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Maladies infectieuses en pratique ambulatoire (sauf sida)

Article de C. Bellini L. Senn G. Zanetti

En 2007, les Américains ont simplifié leur prophylaxie de I’endocardite bactérienne. Il
faut s’attendre a des changements en Suisse également. Le posaconozole est un nouvel
antifongique principalement indiqué en prophylaxie chez certains immunocompromis. Un
dépistage d’infections sexuellement transmissibles se justifie chez les jeunes, ainsi
qu’apres une premiéere infection. Une méta-analyse précise le bénéfice de
I'antibiothérapie lors de gastroentérite a Campylobacter. Parmi les infections émergentes,
nous évoquons les Norovirus, les bactéries communautaires productrices de
bétalactamases a spectre élargi, la tuberculose ultrarésistante, et de nouveaux virus
respiratoires. Enfin, nous abordons un sujet de recherche qui pourrait avoir des
applications pratiques : la relation entre susceptibilité individuelle aux infections et
immunité innée.

prophylaxie de I'endocardite infectieuse : des changements en perspective

L'endocardite infectieuse est une maladie rare mais susceptible d'entrainer le déces ou
des séquelles permanentes. Elle se développe le plus souvent par ensemencement d'une
anomalie de la structure valvulaire a I'occasion d'une bactériémie infraclinique. La
prophylaxie de cette maladie a donc toujours constitué un élément clé de la prise en
charge des patients prédisposés par une cardiopathie congénitale ou une valvulopathie.
Elle consiste a leur administrer des antibiotiques avant des interventions susceptibles de
provoquer une bactériémie transitoire, en particulier aux niveaux dentaire, respiratoire,
digestif, urogénital ou d'infections cutanées.*

Actuellement, les experts doutent de la pertinence de cette stratégie préventive. En effet,
la bactériémie a I'origine d'une endocardite a beaucoup plus de chances de résulter des
gestes de la vie quotidienne que d'une intervention. Ainsi, on a pu estimer que
I'exposition annuelle cumulée a des bactériémies transitoires résultant de la mastication
ou du brossage des dents était 5,6 millions de fois plus importante que celle résultant
d'une extraction dentaire.? On peut en déduire qu'une prophylaxie avant une intervention
dentaire, méme efficace, ne réduirait le risque global d'endocardite infectieuse que de
maniére négligeable. Or, cette efficacité n'a jamais été clairement démontrée, et le
risque d'effets secondaires graves liés a la prophylaxie la dépasse vraisemblablement.

Sur la base de ces arguments et d'une large consultation internationale, I'American heart
association a simplifié ses recommandations en mai 2007.° Selon elle, le maintien de
I'hygiéne dentaire mérite plus d'attention. La prophylaxie devrait désormais étre réservée
aux patients qui ont le plus grand risque d'évolution défavorable en cas d'endocardite
infectieuse (tableau 1). Les seules interventions dentaires retenues comme justifiant une
prophylaxie sont celles qui comportent soit une manipulation du tissu gingival ou de la
région apicale, soit une ouverture de la muqueuse buccale. Les autres procédures pour
lesquelles une prophylaxie reste indiquée sont les incisions ou biopsies de la muqueuse
respiratoire (par exemple : tonsillectomie) et la manipulation de foyers infectieux aux
niveaux de la peau, des tissus mous ou des voies respiratoires, digestives et urinaires.
Les endoscopies, par exemple, ne sont plus considérées comme des indications de
routine.

Les sociétés suisses de cardiologie et d'infectiologie proposeront bientdt aux différents

partenaires impliqués une prophylaxie simplifi€e qui ira dans le méme sens. On entrera
alors dans une période de transition quant a son application. Il faudra en effet veiller a
ne pas inquiéter inutilement les patients habitués aux consignes actuelles.



+ Valve cardiaque prothétique
+ Antécédent d'endocardite infectieuse
+ Cardiopathie congénitale (CPC)*

- CPC cyanogéne non réparée, y compris avec shunts palliatifs

- CPC réparée chirurgicalement ou par cathétérisme, avec matérie|
prothétique ou autre dispositif, dans les six mois
suivant 'intervention**

- CPC réparée avec défaut résiduel a 'emplacement d'un patch
prothétique ou d'un autre matériel prothétique, ou & sa proximité,
empéchant la réépithélialisation

+ Receveur de greffe cardiaque avec cardiopathie valvulaire

Selon les nouvelles recommandations de 'American heart association,’
ces logies justifient une antibi ie avant ings int

tions dentaires (cf. texte).

