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1. RESUME

En 2015, 33 cliniques spécialisées en pédiatrie (cf. encadré a la
fin du rapport) ont déclaré, dans le cadre de la Swiss Paediatric
Surveillance Unit (SPSU) et pour huit études en cours, 123 cas
certains de maladies : 69 cas de syndrome de Kawasaki, 24
cas de coqueluche, 22 cas de tuberculose active et huit cas

de paralysie flasque aigué (indicateur de la surveillance de la
poliomyélite). Il n"y avait pas de cas certains d’anomalies du
cycle de I'urée, ni de rubéole, ni de toxoplasmose congénitale
ni d’encéphalite a Mycoplasma pneumoniae.

2. GENERALITES SUR LA SPSU

La Swiss Paediatric Surveillance Unit (SPSU)! est un systéme
de déclaration qui permet de recenser les pathologies pé-
diatriques rares et les complications rares des maladies plus
fréquentes des enfants de moins de 16 ans traités a I’hopital
(Zimmermann et al. Soz Praventivmed 1995; 40: 392-5). Elle
est gérée par la Société suisse de pédiatrie (SSP) et I'Office
fédéral de la santé publique (OFSP).

Ce systeme de déclaration est :

e simple, parce que nécessitant peu de travail ;

e souple, parce qu'il offre la possibilité d'analyser des événe-
ments épidémiologiques particuliers peu de temps apres
leur apparition ;

e complet, parce que toutes les cliniques recherchent active-
ment les cas répondant a la définition ;

e représentatif au niveau national, parce que les 33

cliniques pédiatriques de Suisse y participent.
Il @ pour but de promouvoir la recherche en matiére de patho-
logies pédiatriques rares et de repérer les tendances épidémio-
logiques.
Il existe des systémes de recensement comparables dans une
dizaine de pays (Allemagne, Angleterre, Australie, Belgique,
Canada, Irlande, Nouvelle-Zélande, Pays-Bas, Pays de Galles et
Portugal), qui collaborent et échangent leurs expériences dans
le cadre du International Network of Paediatric Surveillance
Units (INoPSU), www.inopsu.com (cf. encadré).
Les résultats de chaque étude sont aussi régulierement publiés
dans des revues spécialisées (voir liste des publications a la fin
de ce rapport). Les directives pour citer correctement les au-
teurs, tout en mentionnant la SPSU, sont disponibles sur Inter-
net a I'adresse www.bag.admin.ch/k_m_meldesystem/00737/
index.html?lang=fr.
Les propositions d'études sont a adresser au président du

' Comité SPSU : C. Rudin, Bale (président); V. Bernet, Zurich; K. Posfay
Barbe, Geneéve; |. Bolt, Berne; B. Laubscher, Neuchatel; G. Simonetti,
Berne; M. Mausezahl, Berne; D. Beeli, Berne
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comité de la SPSU, le P C. Rudin (médecin-chef, UKBB, Spitals-
trasse 33, 4056 Bale, christoph.rudin@unibas.ch). La descrip-
tion du systéme de recensement et les directives qui régissent
I'admission des études peuvent étre demandées au secréta-
riat de la SPSU (Office fédéral de la santé publique, division
Maladies transmissibles, 3003 Berne, tél. 058 463 02 97 ou
058 463 87 06, fax 058 463 87 59, daniela.beeli@bag.admin.
ch), ou consultées sur Internet a I'adresse www.bag.admin.
ch/k_m_meldesystem/00737/index.html?lang=fr.

International

La SPSU est I'un des membres fondateurs de I'Interna-
tional network of paediatric surveillance units (INOPSU),
créé en 1998. L'INOPSU réunit des unités de surveillance
pédiatrique du monde entier qui, selon un systeme
représentatif national uniforme, relévent les données
relatives a des maladies pédiatriques rares. Elle a pour
but d’encourager la collaboration internationale dans ce
domaine. Cette coopération a permis pour la premiére
fois — et la seule pour l'instant — de comparer au niveau
international les caractéristiques démographiques, cli-
niques, diagnostiques et épidémiologiques de certaines
maladies rares chez I'enfant. Grace a sa participation ac-
tive a I'INOPSU, la SPSU peut avoir un accés de premiere
main a des informations sur des protocoles d'études et
collaborer a des études et a des publications communes.
L'INOPSU (www.inopsu.com) donne sur son site une liste
exhaustive des publications.

Les représentants des Etats membres se rencontrent
tous les deux a trois ans, a I'occasion d'un symposium
scientifique, pour échanger les derniéres connaissances
acquises. Ce symposium est généralement organisé dans
le cadre d'un congrés national ou international de I'Etat
hote.

2015 la Suisse a pris la présidence de la INOPSU.

Une série de publications (par ordre chronologique)
illustre les activités et les résultats de I'lNOPSU:

e Desai S, Smith T, Thorley BR, Grenier D, Dickson N,
Altpeter E, SPSU Committee, Sabbe M, Elliott E, Zu-
rynski Y. (2015). Performance of acute flaccid paralysis
surveillance compared with World Health Organization
standards.

Journal of Paediatrics and Child Health, 51(2) :
209-214.



MALADIES TRANSMISSIBLES 48/16

e Grenier D, Lynn R, Zurynski Y. On behalf of all national
paediatric surveillance unit investigators. Public Health
impacts of the International Network of Paediatric
Surveillance Units. Paediatr Child Health. 2009 ; 14(8) :
499-500.

e Grenier D, Elliott EJ, Zurynski Y, Pereira R, Reece M,
Lynn R, von Kries R. Beyond counting cases: Public
Health Impact of National Paediatric Surveillance Units.
Arch Dis Child. 2007; 92(6): 527-55.

e Pereira-da-Silva L, von Kries R, Rose D, Elliott E.
Acknowledging contribution to surveillance studies.
Arch Dis Child. 2005; 90(7): 768.

* INOPSU Report 1998-2002. Royal College of Paedia-
trics and Child Health. London 2003..

e Elliott E, Nicoll A, Lynn R, Marchessault V, Hirasing
R. On behalf of INOSPU members. An international
network of paediatric surveillance units: A new era in
monitoring uncommon diseases of childhood.
Paediatrics and child health. 2001; 6(5): 250-9.

e Cornelissen M, von Kries R, Loughnan P, Schubiger G.
Prevention of vitamin K deficiency bleeding: efficacy of
different multiple oral dose schedules of vitamin K. Eur

Tableau 1

J Pediatr 1997; 156(2): 126-30.

e Convyn-van-Spendonck MAE, Heath P, Slack M,
von Kries R. Paediatric Surveillance as a tool for the
evaluation of National Immunization Programmes,
particularly of immunization against invasive infection
by Haemophilus influenza type b.
Paediatric Research 1995; 38: 423-33..

3. APERCU GENERAL DE L'ANNEE DE RECENSEMENT 2015
En 2015, comme les années précédentes, les 33 cliniques spé-
cialisées en pédiatrie ont participé au recensement de la SPSU et
toutes les cartes mensuelles de déclaration ont été retournées
(tableau 1). 24 cliniques ont déclaré 137 cas dont 123 cas certains
(90%) et 10 (7%) qui ne répondaient pas a la définition ou qui
étaient des déclarations a double. Neuf cliniques n'ont déclaré
aucun cas. Le nombre de cas certains des études terminées et des
études en cours est indiqué dans le tableau 2.

4. RESULTATS DES ETUDES EN COURS

4.1 Surveillance de la paralysie flasque aigué (PFA)
Contexte

La poliomyélite est une maladie infectieuse virale qui est sus-
ceptible d'entrainer des handicaps durables et méme parfois

SPSU 2015: apercu des cas déclarés et pourcentage de retour des cartes de déclaration

cong.? luche
0 0

Taux de
reponse %

Maladie de MPES Tuberculose
Kawasaki active
4 0

Janvier 0 0 6 0

Fevrier 0 0 0 0 0 9 0 4 100
Mars 3 0 0 0 1 S 0 3 100
Avril 0 0 0 0 2 4 0 2 100
Mai 1 0 0 0 1 6 0 2 100
Juin 3 0 1 0 2 7 1 2 100
Juillet 1 0 0 0 2 4 2 100
Aot 1 0 0 0 5 6 B 2 100
Septembre 0 0 0 0 1 4 - 4 100
Octobre 0 0 0 0 4 2 - 1 100
Novembre 1 0 0 0 5 9 - 1 100
Décembre 0 0 1 0 0 10 - 2 100
Total 10 0 2 0 29 70 1 25 137

Cas certains 8 0 0 0 24 69 0 22 123

Cas possibles 0 0 1 0 1 0 1 0 3
«Noncas»* 2 0 1 0 2 1 0 1 7

Pas 0 0 0 0 2 0 0 2 4

d’information

Nombre de cliniques spécialisées en pédiatrie (assurant la formation) participantes: 33! paralysie flasque aigug, 2 rubéole congénitale, *anomalies
ducycle de l'urée (urea cycle disorder), “ toxoplasmose congénitale, ° encéphalite a Mycoplasma pneumoniae.

