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Autres zoonoses et encéphalopathies
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E-mail : v.vaillant@invs.sante.fr

1. Introduction

La brucellose est une zoonose dont la transmission
a I’'homme se fait par contact direct avec des
infectés, par ingestion
contaminés ou par inhalation. Cinq especes de
Brucella sont pathogénes pour I’'homme :
B. melitensis, B. abortus, B. suis, B ovis et B. canis.

animaux d’aliments

2. Modalités et qualité du
systéme de surveillance

2.1. Objectifs de la déclaration
obligatoire

La déclaration obligatoire des cas de brucellose
humaine a pour objectifs de détecter des cas
groupés, de suivre I’évolution de I'incidence de la
maladie et de décrire ses principales caractéristiques
épidémiologiques (distribution géographique des
cas, age, sexe, catégorie professionnelle, expositions
a risque). En France, dans un contexte d’éradication
de la brucellose animale [1], la déclaration représente
un indicateur permettant d’apprécier I'impact sur
I’incidence humaine des programmes de contrdle de
la brucellose animale.

2.2. Définition des cas

Un cas est défini comme une personne présentant
des signes cliniques de brucellose associés a une
sérologie positive ou a un isolement de Brucella.

2.3. Qualité du systéme de surveillance
Entre 1998 et 2000, 131 cas de brucellose ont été
déclarés : 31 cas en 1998, 56 en 1999 et 44 en 2000.

—p—
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La brucellose
humaine en France
de 1998 a 2000

Sources : déclarations obligatoires transmises par les médecins inspecteurs de la santé publique
Synthése réalisée par : I'Institut de Veille Sanitaire (U. Durr, M. Valenciano, V. Vaillant)

L’exhaustivité de la déclaration n’a pas été évaluée
mais une enquéte réalisée en 2001 auprés de
I’ensemble des laboratoires hospitaliers (N = 392) et
des laboratoires d’analyse biologiques et médicales
(LABM) (N =3858)
d’appréciation. Les 2085 laboratoires répondants
(taux de participation = 49 %) ont signalé un total de
265 sérologies positives en 1999 et de 268 en 2000.
Méme si ces sérologies positives ne peuvent pas étre
interprétées comme des nouveaux cas (elles incluent
des sérologies de brucelloses chroniques et plusieurs
sérologies d’'une méme personne) elles suggérent
une sous-notification des cas dans la DO.

fournit des éléments

2.3.1. Délai de déclaration

Le délai médian entre le début des signes et la date de
déclaration ala DDASS est de 34 jours (33 en 1998, 36
en 1999 et 40 en 2000). La déclaration tardive
s’explique en partie par le délai entre le début des
signes et la confirmation du diagnostic (médiane 19
jours, moyenne 41 jours). Une fois le diagnostic
confirmé, le délai médian de déclaration des cas aux
DDASS est de 10 jours (moyenne de 21 jours). Ce
dernier varie peu d’une année a l'autre, les médianes
étantde 9joursen 1998 et 1999 et de 10 jours en 2000.

3. Principales caractéristiques
épidémiologiques

3.1. Diagnostic

De 1998 a 2000, le diagnostic a été réalisé par la
sérologie seule pour 94 cas (72 %), par la sérologie
et I'isolement de Brucella pour 26 cas et par
I'isolement seul pour 11 cas. L’espece a été précisée

La brucellose humaine en France de 1998 a 2000
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LES POINTS
ESSENTIELS :

@ 131 cas déclarés de 1998
a 2000 et stabilité de
l'incidence des cas déclarés
depuis 1996.

@ Prédominance de B
melitensis (91 %).

@ Lacalisation
prédominante dans le sud
de la France, en particulier
dans les Alpes.

@ Prédominance masculine
et majorité des cas adultes.
® Expositions a risque :
consommation de fromage
frais (59 %) et travail exposé
(15 %).
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pour 22 (59 %) des 37 cas pour lesquels Brucella a été isolée :
20 cas étaient des B. melitensis (91 %), B.abortus et B.suis ont
été isolées une fois.

3.2. Evolution de P’incidence

L’incidence des cas déclarés a diminué de fagon importante,
passant d’environ 900 cas pour 100 000 habitants en 1978 [2,
3, 4, 5] a 0,13 cas pour 100 000 en 1996. L’incidence est
globalement stable depuis: 0,15/100 000 en 1997 et
0,07/100 000 cas en 2000 (figure 1).

Figure 1 : Nombre de cas de brucellose déclarés, France 1960-
2000
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3.3. Répartition temporelle des cas

On n’observe pas de saisonnalité au cours des trois années
1998 a 2000 (figure 2). En 1998 le maximum de cas est
observé au mois de juin (N = 8), en 1999 en avril (N=9) et en
2000 en février (N = 8).

Figure 2 : Distribution mensuelle des cas de brucellose déclarés

selon la date de début des signes (N=122). France, 1998-2000
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Figure 3 : Distribution par département des cas de Brucellose
déclarés, France, 1998-2000

L’age médian est de 44 ans (minimum 6 ans, maximum 78
ans). La plupart des cas (63 %) sont des adultes de 30 a 59
ans. La proportion de cas agés de moins de 18 ans diminue
par rapport a 1997 : elle est de 6,9 % entre 1998-2000 contre
15,6 % en 1997. La distribution par age ne différe pas entre
les hommes et les femmes (moyenne d’age 44 ans pour les
hommes, 43 ans pour les femmes) (figure 4).

Figure 4 : Répartition par sexe et par 4ge des cas de brucellose

déclarés (N = 130). France, 1998-2000
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3.4. Répartition géographique

Des cas de brucellose ont été déclarés dans 53 départements
(figure 3). La zone avec le plus de cas déclarés se situe dans
les Alpes avec 9 cas dans les Alpes Maritimes, 7 en Savoie et
7 dans la Dréme.

3.5. Répartition par age et par sexe
De 1998 a 2000, le sexe ratio Homme / Femme est de 1,5
contre 2 en 1997 (figure 4).

200

3.6. Répartition par catégorie socio-
professionnelle
Parmi les 88 cas qui exergaient une activité professionnelle,
19 (21,6 %) signalaient une profession considérée a risque
pour la brucellose : 5 travaillaient dans un abattoir, centre
d’équarrissage ou laboratoire et 14 exergaient un métier en
rapport avec I’élevage ou I'agriculture. Parmi les 12 cas pour
lesquels aucune indication sur la profession n’était disponible,
6 avaient moins de 18 ans.
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Le sexe ratio H/F pour les personnes exergant une profession
arisque est de 2,2, alors qu’il est de 1,6 pour I'ensemble des
autres cas en exercice professionnel.