* L'antibioprophylaxie n'est dé i dée pour aucune CPC
autre que celles répertoriées ci-dessus.

** L'antibioprophylaxie est lée parce que I'endothélialisation du
matériel prothétique se produit dans les six mois suivant l'ntervention.

s

nouveaux médicaments anti-infectieux : posaconazole

L'année écoulée n'a vu I'enregistrement d'aucun nouvel antibiotique administrable par
voie orale. En revanche, Swissmedic a autorisé un nouvel antifongique, le posaconazole,
pour la prévention et le traitement des mycoses invasives chez les patients
immunocompromis. Actuellement disponible sous forme de suspension orale, il pourra
faire partie du suivi ambulatoire de certains patients. Il s'agit d'un triazole fungistatique
contre les levures et fongicide contre Aspergillus spp. Il a été approuvé en prophylaxie
des mycoses invasives (200 mg 3 x/jour aux repas) chez les patients avec neutropénie
prolongée ou les receveurs de greffe de cellules souches hématopoiétiques. Son
utilisation est également reconnue dans le traitement de certaines infections fongiques
(par exemple : zygomycose, fusariose, histoplasmose, cryptococcose) chez les patients
réfractaires ou intolérants aux traitements antifongiques de premiére ligne (400 mg 2
x/jour aux repas).**®

infections sexuellement transmissibles (ist) : incidence, prévalence, suivi, dépistage du
partenaire

Les médecins de premier recours jouant un rdle clé dans la prévention, le dépistage et le
traitement des IST, et les données de I'Office fédéral de la santé publique
(www.bag.admin.ch/) montrant une augmentation du nombre de cas d'IST déclarés en
Suisse (tableau 2), nous avons jugé utile de passer en revue les données récentes sur le
sujet.

2007 2006 2005
{situation sem. 37)

C. trachomatis 3664 3870 3099
70,40 7490 | 6050
N. gonorrhoea 723 627 461
13,90 12,10 9
T. pallidum* 481 440
9,20 9,50

Les mombres en italique représentent les données annualisées
exprimées en nombre de cas par an et par 100 000 habitants,
* Déclaration obligatoire depuis février 2006.

L'année écoulée a vu la publication de nombreuses études, ainsi que la mise a jour des
directives du Centers for disease control (CDC) pour le traitement des IST.” Il y est
notamment question de la prise en charge des infections a Trichomonas vaginalis, de
I'émergence de la proctocolite sur lymphogranulome vénérien (Chlamydia trachomatis)
chez les hommes homosexuels (HSH), de la résistance a I'azithromycine de Treponema



pallidum et aux quinolones de Neiserria gonorrhoea chez les HSH, et de prévention. Une
étude de surveillance nord-américaine (1999-2002) a montré une prévalence d'infections
par C. trachomatis de 2,2% entre 14 et 39 ans (avec les taux les plus élevés entre 14 et
19 ans chez les femmes et entre 14 et 29 ans chez les hommes), et de 0,24% pour N.
gonorrhoea (avec coinfection par C. trachomatis dans prées de la moitié de ces derniers
cas),® confirmant I'importance du dépistage dans cette tranche d'age.

Chez les patients avec antécédents d'IST, la prévalence de C. trachomatis était de
16,7%.° De plus, une autre étude a montré que dans I'année qui suivait une infection par
C. trachomatis, N. gonorrhoea ou T. vaginalis, 26% des femmes et 15% des hommes
présentaient au moins une nouvelle IST.? Ces données soulignent I'importance de répéter
le dépistage chez ces patients.

Concernant le traitement du partenaire, il est entré dans la routine pour le contrble des
infections par C. trachomatis, mais pas encore pour celles a T. vaginalis. Pourtant, une
étude prospective multicentrique a montré que 72% des partenaires masculins de 540
femmes souffrant d'infection vaginale a T. vaginalis étaient infectés, dont 77% de facon
asymptomatique.’® Ceci justifie la prise en charge du partenaire quelle que soit I'IST.

campylobacter : antibiothérapie et poulets d'élevage

Campylobacter est le principal agent étiologique des gastroentérites bactériennes. Il est
le plus souvent résistant a la pénicilline, a I'ampicilline et aux céphalosporines. Il montre,
envers les quinolones, une résistance croissante qui coincide avec leur utilisation en
médecine vétérinaire, en particulier comme facteur de croissance chez les poulets
d'élevage.

