux cé p h a lo sp o ­
rines, aminoglycosides et aux lincosam ides 
com m e la clindarnycine.

Le mode de transmission le plus courant e s t 
vraisemblablement par les mains du p ersonnel 
soignant. Ce dernier peut devenir porteur c h r o ­
nique par la contamination au niveau du tu b e  
digestif. Entre 1989 et 1993 aux Etats-U nis, le  
taux d’infections nosocomiales à en térocoques 
résistant à la vancomycine s’est multiplié p a r  
un facteur de 20 pour atteindre 7.9%. E n tre ­
temps, le CDC a publié les directives “V ^ E  
isolation guidelines” dans le but de con ten ir 
l’épidérnie par des mesures strictes. En ou tre , 
elles suggèrent que les laboratoires de m ic ro ­
biologie clinique devraient être particulière­
m ent attentifs à l’apparition de VRE. D an s  
cette optique, on peut envisager 1a recherche 
de porteurs dans les populations à risque , 
co m m e  p .ex . aux soins in te n s ifs  d e  
néonatologie, pour prévenir une épidémie. L es 
mesures d’isolement correspondent à peu p rès  
à celles préconisées pour les ^ R S A . D e p lu s, 
il est proposé de mettre des gants lorsqu’ on  
entre dans une chambre d’isolement e t de ne 
pas les enlever avant de sortir. Ensuite, les 
mains doivent être lavées avec un savon d ésin ­
fectant. Le port d ’une blouse n ’est conseillé 
que si un contact étroit avec le m alade ou avec 
un environnement potentiellement contam iné 
est prévisible. Tout instrument ayant été en  
contact avec un patient colonisé par des V R E

(ex. stéthoscope) doit être considéré comme 
contaminé et une désinfection entre deux pa­
tients est fortement recommandée. Les autres 

t aspects ressemblent également à ceux préconi­
sés pour les ^R S A . Il est mentionné que les 
patients porteurs de VRE devraient etre iden­
tifiés im m édiatem ent lo rs  d ’une 
réhospitalisation e t  isolés. Leurs dossiers doi­
vent être identifiés convenablement. Dans les 
hôpitaux avec un problème manifeste de VRE, 
il faut envisager de cohorter les patients et le 
personnel. En revanche, les cultures non ci­
blées de l’environnement sont déconseillées.

L'utilisation de la vancomycine, qui est un 
facteur de risque de colonisation et d’infection 
à VRE, doit être basée sur une indication 
stricte, e t on évitera de l’utiliser à titre prophy­
lactique.

Pneumocoques résistant à la 
pénicilline

Streptococcus pneumoniae est un agent pa­
* thogène largement répandu. Aux Etats-Unis 

p.ex., il est la cause de plus de 6 millions 
d’otites moyennes, de 500’000 pneumonies et 
de 6’000 méningites par an. Des études des 
Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) ont mis en évidence des taux locaux de 
résistance à la pénicilline jusqu’à 61%. Le fait 
que ces fréquences de résistance sont soumises 
à des variations locales irnportantes est égale­
ment corroboré par les données suisses (Zurich 
1993:4%;Lausanne 1995: 13%;Genève 1995: 
13%; Neuchâtel 1995: 5%). Occasionnelle­
ment, des souches hautement résistantes sont 
importées à partir du bassin méditerranéen. 
On assiste actuellement à la dissémination 
in tercon tinen ta le  d’un sé ro ty p e  23 F 
multirésistant. Initialement résistant à la péni­
cilline, à la tétracycline, au chloramphénicol et 
au sulfaméthoxazole/triméthoprime, ce clone 
est devenu résistant à l’érythromycine et au 
céfotaxirne. Les pneumocoques porteurs de 
résistance aux céphalosporines de 3e généra­
tion (par ex. C efo tax ine , C e ftr ia x o n , 
Ceftazidine) semblent jouer un  rôle de plus en  
plus important en  pédiatrie e t plusieurs cas de 
méningite dus à ces germes on t é té  observés.

