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CONTEXTE

Mi-juillet 2002, les autorités sanitaires de Madagascar ont été
averties d'un nombre important de déces par maladie respira-
toire aigué dans le village de Sahafata (2 160 habitants), situé
dans les hautes terres de la province de Fianarantsoa, a environ
500 km au sud de la capitale Antananarivo. Fin juillet, le district
d’lkongo, dans la méme province, a lancé une alerte similaire.
Le Ministere de la santé et I'Institut Pasteur de Madagascar
(IPM) ont investigué ces deux éveénements. Des prélevements
pharyngés ont été recueillis chez les malades pour mise en cul-
ture virale. L'IPM a ainsi isolé 4 virus grippaux A, dont 2 étaient
du sous-type A(H3N2). Le 7 aodt, le Ministére de la santé a sol-
licité I'assistance de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS).
Le Réseau mondial d’alerte et de réponse aux épidémies (Glo-
bal Alert and Response Network, GOARN) a donc mobilisé une
équipe internationale composée de trois médecins épidémio-
logistes de I'Institut de veille sanitaire (InVS, France) et des
Centers for Disease Control and Prevention, CDC, Etats-Unis
d’Amérique, de deux microbiologistes de I'Institut Pasteur
(France) et du Bureau régional de I'OMS en Afrique (WHO-
AFRO), et un logisticien du GAR (WHO Global Alert and Res-
ponse). L'équipe est arrivée a Madagascar le 14 ao(t. Cet article
résume les résultats préliminaires des analyses épidémiolo-
giques et virologiques.

ANALYSES EPIDEMIOLOGIQUES

D’apres les données de surveillance du syndrome grippal
recueillies pour I'ensemble du pays par le Ministére de la santé,
le pic épidémique s’est produit la semaine du 22 ao(t. Au
19 septembre, 30 304 cas cumulés et 754 décés avaient été
signalés dans 13 des 111 districts sanitaires et quatre des six
provinces du pays (carte) ; 85 % des cas sont survenus dans la
province de Fianarantsoa. La plupart des malades vivaient en
zone rurale ; 95 % des déces ont eu lieu en dehors des forma-
tions sanitaires et n'ont donc pas pu faire I'objet d'une enquéte.
Aucune définition de cas normalisée du syndrome grippal
n'ayant été utilisée, on ignore la proportion des surdéclarations
et des sous-déclarations.

Des enquétes de terrain ont été menées dans trois districts des
hautes terres de la province de Fianarantsoa ou un nombre
important de malades et de déces avaient été signalés. Le but
des recherches était de confirmer I'étiologie de I'épidémie et
d’émettre des recommandations a partir des données épidé-
miologiques. L'analyse des données recueillies entre 1999 et
2002 par les centres de santé a montré que le nombre de cas
d’infections respiratoires aigués (IRA) culminait chaque année
en hiver dans les districts des hautes terres. Ces pics d’IRA coin-
cidaient avec les pics de mortalité toutes causes confondues et
par maladies respiratoires telles que la pneumonie. Dans le dis-
trict d'lkongo (161 494 habitants), le nombre de cas d’'IRA dia-
gnostiqués dans les centres de santé et le nombre de déces
toutes causes confondues survenus en juillet et en aolt 2002
étaient nettement plus élevés qu’a la méme période lors des

années précédentes. Toutefois, la proportion de décés dus aux
IRA était analogue a celle des années antérieures.

Dans le district d’'lkongo, 54 % des déces par IRA déclarés en
juillet et ao(it 2002 concernaient des enfants de moins de 5 ans,
mais le taux de mortalité spécifique le plus élevé a été observé
chez les personnes agées de 60 ans et plus. Une étude menée
dans un village reculé (750 habitants) du district d’lkongo a
montré que le taux d’attaque des syndrémes grippaux attei-
gnait 67 %, avec une létalité estimée a 2 %. A I'opposé, aucune
morbidité ou mortalité anormalement élevée n’a été rapportée
dans la capitale de province (Fianarantsoa), ni a Antananarivo
(1,25 millions d’habitants), ou I'IPM surveille tout au long de
I"'année la morbidité et la circulation des virus grippaux.

