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Centres nationaux de référence pour la
surveillance des maladies infectieuses en Suisse:
Résultats d'une étude Delphi

En Suisse, la surveillance des mala-
dies infectieuses incombe & la Con-
fédération et aux Cantons. Elle
repose sur trois piliers: le systéme
de déclaration obligatoire (déclara-
tions des médecins et des labora-
toires), le systéme Sentinella (décla-
rations de médecins volontaires) et
les laboratoires nationaux de
référence~’. D’autres sources d’in-
formation sont disponibles et com-
pletent ce dispositif: statistiques
des hopitaux, statistique de mor-
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talité, études
diverses, etc.

Les centres nationaux de référence
(CN) sont par définition des labo-
ratoires de microbiologie chargés
d’aider les responsables sanitaires
dans leur lutte contre les maladies
infectieuses. On les différencie de
certains  laboratoires  capables
d’offrir un appui plut6t technique
(confirmation diagnostique, analy-
ses complexes ou rares, etc.), qu'on
qualifie alors de laboratoires spé-

épidémiologiques
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cialisés (LS). Certains pays désig-
nent un laboratoire national uni-
que (Centers for Disease Control
aux USA, Communicable Diseases
Surveillance Center en Grande
Bretagne), mais la  plupart
préferent partager cette respons-
abilit¢ entre plusieurs centres.
C’est le cas de la France, de ’Alle-
magne, de la Belgique et aussi de
la Suisse qui dispose de neuf CN
responsables du contréle d’un
nombre limité d’agents pathogénes
(Tableau 1), mais pas d’un réseau
établi de LS.

En Burope, des efforts sont fait
pour actualiser les systémes de sur-
veillance nationaux®#? et pour les
harmoniser entre eux'*2. On ne
dispose pas d’une structure de sur-
veillance globale, par contre fonc-
tionnent de mieux en mieux les
réseaux spécifiques pour des mala-
dies déterminées (salmonelloses,
légionelloses, grippe, SIDA, mala-
dies & méningocoques, etc.). Pour
ce qui concerne les laboratoires de
référence, la collaboration entre les
centres européens est de type indi-
viduel ou ponctuel; le développe-
ment d’un systéme coordonné est
planifié.

Le réseau actuel des CN de Suisse
ne proceéde pas d’une planification
systématique. L’épidémie de fievre
typhoide de Zermatt en 1963 est a
Porigine du premier centre. En



Désignation du CN
et année de.création

Centre national des bactéries
enteropathogénes INENT)
(ancienne Centrale des
salmonelles)

1965

Centre stise de Ia rage
1 965 : :

SRy

“des fistérias
1988 ‘ :

entre national de I'influenza

iCentre natioral des myc
1992 '

ntre national des-
rionoses humaines

Partenaires *

Institut de bactériologie vétérinaire
de I'Université de Berne

QOFSP

OVF

Institut de virologie vétérinaire
de I"Université de Berne

OFSP

OvVF

Faculté de médecine, Université de Zurich
OFSP

Institut de microbiologie, Centre Hospitalier
Universitaire Vaudois, Lausanne
OFSP

Laboratoire central de virologie
Hopital Cantonal Universitaire, Genéve
OFSP

Institut de parasitologie,
Faculté de médecine vétérinaire
de I"'Université, Zurich

OFSP

Laboratoire central de bactériologie,
Hoépital Cantonal Universitaire, Genéve
OFSP

Institut de microbiologie de
I"Université de Zurich
OFsP

Institut de. neuropathologie
Hépital Universitaire Zurich
OFsP

¢ |a santé publique, OFV = Office fédéral vétérinaire.

Tableau 1. Centres nationaux de référence suisses (situation juin 1997).

