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NOUVEAUTÉS EN 
MÉDECINE 2021

Maladies infectieuses
Acquis, nouveautés et perspectives en 2021

Les progrès spectaculaires des dernières décennies dans le 
 domaine des maladies infectieuses ont sensiblement amélioré 
leurs prévention, diagnostic et traitement. Les sciences de base 
et  cliniques ont répondu présent face à de multiples défis : infec-
tions émergentes, complications infectieuses de pratiques médi-
cales de plus en plus complexes, ralentissement préoccupant du 
développement de nouveaux agents antimicrobiens. Pendant la 
crise  mondiale liée à la pandémie de Covid-19, la « normalité médi-
cale » a dû être mise entre parenthèses, mais les progrès médicaux 
se sont – fort heureusement – poursuivis. Dans cet article, nous 
vous  présentons de nouvelles connaissances en matière d’infections 
bactériennes, virales ou fongiques qui pourraient faire évoluer nos 
pratiques hospitalières et ambulatoires. Les acquis marquants dans 
le domaine du Covid-19 feront l’objet d’un article à venir.

Infectious diseases : Achievements, new 
Developments and Perspectives in 2021

The substantial progresses during the last decades in the field of 
 infectious diseases have significantly improved their prevention, 
 diagnosis and treatment. Basic and medical sciences have efficiently 
dealt with the challenges of emerging infections, infectious complica-
tions related to the increasing complexity of medical practices and 
marked slow-down in the development of new antimicrobial agents. 
During the worldwide crisis related to the COVID-19 pandemic, the 
« medical normality » has been put in stand-by, but medical advances 
have fortunately continued. In the present article we present new 
knowledge in the field of bacterial, viral and fungal infections, which 
may modify hospital and ambulatory practices. Significant achieve-
ments in the field of COVID-19 will be presented in a future article.

INTRODUCTION
La surveillance des maladies infectieuses et l’évolution dans 
le domaine du diagnostic, de la prévention et du traitement 
des infections constituent une vraie course contre la montre 
pour les scientifiques et les cliniciens.1 Chaque année, de 
 nouvelles connaissances nous permettent d’évoluer dans nos 

activités cliniques quotidiennes. Dans le présent article, nous 
avons le plaisir de vous présenter un choix – certes incom-
plet  – de lectures scientifiques passant en revue un large 
spectre de nouveautés infectiologiques, entre l’épidémiolo-
gie, le diagnostic et le traitement des infections bactériennes, 
virales et fongiques.

DIAGNOSTIC
Corrélation entre type de microorganisme responsable 
d’une bactériémie et cancer colorectal
Quand faut-il faire une colonoscopie lors de bactériémie sans 
source identifiée ?
Une altération du microbiote intestinal caractérisée par la 
présence accrue de certaines bactéries (par exemple Bacteroides 
fragilis, certaines espèces de Streptococcus, Fusobacterium et 
Peptostreptococcus) a été associée au développement d’un 
 cancer colorectal. De nombreuses études ont investigué les 
mécanismes moléculaires de l’oncogenèse associée à l’effet 
pro-inflammatoire induit par cette dysbiose digestive.2 D’autre 
part, un cancer colorectal est à l’origine d’une brèche dans la 
barrière anatomique de la muqueuse digestive pouvant favo-
riser une translocation bactérienne avec la survenue d’une 
bactériémie d’origine occulte. Une bactériémie à Streptoccocus 
gallolyticus, une espèce du groupe S. bovis, a été typiquement 
associée à la présence d’un cancer colorectal, jusqu’à chez 
deux tiers des patients. Dans une étude rétrospective conduite 
à Hong Kong et ayant inclus plus de 13 000 patients hospita-
lisés avec une bactériémie due à l’une des 11  bactéries du 
 microbiote  intestinal connues pour avoir un possible lien avec 
le cancer colorectal, les auteurs ont recherché chez lesquels 
de ces  patients ce type de néoplasie était diagnostiqué par la 
suite.3 L’étude a duré 10 ans et les données ont été extraites 
des dossiers des patients informatisés et centralisés sous le 
contrôle des autorités sanitaires de Hong Kong. Les résultats 
montrent que le risque de se voir diagnostiquer un cancer 
 colorectal est important chez les patients ayant présenté une 
bactériémie à B. fragilis (Hazard Ratio (HR) : 3,85 ; IC 95 % : 2,2-
5,64 ; p < 0,0001) et S. gallolyticus (S. bovis) (HR : 5,73 ; IC 95 % : 
2,18-15,1 ; p < 0,001). L’étude a aussi montré une association 
 significative avec un cancer colorectal de bactériémies dues à 
d’autres microorganismes : Fusobacterium nucleatum, Pepto
streptococcus, Clostridium septicum, Clostridium perfringens et 
Gemella morbillorum. Ces résultats sont d’autant plus  probants 
que des éventuels biais de sélection ont été limités par un 
 appariement, selon un score de propension, du groupe de 
 patients avec bactériémie à l’un des germes étudiés avec un 
groupe de patients ayant les mêmes comorbidités, âge et 
genre, mais sans bactériémie.
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Quand une colonoscopie lors de bactériémie sans source 
identifiée est-elle nécessaire ? Bien plus souvent que nous ne 
l’imaginions.