*ycompris déclarations a double.
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Tableau 2
Etudes de la SPSU

Durée Cascertains

Etudes encours
1/1995 continue 217
1/1995 continue 2

Paralysie flasque aigué

Rubéole congenitale

Toxoplasmose congénitale 1/1995-12/1998 et 6/2009 continue 21
Coqueluche 4/2006-3/2010 et 1/2013 continue 206
Maladie de Kawasaki 3/2013 continue 159
Encéphalite aMycoplasma pneumoniae 7/2013-06/2015 0

Tuberculose active 12/2013 continue 37
Anomalie du cycle de l'urée 1/2012-12/2015 5

Etudes finalisées

Hémorragie sur déficit en vitamine K 1/1995-12/2000 et 7/2005-6/2011 27
Leucomalacie périventriculaire kystique 1/1996-12/1997 48
Syndrome hémolytique-urémique 4/1997-3/2003 et 4/2004-3/2010 249
Encéphalite atiques 1/2000-2/2003 23
Infections a Varicella-Zoster 1/2000-3/2003 235
Rhumatisme articulaire aigu 6/2000-5/2010 24
Anomalie du tube neural 1/2001-12/2007 258
Infections séveres au VRS 10/2001-9/2005 462
Syndrome de 'enfant secoué 7/2002-6/2007 50
Herpés néonatal 7/2002-6/2008 5

Invagination 4/2003-3/2006 243
Hyperbilirubinémie sévere 10/2006-12/2011 172
Anaphylaxie 5/2007-4/2010 58
Entérobactéries productrices de 7/2008-6/2012 403

béta-lactamase & spectre élargi (BLSE)

la mort, raison pour laquelle I'Organisation mondiale de la

But de I'étude

santé (OMS) a décidé en 1998 de I'éradiquer. La Suisse avait

déja atteint cet objectif en 1983, année ou I'Office fédéral

de la santé publique avait enregistré le dernier cas d au type

sauvage de poliovirus.

L'OMS a déclaré en 2002 que la région Europe, Suisse com-

prise, était exempte de polio, mais I'OFSP doit lui en fournir

les preuves chaque année. Dans la logique de I'OMS, la mise

en évidence de paralysies flasques aigués dans lesquelles la

poliomyélite peut étre exclue constitue une preuve que l'on

pense encore a la polio en Suisse. L'OFSP a donc introduit en

1995 la déclaration des paralysies flasques aigués (PFA) dans la

SPSU, en complément de la déclaration de la poliomyélite dans

le systéme de déclaration obligatoire.

Pour cette surveillance, I'OMS définit deux indicateurs de

qualité :

e |e taux de cas de PFA recensés devrait étre d'au moins
1/100000 chez les enfants de moins de 15 ans ;

¢ le pourcentage de cas de PFA comportant deux examens de
selles a un intervalle de 24 a 48 heures pour la recherche de
poliovirus devrait étre d’au moins 80%.
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e prouver que la Suisse est exempte de polio ; et
¢ sensibiliser le corps médical a cette maladie.

Une recherche de poliovirus est nécessaire dans tous les cas de
paralysie flasque aigué [1], ce qui devrait permettre de définir
les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et microbiolo-
giques de celle-ci.

Définition des cas

Symptomatologie clinique chez un enfant de moins de 16 ans :
apparition brutale d'une paralysie flasque touchant une ou
plusieurs extrémités, avec affaiblissement ou absence du
réflexe achilléen, ou

apparition brutale d’une paralysie bulbaire.

Résultats

Les critéres d'inclusion de I'étude ne sont pas les mémes que
ceux de I'OMS : tous les enfants de moins de 16 ans sont
inclus dans la SPSU, alors que les prescriptions de I'OMS
s'appliquent a ceux de moins de 15 ans. Seuls ces derniers
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sont donc pris en compte dans le présent rapport. En 2015,
dix déclarations de PFA ont été envoyées ; huit correspondent
a la définition, deux non. Le taux de déclaration est de 0,7 cas
pour 100000 habitants et par an. Au moins un échantillon de
selles a été analysé dans trois cas, soit 38%.

La situation n'a pas évolué par rapport aux années précé-
dentes : en 2015, la Suisse ne satisfait toujours pas aux critéres
de qualité définis par I'OMS (tableau 3). Nous en déduisons
que les cas n'ont pas tous été déclarés et qu'il s'agit proba-
blement d'une sous-déclaration. La surveillance de la paralysie
flasque aigué est donc intensifiée. Tous les cas qui satisfont
aux critéres d'inclusion doivent étre déclarés et les selles analy-
sées a la recherche de poliovirus.

Conclusion

Il convient d'éviter a tout prix la diffusion de poliovirus impor-

tés, raison pour laquelle I'OFSP, a l'instar de I'OMS, recom-

mande les mesures suivantes :

e atteindre une couverture vaccinale élevée ;

e mettre en place une surveillance active de qualité, afin de
découvrir rapidement les poliovirus importés ou les virus
vaccinaux circulants ;

e stocker et manipuler les poliovirus dans les laboratoires de
maniere slre, avec un niveau de sécurité adéquat.

Etant donné la grande qualité des laboratoires suisses, I'OFSP

considére qu‘une seule analyse de selles est suffisante, mais

qu’elle est absolument nécessaire pour exclure une poliomyélite en
cas de paralysie flasque aigué. La mise en évidence des virus dans
les selles est une méthode standard pour prouver la présence de
poliovirus ou exclure une poliomyélite. Le colt est pris en charge
par I'OFSP. Les échantillons de selles doivent étre envoyés au

Tableau 3

Année Totaldescasde Totaldescasde Taux de PFA

SPSU 1995-2015: surveillance de la paralysie flasque aigué (PFA) chez les enfants de moins de 15 ans
taldes casde PFAavec 1/2

Laboratoire national de référence pour la poliomyélite (Institut fir
Medizinische Mikrobiologie, Petersplatz 10, 4003 Bale).

La vaccination contre la polio est recommandée a toutes les
personnes non vaccinées, quel que soit leur age. Les voyageurs
qui se rendent dans un pays d’endémie devraient contréler
leur statut vaccinal et se faire faire les vaccinations de rattra-
page ou les rappels nécessaires. En 2016, la polio est considé-
rée comme endémique en Afghanistan et au Pakistan.

