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Premier cas de néphropathie épidémique endémique en Suisse*

Article de L. Fontana-Bonard D. Schultze B. Schumacher Rojanavisut D. H. Krliger G. Dollenmaier G. Zanetti P. Meylan

Un homme de 43 ans présente un état fébrile avec douleurs abdominales, diarrhées et
vomissements suivis de |'apparition d’'une thrombocytopénie et d’une insuffisance rénale
aigué. Les sérologies sont positives pour le Hantavirus avec confirmation du diagnostic de
néphropathie épidémique par un test spécifique révélant le sérotype Puumala comme
agent causal. L'évolution est favorable avec un traitement symptomatique permettant le
retour a domicile apres dix jours d’évolution.

Les Hantavirus sont endémiques chez les rongeurs, et ce patient a certainement été
infecté en Suisse, en I'absence de voyage a |'étranger durant la période d’incubation. De
ce fait, en présence d’une néphrite aigué d’origine indéterminée, le diagnostic de
néphropathie épidémique doit étre considéré dans notre pays, méme en |'absence de
voyage.

cas clinique

Il s'agit d'un patient de 43 ans, en bonne santé habituelle, sans antécédents notables
hormis une notion d'allergie a la pénicilline, sans traitement, qui présente début mai
2007 un état grippal (état fébrile, asthénie, myalgies), avec deux jours plus tard
I'apparition de diarrhées aqueuses profuses, de vomissements et de douleurs
abdominales. Quatre jours aprés le début des symptémes, il consulte son médecin
traitant qui I'hospitalise a Nyon en raison d'une insuffisance rénale aigué et d'une
thrombocytopénie. Une pyélonéphrite est suspectée (EF, odynurie, syndrome
inflammatoire avec une CRP a 134 mg/|, infiltration de la graisse périrénale au CT), et un
traitement de ceftriaxone est instauré. L'évolution est marquée par la disparition de I'état
fébrile, la diminution du syndrome inflammatoire (CRP : 84 mg/l), mais on note par
contre l'aggravation de l'insuffisance rénale (créatinine sérique 438 umol/l) avec une
protéinurie et I'apparition d'une dyspnée, associée a une légére perturbation des tests
hépatiques. Au vu de ce tableau, le patient est adressé au Centre hospitalier universitaire
vaudois pour investigations complémentaires.

Au status d'admission, le patient est en état général diminué, avec une température a
38°C, une fréquence respiratoire a 30/min, une saturation a 94% sous 3 I/min O,. On
note une diminution du murmure respiratoire aux deux bases, un abdomen diffusément
sensible a la palpation avec un foie a 3 cm du rebord costal, et quelques hématomes,
sans pétéchie. Les examens paracliniques (tableau 1) montrent principalement une
anémie régénérative modérée, une thrombocytopénie sévere, une insuffisance rénale
aigué avec protéinurie, cylindres hyalins et granulaires, un syndrome inflammatoire et
une discréte perturbation des tests hépatiques et pancréatiques.

Tableau 1. Examens paracliniques a I'admission au
CHUV (J 8 de I'évolution)

FSC: GB 9,0 G/ (1% batonnets), Hb 120 g, Tc 17 G/l
Chimie: CRP 84 mg, créat 438 umol, ipase 195 UA, ASAT 56 U
Urine : Na < 10 mmolA, prot 2,76 g/l

Il faut encore relever que le patient travaille dans la maintenance de petits avions, qu'il
possede des chats et des poissons, et qu'il n'a pas voyagé dans les mois précédents. Il a
par contre vécu en Afrique dix ans auparavant.

Devant ce tableau associant un syndrome inflammatoire avec diarrhées et vomissements
a une insuffisance rénale aigué, une thrombocytopénie et une cytolyse hépatique, le
diagnostic différentiel est large et comprend tant une cause infectieuse



gu'immunologique (tableau 2).