Cette étude épidémiologique rétrospective, impressionnante par 
le nombre de patients (13 000) et la longueur du recrutement et 
du suivi (10 ans), nous apprend que S. gallolyticus (S. bovis) 
n’est pas le seul microorganisme associé au cancer colorectal en 
cas de  bactériémie. En l’absence d’un foyer clinique clairement 
identifié pouvant expliquer une bactériémie, une colonoscopie de 
dépistage à la recherche d’un cancer colorectal devrait être systé-
matiquement effectuée en présence d’un des microorganismes 
précités, en  particulier B. fragilis.

DURÉE DE L’ANTIBIOTHÉRAPIE
Traitement à l’hôpital d’une pneumonie acquise dans la 
communauté (PAC)
Trois jours d’antibiothérapie intraveineuse sont-ils suffisants ?
Le ralentissement préoccupant du développement de nouveaux 
agents anti-infectieux pendant les 2  dernières décennies 
 impose une optimisation stricte de l’utilisation de l’arsenal 
thérapeutique disponible de nos jours afin de réduire autant 
que possible l’émergence de résistances bactériennes.4 Pour 
répondre à ce défi permanent, la tendance est à une réduction 
progressive de la durée de l’antibiothérapie pour de nom-
breuses infections, confirmée par une mise à jour en temps 
réel de nombreuses recommandations de traitement.5 Des 
études positives publiées récemment corroborent le bien-
fondé de ces tendances séculaires guidées par le leitmotiv 
« less is more », par exemple dans l’infection urinaire non 
 fébrile chez l’homme (7 jours d’antibiothérapie comme alter-
native à 14 jours), mais les limites méthodologiques de l’étude 
ne permettent cependant pas de trancher de manière définitive 
sur son application au quotidien.6-9

Des résultats intéressants ont également été rapportés dans 
la bactériémie non compliquée due à des bactéries Gram 
 négatif (une antibiothérapie de 7  jours est non inférieure à 
14 jours de traitement, sous réserve d’une sélection attentive 
du type de patients pouvant en bénéficier).10

Toutefois, des études visant à réduire la durée de l’antibiothé-
rapie n’arrivent pas aux résultats attendus, par exemple dans 
les infections cutanées de type dermo-hypodermite (étude ne 
concluant pas à une non-infériorité d’une antibiothérapie de 
6  jours comparée à 12  jours),11 les infections de prothèses 
 orthopédiques (meilleure réponse avec une antibiothérapie 
de 12 semaines versus 6 semaines),12 et – tout  récemment – 
dans la bactériémie à Staphylococcus aureus  sensible à la 
 méthicilline à « bas risque » (il n’est pas sûr que, même avec 
une sélection attentive des patients, une antibiothérapie de 
6  à 10  jours garantisse une efficacité similaire à celle de la 
 durée recommandée de 14 jours).13,14

Et chez les patients hospitalisés avec une PAC, où en sommes-
nous ? Les recommandations européennes et nord-américaines 
préconisent entre 5 et 10 jours de traitement antibactérien.5,15 
Mais peu d’études randomisées ont été réalisées pour conso-

lider les évidences à ce sujet.16-18 L’étude d’Uranga et coll. avait 
comparé une antibiothérapie de 5 ou 10 jours pour le traite-
ment de la PAC chez des patients hospitalisés ayant atteint 
des critères prédéfinis de réponse clinique au 5e jour. Celle-ci 
n’avait pas montré de différence significative entre 5 et 
10  jours  d’antibiothérapie, concluant que les recommanda-
tions de l’Infectious Diseases Society of America (IDSA) et de 
l’American Thoracic Society (ATS) peuvent être implémen-
tées dans la vie réelle de l’hôpital sans prise de risque.15

Une étude de non-infériorité, multicentrique, randomisée et 
en double aveugle, publiée en 2021 par Dinh et coll., a comparé 
deux durées d’antibiothérapie (3 vs 8 jours) chez des patients 
avec une PAC, hospitalisés en dehors des soins intensifs.19,20 Si 
le patient avait répondu cliniquement après 3 jours de mono-
thérapie antibactérienne parentérale (amoxicilline-acide 
 clavulanique ou céphalosporine de 3e  génération), l’antibio-
thérapie était arrêtée dans le groupe expérimental (5  jours 
supplémentaires de placebo) alors que le groupe contrôle 
 bénéficiait d’une durée totale de 8  jours d’antibiothérapie 
(amoxicilline 1 g plus acide clavulanique 0,125 g 3 ×/jour par 
voie orale pour 5 jours supplémentaires). Les patients immuno-
supprimés, à risque d’être infectés par des germes résistants, 
avec une suspicion ou documentation d’infection à légion-
nelle, une insuffisance rénale chronique, déjà traités par 
d’autres antibiotiques, ainsi que ceux avec une pneumonie 
compliquée, sévère, associée aux soins ou à une bronchoaspi-
ration, étaient exclus.