La propagation de ces pneumocoques multi­
résistants est favorisée par l’utilisation d’anti­
biotiques à grande échelle, surtout dans des 
populations pédiatriques où ils se propagent 
facilement. Ainsi, on a observé des méningites 
à pneumocoques résistant aux céphalospori­
nes chez des enfants qui avaient été traités 
préalablement avec ces antibiotiques pour une 
otitemoyenne.C’estpourquoil’utilisationd’an- 
tibiotiques, en particulier celle à titre prophy­
lactique, doit être évaluée de manière critique. 
La vaccination reste la mesure prophylactique 
la plus importante. Vis-à-vis de ces germes, le 
spectre thérapeutique est très lim ité e t se ré­
duit essentiellement aux glycopeptides comme 

l  vancomycine et la teicoplanine, dont la 
pénétration dans le liquide céphalo-rachidien

Streptococcus pneumoniae 
Résistance à la pénicilline 

Australie 1967

f; <■

Figure l Apparition de nouvelles résistances depuis 1967 (d’après Tenover et H ughes, J ^ 9 .  1996; 275: 300-304)

n ’e s t pas to u jo u rs  p rév is ib le . Les 
carbapénèmes, com m e l’imipénème, posent 
des problèmes en raison du risque de convul­
sions chez le patient souffrant de méningite. 
L ’arrivée de nouvelles quinolones, avec une 
activité am éliorée sur les streptocoques, est un 
certain espoir.

B acilles à Gram négatif 
multirésistants et B-lactamases à 
spectre élargi

Les bactéries à G ram  négatif multirésistantes 
sont connues depuis assez longremps. La résis­
tance aux aminoglycosides est très répandue et 
des céphalosporinases inductibles sont retrou­
vées dans quelques entérobactériacées. Les 
plus fréquen tes sont E nterobacter  spp ., 
C itro b a c te r  fr e u n d i i ,  Serra tia  spp . e t 
Morganella morganii. Une mutation des B- 
lactamases courantes TEM-1, TEM-2 e t SHV- 
1 ont mené à l’apparition d’enzymes (les B- 
lactamases à spectre élargi) conférant une ré­
sistance aux céphalosporines de 3e génération 
et même aux carbapénèmes. Ces B-lactamases 
à spectre élargi ont été observées récemment 
chez K lebsie lla  spp. e t surtout chez K. 
pneumoniae. A c e  mécanisme, s'ajoute l a pos­
sibilité de développer des résistances par le 
changement de perméabilité aux antibiotiques 
de la paroi bactérienne, mécanisme particuliè­
rem ent im p liqué  dans la  résistance aux 
am inoglycosides e t aux fluoroquinolones. 
Pseudomonas aeruginosa  peut devenir sélec­
tivement résistant à l’imipénème en réduisant 
sa perméabilité, mais également multi-résis- 
tant vis-à-vis d ’un grand éventail d ’antibioti­
ques par d’autres mécanismes (B-lactamases, 
enzymes m odifiant les aminoglycosides). Ponc­
tuellement, des épidémies dues à d ’autres 
opportunistes à Gram négatif com m e p.ex. 
Acinetobacter spp. peuvent survenir. Récem­
ment, on a décrit l’apparition au Burundi d’une 
variante de Shigella dysenteriae résistante à 
pratiquement tous les antibiotiques à l’excep­
tion de la ciprofloxacine.