Figure

Répartition des cas de syndrome grippal a Madagascar,
juillet-aoat 2002
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DONNEES VIROLOGIQUES

Entre le 19 juillet et le 22 ao(t, 152 échantillons au total ont été
prélevés afin d’isoler le virus chez les malades de trois zones de
la province de Fianarantsoa (lkongo, Manandriana et Sahafata)
touchées par I'épidémie. L'équipe internationale a également
utilisé des tests rapides de détection des antigenes grippaux
pour analyser les échantillons sur le terrain. Dans chacune des
zones étudiées, des virus grippaux A ont été isolés dans les pré-
levements. Les antigenes de 27 isolats viraux ont été caractéri-
sés par I'IPM, puis confirmés par le Centre collaborateur de
I'OMS de référence et recherche sur les virus de la grippe, a
Londres (Angleterre). Tous les virus étaient de type
A/Panama/2007/99 (H3N2). La composante H3N2 des souches
vaccinales prévues pour I'hémisphére Sud en 2002 et pour
I'hémisphere Nord en 2002-03 correspond bien a la souche
responsable de |'épidémie.

L'épidémie semble due a des virus grippaux de type
A/Panama/2007/99 (H3N2) en circulation dans le monde depuis
un certain nombre d’années. Plusieurs facteurs peuvent expli-
quer les taux de morbidité et de mortalité anormalement élevés
des IRA dans les zones rurales des hautes terres de Madagas-
car. Les conditions de vie, en particulier la promiscuité, ainsi
qu’un hiver particulierement froid et humide, ont pu favoriser la
transmission de la grippe au sein des populations les plus vul-
nérables. A Fianarantsoa, 40 % des enfants de moins de 5 ans
souffrent de malnutrition chronique et la plupart des villages
ont trés peu accés aux soins de base. Il est probable que ces
facteurs aient été aggravés par les troubles qui ont agité le pays
de décembre 2001 a juin 2002.

CONCLUSIONS

Cette flambée est riche d’enseignements pour la maitrise des
épidémies de grippe dans les pays en développement et pour la
planification de la riposte mondiale a une pandémie. Etant
donné qu’elle a essentiellement touché des zones reculées, les
autorités sanitaires en ont pris connaissance et ont riposté tar-
divement. En dépit de la surveillance de la grippe, assurée a
Antananarivo par I'IPM, laboratoire reconnu Centre national de
référence pour la grippe par 'OMS, aucune donnée n’était dis-
ponible pour les zones les plus touchées. A Madagascar,
comme dans de nombreux pays en développement, des pro-
blémes comme la malnutrition, I'acces restreint aux soins, la
difficulté de parvenir jusqu’aux habitants des zones rurales, les
failles dans la surveillance des maladies transmissibles, la

pénurie d’antibiotiques pour traiter les complications bacté-
riennes secondaires, I'absence de vaccins antigrippaux et la
méconnaissance de la maladie ont entravé les efforts d’évalua-
tion et de maitrise de I'épidémie [1,2].

L'équipe internationale a notamment recommandé d’étendre la
surveillance de la grippe, d'informer le public et les agents de
santé sur cette maladie, d’améliorer I'accés aux soins dans les
zones rurales et de faire en sorte que les centres de soins soient
suffisamment approvisionnés en antibiotiques pour traiter les
complications bactériennes. La vaccination contre la grippe n’a
pas été recommandée, car I'épidémie s’était déja propagée en
aolt et parce qu'il était extrémement difficile de distribuer le
vaccin dans les zones reculées.
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INTRODUCTION

Chez les patients en hémodialyse chronique, les infections
représentent la deuxieme cause de morbidité et de mortalité.
Une premiére étude prospective, réalisée par six centres de la
région Rhone-Alpes, incluant 562 patients pour 6 303 mois de
suivi en dialyse (MD), décrivait un taux d’infections de 6,7 pour
100 MD et un taux d'infection sur site d'acces vasculaire (IAV) de
1,7 pour 100 MD [1]. L'hygiene médiocre du patient et la durée
d'utilisation d’un cathéter étaient les facteurs de risque signifi-
catifs retrouvés par l'analyse multivariée pour les infections
dans leur globalité, les IAV et les bactériémies.