Direction de I’'étude

D" méd. Ekkehardt Altpeter, MPH, Office fédéral de la santé
publique, Division Maladies transmissibles, 3003 Berne,
ekkehardt.altpeter@bag.admin.ch

Codirection de I'étude

Daniela Beeli, sage-femme, Office fédéral de la santé publique,
Division Maladies transmissibles, 3003 Berne,
daniela.beeli@bag.admin.ch

Bibliographie

1. Bienz K, Bourquin C. Die Labordiagnostik von Polioviren
nach der Eradikation der Poliomyelitis in Europa. Schweize-
rische Arztezeitung 2003; 84: 407-8.

des cas de PFAavec aumains 1

PFA PFA«nonpolio»  total(par 100 000) échantillons de selles échantillon de selles
(<15ans)
2015 8 0,7 1/2 38
2014 9 9 0,7 2/0 22
2013 9 9 0,7 0/1 11
2012 8 8 0,7 1/5 75
2011 3 3 0,3 2/2 67
2010 9 9 0,8 5/4 55
2009 7 7 0,6 4/3 57
2008 10 10 1,0 0/3 30
2007 19 19 1,6 4/3 21
2006 19 19 1,6 3/0 16
2005 7 7 0,6 1/1 29
2004 12 12 1,0 7/5 58
2003 16 14 1,1 8/4 57
2002 14 12 1,0 10/5 83
2001 15 10 0,9 4/2 40
2000 12 12 1,0 9/6 75
1999 8 7 0,6 2/1 29
1998 8 7 0,6 3/0 43
1897 14 13 1,1 3/1 23
1996 10 8 0,9 3/0 38
1995 10 8 0,9 4/0 S0
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4.2 RUBEOLE CONGENITALE (2015)

Contexte

La rubéole est généralement une maladie bénigne, a tout age.
Elle constitue cependant un probléme de santé publique a cause
du potentiel tératogene élevé du virus rubéoleux. Une infection
rubéoleuse durant la premiére moitié de la grossesse, surtout
pendant les 12 premiéres semaines, peut étre dévastatrice pour le
foetus et I'enfant. Le risque d'avortement spontané, de naissance
d'un enfant mort-né ou prématuré et de syndrome de rubéole
congénitale (SRC) est alors d'autant plus élevé que I'infection est
précoce [1]. Les avortements thérapeutiques constituent une issue
fréguente d’une infection rubéoleuse durant la grossesse. La pré-
vention de la rubéole congénitale constitue le premier objectif de
la vaccination contre la rubéole. Cette vaccination est aujourd’hui
largement répandue dans le monde [2].

En Suisse, des vaccins contre la rubéole sont enregistrés depuis
1970. La vaccination a été recommandée depuis 1973 pour les
jeunes filles en fin de scolarité obligatoire. Avec I'introduction
du vaccin ROR en 1985, cette vaccination a été étendue a tous
les enfants dans leur 2¢ année. Une seconde dose de vaccin
ROR est recommandée depuis 1996. Le schéma vaccinal actuel
consiste en deux doses de ROR a 12 et 15-24 mois, avec un
rattrapage jusqu’a deux doses pour toutes les personnes non
immunes nées apres 1963.

En 1998, le Comité régional de I'OMS pour I'Europe a ap-
prouvé la politique-cadre SANTE 21, qui retenait notamment
comme objectif le contréle du SRC pour 2010 (< 1 cas pour
100000 naissances vivantes) [3]. En 2005, le Comité a étendu
cet objectif a I'élimination de la rubéole. Cing ans plus tard,
cet objectif a d étre reporté a fin 2015 (Résolution OMS EUR/
RC60/R12). A cette date, I'élimination n’avait toutefois pas
été atteinte en Suisse, ni globalement dans la région Europe
de I'OMS, malgré I'interruption de la transmission endémique
dans une majorité de pays de la région [4].

Une couverture vaccinale d’au moins 90% de tous les jeunes
enfants est nécessaire pour éliminer la rubéole, et par la suite
la rubéole congénitale [5,6]. En 2011-2013, la couverture des
enfants de 2 ans se situait en Suisse a 92% pour une dose

et a 85% pour deux doses [7]. Elle s"élevait a respectivement
94% et 87% chez les adolescents de 16 ans. L'augmentation
progressive de la couverture vaccinale s'est accompagnée
d'une forte baisse de I'incidence de la rubéole (d'un maximum
de 163 cas pour 100000 habitants en 1989 a 2-3/100000 au
début de cette décennie, selon I'extrapolation des données
Sentinella) [8]. Depuis 1999, les médecins sont soumis a |'obli-
gation de déclarer les infections rubéoleuses confirmées au
laboratoire survenues durant la grossesse, ainsi que la rubéole
congénitale. Depuis 2008, tous les cas de rubéole confirmés
par un examen de laboratoire doivent étre déclarés. De 2008 a
2015, un total de 47 cas (fourchette annuelle : 2—18) remplis-
sant les critéres cliniques et de laboratoire ont été déclarés,
correspondant a une incidence annuelle de 0,3-2,3 cas par
million d’habitants. L'age médian était de 20 ans et 66% des
cas déclarés étaient des femmes. Moins de 5% des cas étaient
vaccinés, 70% n’étaient pas vaccinés et 26% avaient un statut
vaccinal inconnu.

Une diminution du nombre d'hospitalisations pour cause de
rubéole congénitale a aussi été observée suite a I'introduction
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de la vaccination. De 1977 a 1986, 45 hospitalisations (4,5 par
année) ont été recensées par la statistique médicale VESKA
complétée d'une enquéte auprés des hopitaux ne participant
pas a la VESKA. De 1998 a 2014, la statistique médicale des
hopitaux de |'Office fédéral de la statistique n’en avait recensé
plus que 3 (moins de 0,2 cas par année).

But de I'étude

Cette étude assure depuis 1995 le suivi de I'efficacité du pro-
gramme de vaccination contre la rubéole. En particulier, elle suit
I'évolution de la fréquence et des caractéristiques épidémiolo-
giques (statut vaccinal, nationalité, age de la mére, etc.) des cas
de rubéole congénitale en vue d’améliorer de maniére ciblée les
efforts en matiére de prévention.

Définition de cas (CDC [9])

Signes cliniques : (A)  cataracte / glaucome congénital,
cardiopathie congénitale, troubles
de l'audition, rétinopathie
pigmentaire

(B)  purpura, hépatosplénomégalie,
ictere, microcéphalie, retard
mental, méningo-encéphalite,
lésions osseuses métaphysaires.
isolement du virus ;

détection des IgM ;

persistance des IgG a une concen-

tration supérieure ou d’'une durée

plus longue que celle attendue par
le transfert passif des anticorps
maternels.

cas qui présente certains signes

cliniqgues compatibles sans toute-

fois satisfaire aux criteres d'un cas
probable.

présence de deux signes indiqués

sous la lettre A) ou d'un signe cité

sous A) et d'un signe cité sous B).

cas compatible avec les signes

cliniques, confirmé par le labora-
toire (cas possible ou probable avec
confirmation du

laboratoire).

Critéres de laboratoire : (1)

—_~
w N
= =

Cas possible :

Cas probable :

Cas certain :

Résultats

En 2015, aucun cas de rubéole congénitale ou de rubéole en
cours de grossesse n'a été déclaré a la SPSU ou par l'intermé-
diaire du systéme de déclaration obligatoire.

Entre 1995 et 2015, la SPSU et le systeme de déclaration obliga-
toire ont recensé trois cas de syndrome de rubéole congénitale
(deux en 1995 et un en 1996), un cas d’'infection rubéoleuse
congénitale (2007) et six cas d'infection rubéoleuse en cours de
grossesse (deux en 1999, un en 2003, en 2006, en 2007 et en
2009).
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Conclusion

Suite a la trés forte baisse de I'incidence de la rubéole consécu-
tive a I'introduction de la vaccination des jeunes enfants et au
rattrapage chez les personnes non immunes nées apres 1963,
plus aucun cas de SRC n'a été enregistré en Suisse depuis le
milieu des années 1990. Des cas d'infection ou de suspicion
d'infection durant la grossesse surviennent cependant encore
sporadiquement, mais de plus en plus rarement (dernier cas en-
registré en 2009), parmi lesquels les femmes d’origine étrangére
sont surreprésentées. Il convient donc de renforcer la couver-
ture vaccinale de la population pour éliminer la rubéole et ses
conséguences ; en particulier, les gynécologues et les médecins
généralistes devraient s'assurer que toute femme est vaccinée
avant d’envisager une grossesse [1].