3.7. Expositions a risque

La fiche de déclaration obligatoire recueille les informations
suivantes sur les sources de contamination potentielles : travail
exposé, contact avec des animaux infectés, manipulation de
fumier de brebis ou de chévre, consommation de lait de brebis
ou de chévre, consommation de fromage frais. Plusieurs
sources possibles de contamination peuvent étre signalées sur
la fiche pour une méme personne.

Pour les expositions alimentaires, 60 % des cas avaient
signalé avoir consommé du fromage frais et 24 % du lait de
brebis ou de chévre. Pour les autres expositions, 15 % des
cas avaient un travail exposé, 15 % disaient avoir été en
contact avec des animaux infectés et 12 % avaient manipulé
du fumier. Pour 26 cas (20 %), aucune source probable de
contamination n’était signalée.

Pour 17 cas (13 %), le lieu de contamination suspecté était un
pays du bassin Méditerranéen.

4. Cas groupés

Parmiles 19 cas avec signalement d’autres cas de brucellose
dans I’entourage, 6 indiquaient comme lieu probable de
contamination un autre pays (Portugal, Espagne, Algérie,
Turquie) et 2 un fromage d’origine non francaise. Pour les 9
cas dont le lieu probable de contamination signalé était la
France, 5 correspondaient a des personnes ayant été en
contact avec un foyer de brucellose ovine survenu dans la
Dréme en 2000 ou plusieurs troupeaux avaient été abattus.

5. Discussion

L’incidence de la brucellose humaine continue a diminuer.
Cependant, en raison de sa sous-déclaration elle reste sous-
estimée. Pour évaluer la situation réelle de cette maladie en
France, il est important que tout les nouveaux cas soient
déclarés. Les nouvelles procédures de notification prévoient
que les LABM signalent eux aussi les cas ce qui augmentera
probablement I’exhaustivité de la déclaration.

—p—

La définition de cas actuelle est peu spécifique, une seule
sérologie positive étant difficilement interprétable. Ainsi la
nouvelle DO brucellose comprendra deux niveaux de
définition de cas : les cas certains (signes cliniques associés
aunisolement, ou a une augmentation du titre d’anticorps ou
a une immunofluorescence directe positive) et les cas
possibles (sérologie positive associée a des signes
cliniques).

L’isolement de Brucella qui n’est réalisé que pour 28 % des
cas signalés, reste le seul diagnostic certain et permet
d’identifier 'espéce. La création du CNR brucellose permettra
de typer les souches isolées et ainsi de mieux orienter sur la
source d’infection (comparaison a des souches animales,
souches fréquentes ou rares en France).

Le long délai de signalement rend difficile I'investigation des
cas et l'identification de la source de contamination,
I’exposition ayant pu avoir lieu des mois auparavant. Les
informations recueillies sur la fiche de déclaration ne suffisent
pas aidentifier la source d’infection. De ce fait, une étude cas-
témoins nationale est prévue afin de déterminer les facteurs
de risque de la brucellose en France et d’adapter les mesures
de contrdle a la situation actuelle.
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E-mail : gbaran@pasteur.fr ; dpostic@pasteur.fr

1. Modalités et Qualité du
systéme de surveillance

1.1. Objectif

Donner une image de I’évolution leptospirienne ne
prétendant ni a I’exhaustivité, ni a une parfaite
représentativité, parfaitement
comparable d’une année sur 'autre.

mais qui soit

1.2. Définition de cas

La définition de cas est biologique et a visée

épidémiologique. La désaffection et les perfor-

mances modestes de la bactériologie, ainsi que la

faible utilisation de la PCR, ont conduit a retenir

essentiellement une définition sérologique

des cas:

® En Métropole, la présence d’anticorps envers I'un
des antigenes pathogenes a un taux supérieur au
1/100 en Micro Agglutination Test (MAT).

® Dans les régions de haute endémie (Nouvelle-
Calédonie, la Réunion, Polynésie Francaise), ou
I'incidence de la maladie est beaucoup plus
importante (>10/100 000 habitants), la fréquence
des anticorps résiduels incite a retenir un seuil
plus élevé :1/400.

1.3. Les modalités de fonctionnement
du systéme de surveillance

Afin de regrouper I’ensemble des résultats sur le

territoire national, des contacts sont établis avec

tous les laboratoires qui pratiquent le MAT

(de 9 a 16 sérogroupes sont habituellement

—p—
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La leptospirose en
France de 1998 a 2000

Sources : CNR et Laboratoires de Microbiologie correspondants
Synthése réalisée par G. Baranton et D. Postic du CNR des Leptospires, Institut Pasteur, Paris
Mots clés : Leptospirose - Epidémiologie - Facteurs de risque - Répartition spatio-temporelle

testés), et communiquent résultats et informations
au CNR:

— En Métropole : Laboratoire de Microbiologie de
I’'Hopital Purpan, Toulouse (Dr BAURIAUD),
Laboratoire de Microbiologie de I’'Hépital de la
Croix-Rousse, Lyon (Dr TIGAUD), Laboratoire de
Sérologie Spécialisée des Laboratoires MERIEUX,
Lyon (Dr DENOYEL), Laboratoire de Bactériologie
de I’Hopital Arnaud de Villeneuve, Montpellier (Dr
BRUN). Cependant, il est a noter que deux des
trois plus grands laboratoires privés d’analyses de
biologie médicale, situés a Lille et a Bordeausx,
dont le recrutement déborde largement le cadre
régional (jusque dans les DOM/TOM), ne
fournissent aucune information épidémiologique,
y compris I’origine géographique du malade. Ceci
contribue a biaiser fortement les données de
distribution des cas dans ces deux régions
(Tableau 1).

—Dans les DOM/TOM : Laboratoire des Leptospires
de I'Institut Pasteur de Nouvelle-Calédonie (Dr
PEROLAT), Laboratoire de Bactériologie du Centre
Hospitalier de St Pierre, La Réunion (Dr
MICHAULT), Laboratoire de Biologie Médicale du
Centre Hospitalier Territorial de Papeete, Tahiti (Dr
RODA).

Des fiches portant les renseignements cliniques et
épidémiologiques recueillis auprés des patients
sont remplies par les médecins et adressées au
laboratoire en méme temps que le prélévement ou
aprés le rendu du résultat. La saisie de ces
données a été effectuée jusque mi-2000 sur le
logiciel Dbase puis sur EpiSurv. Ces données ont
été analysées sur Dbase et les graphiques générés
sur Excel.