Sur 706 patients évalués, 303 (43 %) ont été inclus, dont 152 
dans le « groupe 3 jours » et 151 dans le « groupe 8 jours » (âge 
médian 73 ans, 41 % de femmes, 24 % avec au moins 2 comor-
bidités et 39 % avec un score PSI (Pneumonia Severity Index) 
> 91 les situant dans les classes de risque 4 et 5). Les analyses 
du taux de guérison à 15 jours en « intention de traiter » (tous 
les patients randomisés ayant reçu au moins une dose du 
 traitement selon l’étude) ont démontré la non-infériorité de 
l’antibiothérapie de 3 jours par rapport à celle de 8 jours (77 vs 
68 % ; différence 9,42 %, IC 95 % : 0,38-20,04). L’analyse 
 restreinte uniquement aux cas évaluables (selon protocole) a 
montré des résultats similaires. La guérison à 30 jours (72 vs 
72 %), la mortalité à 30  jours (2 vs 1 %), le nombre d’effets 
 indésirables (16 vs 23 %) et la durée de séjour hospitalier (5 vs 
6  jours) n’étaient pas significativement différents entre les 
deux groupes. Les taux de réponse avec les deux durées de 
traitement sont homogènes dans les analyses de sous-
groupes, notamment les patients de > 65 ans et ceux souffrant 
d’une pneumonie sévère avec PSI  >  91, cependant sur de 
 petits collectifs avec des IC très larges.

Au-delà de ces résultats à première vue très prometteurs, il 
est important de relever quelques limitations non négli-
geables de cette étude.19,21-23 Le recrutement de 303 patients 
dans 16 hôpitaux a duré 5 ans, ce qui peut remettre en cause la 
validité externe de ces observations. 57 % des patients évalués 
n’ont pas pu être randomisés, dont 122 n’avaient pas répondu 
favorablement après 3 jours d’antibiothérapie intraveineuse. 
Le taux de réponses d’environ 70 % après 15  jours est par 
 ailleurs étonnamment bas par rapport à celui attendu pour 
une PAC « simple ». Les mêmes auteurs ont publié une analyse 
secondaire des facteurs associés à une non-réponse à 15 jours : 
ils ont trouvé une association du genre masculin et de l’âge 
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avec un échec du traitement de la PAC, mais aucun facteur 
 directement lié à la PAC elle-même. Il est légitime de se 
 questionner sur les vraies raisons de ces échecs de l’antibio-
thérapie. Le fait de ne pas avoir utilisé une bithérapie couvrant 
les bactéries respiratoires « atypiques » comme recommandé 
chez un sous-groupe de patients hospitalisés pour une PAC,  
selon des critères faisant l’objet d’un débat encore très 
 ouvert.15,21,24 La présence de pathologies cardiopulmonaires non 
infectieuses concomitantes, voire prédominantes d’un point 
de vue clinique qui ont été déterminantes –  de manière 
 complètement indépendante d’une éventuelle composante 
infectieuse – pour l’issue clinique, quelle que soit la durée de 
l’antibiothérapie ? L’échantillon limité, en particulier dans les 
sous-groupes, doit interpeller le lecteur concernant la puis-
sance statistique des analyses présentées. Enfin, seulement 18 
des 303 épisodes de PAC (6 %) ont été documentés microbio-
logiquement par une culture positive à un microorganisme 
« typique », dont 5 (2 %) avec une bactériémie. De plus, des 
 valeurs médianes de procalcitonine de 0,55  µmol/l (groupe 
3 jours) et 0,2 µmol/l (groupe 8 jours) ont été observées, donc 
plutôt basses, voire très basses, pour une PAC bactérienne 
« typique » nécessitant un séjour à l’hôpital.25

L’étude d’Uranga et coll.17 ayant comparé 5 à 10 jours d’anti-
biothérapie chez des patients hospitalisés avec une PAC avait 
rapporté des cultures positives pour une bactérie « typique » 
chez 19 % des cas, soit trois fois plus que dans l’étude de Dinh 
et  coll.17,19 La différence du taux de documentation d’une 
 infection bactérienne entre les deux études est patente. Ces 
observations remettent sérieusement en question la présence 
d’une étiologie bactérienne « typique » de la PAC nécessitant 
un traitement antibiotique par bêtalactamine dans un bon 
nombre de cas inclus dans l’étude de Dinh et coll.19

Trois jours d’antibiothérapie intraveineuse sont-ils suffisants 
pour traiter une PAC à l’hôpital ? Probablement pas encore en 
« prime time ».