Direction de I'étude

D' phil. Jean-Luc Richard, Office fédéral de la santé publique,
Division Maladies transmissibles, 3003 Berne,
jean-luc.richard@bag.admin.ch
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4.3 ANOMALIE DU CYCLE DE L'UREE

Contexte

Six enzymes et deux transporteurs membranaires participent

a I"élimination de I'ammoniac via le cycle de I'urée. Selon les
estimations, la prévalence des anomalies innées de ce cycle varie
entre 1/350 000 et 1/14000 nouveau-nés : déficit en carbamyl-
phosphate synthétase 1 (env. 1/62 000 nouveau-nés), déficit en
N-acétylglutamate synthase (prévalence inconnue), déficit en
ornithine-transcarbamylase, dont des transmetteurs

(env. 1/14 000), déficit en argininosuccinate synthétase (citrulli-
némie de type I, 1/57000), déficit en argininosuccinate lyase
(1/70000), déficit en arginase 1 (1/350000), déficit en transpor-
teur mitochondrial d’aspartate/glutamate (citrullinémie de type
Il, 1721000 au Japon) et déficit en transporteur mitochondrial
de I'ornithine 1 (syndrome d’hyperornithinémie-hyperammo-
niémie-homocitrullinurie, prévalence inconnue). Les chiffres
indiqués pour la prévalence proviennent d'études américaines et
japonaises, mais sont remis en question par une publication ré-
cente 2013 d'une coopération internationale, qui aboutit a des
valeurs nettement inférieures [1]. La prévalence de ces maladies
n'a pas encore été étudiée de maniere systématique en Suisse.
Les patients porteurs d'une anomalie du cycle de I'urée
présentent un risque accru de Iésions cérébrales séveres et
irréversibles. Chez la majorité d’entre eux, ces anomalies sont
susceptibles d’entrainer des épisodes d’hyperammoniémie a
répétition et, ainsi, une morbidité et une mortalité élevées. En
Suisse, aucune des maladies citées n'est systématiquement
dépistée chez les nouveau-nés.

L'étude prévoit le relevé des patients hospitalisés de moins de 16
ans qui présentent une anomalie congénitale du cycle de I'urée.
Une étude identique est réalisée parallélement en Allemagne et
en Autriche chez les patients de moins de 18 ans.

But de I'étude

Le présent projet a pour but de déterminer I'incidence des ano-
malies du cycle de I'urée en Suisse, de déterminer la mortalité
initiale des manifestations primaires, de mettre en place un
registre central, de poser les bases nécessaires pour davantage
sensibiliser au repérage des patients susceptibles d'étre touchés,
d’en savoir plus sur le moment, I'ampleur et le pronostic des
premiéres manifestations et de rechercher de nouvelles ap-
proches thérapeutiques.

Définition de cas

Dans le cadre de cette étude, sont considérés comme cas les

patients hospitalisés :

e chez lesquels le diagnostic de base (acides aminés dans le
plasma, c'est-a-dire mise en évidence d'argininosuccinate,
taux plus élevé de citrulline ou d'arginine; augmentation du-
taux d’acide orotique et d'orotidine dans I'urine) fait suspec-
ter une anomalie du cycle de I'urée ; et/ou

e qui présentent une perturbation métabolique néonatale
avec hyperammoniémie, apres exclusion des autres causes
possibles (organo-acidopathies principalement) ; et/ou

e qui présentent une perturbation du cycle de I'urée confirmée
par la génétique moléculaire ou par une technique enzyma-
tique, y compris le déficit des transporteurs cités plus haut.

L'étude porte sur tous les patients de moins de 16 ans.

BAG-Bulletin 48 du 28 novembre 2016



MALADIES TRANSMISSIBLES

Résultats

En 2015, deux cas ont été déclarés a la présente étude. Le

premier était un patient de sexe masculin présentant une

suspicion de déficit en OTC, qui n'a pas encore pu étre confirmé

génétiquement malgré des résultats biochimiques évocateurs

a plusieurs reprises. Les analyses ne sont toutefois pas encore

terminées, mais elles sont rendues difficiles par le départ de la

famille a I'étranger. Pour le second cas, il s'agissait de la déclara-

tion d'une patiente déja connue, qui ne constitue donc pas un

cas au sens de I'étude SPSU.

De début 2012 a fin 2015, 11 cas ont été déclarés. lIs se répar-

tissent comme suit :

e 4 patients OTC confirmés,

e 1 porteur OTC confirmé,

¢ 1 patient suspect d'OTC bien que non confirmé
génétiquement,

e 1 patient ASS confirmé,

e 1 déclaration a double,

e 2 patients présentant une hyperammoniémie secondaire,

¢ 1 patient dont le diagnostic était déja connu.

Ainsi, durant les quatre années qu’a duré |I'étude SPSU, cinq

nouveaux diagnostics de déficit en OTC ont été posés, le dia-

gnostic n'a pas encore été confirmé chez un autre patient, et un

déficit en ASS a été identifié chez un nouveau patient. Quatre

autres déclarations se sont avérées ne pas constituer de cas.

Conclusion

Sur toute la durée de I'étude, le nombre de nouveaux diagnos-
tics d’anomalie du cycle de I'urée est inférieur au chiffre attendu
(fondé sur les données de prévalence publiées dans les années
1990). Les données obtenues dans le cadre de |"étude SPSU
indiqueraient donc que la prévalence des anomalies du cycle de
I'urée en Suisse est plus faible que ce que I'on pensait jusqu’ici.
Ce constat semble correspondre aux données récemment pu-
bliées aux Etats-Unis et en Europe [1].

Direction de I’'étude

P"méd. Johannes Haberle, Kinderspital Zurich, Abteilung fur
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8032 Zurich, johannes.haeberle@kispi.uzh.ch
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4.4 TOXOPLASMOSE CONGENITALE SYMPTOMATIQUE
Contexte

Les enfants atteints de toxoplasmose congénitale symptoma-
tique avaient déja été recensés dans les années 1995-1998
dans le cadre de la SPSU. A I'époque, il s'agissait de générer des
données épidémiologiques destinées a servir de base pour de
nouvelles recommandations nationales. Dans le cadre de cette
premiére surveillance, sous la direction du P Ch. Kind, quinze
cas au total avaient été recensés durant les quatre années du
relevé, ce qui correspondait a quatre cas déclarés par an. En
juin 2009, le projet a été repris, avec les mémes critéres, dans
le programme de la SPSU, aprés que I'OFSP — se fondant sur les
données du P Ch. Kind et sur celles tirées du dépistage réalisé
sur le sang du cordon dans les régions de Lausanne et de Bale
— a officiellement recommandé d’abandonner le dépistage de
la toxoplasmose durant la grossesse. Le relevé actuel a pour
but de prouver que ce changement de paradigme n'a pas de
conséquences négatives sur la fréquence de la toxoplasmose
congénitale en Suisse. Pour le faciliter, le groupe de travail pour
la toxoplasmose a publié dans Paediatrica, la revue de la Société
suisse de pédiatrie, des recommandations destinées a aider les
pédiatres a mieux recenser les cas en question [1].

But de I'étude

Surveillance de I'incidence de la toxoplasmose congénitale
symptomatique aprés I'abandon des examens de dépistage de
cette maladie pendant la grossesse.

Relevé des nouveaux diagnostics de toxoplasmose congénitale
symptomatigue chez les enfants de moins de 16 ans. Détermi-
nation de la fréquence et de la gravité de ces cas.

Définition de cas

Enfants de moins de 16 ans présentant un ou plusieurs des
symptomes suivants et au moins un critére pour le
diagnostic de laboratoire :

Symptomes (clinique, laboratoire, examen ophtalmolo-

gique, imagerie cérébrale) :

e convulsions néonatales sans autre étiologie, hydrocéphalie,
microcéphalie, calcifications intracraniennes, augmentation
nette de la teneur en protéines du LCR ;

e choriorétinite ;

* symptomes généraux durant les quatre premiéres semaines
de vie : hépato-splénomégalie, adénopathies généralisées,
exanthéme maculo-papulaire, ictére avec augmentation de la
bilirubine directe, anémie, thrombopénie (infection congéni-
tale) ; autres signes cliniques généraux d'infection sans mise
en évidence d'un autre germe.

Laboratoire :

Confirmé

* mise en évidence de I'agent pathogene (PCR, isolement) dans
le sang ou un autre fluide corporel durant les six premiers
mois de vie ;

* IgM ou anticorps IgA spécifiques dans les six premiers mois de
vie ;

e persistance d'une sérologie positive (IgG) jusqu’a I'age de 12
mois.
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Vraisemblable

e titre des IgG élevé (> 200 Ul/ml) dans le sang du cordon ou
durant les six premiers mois de vie;

¢ IgM ou IgA spécifiques dans le sang du cordon;

e IgM spécifiques entre 6 et 12 mois sans sérologie antérieure.

Possible
e Autres résultats de laboratoire compatibles avec le diagnostic
chez un enfant symptomatique.

