Schweizerische Eidgenossenschaft Département fédéral de I"intérieur DFI
Confédération suisse Office fédéral de la santé publique OFSP

Confederazione Svizzera
Confederaziun svizra

Edition du 9 septembre 2024

Semaine

OFSP-Bulletin 5//2024

Magazine d'information pour professionnels de la santé et pour les médias

Rapport mensuel sur les maladies transmises par les tiques, p. /

Le nirsévimab pour 'immunisation contre le
virus respiratoire syncytial (VRS], p.8

Cas de diphtérie dans la population générale:
recommandations pour le traitement
et la prévention de la propagation en Suisse, p.20



Impressum

EDITEUR

Office fédéral de la santé publique
CH-3003 Berne (Suisse)
www.bag.admin.ch

REDACTION

Office fédéral de la santé publique
CH-3003 Berne

Téléphone 058 463 87 79
drucksachen-bulletin@bag.admin.ch

MISE EN PAGE ET IMPRESSION
Cavelti AG

Wilerstrasse 73

CH-9201 Gossau

Téléphone 071 388 81 81

ABONNEMENTS, CHANGEMENTS D’ADRESSE
OFCL, Diffusion publications

CH-3003 Berne

Téléphone 058 465 50 00

Fax 058 465 50 58

verkauf.abo@bbl.admin.ch

ISSN 1420-4266

DISCLAIMER

Le bulletin de I’OFSP est une revue spécialisée hebdomadaire, en francais et en allemand, qui s'adresse aux professionnels
de la santé, aux médias et aux milieux intéressés. Ce périodique publie les derniers chiffres en matiére de santé ainsi que
des informations importantes de I’OFSP.

Abonnez-vous pour recevoir la version électronique du bulletin:
www.bag.admin.ch/ofsp-bulletin

OFSP-Bulletin 37 du 9 septembre 2024


http://www.bag.admin.ch
mailto:drucksachen-bulletin%40bag.admin.ch?subject=
mailto:verkauf.abo@bbl.admin.ch
http://www.bag.admin.ch/ofsp-bulletin

Sommaire

Déclarations des maladies infectieuses

Statistique Sentinella

Résumé hebdomadaire sur les virus respiratoires

Rapport mensuel sur les maladies transmises par les tiques

o0 N N oo |

Le nirsévimab pour l'immunisation contre le virus respiratoire syncytial (VRS)

Cas de diphtérie dans la population générale:
recommandations pour le traitement et la prévention de la propagation en Suisse 20

Vol d’ordonnances 31

OFSP-Bulletin 37 du 9 septembre 2024



37/24 MALADIES TRANSMISSIBLES

Déclarations des maladies infectieuses
Situation a la fin de la 35¢ semaine (02.09.2024)?

@ Déclarations des médecins et des laborataires selon l'ordonnance sur la déclaration. Sont exclus les cas de personnes domiciliées en dehors de la Suisse et de la
principauté du Liechtenstein. Données provisoires selon la date de la déclaration. Les chiffres écrits en gris correspondent aux données annualisées: cas/an et
100000 habitants (population résidente selon Annuaire statistique de la Suisse). Les incidences annualisées permettent de comparer les différentes périodes.

N'inclut pas les cas de rubéole materno-feetale.
Femmes enceintes et nouveau-nés.

Syphilis primaire, secondaire ou latente précoce.
Inclus les cas de diphtérie cutanée et respiratoire.

© a o o

Maladies infectieuses:
Situation & la fin de la 35° semaine (02.09.2024)2

Semaine 35 Derniéres 4 semaines Derniéres 52 semaines Depuis début année

2024 2023 2022 | 2024 2023 2022 | 2024 2023 2022 | 2024 2023 2022

Transmission respiratoire

Haemophilus influenzae: 2 2 4 8 6 9 157 141 113 109 87 78
maladie invasive 1.2 1.2 2.4 1.2 0.9 1.3 1.8 1.6 1.3 1.8 1.5 1.3
Infection avirus

influenza, types et sous- https://idd.bag.admin.ch

types saisonniers

14 15 15 60 79 55 619 655 B46 368 390 402

Legionellose 82 88 88 88 116 81 7 74 73 82 65 67
Méningocoques: 2 1 35 35 11 26 25 7
maladie invasive 0.3 0.2 0.4 0.4 0.1 0.4 0.4 0.1
Pneumocoques: 5 10 5 25 30 14 1054 959 638 754 623 426
maladie invasive 2.9 5.9 2.9 3.7 4.4 2.1 11.9 10.8 7.2 12.6 10.4 7.2
Rougeole 2 104 33 94 32
g 0.3 1.2 0.4 1.6 0.5
Rubéole®
Rubéole,
materno-feetale®
Tuberculose 1 2 10 23 41 27 411 388 350 282 289 254
0.6 1.2 5.9 3.4 6 4 4.6 4.4 4 4.7 4.8 4.3
Transmission féco-orale
Campylobactériose https://idd.bag.admin.ch
Hépatite A 2 1 1 7 8 6 58 56 54 41 45 36
P 1.2 0.6 0.6 1 1.2 0.9 0.6 0.6 0.6 0.7 0.8 0.6
Hépatite E 2 1 2 8 8 7 59 84 74 37 57 48
P 1.2 0.6 1.2 1.2 1.2 1 0.7 1 0.8 0.6 1 0.8
Infection 4 E. coli 22 38 38 160 141 170 1335 1144 1162 856 753 804
entérohémorragique 12.9 22.3 22.3 23.5 20.7 25 151 12.9 13.1 14.4 12.6 13.5
Listériose 3 2 1 9 8 4 55 68 71 29 48 58
1.8 1.2 0.6 1.3 1.2 0.6 0.6 0.8 0.8 0.5 0.8 1
Salmonellose, 2 6 2 1 30 2l 7 26 15 5
S.typhi/paratyphi 1.2 0.9 0.3 0.2 0.3 02 008 0.4 0.2 008
Salmonellose, autres https://idd.bag.admin.ch
Shigellose https://idd.bag.admin.ch
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Semaine 35 Derniéres 4 semaines Derniéres 52 semaines Depuis début année

2024 2023 2022 2024 2023 2022 | 2024 2023 2022 2024 2023 2022

Transmission par du sang ou sexuelle

246 213 28l 962 1025 1085 12717 12925 12975 8518 8509 8632

Chlamydiose 1445 1251 165 1412 1505 1593 1436 146 1465 142.9 1428 1448

Sonorrhée 148 174 81 513 592 409 6599 5696 5064 446l 3964 3445
857 1022 476 753 869 60 745 643 572 748 665 578
Hépatite B. alqus 1 20 14 16 14 11 10
P - alg 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
Hépatite B, 30 7 24 98 60 80 1238 1125 1073 872 764 740
total déclarations
Hépatite C. alqué 1 2 17 16 11 13 10 5
P »alg 06 0.3 0.2 0.2 0.1 0.2 02 008
HépatiteC, 21 8 13 85 65 84 1063 1069 981 716 697 665
total déclarations
Infection & VIH 10 4 28 38 25 354 349 333 234 229 208
5.9 2.4 41 5.6 37 4 3.9 38 3.9 3.8 38
Sida 4 5 6 4 47 41 43 33 26 27
2.4 0.7 0.9 0.6 0.5 0.5 0.5 0.6 0.4 0.4
Syphilis, 5 19 20 35 55 79 785 788 822 505 540 573
stades précoces? 29 112 117 5.1 81 116 8.6 8.9 9.3 8.5 9.1 96
Svohilis. total 26 28 40 80 105 1014 1062 1113 658 751 767
yphitis, 41 153 164 59 117 154 114 12 128 11 128 129

Zoonoses et autres maladies transmises par des vecteurs

Brucellose 1 > 8 3 4 6 4
0.2 0.06 0.09 0.06 0.07 0.1 0.07
Chikunaunva 1 2 3 4 29 22 5 17 19 2
guny 0.6 12 0.4 0.6 0.3 0.2  0.06 0.3 0.3  0.03
Denque 4 21 48 18 485 211 75 346 161 60
g 1.2 2.4 3.1 7 2.6 5.5 2.4 0.8 5.8 2.7 1
Encéphalite a tiques https://idd.bag.admin.ch
i . . 1 1 2 1
Fievre du Nil occidental 0.6 0.2 0.02 0.02
Fiévre jaune
Figvre 0 3 3 9 10 17 145 133 93 115 99 57
1.8 1.8 1.3 1.5 2.5 1.6 1.5 1 1.9 1.7 1
L . 4
Infection a Hantavirus 0.05
L . 1 9 3 8 3
Infection avirus Zika 0.2 0.1 0.03 0.1 0.05
Paludisme 8 9 6 32 38 36 313 331 301 210 244 226
47 5.3 3.5 47 5.6 5.3 3.5 3.7 3.4 3.5 4.1 3.8
- 1 1 4 1 4
Trichinellose 0.2 001  0.05 002 007
Tularémie https://idd.bag.admin.ch
Autres déclarations
. 1 1 1 1
Botulisme 001 001 002 002
Diohtérie? 2 7 6 18 15 84 28 3 16 26
p 1.2 4.1 0.9 2.6 0.2 1 0.3 0.05 0.3 0.4
Maladie de 1 1 2 2 4 16 27 25 11 23 19
Creutzfeldt-Jakob 0.6 0.6 0.3 0.3 0.6 0.2 0.3 0.3 0.2 0.4 0.3
Tétanos
Variole du singe 2 13 3 142 33 64 490 23 3 490
g 1.2 7.6 0.4 20.8 0.4 0.7 55 0.4 0.05 8.2

OFSP-Bulletin 37 du 9 septembre 2024


https://idd.bag.admin.ch
https://idd.bag.admin.ch

“ 37/24 MALADIES TRANSMISSIBLES

Statistique Sentinella

Données provisoires

Sentinella:
Déclarations (N) des derniéres 4 semaines jusqu’au 1.9.2024 et incidence pour 1000 consultations (N/10%)
Enquéte facultative auprés de médecins praticiens (généralistes, internistes et pédiatres)

Semaine Moyenne de
4semaines

N/10% N/10° N N/10° N N/10° N/10°
Oreillons 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Coqueluche 4 0.5 3 0.3 7 0.6 4 0.4 4.5 0.4
Piglre de tiques 12 14 10 1 7 0.6 6 0.6 8.8 0.9
Herpés zoster 8 0.9 9 0.9 17 1.6 7 0.7 10.3 1
Névralgies post-zostériennes 0 0 0 0 4 0.4 1 0.1 1.3 0.1
Médecins déclarants 114 131 143 135 130.8

Borréliose de Lyme: https://idd.bag.admin.ch
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Résumé hebdomadaire
sur les virus respiratoires

Le portail d'information de I’OFSP sur les maladies transmissibles
donne réguliérement des informations sur les cas d'infection et

de maladie d( a différents agents pathogénes respiratoires, en Suisse
et dans la Principauté de Liechtenstein. https:/idd.bag.admin.ch/

La mise a jour a lieu le mercredi a 12h00.

;33
o

Rapport mensuel sur les maladies
transmises par les tiques

Cette année, les rapports sur les maladies transmises par les tiques prennent
une nouvelle forme. Dés le début de la saison des tiques — en avril —,

les données et le rapport de situation seront disponibles sur le nouveau portail
d’information sur les maladies transmissibles (https:/idd.bag.admin.ch/).

Le portail offre des possibilités interactives pour I'affichage, est mis a jour
régulierement et est disponible toute I'année.

La mise a jour des données se fait le mercredi a 12h00.

;33
&=
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Le nirsévimab pour U'immunisation contre
le virus respiratoire syncytial (VRS])

Les virus respiratoires syncytiaux provoquent principalement des rhumes, des syndromes
grippaux et des bronchiolites pendant le semestre d’hiver. Ils entrainent souvent des
hospitalisations, surtout chez les nourrissons. L’anticorps monoclonal nirsévimab (Beyfor-
tus®) devrait étre disponible pour 'immunisation passive des nourrissons dées l'automne
2024. Plusieurs sociétés medicales, la Commission fédérale pour les vaccinations (CFV) et
'OFSP ont élaboré a ce sujet des recommandations de consensus valables pour toute la
Suisse (Consensus statement 2024, voir 'encadré bleu dans larticle). Tous les enfants nés
entre octobre et mars devraient recevoir une dose au cours de leur premiere semaine de
vie ou le plus tét possible par la suite, et ceux nés entre avril et septembre une dose en
octobre avant la saison du VRS. Pour les enfants a risque, une dose (en octobre) est égale-
ment recommandée au cours de la 2° année de vie. Le nirsévimab est désormais remboursé
par l'assurance obligatoire des soins (AOS). REIMEICPEREAY ELidlfs DR A (L] MM n U IEEE

tion sera remboursée aussi bien en ambulatoire qu’a 'hdpital ou a la maternité.