Si cette étude randomisée semble à première vue suggérer 
qu’une mono-antibiothérapie par bêtalactamine parentérale de 
3 jours pourrait suffire chez certains patients hospitalisés pour 
une PAC « simple », reste à savoir si et quels patients avec une 
vraie PAC bactérienne « typique », après exclusion des étiologies 
virales, « atypiques » ou même non infectieuses, pourraient en 
bénéficier. Des études supplémentaires avec une stratégie de 
documentation microbiologique plus performante – combinant 
les cultures bactériennes traditionnelles avec les méthodes molé-
culaires pour la détection des bactéries atypiques et des virus 
respiratoires – aideront à clarifier la validité clinique de cette 
stratégie – certes très attractive, car « less is more » – en vue de 
son application dans la vie réelle de l’hôpital.

Infections rectales asymptomatiques à Chlamydia 
trachomatis
Azithromycine pour 1 jour ou doxycycline pour 7 jours ?
Les infections rectales à Chlamydia trachomatis – très souvent 
asymptomatiques – jouent un rôle important dans la trans-
mission silencieuse de cette infection dans la communauté. 
L’épidémiologie de cette infection est en plein essor aussi en 

Suisse selon les données de surveillance épidémiologique de 
l’OFSP (Office fédéral de la santé publique) qui montrent une 
nette augmentation des cas déclarés sur les deux dernières 
décennies (environ 3000 infections/année en 2000 contre 
environ 12 000 en 2020) (www.bag.admin.ch/ofsp-bulletin). 
Le traitement préventif de cette infection sexuellement 
 transmise représente par conséquent un enjeu majeur de 
 santé publique.

Une récente étude randomisée en double aveugle et contrôlée 
par placebo a montré la supériorité d’un traitement de 7 jours 
de doxycycline (100 mg 2 ×/jour) par rapport à une dose unique 
d’azithromycine (1 g) pour les infections rectales asymptoma-
tiques à C.  trachomatis chez les hommes ayant des rapports 
sexuels avec des hommes.26 Le critère primaire pour évaluer 
l’efficacité de l’antibiothérapie était une PCR rectale négative 
pour C. trachomatis 4 semaines après le traitement. 625 hommes 
ont été inclus, 314 dans le groupe doxycycline et 311 dans le 
groupe azithromycine. La guérison microbiologique a été docu-
mentée chez 281 des 290 cas évaluables (96,9 %) dans le groupe 
doxycycline et 227 des 297  cas évaluables (76,4 %) dans le 
groupe azithromycine, pour une différence ajustée de 19,9 % 
(IC 95 % : 14,6-25,3 ; p < 0,001). Les effets indésirables étaient 
 similaires dans les deux groupes, hormis des diarrhées plus 
 fréquentes dans le groupe azithromycine.

Une autre petite étude, toute récente, a investigué la même 
question en comparant 7 jours de doxycycline (70 patients) à 
une dose unique d’azithromycine (65 patients).27 Le taux de 
guérison microbiologique à 4  semaines (PCR rectale néga-
tive) était supérieur avec 7  jours de doxycycline (100 %) en 
comparaison d’une dose unique d’azithromycine (74 %), avec 
une différence de 26 % (IC 95 % : 16-36 ; p < 0,001).

Azithromycine 1 jour ou doxycycline 7 jours pour traiter 
 l’infection rectale asymptomatique à C. trachomatis ? Pour 
cette fois, « more is more »

En conclusion, une dose unique d’azithromycine donne des résul-
tats moins bons que 7 jours de doxycycline. Dans les nouvelles 
recommandations du Centers for Disease Control (CDC) de 2021, 
la doxycycline est proposée en première intention pour les infec-
tions à C. trachomatis chez l’adulte (100 mg 2 ×/jour pendant 
7 jours), à l’exception de la grossesse où l’azithromycine reste le 
1er choix (1 g en dose unique).28

COLITE À CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE
La colite à Clostridioides difficile est typiquement une surinfection 
liée aux antibiothérapies administrées de manière prolongée 
ou itérative pour le traitement d’autres infections bactériennes. 
Cette complication peut évoluer de manière sévère et résulter 
en une augmentation de la morbidité et mortalité, en particulier 
en cas d’infection à des souches de C. difficile associées à une 
 virulence accrue. L’IDSA a mis à jour en 2021 ses recomman-
dations concernant le traitement de la colite à C. difficile.29 Face 
aux changements majeurs dans les options thérapeutiques 
 recommandées, il est légitime – à nos latitudes – de se poser 
des questions… : « looking forward or looking back » ?
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Fidaxomicine d’emblée pour tous ?

L’IDSA recommande désormais la fidaxomicine en première 
intention pour un premier épisode de colite à C. difficile (re-
commandation conditionnelle, degré d’évidence modéré), 
tout en admettant que son utilisation dépend des ressources 
à disposition et que la vancomycine en régime standard reste 
une alternative acceptable. Lors de récidives, la fidaxomicine 
en régime standard ou pulsé est recommandée (recomman-
dation conditionnelle, degré d’évidence modéré). La vanco-
mycine en régime standard, pulsé ou à dose décroissante, 
reste une alternative acceptable pour une première récidive. 
Lors de multiples récidives, la vancomycine en régime à dose 
décroissante ou pulsée, la vancomycine suivie par la rifaxi-
mine, ainsi que la transplantation de microbiote fécal restent 
des options possibles.