Résultats

Aucun enfant présentant une toxoplasmose congénitale sympto-
matique n'ayant été signalé en 2015, on en reste donc toujours,
en fin d'année, a cinqg cas confirmés depuis juin 2009, soit en

six ans et demi. Dans deux de ces cas, I'infection récente de la
mére avait déja été diagnostiquée par des examens de dépis-
tage et, dans le troisieme, par des analyses pratiquées chez une
femme symptomatique pendant la grossesse. Certains collégues
continuent cependant a rechercher les anticorps anti-toxoplasme
chez les femmes enceintes, bien que ce dépistage ne soit plus
remboursé par les caisses-maladie depuis janvier 2014. De ce fait,
des résultats douteux générent encore parfois des situations trés
désagréables, parce qu'il n'existe pas de preuves de |utilité d'un
traitement pendant la grossesse pour la morbidité et la mortalité
foetale et parce que l'incertitude provoque naturellement des
angoisses chez les personnes concernées.

En dehors de ces cas, nous avons connaissance de deux enfants
signalés en 2012 et 2013, qui sont décédés in utero avec de tres
graves symptémes de toxoplasmose faetale. On observe réguliere-
ment de tels cas tragiques, dans lesquels le faetus, contaminé trés
ot durant la grossesse, devient symptomatique mais ne peut pas
bénéficier d'un traitement in utero parce que méme un dépistage
n'aurait pas permis de le détecter a temps.

Conclusion

Ces chiffres montrent qu'il n'y a toujours aucune raison de
remettre en question le changement de paradigme relatif au dé-
pistage de la toxoplasmose durant la grossesse. Depuis 2009, dans
le cadre de la SPSU, nous avons relevé au maximum, par an, un
enfant présentant une toxoplasmose congénitale symptomatique.

Direction de I'étude

P méd. Christoph Rudin, hopital pour enfants des deux Bale,
UKBB, Spitalstrasse 33, 4056 Bale,
christoph.rudin@unibas.ch
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4.5 COQUELUCHE

Contexte

La coqueluche a été recensée une premiere fois dans le systéme
de déclaration SPSU d’avril 2006 a mars 2010 [1]. Cette surveil-
lance a été réintroduite en 2013, suite a de nouvelles recomman-
dations de vaccination pour les nourrissons accueillis en créche,
les femmes enceintes et les jeunes [2], ainsi qu‘a la forte augmen-
tation du nombre de déclarations enregistrées par Sentinella de
2010 a 2013. Nous présentons ici les résultats pour 2015.

But de I'étude

L'étude a pour but de définir la fréquence des hospitalisations
liges a la coqueluche, les caractéristiques et le traitement des
patients, leur statut vaccinal, la maladie et la source d'infection.

Critéres de déclaration

Doivent étre déclarées toutes les hospitalisations d'enfants
de moins de 16 ans qui présentent le diagnostic clinique de
coqueluche.

Définition de cas

Tableau clinique : compatible avec la coqueluche,
c'est- a-dire

a) toux persistante pendant au moins
14 jours, associée, sans autre raison
clairement identifiable, a au moins I'un
des symptdmes suivants : quintes de
toux, «reprise» inspiratoire (cornage),
vomissements post-tussifs, ou

b) apnées chez les nourrissons (<1 an),
indépendamment de la présence de
toux et de sa durée.

1) mise en évidence de Bordetella pertus-
sis ou de B. parapertussis par PCR ou

2) mise en évidence de B. pertussis ou de
B. parapertussis par culture ou

3) mise en évidence d’anticorps spé-
cifiques de B. pertussis ou de
B. parapertussis par sérologie.

cas clinique.

cas clinique en lien épidémiologique

avec un cas certain (c’est-a-dire contact

avec un cas certain dans les 4 a 21 jours

précédant le début de la maladie chez

Critéres biologiques :

Cas possible :
Cas probable :

le cas).

Cas certain : cas clinique remplissant les critéres
biologiques.

Résultats

En 2015, 32 cas pédiatriques de coqueluche ont été enregistrés.
On dispose d'une déclaration complémentaire détaillée pour 30
d’entre eux. Cing cas ont été écartés : un cas ambulatoire, une
hospitalisation secondaire d'un enfant déja recensé et trois cas
avec déclarations laboratoires négatives. Les 25 cas restants ont
été confirmés par une PCR pratiquée sur I’/ADN bactérien isolé.
La présence de B. pertussis dans le nasopharynx a été confirmée
par un laboratoire hospitalier dans 24 cas; dans un cas, I'analyse
avait été pratiquée par le médecin traitant avant I'hospitalisa-
tion, mais |'espéce de Bordetella n'était pas précisée.

Notons toutefois que deux cas (8%) ne répondaient pas a la dé-
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finition clinique parce que la toux avait duré moins de 14 jours.
Tous les patients pour lesquels la durée de la toux n'était pas
connue présentaient au moins un des trois autres symptomes
caractéristiques de la coqueluche. Les deux cas confirmés en la-
boratoire qui ne correspondaient pas totalement a la définition
clinique ont été classés comme cas possibles dans le tableau 4.
Nous avons néanmoins retenu les 25 cas hospitalisés pour les
analyses, indépendamment de leur statut clinique. Le nombre
d’enfants hospitalisés avec une coqueluche confirmée en 2015
était du méme ordre de grandeur que celui constaté de 2006

a 2010 (32) [3] et que celui de 2014 (n=33). La surveillance
Sentinella des cas cliniques ambulatoires donne également des
chiffres stables pour cette période [3].

La durée moyenne d’hospitalisation des 25 cas était de 7,2
jours (fourchette : de 1 a 32). En moyenne, les patients ont été
hospitalisés 9,2 jours apres I'apparition des premiers symptomes
(fourchette : de 1 a 19) et 9,1 jours apres I'installation de la
toux (fourchette : de 1 a 19). Un enfant a été traité dans un
autre hopital aprés une premiére hospitalisation. Au total, cing
patients (20%) ont séjourné en soins intensifs durant respecti-
vement 2, 7, 8, 10 et 19 jours. Quatre (16%) ont nécessité une
assistance respiratoire, dont deux par CPAP (continuous positive
airway pressure) pendant respectivement 5 et 6 jours, sur une
hospitalisation totale de 10 et 32 jours. Les 25 patients ont tous
été traités par antibiotiques : 18 (72%) par clarithromycine et
trois (12%) par azithromycine ; un a eu un traitement séquentiel
par clarithromycine et azithromycine, et un autre a recu en plus
des antibiotiques de réserve en raison d'une infection associée.

Les caractéristiques des patients sont indiquées dans le tableau

4. |’age médian a I'apparition des premiers symptémes était de

2 mois (de 23 jours a 18,7 mois). 48% des patients n'avaient pas
encore atteint I'age recommandé pour la premiére dose de vaccin
(2 mois).

Un patient a présenté plusieurs complications et est décédé
pendant la seconde hospitalisation. Parmi les 24 cas pour lesquels
la nationalité était connue, six (24%) étaient d'origine étrangeére,
et sur les 24 cas pour lesquels le canton de domicile était connu,
17 (68%) habitaient en Suisse alémanique et sept (28%) en Suisse
latine. L'incidence des hospitalisations pour coqueluche était de
56,1 chez les enfants de moins de 1 an, de 6,2 chez ceux de 1 an
et de 0 pour 100 000 chez ceux de 2 a 15 ans.

Au cours des trois semaines ayant précédé la maladie, 22
patients (88%) ont eu un contact avéré avec au moins une
personne (40 au total) qui présentait une toux pouvant évoquer
une coqueluche. Selon I'anamnese, 19 d’entre eux (76%) ont
été contaminés par leurs parents et/ou leur fratrie. Une cousine
figurait parmi les autres contacts. Parmi les contacts dont le
statut vaccinal était connu, sept étaient vaccinés (2 x 3 doses,

2 x 4 doses et 3 x 5 doses). Sur les 36 contacts pour lesquels
nous disposons de I'information, trois avaient eu une coque-
luche confirmée au laboratoire.

Conclusion

Le nombre d'enfants hospitalisés pour coqueluche en 2015 se
situe au méme niveau que I'année précédente. Les résultats de
cette étude constituent I'une des bases d'évaluation des recom-
mandations relatives a la vaccination contre la coqueluche par la
Commission fédérale pour les vaccinations.