Chez I'hnomme, I'utilité d'un traitement antibiotique sur la durée des symptdmes lors de
gastroentérite a Campylobacter reste incertaine. Une méta-analyse incluant onze études
randomisées comparant antibiothérapie (244 patients) et placebo (235 patients) conclut
qu'un traitement antibiotique permet de réduire la durée des symptémes de 1,32 jour (p
< 0,0001).** Cependant, en raison de I'évolution naturelle autolimitée dans la majorité
des cas et de I'augmentation des résistances aux antibiotiques, I'attitude proposée par
les auteurs est de restreindre la prescription d'antibiotiques aux seuls cas séveéres.

norovirus

L'hiver 2006-2007 a été caractérisé par de nombreuses épidémies de gastroentérites
aigués dans les pays occidentaux, impliquant fréquemment des établissements de soins,
y compris des EMS. Une bonne partie d'entre elles était causée par des Norovirus.*® On
est en présence d'une augmentation de cas, associée a l'apparition de deux nouvelles
variantes épidémiques.'® On ignore cependant si cette évolution résulte d'une
pathogénicité ou d'une contagiosité accrue des nouvelles souches, d'une baisse de
I'immunité dans la population, ou d'autres facteurs.™

Les Norovirus sont la cause la plus commune des gastroentérites aigués épidémiques. lls
se transmettent par voie alimentaire, mais surtout par contact interhumain et par
I'intermédiaire de I'environnement contaminé ou ils peuvent survivre plusieurs semaines.
En cas d'épidémie dans une institution, I'application rapide de mesures telles que
I'nygiéne des mains, le cohortage des patients et la désinfection minutieuse de
I'environnement (par exemple avec de I'eau de javel) sont des mesures efficaces.*®

changements importants dans I'épidémiologie des bactéries productrices de



bétalactamases a spectre élargi*®

Les bactéries productrices de bétalactamases a spectre élargi (BLSE) constituent une
famille nombreuse d'enzymes produites par certaines entérobactéries. Elles constituent
des facteurs de résistance par hydrolyse d'un grand nombre d'antibiotiques
bétalactamines, en particulier les pénicillines et les céphalosporines, mais pas les
carbapénémes.

Depuis les années 80, les bactéries productrices de BLSE sont devenues des causes
communes d'infections nosocomiales, responsables parfois d'épidémies. Il s'agit
principalement des Klebsiella spp., et les BLSE qu'elles produisent appartiennent surtout
a des types particuliers nommés SHV et TEM. Les mesures d'hygiéne ont souvent permis
de limiter leur dissémination.

Depuis la fin des années 90, particulierement en Europe et en Asie, des bactéries
productrices de BLSE causent aussi des infections communautaires. Il s'agit souvent
d'Escherichia Coli, et les BLSE qu'elles produisent appartiennent a un nouveau type
appelé CTX-M. A la différence de la situation rencontrée dans le milieu fermé des
hépitaux, il est plus difficile d'envisager des mesures préventives contre ces bactéries si
elles se propagent dans la communauté. Il est donc vraisemblable que I'on assiste a une
évolution de I'épidémiologie communautaire susceptible d'engendrer des échecs de
traitements empiriques ainsi que la raréfaction des options thérapeutiques. En effet, les
bactéries qui produisent des BLSE possédent souvent des déterminants de résistance a
d'autres antibiotiques tels que les quinolones, ce qui ne laisse parfois aucun recours
possible a des traitements oraux.

tuberculose ultrarésistante

De plus en plus de cas de tuberculose ultrarésistante (extensively drug-resistant
tuberculosis, ou XDR-TB) sont rapportés a travers le globe (figure 1).'"'® Cette forme de
tuberculose, associée a une haute mortalité surtout chez les patients VIH positifs, est
définie non seulement par la résistance a la rifampicine et I'isoniazide (qui définit la
multidrug-resistant-TB), mais aussi aux fluoroquinolones et a au moins un des
médicaments injectables de deuxiéme ligne : amikacine, kanamycine, et
capréomycine.*®?° Déja connues dans les pays d'Asie Centrale et d'Europe de I'Est, des
épidémies de XDR-TB ont été reportées en Iran et en Afrique du Sud (pays avec une
haute prévalence de sida) en fin 2006.® Des pratiques de prescription inadéquates et
une mauvaise compliance thérapeutique sont des facteurs de risque pour le
développement de résistances. Cependant, 55% des 53 patients sud-africains avec XDR-
TB (dont 80% VIH-positifs) ont d'emblée contracté la souche résistante.*’