Cette mise à jour se base sur deux études randomisées et 
contrôlées récemment publiées.30,31 Celles-ci viennent s’ajouter 
à deux études antérieures ayant démontré l’efficacité de la 
 fidaxomicine comme nouvelle option thérapeutique contre 
C.  difficile (« proof of concept studies »).32,33 Une analyse 
 effectuée par le comité d’experts de l’IDSA assemblant les 
 résultats de ces quatre études montre une meilleure efficacité 
de la fidaxomicine pour réduire le risque de récidive à 30 jours 
lors d’un premier épisode (RR (risque relatif) : 1,16 ; IC 95 % : 
1,09-1,24). Cet effet traduit en d’autres chiffres signifie que 
268 (IC 95 % : 218-312) patients sur 1000, traités par fidaxomi-
cine présentent une récidive à 30 jours contre 369 patients sur 
1000 traités par vancomycine. À noter toutefois que l’efficacité 
de la fidaxomicine sur la réponse initiale (2 jours après la fin 
du traitement) et la mortalité (dans les 4 à 12 semaines) était 
superposable à celle de la vancomycine.

Lors de récidive, la fidaxomicine avait une meilleure efficacité 
contre la récidive à 30 jours (RR : 1,27 ; IC 95 % : 1,06-1,54), avec 
291 (IC 95 % : 173-408) récidives sur 1000 cas traités avec la 
 fidaxomicine contre 442  récidives sur 1000 avec la vanco-
mycine. L’effet bénéfique de la fidaxomicine n’a toutefois pas 
été retrouvé ni sur les récidives à 90 jours, ni sur la réponse 
initiale (2 jours après la fin du traitement), ni sur la mortalité 
à 90 jours. Ces résultats ne sont pas faciles à interpréter, et 
surtout à traduire dans la pratique clinique quotidienne !

En 2021, l’American College of Gastroenterology (ACG) a 
également publié la mise à jour de ses recommandations.34 On 
y trouve ici un discours plus nuancé, la vancomycine et la 
 fidaxomicine ayant leur place pour le traitement d’un premier 
épisode de colite non sévère ou sévère à C. difficile, alors que 
le métronidazole peut être considéré chez les patients à bas 
risque de complications pour un épisode initial de colite non 
sévère. Lors d’une première récidive, vancomycine ou fidaxo-
micine sont recommandées.

Et les recommandations en Suisse ? En 2020, la Société suisse 
d’infectiologie (SSI) a édité ses propres recommandations :35 
le discours y est encore plus nuancé. Le métronidazole reste 
l’option préférée pour l’épisode initial de colite non sévère à bas 
risque de récidive, la vancomycine étant le deuxième choix. 
En présence de facteurs de risque pour une récidive lors de 
l’épisode initial (âge > 65 ans, infection(s) à C. difficile dans le 
passé, colite sévère, immunosuppression, antibio thérapie 

prolongée, traitement par inhibiteur de la pompe à protons, 
comorbidités ou insuffisance rénale) et en cas de première 
 récidive, la vancomycine est recommandée en  premier choix 
et la fidaxomicine en deuxième choix. À partir d’une deuxième 
récidive, la fidaxomicine est le médicament de choix, le recours 
à la transplantation de microbiote fécal pouvant être envisagé 
en combinaison avec la thérapie par fidaxomicine.

Fidaxomicine d’emblée pour tous ? Pas encore pour nos 
patients

À première vue, la révolution est en marche en Amérique du Nord 
pour faire front – entre autres facteurs – à l’émergence de souches 
hypervirulentes de C. difficile qui sont à l’origine d’une morbidité 
et mortalité accrues. Si l’effet bénéfique de la fidaxomicine sur la 
réduction du risque de récidive à court terme de colite à C. difficile 
semble démontré, reste à déterminer si celui-ci est durable et 
quels sous-groupes de patients pourraient en bénéficier le plus 
d’un point de vue pronostique. Beaucoup d’Européens confrontés 
à une épidémiologie moins inquiétante ont probablement raison de 
rester attachés à leurs traditions (métronidazole et vancomycine) 
et peut-être… à leurs sous. Au vu du coût très élevé de la fidaxo-
micine (prix public selon le Compendium suisse des médicaments : 
CHF 1897 pour un traitement de 10 jours), la prudence vis-à-vis de 
son utilisation est de mise. Notre expérience clinique au quotidien 
nous suggère que les recommandations suisses de 2020 restent 
– pour l’instant – tout à fait adaptées à la situation dans nos 
hôpitaux. D’autre part, la prévention visant en premier lieu la 
réduction des facteurs de risque de développer une colite à 
C. difficile qui sont sous notre maîtrise – en particulier une utili-
sation large, prolongée ou itérative d’antibiotiques et d’inhibiteurs 
de la pompe à protons – a toute sa place pour limiter la survenue 
de cette complication infectieuse, potentiellement grave, voire 
mortelle, associée aux traitements d’autres infections.36,37

Bezlotoxumab pour les patients à haut risque 
de récidive ?