Tableau 2. Causes potentielles d'un tableau tel que
celui présenté par ce patient

Infectieux

* Infection bactérienne digestive

* Légionelle

* VIH

* Malaria

+ Dengue

* Hantavirus

+ Leptospirose, Rickettsiose, Ehrlichiose

Non infectieux

+ Syndrome hémolytique urémigque

+ Purpura thrombotique thrombocytopénique

+ Maladie systémigue auto-immune (lupus, Goodpasture, \Wegener,
micro-PAN)

+ Gammapathie monoclonale

D'autres examens paracliniques sont pratiqués : une échocardiographie qui montre une
dysfonction droite, une ultrasonographie rénale associée a un doppler qui se révelent
sans particularité hormis une augmentation de la différentiation cortico-médullaire, et un
scanner thoraco-abdominal qui montre un infiltrat du segment postérieur du LSD et du
segment postéro-basal du lobe inférieur droit ainsi que des épanchements pleuraux et du
liquide libre intra-abdominal. Ces différents éléments (sauf le résultat de I'échographie
rénale) s'expliquent par la surcharge volumique présentée par le patient. La recherche
d'une pathologie auto-immune se révele négative (facteur rhumatoide, anticorps
antinucléaires, anti-dsDNA, ANCA, antimembrane basale glomérulaire), de méme que la
recherche d'une gammapathie monoclonale. L'insuffisance rénale est attribuée a une
néphrite tubulo-interstitielle aigué, vraisemblablement d'origine para-infectieuse.
Différentes sérologies sont alors demandées (VIH, EBV, CMV, hépatites A, B, C,
Hantavirus, leptospirose et dengue) de méme que la recherche de Clostridium difficile et
de vérotoxine, la recherche de malaria (test rapide 3 fois) et la recherche de |égionelle
(antigéne urinaire). Dans l'intervalle, le traitement de ceftriaxone instauré est poursuivi,
associé a de la |évofloxacine pour couvrir une éventuelle leptospirose. Sous ce
traitement, I'évolution est favorable avec amélioration de I'état général du patient, de la
thrombocytopénie, de la fonction rénale et diminution du syndrome inflammatoire. Dés le
neuviéme jour, le patient présente une phase de polyurie. A noter que le syndrome
inflammatoire important présenté par le patient ne s'explique pas par une infection
bactérienne concomitante.

Un test sérologique au moyen d'un immunoblot (Recomline Bunyavirus, Mikrogen AG,
Deutschland) sur un sérum prélevé le neuvieme jour de maladie révele des IgM et IgG
pour Hantavirus, probablement dirigées contre le virus Puumala comme sérotype causal
de ce cas. Un test de neutralisation effectué dans un laboratoire de niveau de biosécurité
III avec un spécimen de sérum prélevé quatre mois et demi plus tard confirme ce
diagnostic préliminaire. Il met en évidence des anticorps neutralisants a un titre de 1/640
contre le sérotype Puumala, alors qu'il n'existe pas de titre significatif (< 1/80) contre les
virus Dobrava, Hantaan et Séoul. Un taux bas contre le virus de Tula (a une dilution de
1/80) est a considérer comme une réaction croisée contre ce sérotype proche
phylogénétiquement du virus de Puumala.

Le patient sera transféré deux jours plus tard (J 10) a Nyon, d'ou il sortira a J 12. 1l
reprendra son travail a J 28 avec récupérations clinique et biologique complétes.

commentaire

Cette description de cas permet de décrire une pathologie rarement considérée dans le
diagnostic différentiel en Suisse, la néphropathie épidémique. Il s'agit d'une zoonose
provoquée par des Hantavirus, la plupart du temps du sérotype Puumala en Europe
occidentale. La transmission a I'étre humain a lieu par l'intermédiaire d'excréments,



d'urine ou de secrétions salivaires de souris, de rats et vraisemblablement de
musaraignes chez lesquels l'infection est asymptomatique. La transmission interhumaine
n'est pas décrite, a I'exception du sérotype Andes retrouvé en Amérique du Sud. Le
réservoir principal pour le sérotype Puumala est le campagnol rousséatre (Myodes
glareolus). Une fois les sécrétions porteuses de virus désséchées, elles peuvent s'envoler
et étre inhalées. L'infection peut aussi survenir au contact direct d'objets contaminés par
des rongeurs infectés. Cela survient souvent lors de séjour dans ou de nettoyage de
pieces restées longtemps fermées telles que granges, hangars, garages qui sont souvent
colonisées par des rongeurs. Une porte d'entrée cutanée lors de blessure est possible, de
méme que la transmission par I'intermédiaire de nourriture contaminée.? Il existe aussi
des rapports de cas décrivant une transmission par morsure.>*