La leptospirose en France de 1998 a 2000
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LES POINTS
ESSENTIELS :

@ De 267 a 306 cas annuels
en métropole et de 266 a
453 dans les DOM-TOM.

@ Fluctuations annuelles
peu marquées en
Meétropole : peu de
fluctuations mensuelles
d’une année sur l'autre.

@ En France
métropolitaine, incidence
maximale en Aquitaine,
Basse Normandie et
Champagne Ardennes.

® 28 % des cas dus au
sérogroupe
Icterohaemorrhagiae et 21 %
des cas dus au sérogroupe
Grippotyphosa.
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Figure 1 : Nombre de cas de leptospirose diagnostiqués en France
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Haute Normandie Figure 2 : Incidence de la leptospirose dans les DOM/TOM.
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Deux laboratoires de ces régions ne fournissant aucun renseignement (notamment sur
la provenance des patients), le nombre de cas enregistrés pour ces 2 régions peut étre 1996 1997 1998 1999 2000
surestimé
204 La leptospirose en France de 1998 a 2000
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2.2. Variations mensuelles

® |arépartition mensuelle des cas en Métropole (Figure 3) fait
apparaitre, en 1998, un léger aplatissement de la courbe
avec un décalage en Octobre du « pic estivo-automnal »
généralement observé en Septembre, comme en 1998,
1999 et les années précédentes (1).

® De fagon symétrique, la courbe mensuelle pour les trois
années 1998 a 2000 dans les quatre DOM/TOM de
I’hémisphére sud montre un décalage de 6 mois du
maximum par rapport a la métropole avec un « pic
saisonnier » en Mars (Figure 3).

Figure 3 : Variations saisonniéres de I'incidence de la leptospirose,

en France métropolitaine et dans les DOM/TOM

Métropole 1998
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2.3. Sur le plan géographique

Le cumul de trois années montre une relative stabilité des
régions d’incidence maximale en Métropole, avec pour
100 000 habitants, plus de 1 cas en Aquitaine, Champagne
Ardennes et Basse-Normandie, puis plus de 0,9 cas en
Franche Comté et Pays de Loire, et 0,83 cas en Poitou-
Charentes. Il faut cependant tempérer le résultat de
I’Aquitaine par la remarque faite au paragraphe 1.3 (Tableau).
Cependant, les taux d’incidence en Métropole restent loin de
ceux des DOM/TOM (Figure 2).

2.4. Distribution des sérogroupes

Elle varie selon les zones géographiques et climatiques, mais

est généralement assez stable dans un endroit donné

(Figure 4). Quelle que soit la zone géographique concernée, le

sérogroupe Icterohaemorrhagiae est le plus fréquemment

observé. Les variations les plus importantes concernent les
deux sérogroupes :

— Grippotyphosa, en seconde place en Métropole, il est
absent des DOM/TOM a I'exception de Mayotte ou il est le
premier responsable des cas humains.

— Australis, trés rare en Nouvelle Calédonie et a la Réunion, il
est au contraire tres fréquent en Polynésie.

—p—

Figure 4 : Incidence des principaux sérogroupes responsables de
leptospirose humaine

W Métropole

ENouvelle Calédonie OAntilles - Guyane

ERéunion - Mayotte B Tahiti

©,.9,9,9,°
LSOO WO

S0
[SISENTI G IR EN )

1. Antilles - Guyane 3. Nouvelle Calédonie 5. Métropole
2. Tahiti 4. Réunion - Mayotte

2.5. La leptospirose humaine
Globalement, les dossiers sont documentés pour 40 a 57 %
des patients ayant eu une sérologie positive.

Age-Sexe

La prépondérance masculine est évidente (81 %). L’age
moyen de survenue de la maladie est de 43 ans chez les
femmes et de 40 chez les hommes.

Contexte professionnel ou occupationnel

Sur les trois ans ont été répertoriés : 83 agriculteurs éleveurs,
33 travailleurs du batiment, 14 égoutiers, assainissement —
voierie, 7 employés de filiere alimentaire ou stockage, 6
jardiniers, 5 employés en pisciculture, 5 militaires, 3
vétérinaires, 2 mariniers, 1 pompier, 1 moniteur en canoé
kayak. Comme a |’accoutumée, les retraités ou inactifs sont la
catégorie la plus représentée (42 %), suivis des écoliers,
étudiants, enfants (20 %), puis les professions non exposées.
Parmi les activités a risques, généralement dans un cadre de
loisirs, on note 75 % de contacts avec I’eau douce,
notamment en riviéres. Les baignades, suivies de la péche,
étant les circonstances favorisantes les plus fréquentes. Des
contacts avec des animaux sont signalés dans 74 % des cas,
le plus souvent des rats, des rongeurs ou des chiens, plus
rarement des animaux de rente.

A noter qu’en 1999-2000, une enquéte cas-témoins sur les
facteurs de risque de leptospirose a été réalisée par I'InVS,
retrouvant de fagon significative les facteurs favorisants
suivants : professions exposées, contact avec I’eau douce,
présence de rongeurs dans I’environnement et notion de
blessure (3).

Symptomatologie

Lafievre est présente dans 92 % des cas, un syndrome algique
dans 66 %, des signes rénaux dans 49 %, un ictére dans 45 %,
des signes hémorragiques ou thrombopénie dans 38 %, une
méningite dans 23 %, des signes oculaires (précoces :
conjonctivite ou tardifs : uvéite) dans 22 %, une encéphalite
dans 10 % et des signes bronchopulmonaires dans 7 %.

205
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3. Discussion - Conclusion

Ces trois dernieres années, les données sur la leptospirose
ont été tres homogénes en Métropole, montrant une endémie
moyenne,
Icterohaemorrhagiae et Grippotyphosa. Les zones les plus
touchées sont la Franche-Comté et la Champagne Ardennes
al'est, et 'ensemble de la partie ouest de la France.