*EIDLIN = Equipe interdépartementale de lutte contre les infections nosoco-
miales
UHEIM = Unité d’hygiéne, d'épidémiologie et d'information médicale
CCLIN = Centre de coordination de la lutte contre les infections nosoco-
miales
AGDUC = Association grenobloise pour la dialyse des urémiques chroniques
AVODD = Association varoise pour l'organisation de la dialyse & domicile

Une seconde période de surveillance prospective, qui a concerné
cing centres, avait comme principaux objectifs :

a) de consolider les taux d'infection ;

b) de rechercher une relation entre la fréquence des IAV et la
qualité des procédures de soins pour les quatre centres ayant
participé aux deux périodes de surveillance et ayant adopté,
entre ces deux périodes, des regles consensuelles d'asepsie
pour les procédures de branchement et débranchement.

Les résultats des autres objectifs de I'étude ne sont pas
présentés dans cet article, mais devraient faire I'objet d'une
publication ultérieure.

PATIENTS ET METHODE
Population incluse

Tout patient bénéficiant d'une hémodialyse chronique dans un
des centres d’hémodialyse participant a |'étude entre le
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1€ février 2000 et le 31 janvier 2001 devait étre inclus. Les motifs
de sortie de la surveillance étaient le déces, I'arrét de I'"hémo-
dialyse, la mutation vers un autre service d’hémodialyse et le
passage en dialyse hors centre.

Variables étudiées

En plus des données générales et démographiques habituelles,
ont été recueillies :

- les caractéristiques de la dialyse dont le recours a une hémo-
diafiltration et le nombre de séances par semaine ;

- les antécédents du patient : cause initiale de l'insuffisance
rénale chronique (IRC), diabete traité, immunodépression,
infection clinique antérieure a Staphylococcus aureus sensible a
la méticilline (SASM), et/ou a bactérie résistante (BMR) dont
Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM) ;

- les facteurs de risque infectieux : état de dépendance selon le
score ADL* de 0 (dépendance totale) a 6 (autonomie totale),
niveau d’hygiéne corporelle (trés mauvais, médiocre, conve-
nable, trés bon), traitement par érythropoiétine, taux d’albu-
mine (g/100 ml) avant dialyse, dose totale de fer (mg) par voie
intraveineuse et ferritinémie (ug/l) ;

- les caractéristiques de |'accés vasculaire : type d’'accés (fistule
artérioveineuse, prothése, cathéter), dates d’installation et de
fin d’utilisation ;

- les caractéristiques des infections : nature, localisation, date de
survenue et micro-organismes en cause.

* Le score est calculé en affectant 1 (ou 0) point selon que le
patient peut seul (ou non) se mouvoir, s'alimenter, assurer son
hygiene corporelle, s’habiller, se rendre aux toilettes et s'il est
(ou non) continent.

Définitions des infections

Les définitions des infections, sans tenir compte de I'aspect noso-
comial en raison du caractere périodique de I'hospitalisation,
étaient les mémes que celles utilisées lors de la premiére étude [1].

Analyse des données

Les données recueillies ont été analysées avec les logiciels EPI
INFO 6.04c et SPSS 10.0. Les tests statistiques suivants ont été
utilisés : khi?2 de Mantel-Hanzel, test exact de Fisher, Anova
(variances homogenes), test de Kruskall-Wallis (variances non
homogeénes). Une régression logistique binaire pas a pas des-
cendante a été réalisée en incluant les variables de I'analyse
univariée significatives au seuil p < 0,10.