La dissémination de ces germes s’observe 
dans les hôpitaux e t les établissements médico­
sociaux, mais surtout dans les services de soins 
intensifs. La transmission d’un patient à l’autre 
se fait facilem ent par les mains du personnel 
soignant, e t le tube digestif des patients est un 
réservoir abondant. De plus, le nasopharynx se 
colonise rapidem ent chez les patients aux soins 
intensifs. Le taux de colonisation semble être 
en fonction de la gravité de la maladie. Les 
infections qui en résultent sont avant tout des 
infections urinaires chez les patients porteurs 
de sondes, les infections post-operatoires du 
site chirurgical, ainsi que les pneum onies 
nosocomiales chez les patients ventilés. Ceci 
est particulièrement valable pour les pays in­
dustrialisés. Dans les pays en voie de dévelop­
pement, c ’est surtout le manque d’hygiène 
provenant de l’absence d’installations salutai­
res qui contribue à la transmission de ces

germes à problème. Dans ces pays, la mise sur 
le marché des antibiotiques n’est pas régle­
mentée ou alors, si de telles réglementations 
existent, elles ne sont pas respectées. Une telle 
situation favorise l’utilisation non ciblée de 
ces substances, avec comme conséquence con­
nue le développement de germes multi-résis- 
tants.

Conclusions

Le problème des germes multirésistants est 
réel. Les mesures d’hygiène hospitalière jouent 
un rôle essentiel dans la lutte contre l’appari­
tion et la dissémination de gennes multi-résis- 
tants dans l’hôpital. L ’utilisation ciblée des 
antibiotiques, avec adaptation du spectre d’ac­
tivité à l’agent pathogène et la réduction de la 
durée du traitement au minimum nécessaire, 
est une mesure supplémentaire irnportante. Ce 
dernier point est également valable pour le 
domaine extra-hospitalier, conune illustré de 
manière dramatique par l’évolution des pneu­
mocoques multirésistants. Le rôle exact de 
l’utilisation d’antibiotiques comme additif à la 
nourriture dans la production animale n ’a pas 
encore été élucidé. L ’apparition démontrée de 
germes multirésistants, dont des entérocoques 
résistant aux glycopeptides, dans le tube diges­
tif d’animaux de production provoque une 
certaine inquiétude et motive des efforts de 
recherche dans ce domaine. □
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Dialyse péritonéale et infection nosocomiale
Hj. Furrer, D. Uehlinger, Bern; P. Francioli, Lausanne

Introduction

La dialyse péritonéale pennet d ’épurer le 
sang de substances nonnalement éliminées 
par les urines. En introduisant un dialysat dans 
la cavité péritonéale, il s’établit un gradient de 
concentration qui permet la diffusion de ces 
substances à travers le péritoine. En utilisant - 
un dialysat hyperosmolaire, riche en glucose, 
on peut également soutirer du liquide. Pour la 
dialyse péritonéale chronique, un cathéter de 
silicone est inséré dans la cavité péritonéale et 
fixé à la paroi abdominale. Ceci va permettre 
l’introduction d’un nouveau dialysat plusieurs 
fois par jour.

L ’existence d’une solution de continuitéentre 
la cavité péritonéale et l ’extérieur, la présence 
du corps étranger que constitue le cathéter et 
les manipulations quotidiennes de celui-ci sont 
autant de facteurs prédisposant aux infections. 
De pJus, en raison de son contenu en glucose, 
le dialysat est un bon milieu de culture pour les 
bactéries. Par ailleurs, en raison de son con­
tenu en lactate et de son pH bas, le dialysat lui- 
même inhibe la fonction des macrophages 
péritonéaux et diminue donc les mécanismes 
de défense.

Les thfections locales se subdivisent en péri­
tonite, infection du tunnel et infection de l ’ori­
fice de sortie.

Fréquence, pathogénèse et 
clinique

On observe de 0.5 à 1.4 épisodes de périto­
nite par année et par patient en dialyse périto­

néale continue. L ’infection peut être acquise 
par voie intraluminale, périluminale, hémato­
gène ou transmurale (paroi intestinale) (Ta­
bleau 1). La voie intraluminale est Ja plus 
fréquente. Dans ce cas, ce n’est pas tellement 
la contarnination du dialysat qui est en cause 
mais surtout les erreurs d’hygiène lors de la 
connexion du sac de dialyse. Cette manoeuvre 
se répète 4 ou 5 fois par jour et nécessite une 
technique aseptique qui doit être maîtrisée par 
le patient puisqu’il effectue sa dialyse lui- 
même, le plus souvent.