De véritables épidémies d'infections a Hantavirus surviennent a la période des semis et
des moissons de méme que, en particulier en Scandinavie, a la fin de I'automne et en
hiver lorsque, a l'arrivée des premiers froids, les rongeurs recherchent un abri dans les
granges et les habitations humaines. Les individus qui exercent une profession avec
potentiellement de fréquents contacts avec les rongeurs par exemple gardes forestiers,
paysans,5 personnel de I'armée, poseurs de pieéges sont eux aussi plus a risque d'étre
infectés.

La néphropathie épidémique peut aussi étre provoquée par le sérotype Dobrava.® Un
troisieme sérotype que I'on retrouve en Europe centrale, le sérotype Tula, a été décrit a
deux reprises, une fois avec comme manifestation un état fébrile aspécifique et, une
autre fois, avec une atteinte pulmonaire et rénale.>’

Les Hantavirus forment le genre Hantavirus dans la famille des Bunyaviridae, des virus
RNA enveloppés. Les sérotypes Hantaan, Séoul, Puumala, et Dobrava causent la fieévre
hémorragique avec syndrome rénal (Hantavirus fever with renal syndrome HFRS),
caractérisée par une insuffisance rénale, une diathése hémorragique et un état de
choc.*” La néphropathie épidémique représente une forme moins sévére du syndrome
classique HFRS, décrite initialement durant la guerre de Corée de 1950-53 et causée
alors par le sérotype Hantaan. D'autres sérotypes de Hantavirus (en particulier le virus
Sin Nombre), principalement sur le continent américain, causent un syndrome cardio-
pulmonaire.®

L'incubation dure de deux a quatre semaines avec une moyenne entre quatorze et dix-
sept jours. S'ensuivent typiquement cing phases cliniques.® La premiére est caractérisée
par un état fébrile associé a des symptomes grippaux (myalgies, céphalées, frissons) et,
des le deuxieme jour, a des symptomes digestifs. La survenue de troubles visuels, et en
particulier I'apparition d'une myopie transitoire due a I'épaississement du cristallin, est un
signe pathognomonique que I'on retrouve chez plus d'un tiers des patients.’ La deuxiéme
est une phase d'hypotension, voire d'état de choc, suivie par une phase oligurique lors de
laquelle peut apparaitre une insuffisance rénale aigué (nécessitant une dialyse chez
environ 5% des patients hospitalisés) ; suivent une phase polyurique et finalement une
phase de convalescence. Les quatre premieres phases durent environ deux semaines, la
durée de la phase de convalescence étant variable. A la phase d'insuffisance rénale
peuvent étre associées une leucocytose et une thrombocytopénie. Il existe aussi des cas
ol une atteinte hépatique, pulmonaire, cardiaque, thyroidienne ou du systéme nerveux
central est associée.?*°

A noter cependant que la majorité des infections causées par des Hantavirus se
manifestent par des états fébriles non spécifiques ou surviennent méme de maniére
asymptomatique. En Suisse, a Saint-Gall, la séroprévalence est de 0,5% (variant de 0 a
1,9% chez la population a risque), la maladie symptomatique ne représentant qu'environ
10% des infections.!