RESULTATS
Description de la population

Ont été inclus 429 patients (236 H/193 F) d’age moyen de
68,4 ans, totalisant 4 273 MD (moyenne 9,9 MD). La néphropa-
thie vasculaire (27,3 %), la glomérulonéphrite (19,6 %) et la
néphropathie diabétique (14,5 %) représentaient prés des 2/3
des causes d’IRC. Les patients étaient en dialyse depuis 4,8 ans
en moyenne (écart-type = 6,3 ans ; médiane 2,24 ans) ; a leur
entrée dans la surveillance 70,4 % des patients étaient dialysés
trois fois par semaine, 23,8 % deux fois par semaine et 5,8 %
une fois par semaine ; 50,1 % étaient en hémodiafiltration. Une
éventuelle modification du nombre de séances au cours de
I"étude n'a pas été prise en compte.

Pres de 25 % des patients étaient des diabétiques, 13,8 % des
immunodéprimés et 6,0 % dépendants (Score ADL <3). Le
niveau d'hygieéne des patients était trés mauvais (3,7%),
médiocre (10,3 %), convenable (40,1 %) et trés bon (45,9 %)
avec des variations significatives selon les centres.

Des antécédents de colonisation ou d’infection a SASM étaient
retrouvés chez 39 patients et des antécédents de BMR (dont 16
SARM) chez 24 patients.

Trois cent trente deux patients (77,4 %) recevaient de I'érythro-
poiétine et 407 patients (94,9%) une supplémentation en fer. Les
valeurs moyennes d’albuminémie et de ferritinémie étaient res-
pectivement 34,4 g/100 ml et 387,5 ug/l.

Pour les 96 patients sortis de I'étude, les motifs étaient le déces
(59 cas soit 13,7 %), I'arrét de dialyse (18 cas), la mutation
(9 cas), le passage en dialyse hors centre (10 cas). Le déces était
en relation avec une infection dans 24 cas.

Description des accés vasculaires

La premiére voie était une fistule dans 82,1 % des cas, avec des
variations significatives entre centres, liées a I'hétérogénéité
des recrutements des patients. Il est retrouvé un seul site d'ac-
ces pour 84,2 % des patients, deux sites pour 8,8 % et plus de
deux pour 7,0 %. La description des accés vasculaires et leur
durée de suivi sont présentées dans le tableau 1.

Tableau 1

Description des accés vasculaires et durée de suivi par centre

Centres

Variables Total

A B C D E
Nombre
de patients 56 127 22 55 169 429
Premier acces
vasculaire (%)
Fistule 76,8 71,7 40,9 76,4 98,8 82,1
Prothese 5,3 9,4 36,4 5,4 0 6
Cathéter 17,9 18,9 22,7 18,2 1,2 11,9
Durée des acces
vasculaires
(nombre de jours)
Fistule 15339 32523 3262 15767 55028 121919
Prothése 1137 4119 2874 1310 0 9 440
Cathéter 2807 8594 1594 3364 520 16879

Description des infections

Parmi les 429 patients, 38,2 % ont développé au moins une
infection. Au total 245 infections sont survenues chez
164 patients infectés (1 a 4 infections par infecté), soit 5,73 infec-
tions pour 100 MD ; elles étaient réparties en 18 1AV (0,42 pour
100 MD), 25 bactériémies (0,59 pour 100 MD), 66 infections
respiratoires hautes (IRH) (1,54 pour 100 MD), 18 infections
respiratoires basses (IRB) (0,42 pour 100 MD), 29 infections
urinaires (IU) (0,68 pour 100 MD), 1 endocardite et 88 infections
« autres » (2,05 pour 100 MD).

L'endocardite et les IAV ont toutes été bactériologiquement
documentées. En revanche, 61 IRH, 13 IRB, 9 IU et 36 infections
« autres » n'ont pas été documentées, soit 48,5 % des infections.
Parmi les 148 micro-organismes, 36 % étaient des staphylo-
coques dorés (44) ou a coagulase négative (9), 22 % des Esche-
richia coli, 16 % des bacilles gram négatif et 12 % des strepto-
coques. Parmi les 21 micro-organismes résistants aux
antibiotiques, 19 étaient des staphylocoques résistants a la
méthicilline (16 staphylocoques dorés et 3 staphylocoques a
coagulase négative).

