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INTRODUCTION

Plusieurs enquétes épidémiologiques ont permis de décrire les caractéris-
tiques des patients hospitalisés et d'évaluer le risque d’infections nosoco-
miales en France. En 1996, une étude nationale réalisée sur 830 établisse-
ments et 236 334 patients a montré un taux de prévalence instantanée de
ces infections égal & 7,6 % [1]. Parmi les caractéristiques des patients hos-
pitalisés, une retient particulierement I'attention : la fréquence des transferts
intra et interhospitaliers. Elle a pu étre estimée respectivement a 28 % et
14 % dans les établissements de |'Assistance Publique de Paris [2]. La gra-
vité de |'état de ces patients justifie probablement certains de ces transferts.
Ces patients transférés ont-ils vraiment des pathologies plus graves et sont-
ils plus a risque de développer une infection nosocomiale ? Pour répondre
a ces questions nous avons utilisé les données de quatre enquétes de pré-
valence annuelles (1993-1996), réalisées dans un centre hospitalier général
de 400 lits, comprenant 150 lits de chirurgie, 235 lits de médecine et 15 lits
de soins intensifs (réanimation polyvalente et soins intensifs cardiologiques).

PATIENTS ET METHODES

Ces quatre enquétes transversales, dites « un jour donné » ont été réali-
sées avec la méme meéthodologie. Tous les patients hospitalisés ont été
inclus. Seules les infections acquises dans un établissement de soins, et
actives ou nécessitant un traitement anti-microbien le jour de I'enquéte
ont été enregistrées. Les critéres d'infection étaient basés sur les défini-
tions des Centers for Diseases Control [3]. Les variables étudiées étaient
les suivantes : age, sexe, date d’admission dans |'hdpital, transferts inter
ou intra-hospitaliers, statut immunitaire, état de santé mesuré par le score
de I’American Society for Anesthesiology (ASA). Les procédures inva-
sives : intervention chirurgicale, cathétérisme vasculaire, sondage urinaire,
ventilation artificielle ont aussi été notées. La collecte des données a été
réalisées chague année, le premier jeudi d'avril, par les mémes enqué-
teurs (pharmaciens, hygiénistes, médecins n'appartenant pas aux services
impliqués). La recherche des cas était basée sur I'examen des dossiers
meédicaux, avec |'aide d’'un médecin et d'une infirmiére de chaque ser-
vice. Pour les patients sondés, il a été procédé a un dépistage des infec-
tions urinaires par bandelette réactive.

Toutes les données ont été saisies et analysées avec le logiciel EPI-INFO. Les
caractéristiques des patients transférés et non transférés ont été comparées
avec le test du chi-carré et le test exact de Fisher. L'évaluation du risque d’in-
fection a été estimée par le ratio de prévalence (taux des transférés/taux des
non transférés) et son intervalle de confiance a 95 %.

RESULTATS

Au total, 1326 patients ont été inclus. Parmi eux, 269 (20,2 %) patients
avaient été transférés, 70 (5,3 %) provenaient d'un autre établissement et 199
(15 %) d'un autre service de notre hépital.

Caractéristiques des patients transférés

Les principales caractéristiques des patients transférés étaient les suivantes :
52 % étaient agés de plus de 65 ans, 65,8 % étaient hospitalisés depuis plus
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de 8 jours, 62,1 % avaient un score ASA supérieur & 2 ou étaient hospitali-
sés en réanimation, 21,6 % étaient immunodéprimés, 34,2 % avaient au
moins un dispositif invasif et 33,4 % avaient été opérés. |l existait une asso-
ciation statistiques entre transfert et ces facteurs de risque d'infection
(tableau 1).

Tableau 1. - Caractéristiques des patients
selon I'existence d’'un transfert

Patients Patients
Caractéristiques transférés non transférés ]

(n = 269) (n = 1057)
Age > 65 ans 140 (52 %) 393 (37,2 %) p<10°
Durée d'hospitalisation
en cours > 7 jours 177 (65,8 %) 314 (29,7 %) p<10®
Score ASA > 2 ou
hospitalisation en réanimation 167 (62,1 %) 386 (36,5 %) <10 *®
Procédures invasives
Patients ayant au moins une 92 (34,2 %) 288 (27,2 %) < 0,05
procédure invasive
Sondage urinaire 37 (13,8 %) 50 (4,7 %) < 10°
Ventilation artificielle 16 (5,9 %) 8 (0,8 %) < 10°
Cathéter central 20 (7,4 %) 35 (3,3 %) < 0,01
Interventions
Chirurgicales 90 (33,4 %) 273 (25,8 %) < 0,05