VRS: LA MALADIE

VRS est I'abréviation utilisée pour désigner le virus respiratoire
syncytial humain. La transmission se produit principalement
par les gouttelettes émises lorsqu’une personne tousse ou
éternue; la conjonctive et les mugueuses nasales en sont sou-
vent les portes d’entrée, mais la transmission aux muqueuses
via des aérosols et indirectement via les mains a partir d'objets
et de surfaces contaminés est vraisemblablement trés fré-
guente aussi. La contagiosité débute un jour avant I'appari-
tion des symptémes et dure de trois a huit jours; elle est maxi-
male pendant les premiers jours de la maladie. Les virus
respiratoires syncytiaux sont tellement contagieux que, des

la premiére année de vie environ deux tiers des enfants, 87 %
aprés 18 mois, et jusqu’a I'age de trois ans, pratiquement tous
les enfants étaient au moins une fois infectés ou malades du
VRS. (Jha, 2016, Wilkins, 2023). La période d'incubation
entre I'infection et le début de la maladie varie entre deux

et huit jours.

Les symptomes caractéristiques sont le rhume, la toux séche,
la figvre, la fatigue et parfois une conjonctivite. Apres ces
symptdmes similaires a un refroidissement, il peut apparaitre
une infection des voies respiratoires inférieures et une maladie
a VRS grave, qui chez les nourrissons se manifeste typique-
ment par une bronchiolite (infection des petites voies respira-
toires dans les poumons) avec tachypnée, diminution de

la prise de boisson, gémissements, fiévre et autres symptémes
grippaux. Des symptdmes de croup (rétrécissement des voies
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aériennes au niveau du larynx) ou une pneumonie sont rare-
ment observés. Plus I'enfant est jeune, plus I'évolution peut
&tre grave et donc les complications sévéres. Les structures
anatomigues des voies respiratoires — trachée, bronches et
bronchioles — ont chez les nourrissons un trés petit diametre.
En présence d'un gonflement important de la muqgueuse,
comme c'est le cas avec le VRS, une détresse respiratoire peut
survenir trés rapidement. Pour cette raison, les complications
du VRS peuvent donc étre fatales, en particulier pour les nour-
rissons et les enfants en bas age. Les facteurs connus qui
augmentent le risque de développer une maladie a VRS sévere
sont la grande prématurité <32 semaines de grossesse (WGA;
weeks of gestational age) et certaines maladies congénitales
ou acquises. Les enfants présentant certains facteurs de risque
a un age <24 mois ont également un risque élevé d'évolution
grave lors de leur deuxiéme saison hivernale. Ces facteurs sont
décrits en détail dans le Consensus statement (2024). Dans un
travail de Stucki et al., les facteurs de risque d’hospitalisation
identifiés en Suisse sont les suivants: naissance entre octobre
et mars, faible poids de naissance, naissance multiple, mal-
formation congénitale du cceur, des gros vaisseaux, des pou-
mons, des voies aériennes ou biliaires, pathologie hépatique,
hémophilie, syndrome de Down, immunodéficience, maladie
du systeme nerveux central, du coeur ou des poumons, muco-
viscidose, insuffisance rénale et carence sévere en vitamine D
(Stucki, 2023).
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Cependant, plus de 80 % des nourrissons hospitalisés
pour une infection a VRS sont des enfants en bonne santé,
non prématurés. Ce pourcentage tombe a 60—75 % dans
la deuxieme année de vie.

Une infection par le VRS ne laisse pas d’'immunité rési-
duelle, au contraire: elle est trés bréve (six mois a deux ans
au maximum). Une réinfection ou maladie est donc possible
a tout moment.

Chez les enfants plus agés, les adolescents et les jeunes
adultes en bonne santé, le VRS ne provoque généralement
qu’un refroidissement avec des symptomes relativement
bénins. Dans ces groupes d'age, il entraine parfois une toux
séche persistante et parfois une surinfection bactérienne, telle
gu’une otite ou une sinusite. Outre les nourrissons, les per-
sonnes agées et les patients atteints d'une maladie chronique
ou d'une déficience immunitaire peuvent aussi connaitre une
forme sévére de maladie a VRS et développer une pneumonie,
nécessitant souvent une hospitalisation.

En Suisse, la saison du VRS court généralement de la mi-
novembre a la mi-mars, avec souvent un pic en janvier. L'été
2021 (apres la levée des mesures contre la pandémie de
COVID-19) a constitué une exception: un nombre de nourris-
sons trés important pour la saison ont d( étre hospitalisés
pour une infection a VRS. Typiquement, les VRS provoquent
un an sur deux une saison VRS « majeure », avec de nombreux
cas, alternant avec une saison VRS « mineure », avec moins de
cas. La figure 1 montre la répartition des cas VRS hospitalisés
en Suisse, par mois calendaire.

CHARGE DE MORBIDITE CHEZ LES ENFANTS

DE MOINS DE DEUX ANS

Le nombre total de maladies a VRS chez les enfants de moins
de deux ans n'est pas connu avec précision, car il s'agit d'une
maladie extrémement fréquente, qui ne nécessite pas toujours
une consultation médicale. En Suisse, les consultations ambu-
latoires pour infection a VRS ne sont donc pas recensées par
un systéme de déclaration. Des études permettent toutefois
d’estimer la fréquence des infections ambulatoires. Une étude
de cohorte prospective menée aux Etats-Unis sur 5067 enfants
a montré que 15 % des consultations pédiatriques pour infec-
tion des voies respiratoires entre novembre et avril étaient

Figure 1

Répartition des cas VRS hospitalisés, selon le mois d’hospitalisation (tous groupes d’age, Suisse). De 2016/2017
a2019/2020, sur la base des codes CIM-10. La figure de gauche montre la moyenne des saisons VRS «majeures »,
celle de droite la moyenne des saisons VRS «mineures » [proportion en % représenté par boites a moustaches).

Pic majeur Pic mineur
30% A
20% - $
10% -
—
== == ==

0%7__— — — — — — ——

| | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |

jul aol sep oct nov déc jan fév mar avr mai jun jul aol sep oct nov déc jan fév mar avr mai jun
Source: Office fédéral de la statistique (OFS), statistique médicale des hopitaux (2023)
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dues au VRS (Hall, 2009). Les enfants de moins de cing ans
atteints étaient traités trois fois plus souvent en cabinet pédia-
trique que dans un service d'urgence hospitalier.

Le VRS constitue I'un des motifs les plus fréquents d’hospitali-
sation chez les enfants en général et, en Suisse, aux Etats-Unis
et dans d’autres pays, le premier motif d"hospitalisation chez
les nourrissons durant le semestre d'hiver (Hall, 2009). L'OFS
dispose de données sur les hospitalisations dues a une infec-
tion a VRS confirmée par un test de laboratoire. Ces données
montrent notamment que durant chacun des quatre semestres
d'hiver précédant la pandémie (de 2015/2016 a 2018/2019),
2,6 % en moyenne des enfants en bas age ont di étre hospi-
talisés pour une infection a VRS. La durée moyenne d’hospita-
lisation était de 5,7 jours chez les enfants de moins de un an.
Le taux d’hospitalisations a nettement augmenté ces derniéres
années et décennies, ce qui s'explique trés probablement sur-
tout par le fait que, jusque-la, on ne recherchait pas systémati-
guement le VRS chez toutes les personnes hospitalisées et
gue, par conséquent, ces infections n’étaient ni diagnosti-
quées ni déclarées comme telles. On estime qu'il existe un
grand nombre de cas non recensés par rapport au nombre réel
d’hospitalisations pour VRS, méme si ce chiffre inconnu est en
train de diminuer, en particulier chez les nourrissons. Le risque
le plus élevé d’'hospitalisation en raison du VRS concerne les
nourrissons au cours de leurs trois premiers mois de vie.

Le tableau 1 montre le taux d'hospitalisations pour infection
a VRS (pour 1000 enfants de chaque classe d'age), par age (en
mois) pour les années 2016 a 2022. En Suisse, le colt moyen
d’une hospitalisation pour infection a VRS d'un enfant de
moins de un an est, selon les estimations, de 8458 francs;
pour une cohorte de naissance de 86 000 et 2214 hospitalisa-
tions (moyenne des saisons 2015/2016-2018/2019), le colt
direct total s'éleve a 18,73 millions de francs par an (Stucki,
2022).

Tableau 1

Taux d’hospitalisations pour infection a VRS chez
les enfants de moins de 2 ans, 2016 a 2022, par age,
en mois (pour 1000 enfants de chaque classe d"age).

Age Moyenne 2020 2021 2022*
2016-2019
43 30 56
267

Moins de 1 mois

1-2mois 51 29 63

3-5mois 2l 11 26 228
6-11mois 11 § 15 >16
12-23mais 4 3 7 >9

*] 2022: chiffres minimaux avec utilisation d’une définition légérement plus
large des hospitalisations pour infection & VRS (code CIM-10).

Source: Office fédéral de la statistique (OFS), statistique médicale des hopitaux

(2023)
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Une grande étude danoise a montré, sur la base de données
tirées de registres de la population et d'hépitaux, qu’une part
importante des enfants atteints d’une infection a VRS sé-
vére pendant la deuxiéme année de vie étaient porteurs
de pathologies préexistantes (Kirstensen, 2012). Selon une
étude réalisée aux Etats-Unis, des jeunes enfants agés de

12 a 23 mois traités en ambulatoire ou hospitalisés présen-
taient un pourcentage nettement plus élevé de comorbidités
gue les nourrissons de moins de 11 mois (Choi, 2023). Enfin,
une étude menée auprés de cohortes de naissance en Ecosse
a montré que les prématurés et les enfants atteints d'une
pathologie chronique présentaient jusqu’a I'age de trois ans
un risque élevé d’hospitalisation pour infection a VRS
(Hardelid, 2079). On peut conclure de ces données qu'il
convient de protéger aussi par une prophylaxie contre le VRS
les enfants qui, entre 12 et 23 mois, présentent encore un
risque élevé d'évolution grave.

Ces derniéres années, de nouveaux éléments semblent en
outre indiquer un risque de conséquences a moyen et a long
termes suite a une maladie a VRS sévére dans la petite
enfance: plusieurs études mettent en évidence un risque élevé
de développer par la suite de I'asthme et une sibilance (whee-
zing) plus tard dans I'enfance (Esposito, 2022, Feldman, 2015;
Fauroux, 2017, Baraldi, 2020).

Impact sur la société: aux Etats-Unis, la prise en charge des
enfants ayant contracté une infection a VRS entraine chaque
année plus de 700000 journées d’absence au travail, chiffre
supérieur au nombre de jours d'absence dues a la grippe
(Bourgeois, 2009). Au Royaume-Uni, les infections a VRS chez
les enfants de moins de cing ans génerent des colits médicaux
directs et des colts sociaux indirects estimés a 80,5 millions de
livres, dont 14 millions s’expliquent par des pertes de producti-
vité des parents et des colit médicaux a la charge de ces der-
niers (Fusco, 2022).