Sur le plan physiopathologique, les manifestations cliniques semblent liées a une
augmentation de la perméabilité capillaire par atteinte de I'endothélium, la néphrite
tubulo-interstitielle étant possiblement liée a des cytokines et au TNF.!? Il semble par
ailleurs y avoir une influence génétique, qu'elle soit protectrice (HLA B27)*® ou liée & une



susceptibilité accrue (HLA B8).*

Les infections laissent une immunité spécifique de type cellulaire. Par contre, on sait peu
de choses sur le potentiel d'immunité croisée envers d'autres sérotypes.®

Il n'existe a I'heure actuelle aucun traitement spécifique, un traitement précoce par de la
ribavirine ayant démontré une diminution de la mortalité et la sévérité des symptomes
dus a une infection a Hantavirus sérotype Hantaan dans une étude chinoise ;> il n'y a
pas non plus de vaccin a disposition actuellement. La mortalité est inférieure a 1% pour
le sérotype Puumala,’ alors qu'elle s'éléve a environ 10% pour le sérotype Dobrava (et
jusqu'a 35% pour la forme pulmonaire rencontrée principalement sur le continent
ameéricain). Les complications a long terme sont rares.

Le diagnostic se pose grace a la sérologie (en général IgM et IgG). La PCR n'est pas
utilisée de routine car elle est positive chez environ un tiers des patients,’® ce qui
s'explique entre autres par le fait que le virus n'est présent qu'au début de I'évolution
clinique. La culture du virus sur cellules est encore moins utilisée dans la mesure ou elle
nécessite souvent un passage préalable dans I'animal de laboratoire et un laboratoire de
niveau de biosécurité III.

Un diagnostic de laboratoire permet de confirmer un soupgon clinique, d'exclure d'autres
étiologies, d'adapter la prise en charge et de préciser le pronostic du patient.

Notre patient est sorti de Suisse pour la derniére fois en janvier 2007 en direction de
I'Espagne. L'incubation maximale décrite étant de cing semaines, on peut conclure que
I'infection a été acquise en Suisse. Il s'agit donc a notre connaissance du premier cas
documenté de néphropathie épidémique «endémique». Le patient n'a pas un métier a
risque et il ne se souvient pas avoir été en contact avec des rongeurs. Il est possible que,
travaillant dans I'entretien d'avions provenant du monde entier, il ait été contaminé a
cette occasion par des excréments de rongeurs transportés a bord de ces avions.

Par ailleurs, il réside dans la région de Gland, proche de la frontiére francaise et, en
particulier, du département du Jura ol en 2005 une incidence en augmentation de
néphropathies épidémiques a été décrite (jusqu'a 5,2/100 000 personnes).*’
L'augmentation des infections a Hantavirus en France, en Allemagne et en Belgique!’®
est attribuée a la prolifération du nombre de campagnols vecteurs de ce virus.

En ce qui concerne les cas de néphropathie a Hantavirus importés en Suisse, il n'y a a
notre connaissance qu'un cas décrit.'® Néanmoins, avec I'augmentation des voyages
internationaux, il faut s'attendre a un accroissement du nombre de cas d'infections a
Hantavirus, y compris avec des sérotypes tels que Hantaan et Séoul.

A ce jour, il n'existe pas de données sur la prévalence de l'infection par Puumala virus
dans les populations autochtones de Myodes glareolus. Par contre, en Allemagne, ou la
déclaration de l'infection a Hantavirus est obligatoire, il y a eu 1628 cas déclarés durant
les 48 premiéres semaines de 2007 (en majorité du sérotype Puumala),’® alors qu'il n'y
en avait eu que 72 sur le total de I'année 2006, en faisant actuellement I'infection la plus
fréquemment transmise par les rongeurs.?’ A Cologne, le virus a été détecté chez 66%
des campagnols attrapés dans le cadre d'une étude.?! Dans les Ardennes, la prévalence
chez le campagnol est de 37,6% °? et dans le département francais du Jura, il n'y a pas
encore de données sur la prévalence, mais des campagnols infectés ont été retrouvés.?
Il importe donc actuellement d'étudier la prévalence de l'infection a Puumala en Suisse,
afin de pouvoir le cas échéant évaluer le risque de transmission a I'hnomme et proposer
des mesures préventives. Par ailleurs, le diagnostic de néphropathie épidémique doit étre
envisagé chez un patient suisse avec un tableau tel que celui décrit chez notre patient.



* Article a paraitre en allemand dans Swiss Medical Forum.
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