I’absence d’une telle structure,
c’est le réseau de surveillance
britannique qui, le premier, avait
alerté les autorités suisses®,
Les centres suivants sont le fait
d’autres épidémies (rage animale,
listériose, VIH), d’une menace
persistante (tuberculose, influenza,

méningocoques), ou d’une incer-
titude a 1’égard d’un risque (échi-
nococcose, prionoses). Il est utile
de préciser qu’une fois la situa-
tion clarifiée et reconnue comme
non prioritaire, on a mis fin a
I’activité d’'un CN (CN de I’échino-
coccose).
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Observations

Chargé de: Salmonelfa, Shigella,
Campylobacter, Yersinia, £. coli
entéropathogeéne, Vibrio,
Clostridium botulinum

Lutte contre la rage animale, | !
analyses-et recommanda
paur la-médecirie humaine

Chargé surtout de ViH 1; \/IH 2 o
HTLY, accessoirement d’ autres
rétrovirus

Listérias d'origine humaine,
animale; alimentaire.et de
I'environnement

Grippe: virus lnﬂuenza A et B,
virus Patainfluenzas .2
Accessoirement autres
virus respiratoires

Principalement pour
E. multilocylaris chez |' hommé
et les animaux
Mandat terminé-en 1996

Méningocogues invasifs,'fy-compns
le contrdle de la'sensibilité aux .-
antibiotiques et la typisation

Essentieflernent pour
Mycobacteriam tuberculosis -
complex:

Maladie de Creu’czfeldt-;lakobi,
prions d'importance humaine

La base 1égale pour la mise en fonc-
tion de CN est fournie par la Loi
sur les épidémies de 1970 et par
I'Ordonnance sur Poctroi de sub-
ventions pour la luite contre les
maladies de 19855 qui précise: «La
Confédération alloue des subven-
tions aux laboratoires reconnus
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comme centres nationaux pour les
dépenses résultant de leurs taches
spéciales. Ces taches spéciales
comprennent en particulier: des
mesures touchant la prévention ou
le contrdle des maladies infectieu-
ses, la surveillance épidémiologi-
que de maladies infectieuses, des
analyses servant au diagnostic.»

Le but de la présente étude était
d’explorer plus largement les
besoins et priorités en matiére de
centres de référence et la fonction
qu’ils doivent remplir dans un con-
texte de ressources limitées.

Méthode

La méthode Delphi est une consul-
tation d’experts qui les fait s’expri-
mer au moyen de questionnaires
successifs sans qu’ils aient besoin
de se rencontrer®® Elle est un
instrument utile au processus déci-
sionnel qui s’applique a des proble-
mes difficiles a appréhender par
des protocoles d’enquéte tradi-
tionnels. Un groupe de travail éla-
bore une série de questions qui
sont soumises aux experts choisis.
Les convergences et les divergen-
ces récoltées s’inscrivent dans un
deuxitme questionnaire dont le
choix de réponses est aussi plus
limité. Habituellement, deux ou
trois tours de questions suffisent a
obtenir le consensus sur les points
essentiels. La méthode a’avantage
d’offrir aux participants un temps
de réflexion suffisant et leur per-
met de modifier ou d’adapter leur
opinion en cours d’enquéte -2,

La présente étude s’est déroulée
entre mai 1996 et février 1997, elle
a pu &tre réalisée en deux consulta-
tions. 53 experts (44 Suisses et 9
étrangers) actifs dans le domaine
des maladies infectieuses ont été
sollicités par lettre; 39 ont donné
leur accord initial, 35 ont répondu
au premier questionnaire et 34
(64 %) au deuxie¢me. 11 s’agissait de
11 infectiologues, 8 spécialistes de
santé publique, 9 responsables de
CN et 6 responsables d’autres labo-
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ratoires de microbiologie. Les que-
stionnaires étaient formulés en
allemand et en frangais (21 et 13
experts respectivement).

Le premier formulaire comportait
une question ouverte et 12 ques-
tions utilisant une échelle allant de
1 a5 (absolument pas d’accord d
tout d fait d’accord). Pour chacune,
le consensus était considéré com-
me acquis lorsque 275% des avis
concordaient. Les résultats ont été
Testitués en indiguant la médiane,
la moyenne et le pourcentage des
avis favorables. Au deuxieéme tour,
il fallait conserver un tiers des pos-
sibilités offertes en attribuant des
points positifs et en exclure un aut-
re tiers en attribuant des points
négatifs. Ces derniers ne signifiai-
ent pas un refus de la proposition,
mais forcaient la classification des
possibilités par ordre d’importance
(Tableaux 2 et 3). Des questions
suggérées par les participants ont
également été incorporées au deu-
xiéme tour.

Les questions allaient du général
au particulier: opinion sur la néces-
sité de disposer de laboratoires
nationaux, type, organisation, role
et taches des laboratoires, critéres
de sélection et d’évaluation, finan-
cement, agents pathogenes a sur-
veiller.