MOYENS DE PREVENTION ACTUELS ET NOUVEAUX

Les principaux objectifs de I'immunisation des nourrissons

contre le VRS sont:

1. prévenir les formes graves d’infections a VRS et les hospita-
lisations qui y sont liées chez tous les nourrissons pendant
leur premiére saison VRS au cours du semestre d'hiver;

2. prévenir les formes graves d'infections a VRS et les hospita-
lisations qui y sont liées chez les enfants particuliérement
vulnérables pendant leur deuxiéme saison VRS;

3. réduire I'impact sur le systéme de santé (surcharge des
hopitaux, transfert de patients, annulation d'interventions
électives, etc.); et

4. réduire les coQts liés aux cas de VRS ambulatoires chez les

nourrissons et les enfants de moins de deux ans, y compris
les coGits non médicaux indirects pour la société.
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1. Palivizumab
En Suisse, I'anticorps monoclonal palivizumab (Synagis®) est
autorisé et disponible depuis 1999. Son mode d’action est si-
milaire a celui de la nouvelle substance active, le nirsévimab.
Le palivizumab est recommandé et remboursé depuis 2000,
mais jusqu’a présent uniqguement pour les nourrissons présen-
tant un risque fortement élevé d’évolution grave en cas d'in-
fection a VRS. Font partie de ce groupe les nourrissons
<12 mois atteints de dysplasie broncho-pulmonaire (DBP) sé-
vére et les enfants présentant des malformations ou des pa-
thologies cardiagues graves au début de la saison VRS. Dans
ces cas, le palivizumab s’est avéré efficace, sar et bien toléré.
Il présente toutefois certains inconvénients:
¢ une efficacité non optimale chez ces enfants particuliere-
ment vulnérables;

e |a brieveté de sa demi-vie et par conséquent de son action;

e son prix élevé, notamment pour une administration
mensuelle.

Les données d'études ont montré que, chez les anciens pré-
maturés, le palivizumab abaisse significativement le taux
d’hospitalisations pour infection a VRS (de 10,6 % a 4,8 %),
ce qui correspond a une efficacité de 55 % (étude IMpact-RSV,
1998). Cet anticorps constituait toutefois une nette améliora-
tion pour les nourrissons a trés haut risque. La létalité (mortali-
té) due au VRS chez les nourrissons est relativement faible
dans les pays dotés d'un trés bon systéeme de santé et de soins
intensifs, mais les études n'ont pas prouvé que le palivizumab
permettait de la réduire encore de maniére significative.
Comme la demi-vie du palivizumab (20 jours) est nettement
trop courte pour qu’une seule dose puisse couvrir toute la sai-
son VRS, il doit étre administré tous les mois durant ces six
mois. Etant donné les colits importants et le prix élevé d'une
dose, les analyses d'économie de la santé ont montré que le
rapport co(t-efficacité n’était acceptable que pour un petit
groupe de nourrissons a trés haut risque. Les recommanda-
tions de consensus suisses relatives a I'administration de palivi-
zumab chez les nourrissons ayant un risque élevé de dévelop-
per une forme grave de maladie a VRS ont été publiées pour
la premiére fois en 1999, puis actualisées plusieurs fois
jusqu’en 2017 (Agyeman, 2017). En revanche, I'administration
systématique a tous les nourrissons n'a pas été considérée
comme justifiée.

2013: une percée en recherche fondamentale

L'infection d’'une cellule par le VRS est rendue possible par une
glycoprotéine virale dite glycoprotéine de fusion (protéine F
du VRS). Cette glycoprotéine F subit un changement de
conformation, passant d’une forme préF a une forme F. Cette
conformation préF n’a été découverte qu’en 2013. Cette
avancée a permis ensuite de découvrir des anticorps spéci-
fiques « préF ». Leur site antigénique métastable a conduit,
en expérimentation animale, a I'induction de titres élevées
d'anticorps protecteurs neutralisant le VRS (McLellan, 2013).
Il a ainsi été possible de développer des anticorps mono-
clonaux et des vaccins contre le VRS ayant une action plus
longue et plus marquée.

2. Nirsevimab

Le nouvel anticorps monoclonal nirsévimab (Beyfortus®) sera
disponible en Suisse pour I'automne 2024 (voir plus bas pour
de plus amples informations). D'autres anticorps monoclonaux
contre le VRS sont également en développement; ils devraient
déja étre disponibles et commercialisés ces prochaines années
dans certains pays.

3. Vaccins contre le VRS

Outre de nouveaux anticorps monoclonaux, des vaccins effi-
caces contre le VRS ont été mis au point ces dernieres années.
Ils étaient déja disponibles pour I'hiver 2023/2024 en Amé-
rique du Nord et dans quelques pays européens. En Suisse, le
vaccin protéigue contre le VRS Arexvy®, de la firma GSK (pour
les adultes a partir de 60 ans), est autorisé par Swissmedic de-
puis mai 2024, tandis que deux autres vaccins (Abrysvo® et
mResvia®, tous deux également pour les plus de 60 ans) sont
en cours d’autorisation. Abrysvo®, de Pfizer, un vaccin mater-
nel a base de protéines, peut aussi étre utilisé pendant la gros-
sesse: les anticorps maternels protecteurs ainsi produits sont
transmis au foetus via le placenta, ce qui, comme pour le nirsé-
vimab, confére au nouveau-né une protection passive durant
ses premiers mois de vie, et cela sans délai, deés la naissance.
mResvia®, de Moderna, est un vaccin a ARNm. La prise en
charge de ces trois vaccins par |'assurance obligatoire des soins
(AQS) est en cours d'examen, mais la décision n’est pas atten-
due pour I'année 2024.

Il n"existe pas encore de vaccin contre le VRS pour les nourris-
sons. C'est pourquoi |'accent est actuellement mis sur la pro-
tection des nouveau-nés et des nourrissons contre les formes
souvent graves d'infections a VRS non pas par un vaccin actif,
mais par une immunisation passive au moyen d’anticorps.

L’ANTICORPS MONOCLONAL NIRSEVIMAB

'anticorps monoclonal nirsévimab (Beyfortus®, des deux
firmes Sanofi et AstraZeneca) est un anticorps monoclonal
humain recombinant neutralisant de type IgG1k (immuno-
globuline G1-kappa) dirigé contre la protéine F du VRS en
conformation pré-fusion. Sa demi-vie sérique (de 70 jours) est
nettement plus longue que celle du palivizumab. Swissmedic
a autorisé le nirsévimab le 28 décembre 2023 pour I'immuni-
sation passive contre le VRS chez les enfants de moins de

24 mois. Il sera disponible pour la premiére fois en Suisse au
cours du mois d'octobre 2024. Une recommandation com-
mune et multidisciplinaire de professionnels de la santé a de
nouveau été élaborée pour son utilisation.

La déclaration de consensus (Consensus statement 2024)
sur la prévention des infections a VRS avec le nirsevimab
(Beyfortus®) a été publiée par le groupe de travail d'experts sur
le nirsevimab. Pédiatrie suisse, I’ Association professionnelle de
la pédiatrie ambulatoire (Kinderérzte Schweiz), Pediatric Infec-
tious Disease Group of Switzerland (PIGS), la Société suisse de
néonatologie, la Société suisse de pneumologie pédiatrique, la
Société suisse de cardiologie pédiatrique, Gynécologie suisse,
la Société suisse de neuropédiatrie, la Commission fédérale
pour les vaccinations (CFV) et |'Office fédéral de la santé pu-
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bligue (OFSP) étaient représentés au sein de ce groupe de tra-
vail. Les recommandations figurent a la fin de I'article dans
I'encadré bleu.

Administration

Le nirsevimab est administré par injection intramusculaire en

une seule dose:

e Dans la premiere année de vie, on administre une dose
(IM) de 50 mg pour les nourrissons <5kg de poids,
et de 100 mg pour les nourrissons de >5kg.

¢ Dans la deuxieme année de vie, on administre une dose
(IM) de 200 mg administrée en deux injections
(2x 100 mg).

Immunogénicité

Un titre d'anticorps neutralisant (nAB) allant de 1:64 a 1:128
est corrélé avec la protection contre les infections a VRS chez
les nourrissons. On suppose un effet protecteur élevé le lende-
main de I'injection IM de nirsévimab. Etant donné la longue
demi-vie des anticorps (plus de 60 jours), les données pharma-
cocinétiques semblent indiquer une protection clinique d'au
moins 150 jours. L'apparition d’anticorps contre le nirsévimab
était négligeable dans les études cliniques. L'étude de Wilkins
et al. a montré en outre que les nourrissons, aprés avoir recu la
prophylaxie par le nirsévimab, réagissent normalement a une
infection par le VRS — autrement dit gardent leur propre ré-
ponse immunitaire (Esposito, 2022, Griffin, 2020, Wilkins D/
Yuan Y, 2023; Hammitt, 2022).

Efficacité

L'efficacité et la sécurité du nirsévimab ont été analysées dans
plusieurs études contrélées randomisées multicentriques (RCT,
randomized controlled trials) en Europe, en Amérique du Nord
et du Sud et en Afrique du Sud. Une étude de phase 2b

a montré, apres un temps d'observation de 150 jours, une
efficacité du nirsévimab (par rapport a un placebo) de 70,1 %
contre les maladies a VRS graves et de 78,4 % contre les hos-
pitalisations chez les prématurés (29 a 35 semaines de gros-
sesse) (Griffin, 2020).

L'étude MELODY a montré, dans les 150 jours aprés I'admi-
nistration, une efficacité significative du nirsévimab (par rap-
port au placebo) de 76,4 % contre les maladies a VRS des
voies respiratoires inférieures traitées médicalement et de
76,8 % contre les hospitalisations pour infections a VRS chez
les enfants nés a terme et les prématurés légers (Hammitt,
2022, Muller, 2023).

L'étude MEDLEY, réalisée en premier lieu pour évaluer la sécu-
rité du nirsévimab chez les enfants a haut risque, a montré
gue 0,6 % des enfants du groupe nirsévimab et 1,0 % de ceux
qui avaient recu le palivizumab avaient développé une infec-
tion a VRS sévere (pas de différence significative).
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Enfin, dans I'’étude HARMONIE, qui comparait le nirsévimab
au traitement standard (pas de prophylaxie), I'efficacité du
nirsévimab pour la prévention des hospitalisations était de
83,2 % (Drysdale, 2023).

Afin de combiner statistiquement les résultats des études de
phase 2 et MELODY, Simdes et al. ont réalisé une analyse
groupée des données prenant en compte les résultats de
2350 nourrissons au total (nirsévimab: 1564 ; placebo: 786).
Par rapport au placebo, le nirsévimab présentait une efficacité
cumulée de 79,5 % (65,9-87,7) pour prévenir les formes
graves d'infection a VRS traitées médicalement, de 77,3 %
(50,3-89,7) pour les hospitalisations dues a une infection a
VRS et de 86,0 % (62,5-94,8) pour I'admission en soins inten-
sifs en raison d’une telle infection. La figure 2 montre |'évolu-
tion dans le temps. En outre, la fréquence des prescriptions
d'antibiotiques était de 23,6 % (3,8—39,3) inférieure dans le
groupe nirsévimab que dans le groupe placebo sans nirsévi-
mab. En raison du nombre relativement faible de malades VRS
(19 dans le groupe nirsévimab et 51 dans le groupe placebo)
et de la bonne prise en charge médicale dans ces études,
aucun décés n'a heureusement été observé, et il n'a donc pas
été possible de déterminer I'efficacité du nirsévimab pour la
prévention des décés dus au VRS (Simées, 2023).

Effets indésirables et sécurité des médicaments

Dans I'étude de phase 2b, ainsi que dans les études MELODY,
MEDLEY et HARMONIE, de méme que dans I'analyse groupée
de Simoes et al., le type et la fréquence des événements in-
désirables locaux et systémiques étaient pratiquement iden-
tiques dans le groupe nirsévimab et les groupes témoins
(placebo, palivizumab ou traitement standard). Au total,

3751 sujets ont requ du nirsévimab. Les effets indésirables les
plus fréquents étaient une douleur au point d’injection et une
discréte éruption passagere. Dans |'analyse globale de Mankad
et al. (2024), des effets indésirables graves (grade 3) ont été
un peu plus fréquents dans le groupe placebo que chez les en-
fants ayant recu du nirsévimab et, dans I'ensemble, ils ont été
pratiguement aussi rares qu’avec le palivizumab. Au vu des
données, on peut donc partir du principe qu'il s'agit d'un mé-
dicament sar. Aucun choc anaphylactique (réactions graves
d’hypersensibilité allergique) n'a été observé dans les études
(Griffin, 2020, Hammitt, 2022 ; Muller, 2023,; Domachowske,
2022, Simbes, 2023, Drysdale, 2023). La revue de Mankad et
al. récapitule les résultats des analyses d'effets secondaires et
de sécurité de ces études (Mankad, 2024).