BAG-Bulletin 48 du 28 novembre 2016

Direction de I'étude

D" phil. Damir Perisa, Office fédéral de la santé publique, Divi-
sion Maladies transmissibles, 3003 Berne,
damir.perisa@bag.admin.ch

P méd. Ulrich Heininger, hopital pour enfants des deux Bale,
UKBB, Infectiologie et vaccinologie,
Spitalstrasse 33, 4056 Bale, ulrich.heininger@unibas.ch

Bibliographie

1.Heininger U, Weibel D, Richard JL. Prospective nationwide
surveillance of hospitalizations due to pertussis in children,
2006-2010. Pediatr Infect Dis J. 2014 Feb;33(2): 147-51. doi:
10.1097/01.inf.0000435503.44620.74.

2. Office fédéral de la santé publique. Adaptation des recom-
mandations de vaccination contre la coqueluche pour les ado-
lescents, les nourrissons fréquentant une structure d'accueil
collectif et les femmes enceintes.

Bull OFSP 2013; N°9:118-23.

3. Office fédéral de la santé publique. La coqueluche — Déclara-
tions Sentinella juin 1991-aolt 2014.

Bull OFSP 2014; N°41:654-6.

4. Office fédéral fédéral de la santé publique.

SPSU — Rapport annuel 2013. Bull OFSP 2014; N°38:621-3.

4.6 MALADIE DE KAWASAKI

Contexte

La maladie de Kawasaki a été décrite pour la premiére fois en
1967 par Tomikasu Kawasaki au Japon. Il s'agit d'une maladie
fébrile aigué touchant en majorité les enfants de moins de cing
ans. Cette maladie comporte beaucoup de caractéristiques
d’une vasculite infectieuse ou d'une maladie auto-immune. Le
diagnostic est posé sur une série de critéres cliniques interna-
tionalement reconnus mais qui ne sont pas spécifiques de la
maladie. L'absence de test spécifique et des critéres cliniques
incomplets rendent parfois la pose du diagnostic difficile et par
conséquent le traitement est retardé. En |'absence de traite-
ment il se forme des anévrismes coronariens chez 20 a 30%
des patients dont une partie aura des séquelles a long terme
(thromboses coronariennes, ischémie, angor, infarctus). Ces
complications peuvent étre diminuées par I'administration dans
les 10 jours aprés le début de la maladie d'une dose d'im-
munoglobulines et de I'Aspirine a doses anti-inflammatoires.
L'incidence de la maladie de Kawasaki dépend de |'ethnicité
avec une incidence maximale en Asie et au Japon. L'incidence
est globalement en augmentation. Des facteurs génétiques
jouent certainement un réle dans I'épidémiologie de la mala-
die de Kawasaki. L'étiologie exacte est actuellement toujours
indéterminée. L'incidence de la maladie de Kawasaki en Suisse
est inconnue.

But de I'étude

Les buts de I'étude sont de caractériser I'épidémiologie de la
maladie de Kawasaki en Suisse, de décrire sa présentation
clinique, la durée entre la présentation et le diagnostic, d'établir
la prévalence de I'atteinte cardiaque au moment du diagnostic,
d'évaluer le type et la durée du traitement et de déterminer le
suivi des enfants avec maladie de Kawasaki en Suisse. L'évalua-
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Tableau 4 SPSU2015: Caractéristiques des cas décla-
rés de coqueluche

n %
Total 25 100
Sexe
masculin 15 60
féminin 10 40
Confirmation du laboratoire
PCR 25 100
Culture 0 0
Pas de laboratoire de l'hopital 0 0
Age lors de l'entrée a 'hdpital
0-1 mois 12 48
2-3mois 6 24
4-5moais 2 8
6-11mois 3 12
12-23mois 2 8
> 24 mais 0 0
Durée totale de 'hospitalisation
1-3jours 11 44
4-7jours 5] 24
8-14jours S 20
15-21jours 1 4
>21jours 2 8
Source d'infection probable
freresetsceurs B 20
parents 4 16
parentsetfréresetsceurs 10 40
autres* 1 4
inconnue B 20
Symptomes
acces de toux 25 100
rhinite 15 60
cyanose 12 48
difficultés respiratoires 16 B4
fievre 1 4
apnée 10 40
vomissements post-tussif 8 32
reprise inspiratoire sifflante B8 24
troubles du sommeil 13 52
Complications
Pneumonie et Encéphalite 1 4

Statut vaccinal des patients de 2-6 mois a l'admission (n=10)

0 dose 2 25
lou?2doses 6 75
>3 doses 0 0

Statut vaccinal des patients >6 mois a l'admission (n=10)

0 dose 1 20
lou?2doses 1 20
>3 doses 3 60

*  Les cas avec expositions multiples impliquant un parent, un frére ou
une sceur et un autre contact extrafamilial ne sont pas comptabilisés
une nouvelle fois ici.

tion de I'évolution a court et moyen terme (un et cing ans) de la
maladie de Kawasaki est également un des buts de cette étude.

Définition des cas

Tout nourrisson ou enfant jusqu’a 16 ans + 364 j chez lequel le
diagnostic de maladie de Kawasaki a été posé par le médecin
traitant, qu’elle soit complete ou incomplete.

Définition de la maladie de Kawasaki compléte :
e Fievre de cinq jours ou plus
— Associé a quatre symptoémes suivants :

e Conjonctivite bilatérale, bulbaire, non suppurative

e Adénopathie cervicale, > 1,5 cm, non purulente

e Fruption cutanée exanthéme polymorphe

e [évres, muqueuse lévres rouges, craquelées, langue
framboisée, érythéeme des mu-

gueuses orales et pharyngées
e Changements des extrémités

— stade initial : érytheme, cedemes des paumes des mains
et plantes des pieds

— stade convalescent : desquamation des paumes et
plantes

Définition de la maladie de Kawasaki incompléte :
e Fievre de cinq jours ou plus

— Associée a
e Moins de quatre symptémes décrits ci-dessus et

e Evidence d'une inflammation systémique aux tests de
laboratoire et

e Trouvailles échocardiographiques positives

Résultats

Durant les deux premiéres années de I'étude (mars 2013 a
février 2015), nous avons recensé 114 cas de maladie de Kawa-
saki, dont 41% sont des formes incomplétes. Cela donne une
incidence pour la maladie de Kawasaki en Suisse de 4,4/100000
enfants de moins de 17 ans. La distribution saisonniére montre
un pic durant les mois d'hiver. Le diagnostic est posé en
moyenne 9,1 jours aprés I'apparition des premiers symptomes.
Le signe clinique le plus fréqguemment retrouvé est le rash
cutané. Dans 50% des cas, I'échocardiographie est anomale,
avec des dilatations et anévrysmes coronariens, une hyper clarté
péri-coronarienne, des insuffisances valvulaires, des épanche-
ments péricardiques ainsi que signes de myocardite. A la fin du
séjour hospitalier, 86% des enfants étaient asymptomatiques et
14% avaient des anomalies échocardiographiques persistantes.
Un patient est décédé durant la phase aigué.
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Conclusion

Nos résultats préliminaires sont concordants avec les données
gue I'on retrouve dans la littérature. Le traitement de la maladie
de Kawasaki en Suisse est effectué selon les standards interna-
tionaux. La poursuite de I'étude nous permettra d'affiner notre
analyse.

Direction de I'étude
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4.7 ENCEPHALITE A MYCOPLASMA PNEUMONIA
Contexte

Mycoplasma pneumoniae est I'un des agents pathogenes des
voies aériennes supérieures et inférieures les plus couramment
rencontrés chez les enfants [1]. Selon une nouvelle étude mul-
ticentrique américaine, il constitue la cause bactérienne la plus
fréquente de la pneumonie acquise en ambulatoire [2]. Les ma-
nifestations extrapulmonaires s'observent jusque dans 25% des
infections des voies respiratoires a M. pneumoniae confirmées
par un test sérologique ; elles peuvent toucher pratiqguement
tous les systémes.