Prévalence des infections nosocomiales

Le taux de prévalence des infectés était égal a 6,7 % (Intervalle de
confiance a 95 % : 5,3-8,1). Parmi les 89 infectés, plus de la moitié (55 %)
avaient été transférés. Le risque d'étre infecté un jour donné était prés
de 5 fois plus élevé chez les patients transférés (17,8 % versus, 3,9%
chez les non transférés, p < 10%). Aprés ajustement sur différents fac-
teurs de risque connus d'infections nosocomiales (durée de séjour supé-
rieure a sept jours, immunodépression, procédure invasive, score ASA
> 2 ou hospitalisation en unité de soins intensifs, intervention chirurgi-
cale), la proportion des infectés est restée significativement plus élevée
chez les patients transférés ayant au moins deux facteurs de risque (de
25 a 4 fois plus selon la durée du séjour) (fig. 1). Le risque d’étre
infecté le jour de I'enquéte n'était pas significativement différent entre
les patients qui avaient été transférés d'un autre hopital (20 %) et les
patients qui avaient été transférés d'un autre service de notre établisse-
ment (17,1 %). La proportion des patients infectés avant le transfert était
deux fois plus élevée chez les patients transférés d'un autre hapital que
chez ceux provenant d'un autre service de notre établissement (12,9 %
versus 6,5%, p > 0,05). La proportion des infectés aprés transfert était
de 7,1% pour les transferts inter-établissements et de 10,6 % pour les
transferts intra-établissements. En ce qui concerne les sites anatomiques,
les principales différences entre patients transférés et patients non trans-
férés, concernaient les pneumopathies nosocomiales et les bactériémies
(tableau 2). Pour ces deux sites, les ratios de prévalence étaient res-
pectivement 9 et 8 fois plus élevés chez les patients transférés.

La répartition des micro-organismes isolés était identiques dans les deux
groupes de patients avec des ratios « bacilles & Gram négatif/Cocci 4 Gram
positif » égaux a 2. Cependant |a fréquence des Staphylococcus aureus résis-
tants a la méticilline était plus élevée chez les patients transférés (7/10 ver-
sus 2/6).
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Figure 1. - Risque d'étre infecté (%)
selon la durée de séjour et le nombre de FR
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Tableau 2. - Prévalence des infections nosocomiales
chez les patients transférés et non transférés

DISCUSSION - CONCLUSION

Malgré une méthodologie (étude transversale) surestimant la proportion des
patients transférés car hospitalisés depuis longtemps, cette étude montre
que les patients transférés représentent 20 % des hospitalisés et 55 % des
infectés. La proportion des infectés est cing fois plus élevée pour ces patients
et ces infections sont plus graves. Cette plus grande proportion ne concerne
en fait que les patients qui ont plusieurs facteurs de risque connus d‘infec-
tions nosocomiales (il existe une interaction positive entre le transfert et la
présence de facteurs de risque). Le transfert peut étre la cause de l'infection
nosocomiale par la multiplication des contacts avec des patients ou du per-
sonnel infectés. || peut aussi en étre la conséquence, car rendu nécessaire
pour une meilleure prise en charge médicale comme par exemple le trans-
fert en réanimation d'un patient.

La provenance du patient est une information facile & obtenir pour les cli-
niciens. Elle leur permettra une identification rapide et simple de la moitié
des patients a risque d’étre infectés. Pour lutter contre ces infections, il fau-
drait proposer a ces patients a risque une surveillance et une prise en charge
spécifique dés leur admission, surtout s’ils ont plusieurs facteurs de risque
connus d'infections nosocomiales. Repérer les patients déja infectés a leur
admission permettrait de prévenir la transmission d’infections a d’autres
patients hospitalisés, en particulier la diffusion de bactéries multi-résistantes.
Pour ceux qui ne sont pas infectés a I'admission, il faudra étre vigilant pour
éviter et diagnostiquer le plus précocement possible une infection.