L'étude MEDLEY, une étude controlée randomisée de

phase 2-3, a été menée dans 126 centres dans 25 pays
d’Europe, d’Amérique du Nord et d'Asie, ainsi qu’en Afrique
du Sud. La sécurité et la pharmacocinétique du nirsévimab
ont été analysées spécifiquement chez les nourrissons et les
enfants de moins de 2 ans présentant un risque tres élevé
d’infection grave a VRS (nourrissons porteurs d’une malfor-
mation cardiague congénitale ou d'une pathologie pulmonaire
chronique, et grands prématurés [age gestationnel inférieur

a 29 semaines)): 614 avaient recu du nirsévimab avant la sai-
son VRS et 304 I'anticorps monoclonal palivizumab (Synagis®).
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Pour les trois groupes d’enfants a haut risque, le profil de sé-
curité du nirsévimab était pratiquement aussi bas que celui du
palivizumab, et il correspondait a celui constaté chez les en-
fants nés a terme et les prématurés légers de |'étude MELODY
(Domachowske, 2022). Selon une autre publication portant
sur des enfants porteurs d'une pathologie pulmonaire ou car-

diaque chronique qui étaient au début de leur deuxiéme sai-
son VRS, le nirsévimab avait un profil de sécurité trés favorable
et similaire a celui du palivizumab (Domachowske, 2023).

Figure 2

Courbes de Kaplan-Meier sur 150 jours aprés administration d’'une dose de nirsévimab ou de placebo

Sont représentés les enfants n'ayant pas développé d'infection grave a VRS / n’ayant pas nécessité d'hospitalisa-
tion. En haut (A), temps écoulé jusqu’a la premiére infection grave des voies respiratoires inférieures traitées medi-
calement et en bas (B), jusqu’a 'hospitalisation pour infection a VRS dans les groupes d'études regroupés (la courbe

supérieure représente, dans A comme dans B, le groupe nirsévimab.)
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EXPERIENCES POSITIVES A LETRANGER

Jusqu'en juillet 2024, plus d'une douzaine de pays a haut
revenu ont élaboré et publié des recommandations relatives

a I'immunisation des nouveau-nés, des nourrissons et des en-
fants de moins de deux ans par le nirsévimab et/ou la vaccina-
tion VRS des méres pour protéger leurs enfants nés en hiver.
Un petit nombre de pays ne recommandent que |'un ou I'autre
produit. Le moment préconisé varie selon les pays quant au
mois de I'année et a la semaine de grossesse.

Les données de post-commercialisation ont déja confirmé la
grande efficacité du nirsévimab. Dans certaines régions d’Es-
pagne, en France, au Luxembourg et dans quelques Etats
américains, le nirsévimab est déja largement utilisé depuis I'au-
tomne et I'hiver 2023/2024 et les premiéeres données du
monde réel (« real-world evidence», c'est-a-dire en dehors des
études) ont été analysées et publiées.

En Galice, Espagne, jusqu’a fin mars 2024, 6890 des

7457 nourrissons ont été immunisés, avec un total de seule-
ment 37 hospitalisations, bien moins que les plus de 200 hos-
pitalisations des saisons précédentes. Durant I'hiver 2023/24,
aprés l'introduction du nirsevimab, le taux d’hospitalisation
pour 100000 habitants était de 18,0, alors qu’au cours des
guatre saisons RSV 2017/18 a 2019/20, le taux d’hospitalisa-
tion était encore de 86,6 (Direccion Xeral de Saude Publica,
Galicia, Espana, 2024).

Toujours en Espagne, cette fois-ci en Navarre, |'efficacité
estimée du nirsévimab atteignait 88,7 %, et aucun effet indési-
rable n'avait été observé (Ezpeleta, 2024). Une autre étude
multicentrique espagnole a évalué I'efficacité du nirsévimab
chez 166 nourrissons hospitalisés pour une infection des voies
respiratoires inférieures. L'efficacité estimée contre les hospita-
lisations associées au VRS variait entre 70,2 et 84,4 %
(Lopez-Lacort, 2024).

En France, deux études ont évalué I'efficacité du nirsévimab,
I'une contre les hospitalisations pour bronchiolite associée au
VRS, I'autre contre les consultations ambulatoires pour infec-
tion a VRS. Lefficacité calculée était de 83,0 % contre les hos-
pitalisations pour bronchiolite, de 69,6 % contre les admis-
sions en soins intensifs et de 79,7 % contre les consultations
ambulatoires (Assad Z, 2024, Lassoued, 2024).

Au Luxembourg, une étude comparant la saison VRS
2023-2024 a la saison précédente a mis en évidence une
nette diminution du nombre d'hospitalisations et de la durée
moyenne du séjour a I'hopital (Ernst, 2024).
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Aux Etats-Unis, le nirsévimab a été recommandé pour tous
les nourrissons de moins de 8 mois et pour les nourrissons
entre 8 et 19 mois présentant un risque élevé d'infection

a VRS. Cependant, en raison de problémes d’approvisionne-
ment, le taux d'immunisation par le nirsévimab est resté relati-
vement faible durant la saison 2023-2024. Une étude d'effi-
cacité menée dans 11 hdpitaux dans quatre villes américaines
a montré une efficacité de 90 % contre les hospitalisations
pour infection a VRS (Moline, 2024).

La plupart des pays ne font état d’aucun signal de sécurité in-
désirable en lien avec le nirsévimab. Des études post-commer-
cialisation sont en cours pour repérer d'éventuels effets secon-
daires extremement rares. A I'heure actuelle, le nirsévimab
n'est recommandé qu'a titre prophylactique. Il n’existe aucune
étude sur son efficacité pour traiter une infection a VRS décla-
rée.

INTRODUCTION DU NIRSEVIMAB EN SUISSE

ET QUESTIONS EN SUSPENS

Le nirsévimab (Beyfortus®) sera disponible en Suisse environ

a partir de la mi-octobre 2024 et, dans la mesure du possible,
administré dés octobre conformément aux recommandations
de consensus 2024 (voir encadré bleu). La préparation sera
remboursée par I'assurance obligatoire des soins (AOS) con-
formément a ces recommandations. Selon les indications du
fabricant, le Beyfortus® pourra étre commandé courant
octobre par l'intermédiaire des grossistes ou directement par
les médecins. Les besoins en nirsévimab pour la saison
2024-2025 devraient globalement étre couverts, et on peut
compter sur un nombre de doses suffisant pour la Suisse. Dans
un premier temps, les doses de 50 mg seront disponibles sous
forme de doses uniques et les doses de 100 mg en boites de
cing. La durée de conservation (au réfrigérateur) est d'environ
15 a 18 mois.

Les médecins ont un role important a jouer pour I'information
des parents, de méme que pour I'administration dans les
temps du nirsévimab, avant et pendant la saison du VRS du-
rant le semestre d’hiver.

e Quand ils donnent des informations sur le futur accouche-
ment, les gynécologues peuvent déja informer sur la pos-
sibilité d’'immuniser le nouveau-né par le nirsévimab aussi-
tdt apres sa naissance. De nombreuses femmes enceintes
voudront aussi s'informer sur la vaccination contre le VRS.
Comme mentionné plus haut, le vaccin maternel Abrysvo®
ne sera pas encore disponible en Suisse en 2024.

* |es nouveau-nés nés entre octobre et mars devraient étre
immunisés par le nirsévimab le plus t6t possible aprés la
naissance.

Remarque: L'administration du nirsévimab sera remboursé

par I'assurance obligatoire des soins dés le 1¢7 octobre aussi
I"hépital ou a la maternité,

¢ Sicela ne devait pas encore étre possible cette année (en
2024), le nirsévimab devrait étre administré en ambula-
toire le plus rapidement possible. Les pédiatres installés en
cabinet joueront donc un réle important pour I'administra-
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tion du nirsévimab aux nouveau-nés avant que les doses
administrées sur le lieu de naissance soient remboursées.
L'organisation d'une consultation supplémentaire sera né-
cessaire pour garantir la vaccination pendant la premiere
semaine, car la premiere consultation n'a lieu normalement
qu'a I’age de un mois.

e Les nourrissons nés entre avril et septembre doivent rece-
voir le nirsévimab en ambulatoire en octobre ou le plus
rapidement possible par la suite. La aussi, les pédiatres
joueront un réle majeur, car ils devront s’assurer que les
nourrissons recoivent le nirsévimab conformément aux
recommandations.

Comme déja indiqué, le nirsévimab (Beyfortus®) et son
administration dans le cadre ambulatoire seront remboursés
par I'AQS. Il a été admis sur la liste des spécialités (LS) en
septembre 2024.

Forte acceptation de la recommandation

dans le corps médical

Dans une enquéte menée fin 2023/début 2024 aupreés de
1030 pédiatres, gynécologues-obstétriciens, généralistes et

spécialistes de santé publique, les médecins se sont nettement
prononcés en faveur de |'utilisation du nirsévimab (ou par la
suite pour I'utilisation éventuelle de la vaccination maternelle
contre le VRS). En Suisse alémanique, 69 % des personnes in-
terrogées étaient clairement ou plutét favorables a I'utilisation
du nirsévimab pour les nouveau-nés et les nourrissons, 23 %
étaient contre ou plutdt sceptiques (et 8 % étaient encore sans
opinion). En Suisse romande et au Tessin, 78 % étaient nette-
ment ou plutdt favorables a une large utilisation du nirsévi-
mab, 14 % ne I'approuvaient pas ou plutot pas (la aussi, 8 %
sans opinion).

Prochaines étapes

La Commission fédérale pour les vaccinations (CFV) et I'OFSP
publieront en temps voulu une recommandation complete
pour la prévention des infections a VRS chez les nourrissons,
qui portera aussi bien sur la vaccination des femmes enceintes
(Abrysvo®) que sur lI'immunisation des nourrissons par le nirsé-
vimab (Beyfortus®). En temps voulu également, des recom-
mandations relatives a la vaccination des personnes agées et
des patients présentant un risque élevé d’évolution grave
seront publiées.

Déclaration de consensus: recommandations relatives a 'administration du
nirsévimab aux nourrissons et aux enfants en bas age en Suisse (état 2024]

Le groupe d'experts Nirsevimab recommande, en accord
avec la CFV et I'OFSP, d’administrer a tous les nourrissons
avant I'age de un an une dose unique de |'anticorps
monoclonal (mAB) nirsévimab (Beyfortus®) comme im-
munisation de base pour la prophylaxie des infections
dues au virus respiratoire syncytial (VRS). Le nirsévimab
doit étre administré comme suit:

a. Nourrissons nés entre début avril et fin septembre
=> Administration d'une dose de nirsévimab
en octobre ou le plus t6t possible par la suite.
Le nirsévimab peut étre administré en méme temps que
les vaccins courants (DTPa-IPV-Hib-HBV, PCV, anti-menin-
gocogue, ROR, ROR+varicelle), mais a un autre site d'in-
jection (a une distance d'au moins 2,5cm).

b. Nouveau-nés nés entre début octobre et fin mars
=> Administration d'une dose de nirsévimab dans
la premiére semaine apres la naissance, idéalement
sur le lieu de naissance/maternité (si elle est remboursée
dans ce cadre) ou, en cas d'hospitalisation apreés la nais-
sance, dans la mesure du possible (et si remboursée), a
I'hopital selon I'appréciation du médecin traitant, avant
la sortie.

Si, a I'automne 2024, I'administration a I’'hopital ou sur
le lieu de naissance n’est pas prise en charge, il convien-
dra d’administrer le nirsévimab au plus tard lors du pre-

mier contréle ambulatoire au cabinet. Idéalement, les
gynécologues, les sages-femmes, les obstétriciens et/ou
les médecins généralistes devraient donner aux futurs
parents une information sur le nirsévimab avant I'accou-
chement.

En outre, une dose de nirsévimab est recommandée
en octobre pour les enfants de 2 ans ou moins qui,

au début de leur 2¢ aison VRS, présentent - selon

le constat du spécialiste traitant — une pathologie
congénitale ou acquise associée a un risque constam-
ment élevé d’infection sévére a VRS.