L'encéphalite est la plus fréquente et la plus grave d’entre

elles. Dans une étude nationale finlandaise, I'incidence était

de 0,1/100 000 enfants de moins de 16 ans [3]. Le nombre de
cas relevés semble dépendre essentiellement de la coincidence
temporelle avec les épidémies d'infections a M. pneumoniae
[4], qui, selon la littérature, se manifestent de facon cyclique
tous les quatre a sept ans [1]. En Europe, la derniére remonte a
2010-2011. La pathogenése reste floue : il pourrait s'agir d'une
dissémination extrapulmonaire de I'agent pathogéne et/ou de
réactions auto-immunes dues a des anticorps croisés [5]. Des
séquelles peuvent s'observer dans 60% des cas (principalement
convulsions et paralysies) [6].

Des prodromes respiratoires (tels que fiévre, toux, pharyngite

et rhinite) précédent généralement I'encéphalite, mais pas tou-
jours. De ce fait, les directives actuelles du Consensus Statement
of the International Encephalitis Consortium [7] préconisent de
rechercher activement une infection a mycoplasmes chez tous
les enfants présentant une encéphalite. Pour le diagnostic, elles
recommandent de demander une sérologie et/ou une PCR a la
recherche de M. pneumoniae dans du matériel respiratoire afin
de mettre en évidence une infection des voies aériennes et, si
ces examens sont positifs ou s'il existe des symptémes respi-
ratoires, de pratiquer en plus une PCR spécifique sur le liquide
céphalo-rachidien (LCR) pour dépister une éventuelle infection
du systéme nerveux central (SNC) [7].

Toutefois, la mise en évidence d'une synthése extrathécale
d'anticorps contre M. pneumoniae chez des patients atteints
d’encéphalite a montré qu’une PCR négative sur le LCR n'exclut
pas la responsabilité de M. pneumoniae dans I'apparition d'une
encéphalite [8]. Dans une étude américaine, M. pneumoniae a
été diagnostiqué dans 9% des cas (84/906) comme cause de
I'encéphalite, avec une sérologie et/ou une PCR positive dans
un prélévement pharyngé chez 83 enfants et avec une PCR
positive sur le LCR dans un cas seulement [9]. Méme si un seul
résultat de sérologie ou de PCR sur du matériel respiratoire ne
suffit pas pour faire la différence entre colonisation et infec-
tion par M. pneumoniae [1], on a détecté, chez huit de ces
enfants sur 21, des anticorps intrathécaux contre le galactocé-
rébroside (GalC) [10], un glycolipide constitutif de la myéline.
On a également prouvé I'existence d'une réactivité croisée de
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ces anticorps entre GalC et les glycolipides de la membrane
cellulaire de M. pneumoniae chez des patients présentant un
syndrome de Guillain-Barré [11]. Les anticorps anti-GalC ont
induit une névrite démyélinisante dans un modéle murin [12];
une association d'anticorps contre GalC et de démyélinisation
a été observée chez des patients atteints d’encéphalite [10],
d’encéphalomyélite disséminée aigué [13] et de syndrome de
Guillain-Barré [14]. Il semble donc qu’un processus immunitaire
médié par M. pneumoniae soit responsable du tableau clinique
dans un pourcentage important de cas [5].

But de I'étude

Du 1¢juillet 2013 au 30 juin 2015, I'étude a recensé, dans le
cadre de la SPSU, les encéphalites associées a une infection a
M. pneumoniae chez les enfants de moins de 16 ans.

Définition des cas

Tableau clinique :

(A) encéphalopathie (troubles de la conscience >24 h avec
léthargie, irritabilité ou altération de la personnalité) ;

(B) =2 critéres suivants : fievre, convulsions fébriles, crises neu-
rologiques focales, pléiocytose rachidienne, EEG compatible
avec une encéphalite, anomalies a I'lRM et/ou au scanner.

Critéres de laboratoire :

(1) mise en évidence de M. pneumoniae dans le LCR par PCR et/
ou synthése intrathécale d'anticorps ;

(2) mise en évidence de M. pneumoniae par PCR dans un prélé-
vement pharyngé, BAL, etc. ;

(3) sérologie de M. pneumoniae avec séroconversion ou évolu-
tion des titres.

Cas certain :
A+B+1

Cas probable :
A+B+2+3

Cas possible :
A+B+2 ou A+B+3

Résultats

Jusqu'a la fin de I'étude, au 30 juin 2015, un cas d'encéphalite
a M. pneumoniae a été signalé a la SPSU (en 2013), ce qui
donne, pour toute la durée de I'étude, soit deux ans (2013-
2015), trois cas au total, et une incidence estimée de
0,09/100000 personnes de moins de 19 ans [15]. Tous trois
sont des cas possibles, c’est-a-dire que les patients présen-
taient une encéphalite (A+B) confirmée, avec la mise en
évidence de M. pneumoniae dans du matériel respiratoire —
prélévement pharyngé et sécrétions rhinopharyngées (critére
biologique 2) (tableau 5), mais une PCR sur le LCR négative
pour M. pneumoniae. Pour le dernier cas, une sérologie san-
guine a été pratiquée (présence d'anticorps IgM et IgG contre
M. pneumoniae). Les trois patients avaient des symptdmes
respiratoires depuis plus d'une semaine et deux une pneumo-
nie confirmée radiologiquement. Aucune comorbidité n’était
signalée. Les caractéristiques cliniques sont récapitulées dans
le tableau 6. Selon les dires du pédiatre, deux des patients
présentaient encore certains signes six mois aprés le diagnostic
(tableau 5).

Conclusion

Le nombre de cas d'encéphalite a M. pneumoniae signalés

— trois en 24 mois — est conforme aux attentes. Toutefois, en
raison de la coincidence décrite avec les épidémies a M. pneu-
moniae, une augmentation serait possible lors de la prochaine
épidémie. [4].

Chez les trois patients, I’/ADN de M. pneumoniae a été mis en
évidence dans du matériel respiratoire, mais pas dans le liquide
céphalo-rachidien, ce qui rend le diagnostic plus difficile et laisse
supposer un processus auto-immun post-infectieux, d'autant
gu’aucune infection concomitante n‘est documentée. Les autres
éléments faisant penser a un processus immunitaire médié par
M. pneumoniae sont, chez les patients, les prodromes respi-
ratoires (plus d'une semaine) et la preuve radiologique d'une
infection pulmonaire. La mise en évidence d'une pneumonie
pourrait ainsi constituer un indicateur supplémentaire d'une
réaction inflammatoire extra-pulmonaire dans les encéphalites

a M. pneumoniae. Cette hypothese est étayée par notre étude
précédente (cf. [16], p. 2, Preparatory study (2010-2013)), ainsi
que par la plus vaste revue, récemment publiée, des cas d’en-
céphalite a M. pneumoniae, dans laquelle les patients ayant une
PCR négative pour M. pneumoniae dans le LCR présentaient
plus souvent une pneumonie que ceux qui avaient un résultat
positif (77% vs. 33 %) [17]. Les informations dont on dispose
ne permettent pas de dire si les symptémes neurologiques rési-
duels sont liés a I'encéphalite.
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Tableau 5
SPSU2013-2015: caractéristiques des cas déclarés d’encéphalite a M. pneumoniae

Inclusion | Age Pro- Radiodu | Définition étiologique du cas Traitement Issue
[ans], | dromes | thorax (durée [jours]) (dernier
sexe [jours], cantréle

Symp- [mais])
tomes

Définition
decas

1 | 04/2014 9,3 15 Infiltrat - nr + nr Cas Acyclovir (1) (Edeme
mois | Fiévre, possible | Ceftriaxone (1) papillaire
toux, Ciprofloxacine (1) | (6)
rhinite Vancomycine (1)

Moxifloxacine (8)

2 | 09/2014 78 9 Infiltrat - nr + nr Cas Amoxicilline (3) Agressivi-
mois Fievre, possible | Clarithromycine te,
toux (3) cépha-
Acyclovir (3) lées (4)

Ceftriaxone (3)
Ciprofloxacine

(14)
3 | 05/2015 8,8 7 nr - nr + + Cas Acyclovir (3) Normal (&
mois | Fiévre, possible | Ceftriaxone (1) la sortie)
rhinite, Méthylpredniso-
maux de lone (3)
gorge Prednisolone (14)

Abréviations : nr, non réalisé ; PCR, réaction en chaine par polymérase ; PP, préléevement pharyngé.