La symptomatologie initiale de la péritonite 
acquise par voie intraluminale est assez dis­
crète. On observe fréquemment un état 
subfébrile, des douleurs abdominales diffuses 
et des nausées. Il n ’est pas rare que ces symp­
tômes soient précédés par un aspect trouble du 
dialysat.

Diagnostic

Le diagnostic de péritonite repose sur l’exa­
men du liquide péritonéal. La mise en évi­
dence de bactéries à l ’examen direct (Gram) 
du dialysat centrifugé est très suggestive d’une 
péritonite. Toutefois, cet examen n’est positif 
que dans 50% des cas. Une augmentation du 
compte leucocytaire (plus de 100 leucocytes 
par ^ m 3) et/ou une croissance bactérienne 
dans le dialysat sontégalement indicatifs d ’une 
péritonite. Dans de rares cas (environ 10%), 
les cultures sont négatives: ceci peut être dû à 
l ’administration concomitante d ’antibiotiques 
mais doit également faire évoquer d ’autres 
possibilités telles qu’une péritonite due à des 
champignons ou à des mycobactéries.

Tab|eau 1: Infection lors de dialyse péritonéale

Infection Remarques
Infection de plaie
Survient lors de la mise en place du cathéter 
péritonéal

Dans des études contrôlées, la prophylaxie 
antibiotique durant l'intervention est sans effet 
prophylactique sur la péritonite précoce

Infection de l'orlflce de sortie
Infection superficielle de l'orifice cutané du cathéter Peut le plus souvent être traitée 

conservativement par une désinfection locale 
et une antibiothérapie dirigée.

Infection du tunnel
, Infection périluminale du cathéter, le long de son 
trajet dans la paroi abdominale.

Souvent associée à une péritonite. Traitement 
chirurgical (changement de cathéter) le plus 
souvent nécessaire.

Péritonite
a) transmission intraluminale
b) transmission périluminale
c) péritonite hématogène

d) transmission transmurale
• par perforation de l'intestin
• par la migration de bactéries au travers de

la paroi intestinale (par ex. lors de diverticulose)

Peut être traitée par antibiothérapie seule 
Voir infection du tunnel
Ra ment de l’affection à l'origine de la 

ctériémie
Lors d'une perforation, présence d'une flore ' 

e dialysat, traitement chirurgical
nécessaire.

Tableau 2: Etiologie de la péritonite liée 
à la dialyse péritonéale

Pathogène Fréquence 
a srsrox.

Bactéries a Gram positif 70%
- Staphylocoques

coagulase-négatif 40-60%
- S.aureus 10-20%
- Streptocoques 10%
- Enterocoques 5%
Bactéries a Gram négatif 20-30%
-E.co/i 4%
- Pseudomonas spp 4%
- Klebsiella s  m 4%
Bactéries anaérobes <5%
Cham ri nnons <5%
M y cobactéries <5%

Etiologie

Les microorganismes les plus fréquents sont 
les staphylocoques coagulase-négatif, suivis 
par les staphylocoques dorés (Tableau 2). Ces 
bactéries proviennent le plus souvent de la 
flore cutanée du patient et suggèrent une erreur 
d ’asepsie. La présence d’une flore mixte, en 
particulier d’un mélange de germes aérobes et 
anaérobes, doit faire évoquer la possibilité 
d ’une perforation intestinale et nécessite une 
évaluation chirurgicale.