Ces pathologies comprennent entre autres:

* Malformation cardiaque congénitale ou acquise ayant
un impact significatif sur I’'hémodynamique (p. ex. car-
diopathie cyanotique)

* Hypertension artérielle pulmonaire

» Pathologie pulmonaire chronique (telle que DBP modé-
rée a sévere, malformation pulmonaire et mucoviscidose)

* Troubles métaboliques congénitaux avec répercussion
sur la fonction cardiaque ou pulmonaire

» Pathologie neurologique congénitale ou acquise (épilep-
sie et infirmité motrice cérébrale) et maladie neuromus-
culaire
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e Immunodéficience (congénitale, acquise ou induite par
un traitement)

e Syndrome de Down et autres anomalies chromoso-
miques

e Prématurité: age gestationnel <33 semaines

e Autres maladies chroniques susceptibles d’entrainer une
infection sévere a VRS (telles qu'hépatopathie chronique
et malformation d’organe).

Chez les enfants devant subir une opération cardiaque
avec pontage cardio-pulmonaire ou oxygénation par
membrane extracorporelle, |'administration d'une dose
supplémentaire de nirsévimab est recommandée dés que
I'enfant est stable en postopératoire, afin de garantir

un taux sérigue de nirsévimab suffisant (voir a ce propos
les informations professionnelles sur le Beyfortus®:
www.swissmedicinfo.ch et www.accessdata.fda.gov/
drugsatfda_docs/label/2023/761328s000Ibl.pdf)

Il existe une contre-indication pour les enfants ayant
eu des réactions allergiques graves au nirsévimab ou a un
composant du Beyfortus®.

Apres une infection par le VRS:

Les enfants en question d’une immunisation ne devraient
pas recevoir le nirsévimab pendant la méme saison ou ils
ont déja contracté une infection a VRS, sauf s'il existe

un risque de perte d'immunité humorale (pontage cardio-
pulmonaire, oxygénation par membrane extracorporelle).

POUR DE PLUS AMPLES INFORMATIONS

¢ Office fédéral de la santé publique (OFSP). Page de
I'OFSP sur le VRS (tout en bas, sous « Document », Recom-
mandations pour |'utilisation de nirsévimab (Beyfortus®)
(PDF, 1 MB, 15 février 2024): www.bag.admin.ch/vrs

¢ PIGS - Pediatric Infectious Disease Group of Switzer-
land. On trouvera sur cette page les recommandations de
consensus relatives au palivizumab (Synagis®; 2017) et au
nirsévimab (Beyfortus®; 2024): https:/pigs.ch/publications/

¢ PIGS - Pediatric Infectious Disease Group of Switzer-
land. La page RSVEpiCH Weekly updates of RSV activity
in Switzerland présente la situation du moment dans les
hopitaux pédiatriques de Suisse en ce qui concerne le VRS:

e Swissmedic. Les informations contenues dans les textes
d’autorisation des produits thérapeutiques et vaccins
a usage humain publiés par Swissmedic a I'intention des
professionnels et des patients figurent sur la plateforme
AIPS : www.swissmedicinfo.ch
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Dans les situations ou |I'offre de nirsévimab est limitée,
I'anticorps devrait étre administré en priorité aux patients
a haut risque mentionnés plus haut pendant leur 1 ou

2¢ saison VRS, ainsi qu’aux enfants sains nés entre octobre
et mars qui présentent un risque élevé d'hospitalisation
pour une infection a VRS.

La vaccination des femmes enceintes avec le vaccin
anti-VRS Abrysvo® (actuellement pas encore autorisé

en Suisse) confére aux nouveau-nés une protection élevée
contre les infections aigués des voies respiratoires infé-
rieures (Kampman 2023). Ce vaccin maternel n'est pas
encore disponible en Suisse en 2024.

Les nourrissons nés pendant la saison VRS et dont

la mére a recu I’Abrysvo® pendant la grossesse

(a I'étranger par exemple) sont en général considérés
comme suffisamment protégés. Dans ces cas, |I'administra-
tion de nirsévimab ne devrait donc étre envisagée que dans
des situations tres précises ou il existe un risque de trans-
mission transplacentaire inefficace des anticorps (adminis-
tration d'Abrysvo® moins de 14 jours avant |'accouche-
ment, naissance a un age gestationnel <37 semaines,
immunosuppression maternelle, y compris infection par le
VIH avec charge virale persistante), un risque de perte de
I'immunité humorale (aprés pontage cardio-pulmonaire ou
oxygénation par membrane extracorporelle) ou une comor-
bidité exposant a un risque de maladie a VRS potentielle-
ment mortelle, tel que déterminé par le spécialiste traitant.

Contact

Office fédéral de la santé publique (OFSP)

Unité de direction Prévention et services de santé
Division Maladies transmissibles

Tél. 058 463 87 06

Questo articolo e disponibile
in forma elettronica in italiano su
www.bag.admin.ch/rsv-it



https://www.swissmedicinfo.ch/ShowText.aspx?textType=FI&lang=FR&authNr=69039
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2023/761328s000lbl.pdf
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2023/761328s000lbl.pdf
https://www.bag.admin.ch/bag/fr/home/krankheiten/krankheiten-im-ueberblick/rsv.html
https://pigs.ch/publications/
https://pigs.ch/
http://www.swissmedicinfo.ch/
http://www.bag.admin.ch/rsv-it
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MALADIES TRANSMISSIBLES

Cas de diphtérie dans la population générale:
recommandations pour le traitement
et la prévention de la propagation en Suisse

Face a des cas de diphtérie, l'Office fédéral de la santé publique (OFSP) recommande
des mesures visant a prévenir la propagation de la maladie, dans sa forme tant respira-

toire que cutanée.

Le contenu de ces recommandations a été vérifié et approuvé par la Société Suisse

d’Infectiologie [SSI).
Etat actuel: ao(t 2024

Remarque: si des cas surviennent dans un centre fédéral pour
requérants d'asile, il convient d'appliquer les Recommanda-
tions de vaccination et de gestion de flambées de maladies
transmissibles dans les centres fédéraux pour requérants
d‘asile et les hébergements collectifs cantonaux’.

1. INTRODUCTION

Depuis les années 80, seuls des cas isolés de diphtérie respira-
toire sont signalés au sein de la population suisse, qui bénéfi-
cie d'une bonne couverture vaccinale. Malgré cette couverture
vaccinale élevée dans la population générale, il existe un risque
d'importation de cette maladie transmissible en Suisse par des
personnes provenant de pays ou la couverture vaccinale contre
la diphtérie n’est pas optimale?. Le présent document contient
des recommandations relatives a la procédure et a I'exécution
des mesures par les autorités cantonales compétentes face

a un cas de diphtérie dans la population générale.

1 Davantage d'informations sont disponibles & I'adresse:
https://www.bag.admin.ch/bag/fr/home/krankheiten/
infektionskrankheiten-bekaempfen/infektionskontrolle/
gesundheitsversorgung-asylsuchende.html

2 Corynebacterium diphtheriae, ainsi que Corynebacterium ulcerans et
Corynebacterium pseudotuberculosis, qui provoquent principalement
des zoonoses, font partie des bactéries a I'origine de la diphtérie.
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Pour se protéger contre la diphtérie, la Suisse dispose d'un
vaccin qui fait partie des vaccinations de base selon le Plan
de vaccination suisse?.

La vaccination confére une protection fiable contre les évolu-
tions cliniques graves que peut provoquer la toxine diphté-
rique. Cependant, elle n’empéche pas la colonisation asymp-
tomatique du rhinopharynx ou de la peau, de méme que des
formes légeres de diphtérie pharyngée ou cutanée sont pos-
sibles (p.ex. sans formation de pseudomembranes). L'agent
pathogene est donc susceptible d’'infecter méme les personnes
entierement vaccinées.

Il convient de prendre des mesures si I'on suspecte une diphté-
rie respiratoire ou cutanée, y compris pour des cas isolés, afin
d’éviter d'autres transmissions. Toute exposition apres un
contact étroit avec une personne atteinte peut entrainer une
contamination.

2. OBIJECTIF DES RECOMMANDATIONS

Les présentes recommandations visent a définir les mesures
nécessaires pour prévenir les maladies graves causées par des
corynébactéries toxigénes chez les personnes insuffisamment
protégées et empécher leur transmission au sein de la popula-
tion. Elles s'adressent aux médecins traitants et aux autorités
cantonales compétentes.

3 Le Plan de vaccination suisse est consultable a I'adresse:
https:/Awww.bag.admin.ch/dam/bag/fr/dokumente/mt/i-und-b/
richtlinien-empfehlungen/allgemeine-empfehlungen/schweizerischer-
impfplan.pdf.download.pdf/schweizerischer-impfplan-de.pdf.
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3. DECLARATION OBLIGATOIRE

La diphtérie est une maladie infectieuse a déclaration obliga-

toire. Les critéres ci-dessous s'appliquent?:

¢ Laboratoire: culture positive, dans les 24 heures, d'une
corynébactérie potentiellement toxigéne (Corynebacterium
diphtheriae, Corynebacterium ulcerans et Corynebacterium
pseudotuberculosis). Il convient de demander immédiate-
ment et de déclarer ultérieurement la détection du géne de
la toxine par une réaction en chaine par polymérase
(polymerase chain reaction, PCR), méme si le résultat est
négatif.

e Médecin ayant posé le diagnostic: suspicion clinique de
diphtérie et demande d'un diagnostic de laboratoire spéci-
figue de I'agent pathogeéne ou, si le résultat de I'analyse est
positif, envoi d'une déclaration de résultats cliniques au
service du médecin cantonal dans les 24 heures.

4. DEFINITIONS DE CAS

4.1 Cas suspect: critéres cliniques

Définition générale de cas suspect: un cas clinique suspect
est une personne qui présente une manifestation clinique de la
diphtérie, mais pour laguelle il n'y a pas (encore) de diagnostic
de laboratoire.

Criteres cliniques de la diphtérie respiratoire classique:
Affection des voies respiratoires supérieures avec laryngite, rhi-
nopharyngite ou amygdalite et membrane/pseudomembrane
adhérente®.

Critéres cliniques de la diphtérie respiratoire bénigne:
Affection des voies respiratoires supérieures avec laryngite, rhi-
nopharyngite ou amygdalite, sans membrane/pseudomem-
brane adhérente®.

Criteres cliniques de la diphtérie cutanée classique:
Plaie ou lésion cutanée qui cicatrise mal et qui n’est toujours
pas guérie au bout d'un certain temps; en particulier si pré-
sence de pseudomembranes (enduit blanc-gris)®.

Autres types de diphtérie:
Lésion des conjonctives ou des muqueuses.

4 Des informations complémentaires et les formulaires de déclaration
sont disponibles a I'adresse : https://www.bag.admin.ch/bag/fr/
home/krankheiten/infektionskrankheiten-bekaempfen/meldesysteme-
infektionskrankheiten/meldepflichtige-ik/meldeformulare.html.

5 Qui peut saigner lorsqu’on I'enléve et qui se forme sur les amygdales, le
pharynx ou le nez.

6 En particulier aprés un contact étroit connu avec un cas (potentiel) ou
un séjour dans un pays ol la maladie est encore fréquente.

4.2 Cas suspect: criteres épidémiologiques

En cas de suspicion de diphtérie, il convient de prendre en
compte, en sus des critéres cliniques, des critéres épidémiolo-
giques’, dont les principaux sont:

e Transmission interhumaine: contact avec un cas confirmé?;

e Exposition a une source: contact avec un objet avec lequel
une personne infectée confirmée a été en contact;

e Transmission d'un animal a I'étre humain (si présence de
C. ulcerans ou de C. pseudotuberculosis): contact avec un
animal présentant une infection avérée.

4.3 Critéres de laboratoire

Diagnostic a I'aide des méthodes suivantes:

¢ Détection directe de I'agent pathogéne: isolement
(mise en évidence par culture) de C. diphtheriae, C. ulce-
rans ou C. pseudotuberculosis a partir d'un échantillon cli-
nigue

Et

¢ Pour les agents pathogénes produisant la toxine diph-
térique (tox*): détection du géne de la toxine diphtérique
par PCR ou détection de la toxine diphtérique par test
d'Elek.

4.4 Classification des cas

4.4.1 Cas confirmé:

¢ Toute personne répondant au critére de laboratoire et a au
moins un critére clinique.

4.4.2 Cas probable:

¢ Toute personne répondant au critére de laboratoire mais en
I'absence d’informations sur le tableau clinique (déclaration
de résultats d’analyses cliniqgues manquante).