Tableau6
SPSU2013-2015: définition clinique des cas déclarés d’encéphalite a M. pneumoniae
N° | Inclusion | Age Principaux Criteres secondaires (si 22] Imagerie EEG compa-

[ans], criteres: compatible avec | tible avec
sexe encephalite encéphalite

Fievre Examens comple- | Pléiocy- [Le/ull

mentaires tose LCR
(Lc >5/ul)

1 | 04/2014 9.3, Troubles de + Raideur dela + 8 +(IRM, CT) nr
mois la nuque
conscience Céphalées

VVomissements

2 | 09/2014 7.8 Troublesde + Raideurde la (+] 25 - +
mois | la nuque (trau-
conscience Céphalées ma-
Troublesdu Vomissements tiques)
comporte-
ment
3 | 05/2015 8,8 Troubles de + Ataxie + 35 +(IRM] nr
mois la Dysarthrie
conscience Cephalées

Vomissement

Abréviations : CT, scanner ; EEG, électro-encéphalogramme ; Lc, leucocytes ; IRM, imagerie par résonance magnétique ; nr, non réalisé.
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4.8 TUBERCULOSE ACTIVE

Contexte

En Suisse, la tuberculose active (TB) chez I'enfant et I'adoles-
cent est aujourd’hui une maladie rare, avec 20 a 30 cas par

an. Elle fait partie des maladies qui doivent obligatoirement
étre déclarées a I'OFSP [1]. Les données relevées par ce dernier
sont limitées et les informations épidémiologiques importantes,
en particulier pour le diagnostic et le traitement de la TB chez
I'enfant, ne peuvent pas étre recensées. Depuis quelques
années, on se rend compte que les données épidémiologiques

sur la tuberculose active en Europe sont tres lacunaires et que
les résultats provenant de pays ou l'incidence est élevée ne sont
que difficilement transposables a nos patients. De ce fait, il est
important de rassembler aussi des données épidémiologiques
sur la TB dans les pays a faible incidence, de facon a pouvoir
optimiser le diagnostic et le traitement des enfants atteints de
tuberculose en Suisse. Ce recueil de données est rendu encore
plus important par la forte augmentation, en 2015, du nombre
d’enfants et d’adolescents demandeurs d'asile [2].

Objectifs de I'étude

L'étude recense dans la SPSU, depuis le 1¢" décembre 2013, les
cas de TB chez les enfants de moins de 16 ans. Elle a pour prin-
cipal objectif de recueillir des données exactes sur le diagnostic
immunologique et I"épidémiologie dans ce groupe en Suisse,
notamment le statut vaccinal par rapport au BCG, le dosage des
médicaments anti-tuberculeux et I'origine des parents.

Définition de cas

Déclaration de tous les enfants (jusqu’a 16 ans au maximum)

atteints de TB, chez qui :

e on a mis en évidence par culture ou méthode de biologie
moléculaire Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium
africanum, Mycobacterium bovis, Mycobacterium caprae ou
le complexe Mycobacterium tuberculosis et/ou

e 0n a instauré un traitement par au moins trois anti-tubercu-
leux pour une suspicion de tuberculose.

Résultats

L'étude recense dans la SPSU, depuis le 1¢" décembre 2013,

les cas de tuberculose active chez les enfants de moins de 16
ans. 25 cas ont été déclarés en 2015. Nous disposons d'une
déclaration détaillée pour 24 d’entre eux (96%). Au total, 22 de
ces 24 déclarations correspondent a la définition de cas ; dans
I'un des cas, le patient avait plus de 16 ans et, dans un autre, il
s'agissait d'une infection latente. Les enfants concernés avaient
entre 2,2 et 15,9 ans (médiane 9,5) et onze (50%) étaient de
sexe féminin. Huit étaient nés a I'étranger et treize avaient des
parents émigrés en Suisse. Le délai entre I'arrivée en Suisse et

le diagnostic de TB variait entre 2 et 96 mois (médiane 48). Un
seul enfant avait eu le BCG et huit avaient un statut vaccinal
douteux. Seize enfants (73%) avaient eu un test VIH, qui s'était
avéré négatif dans tous les cas.

Parmi ces patients, 21 (95%) présentaient une TB pulmonaire,
un une TB ganglionnaire, et un une infection pulmonaire et
gastro-intestinale combinée. Parmi les enfants et les jeunes
avec une atteinte pulmonaire, dix (48%) ne présentaient aucun
symptome, huit (38%) toussaient, cing (24 %) étaient fébriles,
quatre (19%) n'avaient pas pris de poids ou avaient maigri, et
deux (9%) avaient des sueurs nocturnes ou étaient asthéniques.
Parmi les cas pour lesquels la culture ou la PCR était positive
pour M. tuberculosis, cing (45%) étaient symptomatiques et
deux (20%) asymptomatiques.

Tous les cas déclarés avaient eu une radiographie du thorax

de face, sept (33%), en plus, une radiographie de profil et dix
(45%) un scanner (CT) du thorax. On notait des adénopathies
hilaires chez 17 enfants avec une atteinte pulmonaire (91%), un
nodule chez douze (57%), une caverne chez trois (14%), une
compression des voies aériennes chez deux (10%), un épanche-
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ment pleural chez un et des calcifications ganglionnaires chez
un autre (5%) (plusieurs mentions possibles). Les trois cas chez
qui on avait détecté des cavernes étaient agés de 6, 8 et 13 ans,
et deux avaient une culture et/ou une PCR positives.

Sur les 22 patients, 21 (95%) avaient eu un immuno-diagnostic,
onze (51%) uniquement un test de libération de I'interféron
gamma (IGRA) et cing (24%) un test cutané a la tuberculine (IDR)
ou une combinaison d'IGRA et d'IDR. L'IGRA était positif dans

14 cas testés sur 16 (88%), I'IlDR dans huit sur dix (80%). Sur les
cing cas ou les deux tests avaient été pratiqués (IGRA et IDR), tous
deux étaient positifs dans deux cas et négatifs dans un, et étaient
discordants dans deux cas (IGRA positif / IDR négatif).

Sur les 19 cas ol une culture ou une PCR avaient été prati-
guées, neuf (47 %) étaient positifs pour M. tuberculosis. Aucune
résistance n’a été signalée.

Nous disposons de données sur le traitement dans 20 cas. Au
départ, neuf (45%) ont été traités par une association de trois mé-
dicaments (isoniazide, rifampicine et pyrazinamide) et onze (55%)
par quatre médicaments (éthambutol en plus). Chez les patients
qui pesaient moins de 40 kg, la dose médiane était de 10 mg/

kg pour l'isoniazide, de 15 mg/kg pour la rifampicine, de 32 mg/
kg pour la pyrazinamide et de 20 mg/kg pour I'éthambutol. L'un
des anti-tuberculeux était sous-dosé dans quatre cas : 'isoniazide
dans un (6 mg/kg) et la pyrazinamide dans trois (25-26 mg/kg);
I"éthambutol était surdosé dans un cas (29 mg/kg).

Conclusion

Par rapport aux données de I'OFSP [1] et a celles de la SPSU,

il'y aeuen 2015 davantage de cas déclarés qu’en 2014. Il est
probable que le grand nombre de réfugiés en 2015 a influé sur
le nombre de déclarations. La forme pulmonaire de la mala-

die reste de loin la plus répandue en Suisse, y compris chez

les enfants et les adolescents. La moitié des cas déclarés cette
année étaient asymptomatiques, alors qu’un seul I'était I'année
derniere. Du point de vue radiologique, les anomalies les plus
souvent détectées étaient les adénopathies hilaires et les nodules
parenchymateux. Etonnamment, en 2015, deux enfants de
moins de 10 ans étaient porteurs de cavernes. La moitié des cas
déclarés avaient passé en plus un scanner du thorax. Au total,
47% des cas déclarés étaient confirmés par une culture ou une
PCR, tandis que dans trois cas, les médecins n'avaient demandé
aucun de ces deux tests. Le nombre de cas est encore trop faible
pour permettre une analyse plus précise, raison pour laquelle la
SPSU continuera encore deux ans a recenser la TB active.
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