Les nouvelles recommandations de l’IDSA proposent d’ajouter 
le bezlotoxumab (un anticorps monoclonal qui se lie à la 
toxine B de C. difficile) à l’antibiothérapie orale en présence 
de facteurs de risque de récidive (cf. supra). Deux études 
 récentes ont montré une diminution du risque de récidive à 
90  jours et des réadmissions à 30  jours.38,39 Aucun effet 
 bénéfique n’a cependant été démontré sur la mortalité. À 
 noter que la prudence est recommandée chez les patients 
présentant une insuffisance cardiaque en raison d’un risque 
 augmenté de décompensation cardiaque et de mortalité à 
90  jours. Finalement, sur le plan logistique, le traitement doit 
être administré par perfusion intraveineuse sur une  durée de 
60 minutes (dose unique de 10 mg/kg).

Bezlotoxumab pour les patients à haut risque de récidive ? 
Pas de fuite en avant, du moins pour le moment

Le bezlotoxumab semble avoir sa place chez les patients avec un 
risque élevé de récidive. À noter toutefois les données limitées 
pour son association avec la fidaxomicine. Ces données seront 
donc à confirmer avec des études supplémentaires.
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Et en Suisse ? La SSI propose d’évaluer son utilisation en combi-
naison avec la fidaxomicine à partir de la deuxième récidive : ici 
aussi une attitude plus conservatrice et raisonnablement adaptée 
à notre épidémiologie. Par ailleurs, cet agent thérapeutique n’est 
pas encore admis dans la liste des spécialités en Suisse.

INFECTIONS VIRALES ÉMERGENTES
Fièvre hémorragique de Crimée-Congo : bientôt 
en Suisse ?
La fièvre hémorragique de Crimée-Congo (FHCC) est une 
zoonose causée par un arbovirus à ARN simple brin, transmis 
par des tiques, principalement du genre Hyalomma.40,41 Les 
trois segments du génome du virus, nommés S, M et L (petit, 
moyen et grand, selon leurs initiales en anglais), codent 
 respectivement les protéines structurelles suivantes : la 
 nucléocapside, le précurseur glycoprotéique et la polymérase. 
C’est sur la base du séquençage du segment  S que les sept 
souches génétiques du virus peuvent être distinguées : deux 
sont répandues en Asie, trois en Afrique et deux en Europe. 
La FHCC représente l’infection virale transmise par des 
tiques la plus répandue dans le monde. Le cycle de transmis-
sion est caractérisé par des passages circulaires du virus entre 
les tiques et les animaux ongulés.42 Ces animaux, une fois 
 infectés, présentent une virémie sans aucun symptôme de la 
maladie.43 L’homme – un hôte accidentel du virus – peut être 
infecté par la piqûre d’une tique adulte infectée, ou alors par 
contact direct avec du sang (ou d’autres fluides biologiques) 
soit d’animaux infectés, soit de patients hospitalisés avec une 
FHCC (professionnels de la santé), ou enfin par transmission 
verticale.44 Comme pour d’autres arboviroses, le spectre 
 clinique de la FHCC est très large, entre une infection asymp-
tomatique ou paucisymptomatique, qui passe le plus souvent 
inaperçue, et une maladie sévère caractérisée par une fièvre 
hémorragique à mortalité élevée, entre 10 et 40 %.41,45-47 Pour 
l’instant, nous ne disposons ni de vaccins, ni d’agents 
 anti viraux ayant fait leurs preuves selon l’« evidence-based 
 medicine » contre cette maladie émergente.

La FHCC est associée à des foyers épidémiques survenant au 
printemps et en été en Europe, Asie et Afrique,48 avec une 
nette prédominance dans l’hémisphère Nord. En Europe, le 
virus a été décrit pour la première fois chez des soldats 
 soviétiques dans la péninsule de Crimée pendant la Seconde 
Guerre mondiale.49 Depuis 1950, la maladie est devenue 
 endémique en Bulgarie.50 Dans les années 2000, la maladie est 
également apparue en Turquie, pays fortement touché de nos 
jours, surtout dans la région côtoyant la mer Noire.51,52 La 
FHCC a ensuite pris de plus en plus d’ampleur sur notre 
continent, avec sa nouvelle apparition dans la péninsule 
 Ibérique depuis environ 10  ans.52 Des oiseaux migrateurs 
 infectés par des tiques porteuses de la souche virale Afrique III 
(typique de la région nord-ouest de l’Afrique) ont été identifiés 
comme vecteurs.53