¢ Toute personne répondant a au moins un critére clinique et
a un critére épidémiologique, mais pour lesquels aucune
preuve n'a été apportée par le diagnostic de laboratoire
(déclaration de résultats de laboratoire manquante).

4.4.3 Cas possible:

e Toute personne répondant aux critéres de la diphtérie respi-
ratoire classique, mais pour lesquels aucune preuve n'a été
apportée par le diagnostic de laboratoire (déclaration de ré-
sultats de laboratoire manquante).

¢ Toute personne répondant au critére de laboratoire, mais
ne répondant pas aux critéres cliniques (y compris les por-
teurs asymptomatiques).

e Toute personne répondant au critére de laboratoire et a un
critére épidémiologique, mais ne répondant pas aux criteres
cliniques.

7 Un voyage dans une zone d’endémie est considéré comme facteur de
risque.

8 Contact pendant sept jours avant le début des symptdmes jusqu’a la fin
de I'isolement du cas confirmé.
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4.4.4 Cas écarté:

¢ Toute personne ne répondant pas au critére de laboratoire
(si un test a été effectué).

5. MESURES EN CAS DE SUSPICION DE DIPHTERIE

En cas de suspicion de diphtérie, il convient de prendre immé-
diatement des mesures pour éviter la transmission et la pro-
pagation des corynébactéries. Ces mesures peuvent varier se-
lon la forme de la maladie (respiratoire ou cutanée), le type
d’'agent pathogene (C. diphtheriae, C. ulcerans ou C. pseudo-
tuberculosis) et la présence (ou I'absence) du géne de la toxine
dans la souche de corynébactéries déterminée en laboratoire
(corynébactéries tox®).

5.1 Isolement en cas de diphtérie respiratoire

En cas de suspicion de diphtérie respiratoire, un isolement
gouttelettes a I’'hdpital est nécessaire au moins jusqu’a la ré-
ception des résultats de laboratoire. Seul du personnel bénéfi-
ciant d'une protection vaccinale compléte et a jour peut assu-
rer la prise en charge. Si le cas de diphtérie est confirmé (cf.
4.4.1), Iisolement dure au moins jusqu’a la fin du traitement
antibiotique (pour les mesures, voir 6.7 et figure 7). L'isole-
ment peut étre levé au plus tot lorsque deux prélévements par
frottis du nez et du pharynx / des amygdales, effectués a un
intervalle minimal de 24 heures et au moins 24 heures apres la
fin de I'antibiothérapie, sont négatifs. La durée de I'isolement
et les conditions préalables a sa levée sont les mémes que
pour les porteurs asymptomatiques (cf. 6.2); l'isolement a do-
micile peut étre envisagé en fonction de I'état clinique. Si le
cas n'est pas confirmé (cf. 4.4.4), l'isolement doit étre levé.

5.2 Isolement en cas de diphtérie cutanée

En cas de suspicion de diphtérie cutanée, il convient de recou-
vrir la plaie et de prendre des mesures de protection afin d’évi-
ter tout contact direct avec elle. L'isolement contact et goutte-
lettes ainsi que des mesures (cf. 6.4 et figure 2) doivent étre
ordonnées. En cas de frottis du nez et du pharynx / des amyg-
dales négatif, I'isolement contact et gouttelettes peut étre
levé, a condition que la plaie soit protégée de maniére a ga-
rantir qu’'aucune autre personne n’entre en contact avec elle®.
Si le frottis est positif, il convient d’ordonner I'isolement (cf.
5.1) ainsi que des mesures (cf. 6.7 ou 6.2 et figure 7).

9 Selon l'institution et le setting, des mesures d'isolement de contact
différentes sont mises en ceuvre (p.ex. poursuite de I'isolement contact
en cas de diphtérie cutanée avec un frottis du nez et du pharynx/des
amygdales négatif).
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5.3 Examens diagnostiques

En cas de suspicion clinique (cf. 4.7) ou suspicion épidémiolo-
gique (cf. 4.2), il est impératif de procéder a un diagnostic de
laboratoire. Le prélévement est réalisé en fonction des
symptdmes: selon les criteres cliniques, on effectuera un frottis
du nez et du pharynx / des amygdales et un frottis de la lésion
cutanée. Si la diphtérie cutanée est confirmée en laboratoire, il
faut toujours chercher a obtenir un frottis du nez et du pha-
rynx/des amygdales. Le prélevement devrait avoir lieu avant le
début du traitement antibiotique. L'agent pathogéne (cory-
nébactérie) est mis en évidence par culture bactériologique. I
est en outre essentiel de déterminer aussi rapidement que pos-
sible si I'infection est due a des corynébactéries tox* produi-
sant la toxine diphtérique. Il est possible de mettre indirecte-
ment en évidence la toxine diphtérique en identifiant par
PCR le géne codant pour ladite toxine. Certains laboratoires
peuvent également détecter directement la protéine de la
toxine formée au moyen du test d'immunoprécipitation
d’Elek-Ouchterlony (test d'Elek)'.

Le médecin traitant doit donc immédiatement entreprendre les

examens ci-dessous:

1. Echantillon: il envoie les prélévements (frottis de la peau,
du nez et du pharynx / des amygdales) le plus rapidement
possible au laboratoire partenaire avec la mention « Diphté-
rie ». Dans la mesure du possible, il effectue également un
frottis de la pseudomembrane.

2. Culture bactériologique: le laboratoire partenaire met en
culture aussi rapidement que possible les échantillons pré-
levés. Réalisée sur des milieux d'enrichissement et des
milieux sélectifs, la détection bactériologique dure deux
a quatre jours, jusqu’a la détermination par une méthode
biochimique ou par la spectrométrie de masse MALDI-TOF.
En raison du risque clinique et épidémiologique, il est
nécessaire de rechercher la toxigénicité des trois souches
de Corynebacterium spp. potentiellement toxigenes
(C. diphtheriae, C. ulcerans et C. pseudotuberculosis).

3. PCR ou test d’Elek: le laboratoire partenaire est respon-
sable de la transmission du matériel d'analyse au labora-
toire qui effectuera la PCR ou le test d'Elek pour mettre en
évidence le géne ou la protéine de la toxine. Si l'un ou
I'autre test confirme leur présence, le cas est classé comme
tox*.

4. Séquencage du génome: un séguencage du génome
peut étre utile pour remonter les chaines de transmission
possibles.

10 Le test d'Elek est un test d'immunodiffusion. La réaction entre I'anti-
gene (toxine) et I'anticorps (antitoxine diphtérique) se manifeste par la
formation d'un précipité. Les laboratoires suisses ne pratiquent pas tous
le test d'Elek pour détecter la toxine diphtérique. Un laboratoire spécia-
lisé (tel que I'Institut des maladies infectieuses, IFIK) peut donner des in-
formations sur la procédure et le lieu ou le test peut étre effectué.
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Tableau 1
Traitement antibiotique de 1°, 2° et 3° choix pour les cas symptomatiques confirmés et les cas suspects de diphtérie
respiratoire, ainsi que pour les cas de diphtérie cutanée

Antibiotique >18ans 12-18ans <l2ans
(avec fonction rénale normale) (avec fonctionrénale normale) (avec fonctionrénale normale)

1. Amoxicilline p.o. (IV) 1g 3x/jourpendant 14jours 100mg/kg/jour en 3 doses [max. 3x 1 g) pendant 14 jours

2. Clarithromycine p.o. (IV) | 500mg 2 x/jour pendant 14jours | 15mg/kg/jouren 2 doses [max. 2 x500mg) pendant 14 jours

3.Linézolide p.o. (IV)* 800mg 2 x/jour pendant 14jours

30mg/kg/jouren 3 doses
(max. 3x600mg) pendant 14 jours

* Utilisation de linézolide: se fait en cas de suspicion ou de confirmation d’une résistance a l'amoxicilline ou aux macrolides et aprés concertation

avec un infectiologue ou un spécialiste de médecine tropicale.
p.o.: peros, IV: intraveineux

5.4 Traitement et vaccination post-expositionnelle

5.4.1 Traitement antibiotique des cas symptomatiques

En cas de suspicion de diphtérie respiratoire, le traitement an-
tibiotique doit débuter immédiatement apres le prélévement
des échantillons. Pour la diphtérie cutanée, il est possible,
apres évaluation du cas, soit d'attendre le diagnostic de labo-
ratoire, soit de commencer tout de suite le traitement antibio-
tique (si la suspicion clinique est forte). Dans les cas graves de
diphtérie respiratoire ou chez les personnes non ou incomplé-
tement vaccinées, I'administration supplémentaire d'antitoxine
diphtérique doit étre évaluée (cf. 5.4.3).

Le tableau 1 récapitule les indications de I'antibiothérapie pour
les cas symptomatiques confirmés et les cas suspects de diph-
térie respiratoire, ainsi que pour les cas de diphtérie cutanée.

5.4.2 Traitement antibiotique des porteurs asympto-
matiques et antibioprophylaxie post-expositionnelle des
personnes-contacts (voir aussi chapitre 6)

Le traitement antibiotique des porteurs asymptomatiques
et I'antibioprophylaxie post-expositionnelle des personnes-
contacts sont récapitulés au tableau 2.

Tableau 2

Traitement antibiotique de 1°" et 2° choix pour les porteurs asymptomatiques et antibioprophylaxie post-

expositionnelle des personnes-contacts
Antibiotique

1. Amoxicilline p.o. (IV) 1g3x/jourpendant 7jours

218 ans (avec fonctionrénale normale)

<18 ans (avec fonctionrénale normale)

100mg/kg/jour en 3doses (max. 3x1g)
pendant 7 jours

2. Clarithroamycine p.o. (IV) 500mg 2 x/jour pendant 7 jours

15mg/kg/jouren 2 doses (max. 2 x 500mg)
pendant 7jours

p.o.: peros, IV: intraveineux

5.4.3 Sérothérapie par |'antitoxine diphtérique

Si I’on suspecte une diphtérie respiratoire classique chez une
personne dont le statut vaccinal est inconnu ou qui n'a pas
recu toutes les doses nécessaires, une sérothérapie par ad-
ministration d’antitoxine diphtérique devrait débuter le
plus t6t possible. La toxine diphtérique doit étre neutralisée ra-
pidement pour prévenir d'éventuelles complications cliniques.
Si des signes importants d'une effet systémique de la toxine
(myocardite, pneumonie, polyneuropathie) sont déja présents
au moment du diagnostic présumé, une sérothérapie in-
tramusculaire (IM) ou intraveineuse (IV), selon la gravité de la
maladie, doit débuter immédiatement. Le dosage dépend de
I'état clinique, de la localisation et de la durée de la maladie (le

poids corporel ne joue aucun réle); il varie entre 20000 et
100000 unités internationales (Ul)!.

Les complications associées a la toxine étant rares dans les cas
de diphtérie cutanée, une sérothérapie n’est indiquée que si
les symptémes correspondants sont importants.

L'antitoxine doit toujours étre administrée apres concertation
avec un infectiologue.

11 Les recommandations de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS)
concernant les dosages d'antitoxine diphtérique sont consultables
a I'adresse: https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/375887/
WHO-DIPH-Clinical-2024.1-eng.pdf?sequence=1.
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ATTENTION: avant d’administrer I'antitoxine diphtérique, il
faut vérifier, en raison du risque de réaction anaphylactique,
s'il existe une hypersensibilité aux antigénes équins.

Il est donc recommandé de réaliser au préalable un test de ré-
action ou d'administrer la dose de maniére échelonnée (mé-
thode de Besredka: administrer 0,2 ml de la dose en sous-cu-
tané, attendre 30 minutes puis, s'il n'y a pas d'effet
indésirable, administrer le reste de la dose en intramusculaire).
Une fois |'antitoxine administrée, il existe également un risque
de maladie sérique (réaction d'hypersensibilité retardée de
type Ill du systéeme immunitaire [maladie a complexes immuns]
en réponse a l'introduction de protéines et de polysaccharides
étrangers dans le systéme vasculaire).

5.4.4 Commande d'antitoxine diphtérique

L'antitoxine diphtérique est gérée par la Pharmacie de I'armée
(cf. Contacts) et peut étre obtenue a tout moment par I'inter-
médiaire du Département de la défense, de la protection de la
population et des sports (DDPS) (10ml a 1000 Ul/ml par unité).
La commande passe par Tox Info Suisse (cf. Contacts). Tox Info
Suisse connait la procédure a utiliser et la voie de communi-
cation qui permet d’atteindre le service de piquet de la Phar-
macie de I'armée, disponible 24 heures sur 24. La personne de
piquet, informée par Tox Info Suisse, contacte immédiatement
le demandeur ou la demandeuse afin de mettre en route

la livraison.