Au niveau des DOM /TOM, des difficultés dans le maintien
local des activités diagnostiques se traduisent par des
fluctuations dans le nombre de cas détectés.

principalement due aux sérogroupes

Au total, les données épidémiologiques montrent une assez
grande stabilité par rapport a celles des années précédentes
(4). Depuis 1987, la surveillance est assurée dans des
conditions homogeénes et deux périodes de recrudescence
ont été enregistrées en Métropole : 1987-1988 et 1996-97. Si
les premiéres coincidaient avec une pluviométrie élevée, ce
n’était pas le cas de la seconde période pour laquelle les
raisons de la recrudescence restent obscures. Depuis 1996,
I’essentiel de ces données est disponible sur le Web (2).
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Autres zoonoses et encéphalopathies

hémorragique a
syndrome rénal (FHSR
en France, 1999-2000

principales caractéristiques épidémiologiques

Sources : Centre National de Référence des Arbovirus et des fievres hémorragiques virales, Institut Pasteur et

laboratoires correspondants

Synthése réalisée par Zeller Hervé, Coudrier Daniel, Murgue Bernadette, Centre Nationl de Référence des arbovirus et

fievre hémorragiques, Institut Pasteur

Mots clés : hantavirus, rongeur , fievre hémorragique a syndrome rénal

E-mail : zeller@cervi-lyon.inserm.fr

1. Introduction

Lafievre hémorragique a syndrome rénal ou FHRS, qui
résulte d’une infection par un hantavirus, est
rencontrée en Europe et en Asie, et cause plus de
200 000 hospitalisations dans les pays endémiques
chaque année. Les hantavirus appartiennent a la
famille des Bunyaviridae, genre Hantavirus qui
comprend plusieurs génotypes. Ce sont des virus
enveloppés, a ARN segmenté, d’une taille de 80 a 120
nm de diamétre. lls sont rencontrés en Asie, en Europe
et sur le continent américain. En Europe, la FHSR ou
néphropathie épidémique avait été identifiée au niveau
clinique avant la découverte de I'agent causal, le virus
Puumala (PUU) chez un campagnol en 1983. Le virus
PUU circule en Europe du Nord atteignant le nord-est
de la France. Le virus Dobrava est aussi responsable
de FHSR dans les Balkans et plus récemment en
Estonie, Hongrie et Allemagne, de méme que le virus
Séoulinféodé aux rats et cosmopolite. Sur le continent
américain, a partir de 1993, des syndromes
pulmonaires a hantavirus (HPS) sont décrits (virus Sin
Nombre, Andes...) avec un taux de létalité pouvant
atteindre 50 % (1). Chaque hantavirus est inféodé a
une espece
appartiennent aux genres soit Murinae ou Arvicolinae
en Eurasie ou au genre Sigmondontinae en Amérique.
En Europe, le campagnol roussétre, Clethrionomys
glareolus, est le rongeur réservoir du virus PUU. Ce
campagnol présente une aire de distribution
géographique qui va du nord de I’'Espagne et de I'ltalie

particuliere de rongeurs, qui

a la Scandinavie et la Russie. L’homme se contamine
généralement par poussieres
contaminées par les excrétas de ces rongeurs.

inhalation de

L’incubation est variable, en général de 2 a 4 semaines.
Le tableau clinique associe un syndrome grippal avec
des algies sévéres (lombalgies et céphalées), associé
a des troubles de I'accommodation, une atteinte
rénale dans la moitié des cas et d’évolution favorable.
Les signes hémorragiques sont discrets, une atteinte
pulmonaire, généralement modérée, est aussi parfois
présente (2).

Plusieurs études cas témoins (3) ont montré que le
risque d’infection est lié a la génération d’aérosol
potentiellement infectieux en liaison avec des
activités de manipulations de bois, et activités dans
des locaux inhabités non aérés colonisés par ces
rongeurs (nettoyage...).
fréquemment des rongeurs dans I’environnement
habituel est aussi cité de méme que les captures de
rongeurs sans précautions.

Le fait de rencontrer

|
2. Surveillance de la FHSR

2.1. Objectifs

La surveillance de la FHSR au niveau humain
permet : de mesurer I'importance de la FHSR en
France, d’en dresser la répartition géographique,
d’en suivre les variations saisonnieres et les
fluctuations cycliques, de suivre I’évolution de
chaqgue foyer, de sensibiliser le personnel médical et
de préciser les facteurs de risque d’infection, afin de
proposer des mesures adéquates de prévention et
de contrble.

La fievre hémorragique a syndrome rénal (FHSR) en France, 1999-2000

-

LES POINTS
ESSENTIELS :

® De 1993 a 2000, 9 241
demandes de sérologie pour
FHSR soumises au CNR
dont 701 positives (6,7 %).

@ La fievre hémorragique a
syndrome rénal est
présente essentiellement
dans le quart Nord-est

de la France.

@ Un pic épidémique est
noté tous les trois ans.

@ Une flambée est
attendue en 2002 en France
et en Belgique.
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Cette surveillance peut associer un volet rongeur pour étudier
la circulation virale au sein des populations de rongeurs
réservoir potentiels et approcher la dynamique de I'infection
et les mécanismes d’excrétion du virus.

2.2. Modalités de la surveillance

Le diagnostic de FHSR est assuré en France par le CNR des
Arbovirus et des Fievres Hémorragiques Virales, ce qui permet
d’avoir une image exhaustive de la situation épidémiologique.
Le diagnostic biologique de FHSR est réalisé par sérologie
avec détection d’anticorps sérique IgM et IgG vis-a-vis des
virus Hantaan et Puumala. Les patients présentent en majorité
des anticorps IgM au cours la premiére semaine de la maladie.
Eventuellement une apparition différée des IgM spécifiques
peut aboutir a un sérodiagnostic faussement négatif. En cas
de détection d’IlgM isolées sans IgG spécifiques
correspondantes, un second prélevement a 5-15 jours
d’intervalle est nécessaire pour confirmer le diagnostic car
des activations polyclonales d’IgM a I’origine de fausses
positivités sont parfois observées. La détection du génome
viral par RT-PCR de méme que les tests de séroneutralisation
ne sont pas réalisés en routine et sont réservés a des
recherches spécifiques. L’isolement viral n’est pas pratiqué.
Données collectées : Une demande de renseignements
cliniques et épidémiologiques est envoyée systématiquement
avec tout résultat positif. Le retour de ces informations permet
de mieux définir les tableaux cliniques et biologiques et
d’apprécier les modes de contamination.

Acteurs de la surveillance : La recherche d’hantavirose est
demandée par les cliniciens, en milieu hospitalier en fonction
du contexte clinique, souvent en association avec la
leptospirose, principalement dans les régions Nord-Est de la
France. Au niveau clinique, le relais principal est le centre
hospitalier de Charleville-Méziére. Il n’y a pas de définition
clinique mais tout patient présentant un syndrome grippal,
algique associé a une protéinurie et une thrombopénie est a
considérer comme suspect d’infection a hantavirus. De trés
rares demandes proviennent de I’extérieur du territoire
métropolitain.