Résultats

— D’une maniere générale, les
experts plaident en faveur d’un
systeme plus souple, capable d’agir
rapidement en cas de nécessité
(épidémies, maladies émergentes).
Ils insistent en méme temps sur un
service de qualité, assurant une
bonne continuité, ainsi que sur une
bonne coordination et une collabo-
ration étroite entre tous les parte-
naires, et particuli¢rement sur les
échanges entre centres de référen-
ce suisses et étrangers.

— La totalité des participants a
reconnu la nécessité de disposer de
laboratoires de microbiologie offi-
ciellement mandatés dans la lutte

contre les maladies infectieuses. Si
90% ont rejeté 'idée d’un labora-
toire national unique, 85% sont en
faveur d’'un réseau de centres
nationaux (CN) et de laboratoires
spécialisés (LS). Le nombre actuel
de CN est jugé suffisant par 55%
des répondants, et plutdt que
d’élargir ce réseau, les experts pen-
chent en faveur de la création d’un
systeme de LS.

— Les CN ont un role général
d’information, de coordination
nationale et internationale, d’assi-
stance technique, de recherche et
de formation. Apparaissent com-
me prioritaires (Tableau 2) I'infor-
mation des pouvoirs publics, diver-
ses prestations de service aux aut-
res laboratoires, la connaissance
de la situation internationale et
I’organisation du contrdle de qua-
lité. La surveillance épidémiologi-
que demeure la compétence des
autorités sanitaires qui peuvent
déléguer une partie de leurs tiches
d’investigations et de recherche
aux CN. Ces derniers jouent un
r6le notoire en épidémiologie molé-
culaire.

— La création d’un CN est justifiée
par le potentiel épidémique d’une
maladie, son impact socio-écono-
mique, son importance internatio-
nale et les incertitudes dans la com-
préhension de son mode de trans-
mission (Tableau 3). L'information
a la population et aux médias joue
un réle négligeable. Les probléemes
de diagnostic et de typisation sont
considérés comme moins impor-
tants parce qu’ils peuvent étre
assumés par un LS.

— Le fait de mandater une institu-
tion existante plutét que de créer
une nouvelle structure n’est pas
contesté. Mais le mandat devrait
&étre mis au concours. Les criteres
de choix sont 'expérience du cen-
tre candidat, sa notoriété scientifi-
que et son rattachement & une uni-
versité.

— La majorité des experts (88%)
préconise un mandat initial d’au
moins 5 ans. Un mandat limité a
2-3 ans n’a trouvé aucun soutien



Compte tenue des restrictions:budgétaires, quelles devraient étre
les taches prioritaires a attribuer a un Centre National?

Informations destinées aux autorités sanitaires
Connaissance de la situation internationale
Collaboration avec les centres homologues & |'étranger
Typage, sous-typage; caractérisation du germe

Confirmation du diagnostic

Collection, ise a disposition de souches et de sérums de référence

Organisgtion des controles de qualité

Eyvaluation de nouveaux tests de diagnostic

Publication ide travaux scientifiques (articles, rapports)
Directives concernant les méthodes d’analyse

Recherche épidémiolagique (biologie moléculaire, marqueurs)
Assistance technique aux-autres laboratoires

Investigations d'épidémies

Informations destinées aux: professionnels de la santé

Représentation officielie suprés des organismes internationaux
Documentation scientifique {mise a-jour, distribution)

Epidemiologie {4 partir des données iriternes du CN)

Contrble des: réactifs et des kits de diagnostic

Coordinatior des différents secteurs (médecine, vétérinaire, aliments)
. Si nécessaire; production et misea disposition de réactifs spécifiques

‘Mise au point.de nouveaux tests

Orgariisation:de stages-de formation médicale (académique)
Controle de la sensibilité aux médicaments {par échantillonnage)

Informations destinées aux médias

Informations destinées a la population

Supervision des autres laboratoires

Organisation de stages de formation paramédicale

Diagnostic de routine
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Points # Points *
positifs négatifs
29 0
29 0
29 0
28 2
27 1
25 0
18 3
15 1
13 2
14 4.
13 3
13 3
14 5
12 5
12 7
4 5
1 6
3 10
4 12
2 [l
5 18
2 18
0 17
0 20
0 23
0 24
0 27
1 29

‘Chaque expert disposait de 10 points positifs et 10 points négatifs pour établir ses pricrités ou manifester ses défaveurs.