Prévalence de 7 s09%
MDR-TB chez les 2 10:28%

B20-64%
nouveaux cas e

Cas reportés de XRO-TB

Figure 1. Prévalence de tuberculose multirésistante
parmi les nouveaux cas de tuberculose de 1994 4 2002,
et pays avec au moins un cas rapporté de tuberculose
ultrarésistante (situation en janvier 2007)

{Adaptée de ref.1").
NDR.TB: luberoul lirésistante : XDRTB:

L'application des protocoles hospitaliers contre les aérosols diminue la transmission du
germe.?* Mais si I'on veut endiguer ce danger contre lequel les moyens thérapeutiques



sont tres limités, le plus important est de prodiguer aux patients tuberculeux, dans le
monde entier, des traitements efficaces et strictement surveillés.'’

metapneumovirus et bocavirus : nouveaux agents associés a des infections respiratoires

Durant les cinq derniéres années, cinq nouveaux virus ont été identifiés dans des
prélevements respiratoires de patients avec symptomatologie respiratoire aigué : un
paramyxovirus (métapneumovirus humain, hMPV), un parvovirus (bocavirus, hBoV) et
trois coronavirus (SARS, NL63, HKU1).

Le métapneumovirus humain (Hmpv), initialement isolé chez des enfants souffrant de
bronchiolite, a également été retrouvé chez des adultes. Pour la premiére fois, une
épidémie attribuée a hMPV et associée a une mortalité élevée (50%) a été rapportée
dans une institution de long séjour pour patients agés.?? Cette observation montre que le
hMPV, comme influenza ou RSV, peut étre a I'origine d'une morbidité et d'une mortalité
élevées dans cette population.

Plusieurs études ont montré une association entre l'infection a hBoV et une
symptomatologie respiratoire aigué, sans toutefois pouvoir attribuer de facon certaine un
role étiologique a hBoV, d'autres virus respiratoires étant fréquemment retrouvés
concomitamment. La prévalence et le spectre clinique de hBoV ont été étudiés
rétrospectivement sur une durée de vingt mois dans un hoépital pédiatrique californien :
5,6% de tous les préléevements nasopharyngés se sont révélés positifs pour hBoV (82
patients, la plupart hospitalisés pour bronchiolite), avec un pic d'infection entre les mois
de mars et mai. 63% des patients avaient < 1 an, neuf étaient coinfectés par RSV et un
par B. pertussis. Une autre étude, conduite chez des enfants hospitalisés pour wheezing,
a montré une prévalence de hBoV de 19%, avec trois quarts d'infections mixtes.?
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recherche fondamentale : progrés dans la compréhension de la susceptibilité individuelle
aux infections

Nous avons sélectionné ce theme de recherche biomédicale car il semble particulierement
susceptible d'influencer les pratiques a I'avenir.

De nombreux travaux récents démontrent que la susceptibilité individuelle aux infections
est conditionnée en partie par des déterminants génétiques de I'immunité innée. Par
exemple, une étude a établi que des personnes porteuses d'haplotypes particuliers de la
molécule Toll-Like Receptor 2 (TLR-2) étaient sujettes a des infections génitales par
Herpes simplex plus séveéres.?”

On appelle immunité innée un ensemble de mécanismes archaiques au point de vue
phylogénétique, permettant une détection précoce des pathogénes.?® Les protéines TLR,
nommeées ainsi en référence a une protéine toll découverte chez la mouche et qui la
protege des infections fongiques, en font partie. Elles reconnaissent, chez les micro-
organismes pathogenes, des structures moléculaires largement conservées et impliquées
dans leur pathogénicité telles que le lipopolysaccharide (ou endotoxine) des bactéries a
Gram négatif. Au contact de ces molécules, les TLR déclenchent une cascade de réactions
intracellulaires aboutissant a la stimulation en quelques minutes d'une premiére réponse
inflammatoire. Chez I'étre humain, plusieurs exemples illustrent que le polymorphisme
des TLR ou ses mutations influencent la susceptibilité des individus aux infections.

La meilleure compréhension de la susceptibilité individuelle aux infections ouvre des
perspectives de nouvelles cibles thérapeutiques, ainsi que d'individualisation des
traitements et de la prévention (par exemple : stratégies vaccinales).
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