3. Qualité du systéme de surveillance

Le systéme de surveillance est basé sur les données
collectées. Jusqu’a présent, le CNR réalise I’ensemble des
demandes d’analyses, ce qui permet d’obtenir une image
exhaustive de la situation, aucun cas d’HFRS n’ayant été
signalé en France métropolitaine par ailleurs. Selon le
contexte, un dialogue direct avec les cliniciens est étabili,
permettant des échanges rapides d’informations. Pour tout
cas positif ou douteux, le CNR envoie une fiche de
renseignement en méme temps que le résultat que le médecin
doit remplir. Le taux de retour des fiches épidémiologiques
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entre 1997 et 2000 est de I'ordre de 54 % variantde 45a61 %
selon les années. Les données de surveillance de la FHSR en
France sont comparables avec celles observées en Belgique
(4) ou le CNR Belge rapporte la majorité des cas dans la région
frontaliere sud-est, avec un cycle épidémique trisannuel
similaire.

I
4. Principales caractéristiques
épidémiologiques
De 1993 a 2000, 9241 demandes de sérologies ont été
traitées au CNR et 701 cas d’infection par hantavirus ont été
rapportés (6,7 %) (tableau 1). Des flambées ont été
observées selon un cycle trisannuel en 1993, 1996 et de
moindre amplitude en 1999. De janvier 1997 a ao(t 2001, 308
cas ont été diagnostiqués tout au long de I’année avec une
augmentation Iégére en juin-juillet, notamment lors des
épisodes épidémiques de 1996 et 1999 (Figure 1).

Nombre de demandes d’examens pour diagnostic
sérologique de FHSR et nombre de résultats positifs,
France, 1993 a 2000

Tableau 1

Année DETED S Positifs Pourcentage
1993 1257 168 13,4
1994 1257 25 2

1995 1142 40 35
1996 1552 211 13,6
1997 1247 38 3

1998 1185 36 3

1999 1366 115 8,4
2000 1465 68 4,6

Figure 1 : Répartition mensuelle des cas de FHSR en France de

Jjanvier 1997 a aodt 2001 avec indication des cas dans le
département des Ardennes

209 — France
181 Ardennes

Cas de FHSR

LR e o e

1 7 7T T Ty
Mois (1997-2001)

Répartition géographique : La presque totalité des infections
humaines sont rencontrées dans la partie nord-est du pays :
régions de Picardie, Nord-Pas de Calais, Champagne-
Ardennes, Lorraine et Franche-Comté. Quelques cas sont
aussi rapportés en lle de France. La localisation géographique
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des foyers reste stable et ceux-ci ne tendent pas a s’étendre
d’une épidémie a 'autre. Le département des Ardennes a lui
seul totalise de 35 a 50 % des cas humains lors des flambées
épidémiques (5). Pour la période 1997 —juin 2001, le quart des
cas sont rapportés dans ce département des Ardennes
(Figure 1). Une poussée a été observée en Franche-Comté en
2000 (23 cas de 1997 a 2000 dont 12 en 2000). Parmi les cas
rapportés en région parisienne, les renseignements obtenus
font suspecter une contamination dans ces départements.
Deux autres cas en 1999 sont rapportés, I'un dans I’Ain et
I’autre a I'lle de La Réunion probablement suite a une infection
par un virus type Séoul. En mars 2001, le premier cas d’HPS
d’importation en Europe a été décrit chez un patient qui s’est
infecté en Amérique du Sud (6).

5. Conclusion et perspectives

Tout patient présentant un syndrome grippal, algique associé
a une protéinurie et une thrombopénie est suspect d’infection
a hantavirus. Sila grande majorité des cas sont des infections
a virus Puumala diagnostiquées dans le quart nord-est de la
France, quelques cas sporadiques sont rapportés dans
d’autres régions liés a un virus probablement différent plus
proche de Séoul. L’interrogatoire cherchera a préciser une
éventuelle source de contamination. De méme chez des
patients présentant des signes respiratoires aigus, une
étiologie hantavirus devra étre recherchée en cas de notion de
voyage récent sur le continent américain. Un plan d’action a
été mis en place en octobre 2001 avec participation de la
CIRE-Est pour renforcer le systéme de surveillance basé sur
la collecte des données épidémiologiques. Le renforcement
des actions de sensibilisation des cliniciens est en cours en
vue de la prochaine épidémie annoncée pour 2002. La
brochure de 1999 détaillant la maladie, le virus, le réservoir, les
risques de transmissions et des mesures préventives a été

—p—

rééditée (7). Au niveau international, le réseau Européen des
Maladies Virales d’importation (ENIVD : www.enivd.de) facilite
les échanges et permet une meilleure coordination des
activités de surveillance.
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en France

antirabique (CAR)

M. Goudal, H. Bourhy, H. Tsiang
Mots clés : rage, prophylaxie, traitement apres exposition
E-mail : yrotivel@pasteur.fr

1. Objectifs, modalités et qualité
du systéme de surveillance
La surveillance de la rage humaine est assurée par
I’Institut Pasteur depuis sa fondation en 1887.
Depuis 1982, la surveillance de la rage humaine et de
sa prophylaxie est effectuée par le CNRR situé dans
I’'Unité de la Rage a I'Institut Pasteur, a la demande
de la Direction Générale de la Santé (DGS). Ses
objectifs, définis par un cahier des charges (Arrété du
7 octobre 1996 — Arrété du 29 juin 2001), sont, entre
autres (1, 2) :
— décrire les cas de rage humaine (autochtones ou
importés) définis par un diagnostic biologique,
—décrire les caractéristiques principales de la
prophylaxie de la rage humaine en France en
termes de traitements antirabiques apres
exposition,
— en vue d’organiser et d’optimiser la prophylaxie de
la rage humaine en France.