Tableau 2. Tiches configes & un Centre National de référence. Question soumise aux experts et réponses par

ordre d'importance (n = 34).

en raison de I’important investisse-
ment personnel et financier de
départ qu’il représente. Chaque
CN recoit de la part de POFSP un
financement proportionnel aux
taches confiées;, pour le reste, il
dépend de P'institution qui ’abrite
et de son activité propre.

— Les activités des CN doivent étre
évaluées régulierement: rapports
d’activité, participation aux con-
troles de qualité internationaux,
activité scientifique, voire appré-
ciation par des experts étrangers.
La création d’une commission de

surveillance est repoussée. La satis-
faction des «clients» et 'impact sur
le controle des maladies sont consi-
dérés comme des criteres intéres-
sants, mais trop difficiles & mesurer.
— Le tableau 4 présente le classe-
ment final des 25 germes sélec-
tionnés sur 62 au premier tour. Les
mycobactéries, la rage, la grippe,
les rétrovirus, les prions et les sal-
monelles sont les germes et mala-
dies justifiant un CN. Une dizaine
de germes posent des problémes
que pourraient traiter de préférence
des LS (Borrelia, N. meningitidis,

Echinococcus, Legionella, Listeria,
les hépatites, Plasmodium, Toxo-
plasma), tout comme divers aspects
de la chimiorésistance. On a égale-
ment proposé de regrouper les
micro-organismes ayant des carac-
téres communs sous le méme toit.
Le modele du genre est I’actuel CN
des bactéries entéropathogenes qui
est responsable pour Salmonella,
Shigella, Campylobacter, Yersinia,
E. coli pathogénes, V. cholerae et
botulisme. La collaboration inter-
nationale doit &tre recherchée pour
des infections rares telles que les
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i

Points *
négatifs

BN T O Mo

Tableau 3. Critéres en faveur ou en défaveur de la création d’un Centre National de référence. Question soumise
aux experts et réponses par ordre d'importance (n = 34).

fievres virales hémorragiques et
éventuellement le botulisme et la
diphtérie.

— Les tiches des CN en matitre
d’épidémiologie n’ont pas pu
étre définies d’une manidére satis-
faisante, ce terme étant compris
et interprété avec des nuances dif-
férentes par les divers experts.
Lunanimité n’a pas non plus été
trouvée quant a la maniére d’assu-
rer une bonne information de la
population.

— D’analyse des réponses par caté-
gories professionnelles, a permis de
détecter des différences dans
I’appréciation de certains proble-
mes. Les médecins (cliniciens et
spécialistes de santé publique) sont
plutdt contre la création de nou-
veaux CN (21 refus sur 29 répon-
ses) tout comme les responsables
des CN actuels (6 sur 9) tandis que
les autres laboratoires de microbio-
logie plaident tous en faveur. Les
CN sont hautement favorables &
des contrats de longue durée et
refusent une remise au concours du
mandat. Ceci est explicitement
motivé par I'ampleur des investis-
sements humains et matériels
nécessaires pour un travail de
qualité.
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Discussion

La méthode Delphi a I’avantage du
consensus dans l’anonymat: les
participants ne connaissent ni le
nom ni les réponses des autres
experts et disposent de temps pour
la réflexion. Une de ses limites est
la sélection des participants. Dans
la recherche de consensus, les
résultats peuvent étre facilement
influencés par le choix des person-
nes consultées? %, Pour réduire ce
risque, divers intéréts ont été
représentés ici: santé publique, épi-
démiologie, infectiologie clinique,
hygiene, microbiologie. Le fait de
rechercher I'avis de tous les res-
ponsables des CN suisses (9 des 34
participants) et de limiter le choix &
des personnes vraiment expertes
en la mati¢re, représente sans dou-
te un biais de sélection.