5.4.5 Vaccination

Cas de diphtérie: aprés la fin du traitement antibiotique,

il convient de vérifier le statut vaccinal et de compléter

le schéma si la personne n'est pas vaccinée, qu’elle est incom-
plétement vaccinée ou que son statut vaccinal est inconnu
(cf. Rattrapage des vaccinations recommandées de base et
complémentaires dans le Plan de vaccination suisse3).

Personne-contact: la personne peut étre vaccinée pendant
I'antibioprophylaxie post-expositionnelle si elle ne I'a pas en-
core été ou si elle I'est incomplétement d'aprés le plan de vac-
cination suisse>.

Personne considérée comme complétement vaccinée:
Réception d’au moins trois doses de vaccin pour I'immunisa-
tion de base et le dernier rappel selon I'age (cf. plan de vacci-
nation suisse®).
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6. MESURES EN CAS DE DIPHTERIE DUE

A DES CORYNEBACTERIES TOX*

6.1 Diphtérie respiratoire avec C. diphtheriae tox*

6.1.1 Mesures pour le cas de diphtérie

En cas de diagnostic de diphtérie respiratoire symptomatique
confirmée par le laboratoire, le patient est isolé et traité par
antibiotiques (voir 5.7 et tableau 1 ainsi que pour la procédure
figure 7). Selon la gravité de la maladie ou en cas de vaccina-
tion incompléte, une sérothérapie peut étre administrée (cf.
5.4.3), éventuellement des le moment de la suspicion clinique.
L'isolement dure jusqu’a la fin du traitement antibiotique et
peut étre levé au plus t6t lorsque deux prélevements par frottis
du nez et du pharynx / des amygdales, effectués a un inter-
valle minimal de 24 heures et au moins 24 heures apres la fin
de I'antibiothérapie, sont négatifs.

6.1.2 Définition des personnes-contacts

Pour introduire les mesures, il est nécessaire d’identifier les
personnes ayant eu des contacts étroits avec le cas confirmé
de diphtérie (personnes-contacts).

Une personne-contact est définie comme toute personne qui
a eu un contact en face a face ou direct et étroit avec un cas
de diphtérie respiratoire confirmé en laboratoire (exposition
directe a I'air expiré de la personne malade ou contact direct
avec les sécrétions respiratoires) pendant les sept jours
précédant le début des symptomes et jusqu’a la fin de
I'isolement.

Sont considérés comme personnes-contacts les groupes

ci-dessous:

e Personnes dormant dans la méme chambre ou partageant
un logement/couloir/cuisine avec la personne malade
(caractéristiques d'un ménage);

® Personnes ayant eu un contact direct non protégé avec des
sécrétions oropharyngées (p. ex. baiser, conversation en
face a face [p. ex. collegues de travail]);

¢ Enfants (ensemble du groupe encadré) dans des créches ou
dans d'autres structures d'accueil préscolaire pour enfants
et des jardins d’enfants/leur personnel d’encadrement si
contact prolongé;

* Fléves en contact étroit les uns avec les autres (p. ex. les voi-
sins de table);

* Personnel soignant exposé aux sécrétions oropharyngées
du cas confirmé de diphtérie;

e \oyageurs assis durant plusieurs heures a c6té du cas
confirmé de diphtérie.
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6.1.3 Mesures pour les personnes-contacts

Il convient d’identifier les personnes exposées pour prévenir

autant que possible I'apparition de nouveaux cas et rompre

la chaine d'infection.

1. Des frottis du nez et du pharynx/des amygdales chez
les personnes-contacts sont nécessaires pour le diagnostic
de laboratoire.

2. Sile test s'avere positif chez le cas index, une antibio-
prophylaxie post-expositionnelle'? doit étre mise en
place chez les personnes-contacts (cf. tableau 2). Elle de-
vrait débuter indépendamment du statut vaccinal et méme
si le résultat du laboratoire n’est pas encore arrivé, et ce,
le plus tot possible, de maniére a garantir I'efficacité de
I'éradication ou de la décolonisation. Durant les deux pre-
miers jours de I'antibioprophylaxie post-expositionnelle, les
personnes-contacts concernées devraient rester a domicile.
A partir du troisiéme jour, I'accés sans restriction aux struc-
tures collectives est a nouveau autorisé (si le diagnostic de
laboratoire est négatif).

3. Une surveillance de I'état de santé (auto-observation)
est nécessaire pendant dix jours. Si des symptdmes appa-
raissent, la personne devrait prendre immédiatement
contact avec un médecin.

4. Le statut vaccinal des personnes-contacts doit également
étre vérifié et complété le cas échéant (cf. figure 1 et 5.4.5).

5. Si un porteur asymptomatique est identifié parmi les per-
sonnes-contacts, il faut ordonner des mesures conformé-
ment au point 6.2.

6.2 Diphtérie respiratoire asymptomatique avec

C. diphtheriae tox*

6.2.1 Mesures pour le cas de diphtérie

En cas de diagnostic de diphtérie respiratoire confirmée par le
laboratoire, le patient est isolé et traité par antibiotiques (voir
5.1 et tableau 2 ainsi que pour la procédure figure 7). L'isole-
ment dure jusqu’a la fin du traitement antibiotique et peut
étre levé au plus tot lorsque deux prélévements par frottis du
nez et du pharynx / des amygdales, effectués a un intervalle
minimal de 24 heures et au moins 24 heures apreés la fin de
|'antibiothérapie, sont négatifs (cf. 5.7). En cas d'apparition de
symptémes compatibles avec |'effet de la toxine diphtérique,
une sérothérapie par I'antitoxine doit étre mise en place (cf.
5.4.3).

12 L'administration des antibiotiques par voie orale est préférable pour
I'antibioprophylaxie post-expositionnelle (cf. tableau 2).

6.2.2 Définition des personnes-contacts
Une personne-contact est définie comme toute personne qui a
eu un contact en face a face ou direct et étroit avec un cas de
diphtérie asymptomatique confirmé en laboratoire (exposition
directe a I'air expiré de la personne malade ou contact direct
avec les sécrétions respiratoires) pendant les sept jours pré-
cédant la confirmation du laboratoire et jusqu’a la fin de
I'isolement.
Le risque de transmission par gouttelettes étant réduit en cas
de diphtérie respiratoire asymptomatique'?, on peut, notam-
ment afin de diminuer le nombre de personnes concernées par
I'antibioprophylaxie post-expositionnelle, envisager pour les
personnes-contacts la définition suivante':
e Personnes dormant dans la méme chambre ou partageant
un logement/couloir/cuisine avec la personne malade
(caractéristiques d'un ménage);

e Personnes ayant eu un contact direct non protégé avec des
sécrétions oropharyngées (p. ex. baiser, conversation en
face a face [notamment avec des collégues de travail ou
des camarades de classe individuels, voire, selon I'age, I'en-
semble du groupe ou de la classe]).

6.2.3 Mesures pour les personnes-contacts
Il convient de prendre les mesures pour les personnes-contacts
décrites sous 6.7.3.

6.3 Diphtérie respiratoire avec C. ulcerans tox*

6.3.1 Mesures pour le cas de diphtérie

Les mesures qui s'appliquent sont les mémes que pour la diph-
térie respiratoire due a C. diphtheriae tox* selon 6.7.7.

6.3.2 Définition des personnes-contacts

Une personne-contact est définie comme toute personne qui a
eu un contact en face a face ou direct et étroit avec un cas de
diphtérie confirmé en laboratoire (exposition directe a I'air ex-
piré de la personne malade ou contact direct avec les sécré-
tions respiratoires) pendant les sept jours précédant le dé-
but des symptomes et jusqu’a la fin de I'isolement. Avec
C. ulcerans, le cercle des personnes-contacts est limité et inclut
uniquement des contacts étroits et répétés:

e Personnes dormant dans la méme chambre ou partageant
un logement/couloir/cuisine avec la personne malade
(caractéristiques d'un ménage);

13 Truelove SA, Keegan LT, Moss WJ, Chaisson LH, Macher E, Azman AS,
Lessler J. Clinical and Epidemiological Aspects of Diphtheria:
A Systematic Review and Pooled Analysis. Clin Infect Dis. 2 020 Jun
24:71(1):89-97. doi: 10.1093/cid/ciz808. PMID: 31425581; PMCID:
PMC7312233.

14 S'il n'est pas possible d'identifier avec certitude les personnes-contacts:
en cas de doute, ne pas hésiter a considérer les personnes comme
contacts possibles.
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e Personnes ayant eu un contact direct non protégé avec des
sécrétions oropharyngées (p. ex. baiser, conversation en
face a face [notamment avec des collégues de travail ou
des camarades de classe individuels]).

6.3.3 Mesures pour les personnes-contacts

1. Des frottis du nez et du pharynx/des amygdales chez
les personnes-contacts sont nécessaires pour le diagnostic
de laboratoire.

2. La mise en place d'une antibioprophylaxie post-exposi-
tionnelle' chez les personnes-contacts (cf. tableau 2) est
a discuter avec un infectiologue.

3. Si un porteur asymptomatique est identifié parmi
les personnes-contacts, il convient de prendre les mesures
indiquées sous 6.2.

6.3.4 Autres examens

En cas de diphtérie respiratoire due a C. ulcerans tox*, il est
nécessaire de vérifier s'il y a eu un contact récent avec des ani-
maux de compagnie ou de rente'. Dans I'affirmative, des
échantillons (nez, pharynx, plaie éventuelle) doivent étre pré-
levés sur les animaux concernés en vue d'un examen de labo-
ratoire.

Si des porteurs sont détectés parmi les animaux de compa-
gnie, ces derniers doivent recevoir un traitement antibiotique,
apres concertation avec le vétérinaire traitant.

6.4 Diphtérie cutanée avec C. diphtheriae tox*,

C. ulcerans tox* ou C. pseudotuberculosis tox*

6.4.1 Mesures pour le cas de diphtérie

Si une diphtérie cutanée est confirmée par un test de labora-
toire, une antibiothérapie s'impose (cf. tableau 7). Les mesures
de protection visent a éviter tout contact direct, et la plaie
doit impérativement étre couverte (voir 5.2 ainsi que pour
la procédure figure 2). Il convient en outre d’ordonner un iso-
lement contacts et gouttelettes. En cas de frottis du nez et du
pharynx/des amygdales négatif, I'isolement contact et goutte-
lettes peut étre levé, a condition que la plaie soit protégée de
maniére a garantir qu’aucune autre personne n’entre en
contact avec elle'®. Si le frottis du nez et du pharynx/des
amygdales est positif, les mesures a prendre sont les mémes
que pour la diphtérie respiratoire (cf. 6.7 ou 6.2 et figure 7).

15 La contamination des animaux par C. ulcerans n’est pas une épizootie
a surveiller au sens de I'OFE (Ordonnance fédérale sur les épizooties).
Seule la pseudotuberculose des chévres et des moutons (lymphadénite
caséeuse, causée par C. pseudotuberculosis) est une épizootie a surveil-
ler au sens de I'art. 5 OFE. En tant que telle, elle doit étre annoncée au
vétérinaire cantonal (art. 291 OFE).

16 Selon I'institution et le setting, des mesures d'isolement de contact
différentes sont mises en ceuvre (p.ex. poursuite de I'isolement contact
en cas de diphtérie cutanée avec un frottis du nez et du pharynx/des
amygdales négatif).

OFSP-Bulletin 37 du 9 septembre 2024

En cas d’apparition de symptémes compatibles avec I'effet de
la toxine diphtérique, une sérothérapie par I'antitoxine doit
étre aussitdt mise en place (cf. 5.4.3).

Si I'infection est due a C. ulcerans tox* ou a C. pseudo-
tuberculosis tox*, il convient en plus de vérifier s'il y a eu des
contacts avec des animaux de compagnie ou de rente.