Si la fréquente circulation des malades favorise la transmission des infec-
tions nosocomiales, ne devrait-on pas se poser la question de leur réelle uti-
lité ? D'autres études permettront peut-étre d’'y répondre.
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INTRODUCTION diennes et noir-marrons vivant directement au contact de la forét amazo-

La Guyane, située en Amérique du sud dans la zone équatoriale de I"hémi-
sphére nord, est le plus grand département frangais avec 91 000 km? mais
également I'un des moins peuplé avec environ 150 000 habitants. Ce terri-
toire est recouvert a plus de 90 % de forét amazonienne et la grande majo-
rité de la population se concentre sur une bande cotiére de 15 &4 40 km de
large dans les principaux centres urbains, |I'agglomération de Cayenne
(70 000 habitants), Kourou (15 000 h) et Saint-Laurent du Maroni (20 000 h).
L'intérieur du pays est essentiellement habité par certaines ethnies amérin-
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nienne le long des fleuves Maroni et Oyapock. Le long de ces fleuves la forét
primaire est bien plus importante que dans la zone littorale ol les écosys-
témes sont dégradés par la déforestation.

Décrite pour la derniére fois en 1902, la fievre jaune (FJ) était jusqu’en 1998
considérée comme une pathologie ayant disparu de Guyane. Pourtant cette
maladie a accompagné I'histoire de la Guyane, depuis I'échec de la coloni-
sation de Kourou initiée par Choiseul en 1776, jusqu'a la derniére épidémie
de 1902. Aucun cas autochtone de FJ n'a été signalé en Guyane depuis cette
date. Il faut cependant noter que la circulation des virus amarils existait sur
le territoire, au moins jusqu’a la vaccination antiamarile obligatoire a partir
de 1967. En effet, en 1954 lors d'une enquéte sérologique menée dans dif-
férentes localités de Guyane, H. Floch avait retrouvé des anticorps antiama-
rils séroprotecteurs a des titres élevés chez environ 5% des personnes
n'ayant pas connu |'épidémie de 1902, essentiellement dans l'intérieur du
pays [1]. Malgré la vaccination antiamarile obligatoire, la menace de cas spo-
radigues continuait d'exister. En effet, cette pathologie est toujours trés pré-
sente dans tout le bassin amazonien comme le montrent les cas déclarés au
Brésil et les flambées épidémiques de ces derniéres années en Bolivie et au
Pérou [2, 3]. De plus, les vecteurs du cycle selvatique (Haemagogus et
Sabethes) ainsi que le vecteur responsable des épidémies urbaines (Aedes
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aegypti) existent en Guyane. En 1998, le premier cas de fiévre jaune en
Guyane depuis 1902 a été identifié. Nous décrivons ici ce cas ainsi que les
mesures qui en ont résulté.

CAS CLINIQUE

Mme T. M. amérindienne agée de trente ans vivant a Aloike sur le Haut-
Maroni a été admise au Centre de Santé de Maripasoula le 30 mars 1998
pour un tableau associant céphalées, hyperthermie, vomissements, diarrheées
et douleurs abdominales. Cette patiente ne s'était pas déplacée de sa zone
de résidence pendant le mois précédant I'apparition des symptémes. Deux
jours auparavant, elle avait consulté I'agent de santé d’Antécume Pata qui,
devant les signes cliniques évoqués par la patiente avait prescrit de
I'Halofanthrine. En raison d'une recherche d'hématozoaire positive a
Plasmodium falciparum lors de I'admission dans le centre de santé, la
patiente fut traitée par Quinine IV. Le 1% avril 1998, il était observé un ictéere
franc alors que la symptomatologie s'était améliorée depuis 24 heures. Le
2 avril au soir, Mme T. M. était évacuée vers le Centre Hospitalier de Cayenne
en raison de I'aggravation de l'ictére, de la présence d'une défense de I'hy-
pochondre droit et d’'une hyperthermie a 40,2 °C. A son admission a |'hopi-
tal, la patiente présentait un syndrome de défaillance multiviscérale primaire
avec une atteinte cardio-vasculaire (état de choc), rénale (insuffisance rénale
aigué anurique : urée sanguine 4 32 mmol/l, créatininémie a 656 umol/l) et
hépatique (ASAT : 6 256 Ul/l, ALAT : 2 048 Ul/l, bilirubine : 314 umol/l, TP :
23 %) sans trouble neurologique. Elle décédera peu de temps aprés son
admission malgré la mise en route d'un traitement symptomatique de réani-
mation.