En deux tours de questions, il a été
possible de dégager un consensus
sur le role des CN dans le contrdle
des maladies infectieuses en Suisse.
Favorables aun systéme actuel, les
34 experts admettent la nécessité
de disposer de plusieurs labora-
toires officiellement reconnus.
Compte tenu des ressources
limitées, seuls les micro-organis-

mes d’une certaine importance
pour la santé publique devraient
justifier d’un CN. Pour d’autres
infections, il faudrait opter pour la
désignation de laboratoires spécia-
lisés, capables d’offrir une assis-
tance au diagnostic, 4 la confirma-
tion, & ’interprétation des résultats
¢t au contrble de la chimiorésis-
tance. Contrairement aux CN, les
LS ne sont pas directement impli-
qués dans la surveillance nationale;
par ailleurs on peut imaginer plu-
sieurs LS pour un germe ou une
maladie, en fonction des besoins
régionaux. Un tel réseau reste a
créer, en collaboration étroite avec
les organisations intéressées et les
sociétés de spécialistes.

A ce point de I'enquéte, 1a respons-
abilité des CN dans les domaines
de l'information et de I’épidémio-
logie n’a pas été complétement
clarifiée. La difficuité résidait
d’abord dans la formulation trop
générale des questions, mais aussi
dans la divergence des experts
dans leur conception du rdle res-
pectif de I'Etat et du mandataire
(le Centre). La controverse autour
de ces thémes a montré que les
compétences et les limites en la
matiere doivent étre soigneuse-



Getines/maladies

Mycobactéries (tuberculose) *
VIiH = AIDS *
Rage/exposition a la rage *
Maladie de Creutzfeldi=jakob *

Salmonella sp: + Salmonella typhi ~~ *
Borrelia

“Grippe (virts 1l
':Menmgotoques :
Figvres virale '
Echmoccoques L
Bicteéries I’ESIStan S
[ :-Botuhsme -
Paludisme.
tisteria
- Hépatites .
| Leglonella
E. coli 0157
ToXopiasma
diphthenae
. Sh/ge'la i
Q‘Campyiobac
:'H influenzae
. Prieuraocdgues
Streptocoques’
,"B pen‘uss:s L

*j ECh;que xpert. _d‘\?

"Points attribués**
LS CN
4 29
8 25
0 29
0 21
7 20
25 2
2 24
17 6
.3 0
16 4
15 4
7 4
12 0
10 6
16 1
12 0
10 7
12 1
7 1
4 7
2 8
4 2
7 1
6 0
5 0

sait de 1 pomt Faximuin par ligne pour établir sa grille de priorités.
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Tableau 4. Liste des agents pathogénes qui devraient bénéficier d'un Laboratoire Spécialisé (LS), d'un Centre
National (CN) ou qui pourraient étre référés & ['étranger (33 réponses, 1 abstention).

ment précisées dans le cahier de
charge du mandat.

Les CN doivent étre notamment
des instruments de surveillance
a la disposition des autorités
sanitaires, sous le contrdle de
I'Office fédéral de la santé pub-
lique (OFSP). Celui-ci doit veiller
a la pertinence et & la qualité du
travail accompli. Traditionnelle-
ment, la désignation d’un CN est le
résultat de transactions directes
entre ’OFSP et un laboratoire
expérimenté. L’enquéte Delphi a
permis d’établir les critéres de
sélection et de perpétuation d’un
centre. Elle appelle aussi & une
saine concurrence, ce qui est

souhaitable et réaliste lorsque le
choix est possible.

Sur le plan économique, le consen-
sus auquel sont parvenus les
experts tient compte de 'échelle de
la Suisse et de ses ressources. La
comparaison avec les réseaux de
surveillance d’autres pays indus-
trialisés permet d’affirmer que le
réseau de CN et LS esquissé est
une solution minimale ot ['on fait
appel massivement aux structures
et aux services existants, nés de
Uintérét scientifique de tel ou tel
institut, souvent méme d’une seule
personne. II faut saluer au passage
I’engagement personnel qui carac-
térise la majorité des acteurs de ce

troisi¢me pilier du contréle des
maladies infectieuses. La synergie
qui nait d’un mandat d’importance
nationale associé & la vocation aca-
démique est a bien des égards une
garantie de dynamisme et de moti-
vation a ’excellence, quoique diffi-
cile a institutionnaliser. C’est pour-
quot les experts ont unanimement
appelés de leurs voeux des mandats
de longue durée, en raison des
investissements consentis par les
centres. Cet aspect bien légitime se
heurte & des réalités économiques
conjoncturelles hélas peu favora-
bles.
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