Dans ce but, un systéme de surveillance unique en
Europe et dans le monde a été mis en place. Le
CNRR, chargé de la formation des médecins
responsables des CAR, rassemble et analyse les
données sur la rage humaine et la prophylaxie de la
rage humaine qui lui sont transmises par les CAR
agréeés sur le territoire francais, sur la base du
volontariat. 54 CAR sur 61, 89 %, ont transmis leurs
données en 2000, soit 1 de plus que les trois années
précédentes. Les patients traités dans plusieurs
centres sont enregistrés dans le premier centre en
tant que patients traités et dans les centres ou ils
poursuivent leur traitement en tant que patient de
passage. Dans I’analyse globale, seuls les patients
traités sont pris en compte. En revanche, le Bulletin
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Epidémiologie et
prophylaxie de la
rage humaine

— 2000

Sources : Centre National de Référence pour la Rage (CNRR), Unité de la Rage, Institut Pasteur et Centres de traitement

Synthése réalisée par le : Centre National de Référence pour la Rage, Unité de la Rage, Institut Pasteur, Y. Rotivel,

d’activité par centre, envoyé a chacun des centres
antirabiques, inclus tous les patients vus dans le
centre, que le traitement ait été débuté ou poursuivi
dans ce centre. Ces données anonymes sont
collectées sur des fiches de recueil ou des fichiers
informatiques. Au niveau du CNRR, les données
sont traitées par le logiciel Vaccilab®. Le rapport
établi a partir de ces données est la base du
« Bulletin sur I’épidémiologie et la Prophylaxie de la
Rage humaine en France » qui est édité chaque
année. |l rassemble les données des CAR,
leur analyse par le CNRR, ainsi que les
recommandations issues de 'OMS. Ce bulletin est
envoyé aux CAR, DSV, Ecoles Vétérinaires etc...
La synthese des données est disponible sur
I’Unité de la Rage.
(http://www.pasteur.fr/recherche/rage/pubfr.html).
Les données elles-mémes sont également
accessibles sur le web pour les CAR (I'Unité de la
Rage abrite également le Centre Collaborateur OMS
pour la Rage).

le site internet de

Le laboratoire du CNRR analyse les suspicions de
rage humaine qui lui sont adressées par les Centres
hospitaliers au moyen de techniques classiques
(Immunofluorescence, ELISA,
cultures de cellules) et de techniques particuliéres
(PCR) en cas de diagnostic intra-vitam. |l contribue a
la surveillance de la rage animale en effectuant le
diagnostic chez
contamination humaine, la surveillance des animaux
non mordeurs étant réalisée par le Laboratoire
d’Etudes et de Recherches sur la Rage et la
pathologie des animaux sauvages, de I’Agence
Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments,
Malzéville.

inoculation sur

les animaux suspects de

Epidémiologie et prophylaxie de la rage humaine en France - 2000
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LES POINTS
ESSENTIELS :

@ La surveillance de la
rage humaine est assurée
par le CNRR depuis 1982.

® L’organisation des CAR
et du CNRR permet a la fois
la surveillance de la maladie
et de sa prophylaxie et la
formation des médecins.

@ Aucun cas de rage
humaine n’a été rapporté
en 2000.

® Le nombre de
traitements antirabiques
continue a décroitre, mais
de maniére moins rapide
que celui des animaux
positifs (4 chauves-souris
en2000).

@ Importance des
expositions a des animaux
inconnus ou disparus et des
expositions survenues a
I'étranger.
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2. Principales caractéristiques
épidémiologiques

10 537 patients ont consulté un Centre de Traitement

Antirabique en I’an 2000, correspondant a :

-5 391 traitements aprés exposition (52 %),

—5 009 sujets non traités (48 %),

— 137 sujets ayant commencé leur traitement dans un Centre
et continué dans un autre.

2.1. Caractéristiques de la population

59 % des sujets traités contre la rage sont de sexe masculin
et 41 % de sexe féminin.Trente quatre pour cent des sujets ont
moins de 20 ans, 56 % entre 20 et 60 ans et 10 % plus de 60
ans. La population des sujets traités est jeune et a
prédominance masculine, caractéristique retrouvée dans la
majorité des études sur la rage.

2.2. Caractéristiques de I’exposition

2.2.1. Mode de contamination

Chez les sujets traités, la contamination était de catégorie Il
(morsures ou griffures transdermiques, contamination des
mugqueuses par la salive) dans 78 % des cas ; de catégorie Il
(mordillage, griffures bénignes ou excoriations, Iéchage sur
peau érodée) dans 17 % des cas ; de catégorie | (contact ou
léchage sur peau intacte) dans 2 % des cas et, chez 3 % des
patients, la contamination n’est pas précisée (3).

2.2.2. Espéce a l’origine de la contamination

Les traitements ont eu pour origine un animal domestique
dans 90 % des cas, un animal sauvage dans 6 % des cas.
Les petits rongeurs représentent encore 2,4 % des
traitements.

Aucun traitement n’a été institué a la suite du contact avec un
étre humain suspect de rage ou enragé. Un traitement a été
institué a la suite d’un contact avec un appéat vaccinal.

2.2.3. Statut de I’'animal a I’origine de I’exposition

Onze personnes, soit 0,2 %, ont regu un traitement a la suite
d’une exposition a un animal diagnostiqué positif au
laboratoire. Pour 28 personnes, soit 0,5 %, le diagnostic de
rage chez I'animal source était uniquement clinique. Ces cas
correspondent le plus souvent aux personnes exposées dans
un pays ou le diagnostic biologique n’est pas disponible ou
n’a pas été pratiqué. Pour 77 personnes (1,4 %), le diagnostic
biologique de rage s’est révélé négatif. De méme, la
surveillance vétérinaire a permis d’exclure le risque de
contamination chez 606 sujets traités (11 %). Chez les
patients de ces deux derniers groupes, le traitement aprés
exposition a donc pu étre interrompu. Chez 87 % des sujets
traités, le statut de I’animal est resté inconnu du fait de la
disparition de I'animal.
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2.2.4. Lieu de I’exposition

91 % des sujets ont été traités a la suite d’une exposition
survenue en France. Vingt deux pour cent des sujets traités
ont été exposés a un animal dans les 5 départements encore
déclarés infectés en I’an 2000 : Ardennes, Bas-Rhin, Meuse,
Moselle et Meurthe-et-Moselle.

Les 9 % des sujets traités a la suite d’'une exposition survenue
hors de France I'ont été en Europe (1,4 %), en Asie (2,5 %), en
Afrique (3,8 %), et en Amérique (0,7 %).

2.3. Caractéristiques du traitement

2.3.1. Vaccin

Seul le vaccin rabique Pasteur préparé sur cellules VERO est
disponible en France. Deux personnes ont cependant recu
du vaccin sur cellules diploides humaines de I’'Institut
Meérieux. Six personnes ont regu des vaccins notés comme
inconnus.

2.3.2. Inmunoglobulines

Des immunoglobulines ont été associées au vaccin
antirabique chez 2,4 % des patients. Les immunoglobulines
d’origine humaine ont été utilisées dans tous les cas sauf un
cas ou des immunoglobulines d’origine équine ont été
utilisées.

2.3.3. Compliance

Le traitement antirabique a été terminé dans 79 % des cas,
arrété (par le médecin) dans 9 % des cas et abandonné (par le
patient) dans 12 % des cas.