Récemment, une nouvelle souche virale (V) provenant de 
l’est de l’Europe a été détectée en Espagne,54 tant chez des 
animaux que chez des hommes.55 Cette expansion géogra-
phique de la maladie est possiblement associée à plusieurs 
facteurs : le réchauffement climatique, les déplacements 

 humains, les nouveaux modèles « intensifs » de production 
agricole et le trafic animalier.56-58 Une récente enquête de 
 séroprévalence a révélé des anticorps contre la FHCC chez 
des animaux sauvages en Catalogne,59 tout près de la frontière 
avec le sud de la France, où la présence des tiques Hyalomma 
a été démontrée depuis plus de 10 ans.60 Même si la FHCC n’a 
pas encore fait son apparition dans l’Hexagone, le virus a déjà 
été retrouvé en Corse, une séroprévalence élevée ayant été 
observée chez des animaux d’élevage.61,62 Ces éléments épidé-
miologiques laissent présager l’apparition de la maladie chez 
l’homme dans les années à venir, en France.61 Une étude de 
 séroprévalence le long de la côte méditerranéenne permettrait 
d’ailleurs de déterminer si le virus circule déjà dans ce terri-
toire. En Italie, la détection du virus a été récemment rapportée 
sur l’île de Ventotene, dans la mer Tyrrhénienne au large des 
côtes entre Naples et Rome, chez une tique portée par un 
 oiseau migrateur en provenance d’Afrique du Nord.63 La 
 possible  apparition du virus dans un futur proche en Italie 
continentale fait désormais l’objet d’une surveillance épidé-
miologique attentive des vecteurs de tiques potentiellement 
infectées et de mammifères pouvant être infectés à leur tour, 
ce qui reste pour l’instant essentiellement du ressort de la 
médecine  vétérinaire.64

Fièvre hémorragique de Crimée-Congo ? Peut-être, bientôt 
aussi en Suisse

Et la Suisse au milieu de tout cela ? Bien que jusqu’à présent le 
virus n’ait pas encore été retrouvé chez l’homme dans nos pays 
voisins (Italie, Allemagne, France ou Autriche), la présence des 
tiques du genre Hyalomma a déjà été documentée au Tessin. 
D’autre part, le changement climatique est accompagné par une 
progression constante du nombre de cas déclarés de maladies 
transmises par les tiques.45,65 La possibilité que, dans un futur pas 
trop lointain, la FHCC fasse son apparition aussi dans notre pays 
est par conséquent tout à fait réaliste. Il faut donc se  préparer à 
l’idée qu’un jour nous devrons commencer à dépister des pa-
tients qui consultent pendant la période estivale pour une fièvre, 
éventuellement associée à des troubles de la coagulation et/ou 
une perturbation des tests hépatiques, en particulier les per-
sonnes à plus haut risque d’exposition comme les agriculteurs, les 
randonneurs et les ouvriers des abattoirs. La prise en charge de 
ces cas impliquera le développement d’algorithmes pour 
 coordonner le transfert des malades potentiellement porteurs 
du virus dans les centres universitaires spécialisés, équipés 
 d’infrastructures permettant un isolement approprié en raison de 
leur contagiosité, ainsi que le transport sécurisé d’échantillons 
biologiques potentiellement hautement infectieux vers des labo-
ratoires spécialisés dans le diagnostic moléculaire et sérologique 
des fièvres hémorragiques.

INFECTIONS FONGIQUES
Épidémiologie et traitement des infections à Candida en 
Suisse
L’épidémiologie de la candidémie en Suisse reste-t-elle figée dans le 
temps ?
Candida est la cause la plus fréquente des infections fon-
giques invasives en milieu hospitalier. Le « Fungal Infection 
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Network of Switzerland » (FUNGINOS) étudie l’épidémiolo-
gie des candidémies en Suisse depuis les années nonante.66 La 
 dernière publication portant sur 2273 candidémies survenues 
pendant la période 2004-2018 dans les hôpitaux suisses a 
montré que l’incidence de cette infection grave est à la hausse 
(1 épisode/10 000 journées d’hospitalisation) et que la répar-
tition des espèces de Candida est – pour la première fois – en 
train d’évoluer.67 La proportion de Candida albicans, l’espèce 
principale, a baissé de 66 % en 1991-2000 à 53 % en 2014-2018 
à la faveur d’une hausse de C.  glabrata, de 15 % à 27 %, par 
 analogie à ce qui avait été déjà observé dans d’autres pays sur 
les trois dernières décennies. L’utilisation croissante d’anti-
fongiques de la classe des azolés (fluconazole, itraconazole, 
voriconazole, posaconazole, et isavuconazole) – exerçant entre 
autres une pression de sélection sur les espèces de Candida 
qui colonisent le tube digestif humain  – a probablement 
contribué à cette tendance épidémiologique.68,69

Une autre étude chez 170 patients atteints d’une candidémie 
dans un hôpital universitaire suisse a rapporté une morbidité 
et mortalité croissantes pendant la période 2004-2017.70 Dans 
la deuxième partie de la période étudiée, 42 % des patients se 
trouvaient déjà ou ont dû être admis aux soins intensifs (vs 
12 % 10 ans auparavant) et 34 % (vs 18 %) sont décédés. Des 
facteurs comme l’âge et la présence d’une immunosup-
pression, d’un cancer et/ou d’une maladie chronique ont été 
associés à cette tendance inquiétante. Si le lien causal entre la 
survenue d’une candidémie et l’issue fatale n’a pas été 
 démontré par cette étude, la candidémie a été identifiée 
comme un marqueur de la fragilité croissante des patients 
soignés dans nos hôpitaux.