Une bactériémie est survenue chez 5,8 % des patients porteurs
d'une fistule, 3,1 % d'une prothése et 2,0 % d'un cathéter. Cette
différence n'est pas significative.

Une IAV est rapportée chez 1,6 % des patients porteurs
d'une fistule, 3,1 % d'une prothése et 11,0 % d'un cathéter.
La différence entre cathéter et autres sites est significative :
p < 10 3. Les taux d'incidence des IAV, rapportés a 1000 jours
de suivi, sont respectivement de 0,05 (fistule), 0,11 (prothese),
0,65 (cathéter). La différence entre cathéter et autres sites est
significative : p < 106,

Facteurs de risque et survenue d'infection

Une partie des facteurs de risque en analyse univariée pour les
IAV et pour les bactériémies est présentée dans le tableau 2.

Si on prend en compte toutes les localisations infectieuses,
54,2 % des patients ayant un niveau d'hygiéne médiocre ou trés
mauvais sont infectés versus 35,7 % des patients avec un bon
niveau d'hygiéne (p=0,01) et 60 % des patients dépendants
sont infectés versus 37 % des patients considérés comme non
dépendants (p = 0,02).

En régression logistique, les facteurs de risque significatifs pour
les IAV sont un niveau d’hygiéne médiocre (p = 0,02) et la durée
d’utilisation d'un cathéter (p = 0,006) ; pour les bactériémies,
seul un niveau d’hygiéne médiocre est retrouvé (p =0,01), les
durées de dialyse et d'utilisation des différents acces vascu-
laires étant a la limite de la signification, probablement du fait
de la faible fréquence des bactériémies.

L'évolution du nombre et du taux d'incidence pour 100 MD des
bactériémies et des AV, ainsi que celle des infections dans leur
globalité, pour les quatre centres ayant participé aux deux
périodes de surveillance est présentée dans le tableau 3.
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Tableau 2

Comparaison des facteurs de risque chez les infectés et les non infectés (IAV et bactériémies)

Infections acceés vasculaire Bactériémies
Facteurs de risque Infectés Non infectés p* Infectés Non infectés p*
N =16 N = 413 N =25 N = 404
Albuminémie moyenne 33,0+ 4,6 34,4 + 4,6 NS 32,3+4,9 34,5 + 4,6 0,02
Durée d’exposition surveillée
Dialyse (mois) 10,1+ 3,4 9,9 +3,3 NS 9,0+39 10,0 = 3,3 NS
Prothese (jours) 40,3 + 102,1 21,4 £ 81,7 | <0,001 13,7 £ 68,4 22,7 + 83,3 NS
Fistule (jours) 125,8 + 169,8 288,9 + 135,3 | < 0,001 306,6 + 136,5 281,4 £ 140,2 NS
Cathéter (jours) 208,1 + 200,4 32,8 +97,7 37,6 £ 103,9 39,4 + 108,65 NS

* Test exact de Fischer pour les variables qualitatives, ANOVA pour les variables quantitatives de variances homogeénes, H de Kruskall - Wallis pour les variables quantitatives de variances non homogeénes

Tableau 3
Evolution des taux d’incidence des bactériémies et des IAV pour les quatre centres ayant participé aux deux périodes de surveillance
Infection Centres

Nombre (% MD) A B D E TOTAL
Bactériémie 7 (1,3) 4(0,6) 8(1,6) 11 (0,7) 30(0,9)
Période 1 1AV 15 (2,7) 2(0,3) 2(0,4) 18 (1,1) 37 (1,1)
Toutes infections 87 (15,9) 44 (6,5) 34 (6,8) 42 (2,6) 207 (6,2)
Bactériémie 4(0,7) 3(0,2) 3(0,5) 13(0,8) 23 (0,6)
Période 2 1AV 1(0,2) 4(0,3) 4 (0,7) 6(0,4) 15 (0,4)
Toutes infections 44 (7,9) 108 (8,4) 37 (6,7) 38 (2,3) 227 (5,6)
Bactériémie NS NS NS NS NS
Période 3 1AV < 10-2 NS NS 0,02 < 10-3
Toutes infections <10-3 NS NS NS NS