Des préléevements sanguins ainsi que des biopsies hépatiques furent effec-
tués en post-mortem immédiats pour le diagnostic virologique.

La sérologie des arbovirus, effectuée par méthode ELISA au Centre National
de Référence pour la Surveillance des Arboviroses pour la Région Antilles-
Guyane (CNR) [4], montre la présence d'lgM dirigées contre le virus de la
fievre jaune avec une DO légérement supérieure a trois fois la DO du controle
négatif (le seuil du laboratoire est égal a 3 fois la DO du témoin sans anti-
géne). La recherche des IgM spécifiques de la dengue, du virus de
I'Encéphalite de Saint-Louis (ESL), des virus Mayaro et Tonate était négas
tive. En IHA les titres sont inférieurs & 10 pour FJ, dengue, ESL, et Tonate.
En revanche cette patiente présentait des taux a 640 contre le virus Mayaro.

Le titre d'anticorps antiamarils neutralisants était de 20 alors qu'il n'existait
pas d’anticorps antiamarils neutralisants sur un sérum de cette patiente,
datant de 1994 et provenant de la sérothéque du CNR.

L'examen histologique de la ponction hépatique post-mortem montrait des
lésions-entrainant une forte suspicion de fiévre jaune : nombreux corps de
Councilman contenant souvent des vacuoles de stéatose ; stéatose micro et
macrovacuolaire marquée ; désorganisation localisée de la trame réticuli-
nique ; prédominance des lésions dans la zone médio-lobulaire avec cou-
ronne de cellules respectées autour des veines centro-lobulaires et des
espaces portes.

Les tentatives d'isolement viral sur culture cellulaire (Cellules de moustiques
AP61 et cellules Vero) ou aprés inoculation sur cerveaux de souriceaux nou-
veaux-nés sont demeurées vaines, tant a partir du sérum que du foie.

La RT-PCR, réalisée selon un protocole décrit préecédemment [5], fut néga-
tive a partir du sérum, mais positive a partir du foie.

La confirmation du diagnostic fut réalisée par séquencgage direct du produit
de PCR, et I'analyse de séquences montre que ce virus est proche des
souches sud-ameéricaines, brésiliennes et péruviennes.

DISCUSSION

L'histoire de cette patiente montre bien que la FJ n'a pas disparu du dépar-
tement, et qu’il faut savoir y songer devant des tableaux cliniques évoca-
teurs. En effet, sans une excellente approche clinique I'accés palustre aurait
probablement été rendu responsable du décés. Il est d'ailleurs possible que
I'infection a Plasmodium falciparum ait aggravé la symptomatologie de cette
patiente. D'autres cas de fievre jaune ont probablement eu lieu au cours de
ce siécle en Guyane mais n‘ont pas été diagnostiqués, soit en raison de
maladie inapparente ou bénigne, soit en raison d'un diagnostic clinique
erroné : les examens complémentaires sont difficiles a réaliser dans ces
zones isolées.

La présence d’lgM antiamariles laissait suspecter le diagnostic de FJ, sur-
tout associée a un examen histopatologique si évocateur, mais ne permet-
tait pas de I'affirmer pour différentes raisons : nous ne disposions que d'un
seul prélévement (en dehors d’'un sérum de 1994) et toute augmentation du
titre était impossible a voir ; la valeur de DO obtenue n'était pas trés impor-
tante (4 peine supérieure au seuil) ; différents flavivirus existent en Guyane,
donnant parfois des réactions croisées ; les IgM peuvent parfois persister
pendant plusieurs mois ; enfin une réaction non speécifique liée au paludisme
était difficile a exclure totalement. Il était donc essentiel de pouvoir carac-
tériser le virus d’une quelconque maniére pour affirmer le diagnostic de FJ.
L'absence de détection du virus FJ en culture ou en PCR & partir du sérum
est tout a fait classique a J7 de maladie. C'est pourquoi, le foie étant I'or-

gane ou le virus se maintient le plus longtemps, il est essentiel de pouvoir
disposer de biopsies hépatiques post-mortem pour effectuer le diagnostic.
S'il est rare de pouvoir isoler le virus en culture cellulaire ou sur souriceau
nouveau-né a partir de biopsies hépatiques, peut étre en raison de la toxi-
cité du liquide biliaire, la RT-PCR donne en général de bons résultats [5].