L’épidémiologie de la candidémie en Suisse reste-t-elle figée 
dans le temps ? Non, ça bouge

Ces observations anticipent que les patients souffrant d’une 
candidémie dans les hôpitaux suisses – de plus en plus malades 
et avec un risque accru d’infections résistantes à la classe des 
antifongiques azolés – auront de plus en plus souvent besoin 
de traitements fongicides à large spectre, en particulier par des 
échinocandines.

Dosage du traitement antifongique de la candidémie : « does one 
size fit all ?» 
Aujourd’hui, les échinocandines constituent le traitement de 
première ligne pour les candidoses invasives compliquées, 
en  particulier lors de choc septique et/ou de défaillance 
 d’organes ou lorsque le patient a déjà reçu une prophylaxie ou 
un traitement par des azolés, ou s’il est neutropénique.68,69,71 
Comme Candida glabrata, la nouvelle espèce émergente aussi 
en Suisse est moins sensible, voire résistante, aux antifon-
giques azolés, le recours aux échinocandines (caspofungine, 
anidulafungine) sera de plus en plus fréquent, tant pour le 
traitement empirique que ciblé, une fois l’espèce connue. Par 
ailleurs, une autre étude récente de FUNGINOS a montré que 
des cas isolés de résistance de Candida aux échinocandines 
ont déjà été détectés dans les hôpitaux suisses. Cette observa-
tion, mise en lien avec un traitement préalable par cette classe 
d’antifongiques, laisse présager de la probable évolution des 
résistances fongiques en Suisse dans les années à venir.72,73 

L’optimisation de l’utilisation des antifongiques est par 
conséquent une vraie priorité afin de réduire au minimum le 
risque d’émergence de nouvelles résistances. Celle-ci inclut 
tout d’abord un strict respect des indications à un traitement 
ou à une prophylaxie antifongique selon les recomman-
dations. Une individualisation des traitements est un autre 
élément clé qui peut modifier l’efficacité et la toxicité du 
 traitement, tout particulièrement lorsque le patient se trouve 
dans un état critique. Celle-ci est basée sur les caractéris-
tiques du champignon, notamment sa sensibilité aux antifon-
giques, et – « last but not least » – du patient, notamment son 
poids et les conditions qui influencent l’absorption, la distri-
bution et l’élimination des médicaments. Une étude hollan-
daise et australienne de modélisation pharmacocinétique 
s’est intéressée à l’évaluation de la biodisponibilité de la 
 caspofungine selon le poids des patients aux soins intensifs.74 
Cette analyse a montré qu’un dosage standard fixe de 
 caspofungine est  insuffisant pour obtenir une concentration 
efficace – définie selon des cibles tenant compte de la sensibi-
lité des espèces de Candida à cet antifongique – chez 100 % 
des patients avec un poids supérieur à 120 kg, chez 80 % des 
patients avec un poids moyen de 78 kg et même chez 25 % des 
patients pesant moins de 50 kg. Les auteurs suggèrent qu’une 
posologie adaptée au poids du patient pourrait s’avérer plus 
appropriée, par exemple une dose de charge de 2 mg/kg, suivie 
d’une dose d’entretien de 1,25 mg/kg/jour.

Dosage du traitement antifongique de la candidémie : 
« does one size fit all ?»  Pas sûr

Alors que cette étude ne montre aucun lien direct entre une 
exposition potentiellement insuffisante des patients au traitement 
de caspofungine et une perte de son efficacité thérapeutique, elle 
a le mérite de nous rendre attentifs à l’extrême variabilité indivi-
duelle de la pharmacocinétique de la caspofungine chez des 
patients de soins intensifs. Des études cliniques prospectives 
devront toutefois démontrer si une stratégie de posologie indivi-
dualisée pourrait contribuer à améliorer la réponse de l’infection 
au traitement par des échinocandines. L’ajustement de la posologie 
en cours de traitement basé sur la surveillance thérapeutique des 
médicaments (« therapeutic drug monitoring ») pourrait de son 
côté venir compléter – dans des cas sélectionnés selon des critères 
à définir – cette approche personnalisée visant à optimiser 
 l’efficacité antifongique en présence de multiples facteurs qui 
modifient de manière souvent imprévisible la distribution et 
l’élimination des médicaments, comme cela a été démontré pour 
des antifongiques azolés.75,76 Des outils analytiques de laboratoire 
très performants sont en tout cas disponibles – aussi en Suisse – 
pour approfondir ces questions qu’il est – de nos jours – légitime 
de se poser.77

Conflit d’intérêts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intérêts en relation 
avec cet article.
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