2.3.4. Tolérance

Aucune réaction n’a été rapportée chez 84 % des sujets
traités. Chez 0,4 % des sujets, une réaction a été rapportée,
soit locale (0,1 %), soit générale (0,3 %). Aucun échec de
traitement n’a été rapporté. Chez 16 % des sujets, la tolérance
n’est pas connue.

2.4. Résultats du laboratoire de diagnostic du
CNRR

Quatre suspicions d’encéphalite rabique, dont 1 provenant
d’Algérie ont été étudiées. Ont été analysés : 13 prélevements
de salive, 4 échantillons de LCR, 3 sérums et une biopsie de
peau. Les résultats ont tous été négatifs.

1 555 prélévements animaux en provenance de France
métropolitaine et 7 prélevements en provenance des DOM ont
été analysés au CNRR en 2000. Tous les résultats ont été
négatifs.

-



SNMI-H(197-230).gxd 18-12-2002 8:22 Pagina 213

|
3. Discussion = Conclusion

Aucun cas de rage humaine n’a été rapporté en France en I’'an
2000. En comparaison, 9 cas ont été rapportés en Europe, (1
en Lithuanie, 1 en Roumanie et 7 dans les républiques de la
Fédération de Russie) (4). Le dernier cas de rage humaine
contracté en France date de 1924, le dernier cas importé de
1997 (Inde).

Le nombre des sujets traités a diminué de 11 % entre 1999 et
2000, et de 27 % entre 1993 et 2000 (5, 6). En ce qui concerne
le sexe et I’dge, la population des sujets traités est
remarquablement stable d’'une année sur 'autre. Aucune
modification des expositions et des especes a I'origine de
I’exposition, n’est notée par rapport aux années antérieures.
Le pourcentage de personnes traitées a la suite d’un contact
avec un animal diagnostiqué positif au laboratoire a été divisé
par 10 de 1999 a 2000, mais il est comparable au pourcentage
de 1998. Ceci est di aux 120 traitements antirabiques
pratiqués a la suite de I’exposition a une Roussette
Egyptienne, chauve-souris importée en 1999. Le pourcentage
de traitements institués a la suite d’un diagnostic positif
uniquement clinique, ne varie pas non plus d’une année sur
I’autre. Les pourcentages de diagnostics de laboratoire
négatifs et de surveillance vétérinaire ont en revanche diminué
de 1999 a 2000, tandis que la grande majorité des sujets est
traitée a la suite d’une suspicion de contamination par un
animal de statut inconnu, le plus souvent « disparu ». Depuis
1998, aucun cas de rage n’a été diagnostiqué chez un animal
terrestre sur le territoire frangais.

Le pourcentage de sujets mordus hors de France a
augmenté d’un point entre 1999 et I’an 2000. La répartition
entre les différents continents ne varie pas. De méme, le
pourcentage des expositions survenues en France dans les

—p—

départements déclarés infectés, qui sont les mémes en 1999
et en 2000 : Ardennes, Meurthe et Moselle, Meuse, Moselle,
et Bas-Rhin.

Le pourcentage des traitements associant des
immunoglobulines n’a pas varié entre 1999 et I’'an 2000. En ce
qui concerne la compliance et la tolérance, aucune
modification notable n’est notée d’une année sur I'autre. La
tolérance du traitement est toujours excellente.
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Sources : Centre National de Référence des Leishmania
Mycologie, CHU de Montpellier

E-mail : d-basset@chu-montpellier.fr

1. Introduction

Les leishmanioses sont des maladies parasitaires
dues a un protozoaire flagellé appartenant au genre
Leishmania. Ces parasites sont principalement
zoonotiques, affectant de trés nombreuses espéces
de mammiféeres, y compris ’lhomme, et sont transmis
par la piqre d’un insecte vecteur, le phlébotome.
Chez 'homme, les leishmanioses présentent des
manifestations cliniques diverses, comprenant la
leishmaniose viscérale (LV), les leishmanioses
cutanées (LC),
leishmaniose cutanéo-muqueuse (LCM) (1).

localisées ou diffuses, et la

]
2. Objectifs, modalités et qualité
du systéme de surveillance
Le Centre National de Référence des Leishmania
(CNRL) existe depuis 1999. Un de ses objectifs est le
recensement annuel des cas de leishmanioses
diagnostiqués sur le territoire national, qu’ils soient
d’origine autochtone ou d’importation. Cette
surveillance réguliere a pour but une meilleure
compréhension de I’épidémiologie et des facteurs
d’évolution de la maladie.
Le recensement des cas de leishmanioses en 2000 a
été fait, comme I'année précédente, par déclaration
passive. Les services cliniques ou les laboratoires
déclarants nous ont
renseignements élaborée par le CNRL. Les
informations concernent les données
épidémiologiques sur I'origine de la contamination,
les antécédents du patient, une bréve description
clinique et les techniques diagnostiques.
D’autre part, des prélevements ou des souches déja
isolées sont adressés au CNRL. L’identification
moléculaire est réalisée par séquengage du gene de

retourné une fiche de
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Les leishmanioses
autochtones et

d’importation en France
oour 'année 2000

Synthése réalisée par D. BASSET, F. PRATLONG, J. DEREURE, C. RAVEL, J.P. DEDET, Laboratoire de Parasitologie-

Mots clés : Leishmanioses, surveillance, déclaration, épidémiologie, France

I’ARN polymérase II. L’identification biochimique est
basée sur I'électrophorese des isoenzymes en gel
épais d’amidon en utilisant 15 systemes enzymatiques
(2), parfois associée a I'isoélectrofocalisation (3).
Toutes les souches sont cryoconservées dans la
Banque Internationale de Leishmania du CNRL qui
contient actuellement plus de 4200 isolats.

I

3. Principales caractéristiques
épidémiologiques en 2000

Pour I’'année 2000, 67 cas de leishmanioses ont été

déclarés, dont 36 cas de LV et 31 cas de LC

(tableau 1).

Répartition des cas de leishmanioses

LR pistés en 1999 et 2000

1999 2000
Leishmaniose viscérale Total 25 36
Autochtones 22 30
(88,0 %) (83,3 %)
Importés 3 6
(12,0 %) (16,7 %)
Leishmaniose cutanée Total 81 31
Autochtones 1 0
(1,2%) (0,0 %)
Guyane 63 9
(77,8 %) (29,0 %)
Autres pays 17 22
(21,0%) (71,0 %)
]

4. Leishmaniose viscérale
Sur les 36 cas de LV déclarés, 30 sont autochtones
et six importés.

Les leishmanioses autochtones et d’importation en France pour I’année 2000

-

LES POINTS
ESSENTIELS :

@ Les cas de leishmanioses
détectés en France sont
recencés depuis 1998 par le
Centre National de Référence
des Leishmania.