* ¢2 de Mantel Haenzel

DISCUSSION

Le taux global d’'infections de la seconde surveillance, malgré
une baisse de 6,7 a 5,7 / 100 MD, est plus élevé que celui rap-
porté par Kaplowitz (4,7 / 100 MD) [2] et que celui retrouvé par
Kessler (2,6 / 100 MD) [3], au cours de deux études prospectives
publiées incluant toutes les localisations infectieuses. L'utilisa-
tion, dans nos études, de définitions cliniques n'exigeant pas
systématiquement de confirmation microbiologique (notam-
ment les infections respiratoires) peut expliquer cette diffé-
rence.

Tous centres confondus, le taux d’'IAV baisse de maniere signi-
ficative entre les deux périodes de surveillance passant de 1,7 a
0,44 1AV / 100 MD. Pour les quatre centres ayant participé aux deux
études, ce taux est passé de 1,1 a 0,4 1AV /100 MD (tableau 3). Il
rejoint ainsi celui de Kessler (0,38 IAV pour 100 MD) dont I'étude
ne précise pas le pourcentage de patients porteurs de cathéters
[3]. Rapporté a 1000 séances d’hémodialyse (en utilisant la
conversion 1 MD = 13 séances d’hémodialyse), il reste tres
nettement inférieur au taux de Stevenson (0,32 versus 4,6 / 1000
séances de dialyse) [4]. Il est difficile de le comparer a celui de
Kaplowitz (1,3 IAV / 100 MD) qui n'a pas inclus de patients por-
teurs de cathéter [2]. Comme pour d'autres procédures inva-
sives, il nous semblerait plus judicieux d'exprimer les taux d'lAV
pour 1 000 jours d’utilisation, mode de calcul largement répandu
et bon estimateur de I'exposition a un risque. Malheureusement
peu de surveillances en dialyse |'utilisent et les données dispo-
nibles dans les articles ne permettent pas de le calculer.

Les IAV étaient plus fréquentes sur cathéters ; d’autres études
avaient également montré que le risque infectieux chez les por-
teurs de cathéter est supérieur a celui des patients avec fistule
artério-veineuse [4-6]. La diminution observée des IAV entre les
deux périodes se retrouve principalement dans les centres
ayant réduit I'utilisation de cathéters.

En raison de I'utilisation itérative des fistules artério-veineuses
ou des cathéters lors des séances d’hémodialyse, I'hygiéne des
patients est un des facteurs de risque d'lAV. La mise en place
consensuelle de procédures codifiées de branchement et
débranchement entre les deux périodes de surveillance peut
ainsi expliquer la réduction des IAV. Concernant les cathéters,
I’étude ne permettait pas de prendre en compte I'attention qu'y
apportaient les patients a leur domicile.

Les résultats confirment le caractére multifactoriel des bacté-
riémies avec I'hygiéne du patient pour seul facteur de risque
significatif.

CONCLUSION

Méme si des événements récents ont mis I'accent sur le risque
de transmission virale, cette étude confirme la fréquence des
infections bactériennes, toutes localisations confondues, chez
les patients hémodialysés chroniques. Les IAV tiennent une
place particuliére du fait de leur répercussion fonctionnelle et
parce que leurs facteurs de risque sont en grande partie acces-
sibles a la prévention. Comme le montre ce travail, I'adoption
de pratiques de soins codifiées associée a la réduction de I'uti-
lisation de cathéters ont permis d'abaisser la fréquence des IAV.
A l'instar des autres infections nosocomiales, les infections chez
I'hémodialysé chronique pourraient bénéficier de la mise en
place de réseaux de surveillance, ciblant prioritairement les IAV,
et de I'élaboration de recommandations nationales pour leur
prévention.
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