C

Traitement

En l ’absence de perforation intestinale, une 
péritonite peut être traitée de manière conser­
vatrice, le plus souvent par l’ administration 
d’antibiotiques intra-péritonéaux pendant 10 à 
14 jours. Les antibiotiques peuvent être ajou­
tés au dialysat. Selon leur pharmacocinétique, 
ils peuvent être ajoutés de manière continue, 
c ’est-à-dire dans chaque sac de dialysat ou 
alors de manière intermittente, c’est-à-dire de 
2 fois par jour jusqu’à une fois par semaine. 
Pour le traitement empirique initial, l ’associa­
tion de vancomycine et d’un aminoside s’est 
révélée efficace, vu qu’elle couvre bien le 
spectre des agents infectieux en cause et que 
ces substances peuvent être administrées de 
manière intermittente. Les chances de succès 
sont d’autant plus grandes que le traitement est 
commencé précocement. De ce fait, les pa­
tients apprennent à être attentifs aux manifes­
tations précoces. En particulier, ils prêtent 
attention à l ’aspect du dialysat. En cas d’aspect 
trouble, la  présence de leucocytes peut être 
détectée par un examen par bandelettes.

Au vu du spectre des agents infectieux (sta­
phylocoques coagulase-négatif dans plus de 
40% des cas), la vancomycine est un choix 
logique pour le traitement empirique. De plus, 
son adm inistration peut se fa ire  
ambulatoirement et est favorable au plan des

f

f,

cofits, vuqu’unedose unique de 1 à2grajoutés 
à un sac de dialysat pennet d’ atteindre des taux 
sériques thérapeutiques pendüfu une semaine- 
Cependant, il faut être constifmi qu’une utili- 

' sation large de la vancomycine chez les pa­
tients en dialyse péritonéafe peut conduire à 
une colonisation du tractus gastr°-intestinal 
pardes entérocoques résisfafu à la vancomycine 
(Vancomycine-Resistant Enterocw d = VRE). 
Des cas sporadiques d’infections invasives à 
VRE ont été observés chez les patients en 
dialyse péritonéale [Clin  Infect D is . 
1993;16:750-5]. Souvent, il n ’existe aucun 
antibiotique efficace contro les VRE. Leur 
dissémination dans les hôpitaux représentera 
un problème d’hygiène toujours pfuü impor­
tant à l’avenir. C’est la raison pour faquelle, H 
faut adopter des stratégies thérapeutiques qui 
n’utilisent la vancomycine que dans des cas 
sélectionnés.

Prophylaxie
Il existe une grande variation individu^fe 

quant à la fréquence des épisodes de périto- 
' nite. Certains patients ne présentent aucune 

péritonite pendantdes années alors que d ’ autres 
peuvent présenter jusqu’à 5 épisodes par an­
née. La formation des patients et le respect des 
techniques d ’asepsie lors du changement des 
sacs de dialyse sont des facteurs très impor­
tants. Le recours à quelques nouvelles proré­
dUres techniques facilitant le respect de l’asep­
sie (rinçage après chaque connexion, irradia­
tion par UV de la connexion) peuvent diminuer 
la fréquence des épisodes de péritonite. Le 
recours à de nouveaux types de dialysat (par 
exemple remplacement du lactate par du bicar-

bonate) n ’a pas encore fait l’objet d ’une éva­
luation suffisante pour pouvoir être recom­
mandé sur un plan général. Plusieure straté­
gies de prophylaxie médicamenteuse ont été 
étudiées, notamment l ’ administration orale pé­
riodique de rifarnpicine (600 mg/jour pendant 
5 jours tous les 3 mois), l ’utilisarirm de petites 
doses de cotrimoxazole ou l’applfemirm quoti­
dienne de mupirocine au niveau de l ’orifice 
cutané du cathéter. Toutes ces approches ont 
conduit à une diminution de l ’incidence des 
infections du cathéter et également, «ianü une 
certaine mesure, des péritonites Dans une 
étude randomisée récente, l ’admimitrmirm pé­
riodique de rifarnpicine a été c ^ p a r te  à l ’ad­
ministration locale de mupirocine [AmJ Kidney 
Dis. 1996;27:695-700]. Aucune d i f f é r e r  si­
gnificative n ’a été observée entre les deux 
groupes. Le taux d ’infection éfaU diminué 
d ’un facteur 4 par rapport à un groupe de 
contrôle historique recruté dans le même cen­
tre. Le recours systématique à une prophy­
laxie, en particulier à la rifampicine, n’est pas 
sans inconvénients potentie l notamment au 
plan des effets secondaires et du développe­
ment des résistances. Dès loi1̂  les stratégies 
prophylactiques évoquées ci-dessus ne peu­
vent pas être recommandées a titre général, 
mais doivent faire l ’objet d’une indication 
ciblée pour les patients à rtëqæ.