6.4.2 Définition des personnes-contacts si le frottis du nez et

du pharynx/des amygdales est négatif

Si un diagnostic de laboratoire confirme un cas de diphtérie

cutanée alors que le résultat des frottis du nez et

du pharynx/des amygdales est négatif, la définition des per-

sonnes-contacts est la suivante:

e Personnes dormant dans la méme chambre ou partageant
un logement/couloir/cuisine avec la personne malade
(caractéristiques d'un ménage);

* Personnel soignant impliqué dans le traitement de la plaie
sans équipement de protection « contact» ;

e Personnes ayant eu un contact direct et non protégé avec
la plaie ou la lésion cutanée, ou avec leurs sécrétions.

6.4.3 Mesures pour les personnes-contacts

1. Un prélevement du nez et du pharynx/des amygdales de-
vrait étre effectué en vue du diagnostic de laboratoire.
Un échantillon devrait également étre prélevé sur les plaies
ouvertes afin de rechercher la présence de corynébactéries.

2. Sile test s'avére positif chez le cas index, une antibio-
prophylaxie post-expositionnelle' doit étre mise en
place chez les personnes-contacts (cf. tableau 2). Durant les
deux premiers jours de |'antibioprophylaxie post-exposition-
nelle, les personnes-contacts concernées devraient rester
& domicile. A partir du troisiéme jour, |'accés sans restriction
aux structures collectives est a nouveau autorisé (si le dia-
gnostic de laboratoire est négatif).

3. Une surveillance de I'état de santé (auto-observation)
est nécessaire pendant dix jours. Si des symptdmes appa-
raissent, la personne devrait prendre immédiatement
contact avec un médecin.

4. Le statut vaccinal des personnes-contacts doit également
étre vérifié et complété le cas échéant (cf. figure 2 et 5.4.5).

5. Si un porteur asymptomatique est identifié parmi les
personnes-contacts, il convient de prendre les mesures indi-
quées sous 6.2 et figure 1.
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7. MESURES EN CAS DE DIPHTERIE DUE A DES

CORYNEBACTERIES TOX- (SOUCHE NON-TOXINOGENE)

Les cas avec une suspicion clinique de corynébactéries et un

diagnostic de laboratoire confirmant la présence de C. diph-

theriae, de C. ulcerans ou de C. pseudotuberculosis doivent
étre déclarés (cf. 3), méme si la recherche de toxine est néga-
tive. En principe, les contaminations par des corynébactéries
tox, qui sont plus fréguentes que celles par des corynébacté-
ries tox*, peuvent conduire a des infections oto-rhino-laryngo-
logiques ainsi qu’a une multiplication des cas. Si la diphtérie
est due a des corynébactéries tox-, il convient donc de prendre
les mesures suivantes:

1. Antibiothérapie pour le cas de diphtérie afin d'inter-
rompre la circulation des agents pathogenes. L'isolement
n'est pas impératif, mais des mesures d’hygiene générales
doivent étre appliquées (masque médical, hygiene des
mains, éventuellement couverture de la plaie).

Un prélévement par frottis du nez et du pharynx/des
amygdales doit étre réalisé chez les personnes-contacts
symptomatiques (cf. 6.7.2 pour la définition). Les personnes
pour lesquelles le diagnostic de laboratoire est positif
doivent recevoir un traitement antibiotique.

2. Si au moins deux personnes-contacts sont porteuses
de I'agent pathogéne de la diphtérie, des préléeve-
ments sont nécessaires chez toutes les personnes-
contacts, et le cas échéant, les porteurs asymptomatiques
doivent également recevoir un traitement antibiotique.

8. TERMES IMPORTANTS ET DEFINITIONS

8.1 Agent pathogéne

La diphtérie est causée par des corynébactéries du complexe
Diphtheriae, dont la représentante la plus importante est

C. diphtheriae. Les deux autres membres du complexe,

C. ulcerans et C. pseudotuberculosis, peuvent également
provoquer la maladie.

Les corynéphages sont des bactériophages qui portent dans
leur génome le géne codant la toxine diphtérique. Les coryné-
bactéries non toxigénes peuvent acquérir la capacité de pro-
duire la toxine diphtérique suite a une infection par ces bacté-
riophages, par le biais de ce que I'on appelle une conversion
de phage.

8.2 Réservoir

L'étre humain est le seul réservoir connu pour C. diphtheriae.
C. ulcerans et C. pseudotuberculosis'” sont surtout présents
chez les animaux et sont considérés comme des agents patho-
génes responsables de zoonoses. La transmission interhumaine
de C. pseudotuberculosis est trés rare et celle de C. ulcerans
n'a jamais été démontrée’®.

17 C. pseudotuberculosis ne se transmet que rarement a I'étre humain.
Plus d'informations ici: https://www.blv.admin.ch/blv/fr/home/tiere/
tierseuchen/uebersicht-seuchen/alle-tierseuchen/pseudotuberkulose-
der-schafe-und-ziegen.htmli#:~:text=11%20s%27agit %20
d%27une,que%20rarement%20%C3%A0%201%27homme.

18 Berger A, Teutsch B, Heinzinger S, Sing A: Corynebacterium ulcerans —
ein Emerging Pathogen? Daten des Konsiliarlabors fur Diphtherie
2011-2016. Epid Bull 2018;8:83-86 | DOI 10.17886/EpiBull-2018-009.

8.3 Voie d’'infection et contagiosité

Dans le cas de la diphtérie respiratoire, la transmission de

C. diphtheriae se fait par gouttelettes lors d'un contact de face
a face. Dans le cas de la diphtérie cutanée, la transmission de
C. diphtheriae se fait par contact avec des Iésions cutanées
infectieuses ou des sécrétions de plaies. La transmission par
des surfaces contaminées a également été documentée.

Les malades ont plus de risque de transmettre |I'agent patho-
géne que les porteurs asymptomatiques. Pour 100 personnes
contacts non immunisées exposées a des malades, le nombre
d’infections varie entre 10 et 20 (indice de contagiosité:
0,13 0,2). C ulcerans et C. pseudotuberculosis sont moins
contagieuses que C. diphtheriae. Dans les zoonoses, C. ulce-
rans se transmet presque exclusivement par un contact avec
des animaux infectés ou par des aliments contaminés.

8.4 Porteurs

Les porteurs sont des personnes chez lesquelles le nez, les
amygdales, le pharynx ou une Iésion cutanée sont colonisés
par C. diphtheriae. lls peuvent transmettre I'agent pathogéne
sans nécessairement présenter des symptdmes. La vaccination
protége contre |'effet de la toxine diphtérique, mais pas contre
la colonisation par I'agent pathogene. Les personnes vaccinées
peuvent donc également étre porteuses de I'agent pathogene.

8.5 Période d’incubation
La période d'incubation est généralement de deux a cing
jours, mais peut varier entre un et dix jours.

8.6 Période de contagiosité

La période de contagiosité débute 7 jours avant I'apparition
des symptdmes et dure deux a quatre semaines apres leur ap-
parition, mais elle peut étre réduite a seulement deux a quatre
jours par un traitement antibiotique. Chez les porteurs asymp-
tomatiques, il arrive, dans certains cas, qu’elle dure six mois ou
plus. La contagiosité persiste tant qu'il est possible d'isoler
I'agent pathogéne a partir d'un échantillon du patient.

9. CLINIQUE

Sur le plan clinique, la diphtérie se manifeste sous deux
formes: la diphtérie respiratoire, caractérisée par une at-
teinte des voies respiratoires supérieures, et la diphtérie cuta-
née. La virulence de I'agent pathogéne est due a I'effet de la
toxine diphtérique. Lors d’une infection par une souche de co-
rynébactéries toxigenes (tox*), la toxine circule dans le sang, ce
qui peut entrainer une myocardite, une pneumonie et/ou une
polyneuropathie.

La diphtérie respiratoire débute par une amygdalite ou une
pharyngite, une sensation marquée de maladie et une fiévre
élevée. Le croup est un élément pathognomonique, qui se ca-
ractérise par une triade de symptémes comprenant toux
aboyante, stridor inspiratoire et enrouement. On peut égale-
ment observer une laryngite/trachéite sténosante, des adéno-
pathies (« cou de taureau ») et une paralysie du voile du palais
(provoguée par la toxine). Des pseudomembranes qui se dé-
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Figure 1
Algorithme de la procédure a suivre en cas de diphtérie respiratoire avec C. diphtheriae tox*

Cas probable
Cas possible

Cas confirmé

Médecin traitant

Suspicion de diphtérie respiratoire

Déclaration au Service du
meédecin cantonal dans les 24 h

Vaccination non

Service du medecin cantonal nécessaire

Derniere
vaccination anti-

Déclaration & U'OFSP dans les 24 h

- Isolement gouttelettes

Poursuite des
mesures

Hospitalisation pour isolement,
diagnostique et traitement

Cas confirmé

Cas non confirmé

diphtérique
<5ans

Vaccination de base
documentée

Coordination de l'enquéte d’entourage
et mesures post-expositionnelles

Derniere
vaccination anti-

diphtérique
25ans

Identification des
personnes-contacts

$]0RJU0J-SBUUOSIaY

1 dose de vaccin
antidiphtérique

Isolement jusqu’a la fin de
l'antibiothérapie et apres 2 frottis nez et
pharynx/amygdales négatifs (prélevés
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1dose (D) aprés 2
et 8 mois

laboratoire négatif)

tachent de la base de la muqueuse entrainent parfois un rétré-
cissement, voire une obstruction des voies respiratoires. Un
cedéme tissulaire est également possible. Il se forme des pseu-
domembranes blanc-gris ou brunatres qui peuvent s'étendre
jusqu’au palais et au larynx et qui possedent une odeur carac-
téristique. La plupart du temps, des saignements surviennent
guand on essaie de détacher la membrane. La forme toxique
primaire, qui est la plus grave, ne comporte généralement pas
de symptdmes pharyngés.

Les corynébactéries non-toxigénes (tox") ne provoquent que
trés rarement des lésions, mais on les observe de plus en plus
comme cause de bactériémie avec des complications métasta-
tiques, y compris I'endocardite, |'arthrite septique, les pseu-
do-anévrismes et les anévrismes cérébraux mycotiques.

La diphtérie cutanée, en tant qu’infection primaire, se mani-
feste sous la forme d'un ulcére caractéristique, avec des bords
enroulés et une membrane dure et adhérente. L'absence de

pseudomembrane n’exclut pas la maladie. On observe parfois,
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au point d’entrée, un ulcere préexistant ou une pigare d'in-
secte. D'autres bactéries sont souvent associées (en particulier
Staphylococcus aureus et Streptococcus pyogenes). Une pro-
pagation de la peau au pharynx chez un méme patient est
possible.

Rares, les complications de la diphtérie cutanée ainsi que celles
de C. ulcerans et de C. pseudotuberculosis sont les mémes que
celles de C. diphtheriae.

Parmi les autres indices potentiels, on compte un séjour dans
un pays tropical dans les cing jours précédant la maladie'® et/
ou de mauvaises conditions d’hygiéne, ainsi que les contacts
avec un cas ou avec des animaux (de compagnie ou de rente).

19 La liste des zones endémiques est disponible a I'adresse:
https://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2024/infections-diseases/
diphtheria.
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Figure 2

Algorithme de la procédure a suivre en cas de diphtérie cutanée avec C. diphtheriae tox*
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l'isolement de contact en cas de diphtérie cutanée avec un frottis nez et pharynx/amygdales négatif].

Contacts

Pharmacie de I'armée

(logistique Antitoxine diphtérique)
Worblentalstrasse 36

3063 Ittigen

Pendant les heures de bureau:
+41 58 464 45 37
aapotlvz.lba@vtg.admin.ch

Tox Info Suisse

(pour faire appel au service de piquet de la Pharmacie de I'armée)

Tox Info Suisse
Freiestrasse 16

8032 Zirich

En cas d’urgence: tél. 145
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STUPEFIANTS 37/24

Vol d’ordonnances

Swissmedic, Stupéfiants

Vol d’'ordonnances
Les ordonnances suivantes sont bloquées

Canton Ne de bloc Ordonnances n°s

Argovie 11594885
11876001-11876325
11876976-11877000

Berne 11188793
11357001-11357025

11526137

Schaffhouse 10553438
11295477

Soleure 11487033
Thurgovie 11562812
Valais 11702651-11702675
Vaud 11509751-11509775
11515801-11515825

Zurich 10333053-10333075

11377576-11377600
11377601-11377625
11377626-11377650
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