La survenue de ce cas, aprés tant d’années sans FJ en Guyane francaise
pose le probléme du maintien du virus dans les zones selvatiques. En effet,
cette patiente n'ayant pas quitté les environs de son village dans les
semaines précédant les symptomes, il est exclu qu'elle se soit contaminée
a un autre endroit. Une enquéte sérologique (recherche d’lgM antiamarile)
menée dans I'entourage immeédiat de Madame T.M. n'a pas permis de
retrouver de sujets ayant eu une fiévre jaune récente. Il semble donc bien
qu'il s"agisse d’un cas isolé. La survenue de cas sporadiques de fievre jaune
semble étre la régle en Amérique du sud, probablement en raison de vec-
teurs faiblement anthropophiles, piquant préférentiellement des animaux [6].
Aucune épizootie (singes décédés) n'a été notée autour du cas, mais I'am-
plification du virus a pu avoir lieu par I'infection d'animaux non ou peu sen-
sibles au virus amaril.

Cette patiente pose également le probléeme de la vaccination antiamarile en
Guyane. En effet, il semblerait que cette patiente ait été vaccinée en 1985
méme si le seul document montrant la date de la vaccination n'est pas un
document officiel et ne comportait pas de numéro de lot ni I'origine du vac-
cin. Elle aurait donc da avoir un rappel en 1995. Il est cependant classique
de dire que la vaccination antiamarile protége pendant plus de 10 ans. Or,
comme le confirme I'absence d'anticorps neutralisants sur le sérum de 1994,
cette patiente n’était pas protégée. L'échec de la vaccination de 1985 pour-
rait s'expliquer soit par un défaut de la réponse immunitaire a |'antigene
vaccinal chez cette personne, soit par des problemes de conservation du vac-
cin (rupture de la chaine du froid, délai trop important sur le terrain entre
la remise en suspension de la préparation vaccinale multidose et I'injection :
en 1985, les vaccins antiamarils n'étaient pas stabilisés comme aujourd’hui
et donc leur conservation était souvent problématique en climat tropical ou
equatorial).

Quels que soient les résultats de I'enquéte entomologique ou les raisons de
I'absence d'immunité antiamarile de Mme T. M., les mesures a prendre sont
identiques. La présence du virus amaril en Guyane francaise incite a ren-
forcer la couverture vaccinale antiamarile de la population guyanaise, en
commencant par les enfants n’ayant jamais été vaccinés et par les zones ol
le risque est le plus fort, le long des deux grands fleuves habités et dans les
villages reculés. Mais il faut aussi revacciner les personnes arrivant en limite
de péremption pour 2 raisons : on ne peut garantir 'efficacité du vaccin anti-
amaril au-dela de 10 ans et la revaccination pallie le risque d'une premiére
vaccination défectueuse. Il faut instaurer un systéme de vaccination perfor-
mant en assurant toujours une bonne chaine du froid, ce qui n'est pas tou-
jours facile le long des fleuves ol les déplacements s’effectuent en pirogues,
et dans ces zones reculées ou |'électricité peut faire défaut. Il faut inciter les
compagnies aériennes et les agences de voyage a informer les touristes se
rendant en Guyane du risque potentiel que représente la FJ et du caractére
obligatoire de la vaccination antiamarile ; il conviendrait d’ailleurs dans ce
contexte de remettre en place le contrdle sanitaire aux frontieres. Ces der-
niéres mesures sont indispensables si on veut prévenir I'importation de cas
des pays voisins et notamment du Brésil, et éviter la survenue de cas de
fievre jaune chez les touristes visitant I'intérieur du pays. Il conviendrait aussi
de réfléchir aux moyens a mettre en ceuvre pour que la vaccination anti-
amarile puisse étre effectuée dans les meilleures conditions tant pour la
conservation du vaccin que pour le confort des personnes a vacciner. En
effet la population guyanaise a augmenté de 16 % en quatre ans et selon
les projections de I'INSEE, la population pourrait atteindre 200 000 personnes
en I'an 2000. Cette forte croissance démographique nécessite un accroisse-
ment comparable du volume de consultation vaccinale.
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Semaine du 7 septembre |

au 13 septembre 1998
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