Les patients avec péritonite récmivrmte à 
staphylocoques dorés sont fréquemment des 
porteurs au niveau nasal. Après vm épisode de 
péritonite à staphylocoques dorés fl convient 
de rechercher cette possibilité et tenter une 
éradication(Swiss-NOSO 1995;2(4):25-9). Un 
dépistage systématique chez tous les patients

en dialyse péritonéale n’est pas recommandé, 
étant donné que la colonisation est souvent 
transitoire et que beaucoup de patients avec 
des cultures positives ne présenteront pas de 
péritonite à staphylocoques dorés. Cependami 
certains centres pratiquent un dépistage géné­
ral et traitent les patients qui sont porteurs. Les 
résultats d’une telle stratégie sont variables 
d’une étude à l’autre.

Résumé
Une formation adéquate des patients en dia­

lyse péritonéale, les nouvelles procédures tech­
niques et le recours à des stratégies prophylac­
tiques et thérapeutiques contribuent à m m te- 
nir le taux de morbidité infectieuse de ces 
patients à un taux acceptable et relativement 
bas.

Des stratégies futures devraient d'avantage 
prendre en compte les aspects épidémiologiques 
hospitaliers. 0
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Article intéressant
Transmission of Ebola virus (Zaire 
strain) to uninfected control mon- 
keys in a biocontainment laboratory.
Jaax N, et al. Lancet 1995; 346:1669-71

La transmission du virus Ebola par contact 
direct avec du sang ou des liquides b io log ique 
infectés est bien documentée. La plupart des cas 
qui ont été infectes par le virus Ebola, dans le 
personnel de santé, l’ont été par cette voie. La 
question est de savoir si une transmission à 
partir d ’aerosols respiratoires d’un patient in­
fecté est possible en l’absence de contact direct 
avec le patient. C’est une question importante à 
laquelle il n ’a pas encore été répondu de ma­

nière definitive. L ’article résume ici apporte un 
élément de réponse. Dans le cadre d ’une étude 
thérapeutique avec l’Interferon, des singes in­
fectes avec le virus Ebola ont été placés dans le 
même local que des singes non infectés. La 
distance séparant les cages des 2 groupes était 
d ’environ 3 mètres. L ’entretien des animaux 
ainsi que leur alimentation étaient assurés de 
façon complètement séparee. H n’y avait donc 
aucune possibilité de contamination croisée par 
contact direct, qu’il s’agisse de la  nourriture ou 
du personnel s'occupant des animaux. La ven­
tilation assurait un renouvellement d ’air à rai­
son de 10 à 15 fois par heure. Tous les singes 
infectés sont tombes malades et sont morts dans 
les 13 jours suivant l’infection. Après 10 et 
respectivement 11 jours, deux des 3 singes

"contrôle" sont morts également. Dans leu rs  
poum ons, on a pu isoler le virus d ’Ebola en  
ru ra le  concentration. Ces résultats indiquent 
de manière claire que le virus Ebola a été  
transmis par aérosol entre les singes. D ’au tres 
expériences suggèrent la possibilité de tran s­
mission par exposition des conjonctives ou p a r 
voie orale. Bien que ces résultats obtenus ch e z  
des singes ne puissent pas être d irectem ent 
transposés à l’homme, ils incitent néanm oins à 
une grande prudence. Les nouvelles recom m an­
dations des Centers for Disease Control and  
Prevention, ainsi que celles incluses dans le 
présent numéro de Swiss-NOSO, recom m an­
dent le port de lunettes et de masque p o u r  
s’occuper de patients présentant une fièvre h é ­
morragique virale suspecte ou confirmée. O
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