©® Le nombre de cas de
leishmaniose viscérale a
Leishmania infantum au
cours des
immunodépressions,
d’origine infectieuse (VIH)
ou iatrogene, est en
augmentation.

@ D’autres espéces de
Leishmania a tropisme
cutané importées sont
régulierement dépistées
dans notre pays, a la suite
d’'une contamination dans
diverses régions du monde
et notamment le
département de Guyane.
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4.1. Cas autochtones

L’origine géographique de la contamination a été rapportée
aux départements du Sud de la France suivants : Alpes-
Maritimes : 9, Bouches-du-Rhoéne : 11, Hérault : 2, Aude : 1,
Pyrénées-Orientales : 2, Ardéeche : 1, Corse : 2 (tableau 2). Le
département de contamination n’a pu étre précisé dans 2
cas.

Les sujets contaminés en France correspondent a 26 hommes
et 4 femmes. Leur moyenne d’age est de 39 ans avec des
extrémes de 8 mois a 70 ans. Deux cas intéressent des
enfants de moins de six ans.

Comparaison des cas autochtones de leishmaniose

Tableau 2 viscérale originaires du Sud de la France en 1999 et 2000

1999 2000 Moyenne *
Cdte d’Azur 8 9 48
Provence 6 11 8,3
Cévennes 5 4 2
Pyrénées-Orientales 1 2 0,5
Corse 2 2 2

* Nombres moyens annuels de cas estimés dans chaque foyer, d’aprés les données
rétrospectives (4)

Onze patients sur les 30 (36,7 %), tous de sexe masculin,
étaient porteurs d’une immunodéficience acquise par
infection par le VIH. Ce pourcentage est en augmentation par
rapport a 1999 (27,3 %) (4).

De plus, huit patients (6 hommes et 2 femmes) présentaient
une immunodépression d’origine iatrogéne (IMD) (corticoides
au long cours, chimiothérapie, traitement immunosupresseur
apres transplantation rénale). Deux cas seulement avaient
été recensés en 1999 : un transplanté cardiaque et un
transplanté rénal.

L’augmentation des LV chez des patients porteurs d’une
immunodépression d’origine infectieuse ou iatrogene est a
noter cette année par rapport a l'année précédente
(tableau 3).

L’identification isoenzymatique de 19 souches isolées a partir
des 30 cas déclarés a permis d’obtenir 17 fois Leishmania
infantum zymodéme MON-1, L. infantum zymodeme MON-24
a partir d’'un cas VIH+ provenant de Nice, et L. infantum
zymodéme MON-29 chez un autre patient VIH+ ayant
séjourné en Ardéche en 1993.

INombres et fréquence des cas autochtones de
leishmaniose viscérale en fonction du terrain.

(IMD = Immunodéprimé, non-IMD : sujet sain sans
IMD, VIH+ : séropositif pour le VIH

Tableau 3

1999 2000

IMD 1 (4,50 %) 8 (26,66 %)
VIH+ 6(27.27 %)  11(36,66 %)
Non-IMD 15 (68,23%) 11 (36,66 %)

—p—
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4.2. Cas importés de leishmaniose viscérale
Six cas de LV diagnostiqués en France en 2000 provenaient
de patients contaminés dans d’autres pays du Bassin
méditerranéen, en particulier d’Algérie (2 hommes et 2
femmes adultes, tous VIH +). Deux enfants, respectivement
agés de 5 ans et de 20 mois ont été contaminés, I'un au
Kosovo et I'autre en Espagne.

Trois souches identifiées en provenance d’Algérie se
rapportaient a L. infantum, zymodéme MON-1 pour 'une et
zymodéme MON-24 pour les deux autres.

5. Leishmanioses cutanées
Un total de 31 cas de LC a été déclaré, parmi lesquels aucun
ne provenait de France métropolitaine.

5.1. Leishmaniose cutanée de Guyane
francaise
Contrairement a I'année précédente (4), seulement 9 cas de
leishmaniose cutanée provenant de Guyane nous ont été
rapportés. Dans huit cas il s’agissait d’hommes (militaires) et
dans un cas d’une femme. L’age moyen des patients, trés
homogeéne en raison de leur profession, était de 27 ans avec
des extrémes a 21 et 31 ans.
L’identification moléculaire a pu étre pratiquée dans 7 cas : il
s’agissait de Leishmania guyanensis. La forte variation par
rapport a I'année précédente, ou 63 cas avaient été observés
s’explique par I'absence, cette année, de mission militaire en
forét profonde (Morillon, communication personnelle, 2001).
En dehors de ces cas de LC originaires de Guyane et
diagnostiqués en France métropolitaine, le service de
dermato-vénéréorologie du CHG de Cayenne (Dr R.
Pradinaud) a diagnostiqué 57 cas de LC durant I’'année 2000.
La méme diminution du nombre de cas est observée a
Cayenne en 2000 par rapport a 1999, ou 250 cas avaient été
observés (DR R. Pradinaud, communication personnelle).

5.2. Leishmanioses cutanées d’importation

Vingt-deux cas de LC contractés dans d’autres régions du

monde, ont été diagnostiqués en France et signalés au CNRL.

Ils concernent 16 sujets de sexe masculin et six de sexe

féminin, ayant des ages trés dispersés (extrémes 15 mois et

70 ans) et une moyenne d’age de 26,3 ans.

Les grandes régions concernées sont les suivantes :

—le Proche-Orient (un cas était originaire de Turquie ; deux
cas, dans la méme fratrie, originaires d’lran a L.tropica
zymodéme MON-61).

—I’Afrique du Nord (4 cas tunisiens avec 3 isolements de L.
major zymodeme MON-25, et 5 cas algériens avec 2
isolements du méme zymodéme de L. major).

216 Les leishmanioses autochtones et d’importation en France pour I’année 2000
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- I’Afrique sahélienne (2 cas sénégalais avec un isolement de
L. major zymodéeme MON-74, 4 cas maliens avec une fois
I'isolement du méme zymodeme, une autre fois L. major
MON-26).

—’Amérique Centrale et du Sud, hormis les cas guyanais déja
cités : un cas d’ulcere de gommiers provenant du Mexique
et identifié comme L. mexicana, un cas du Guatémala non
identifié, un de Bolivie a L. braziliensis et un du Pérou a L.
guyanensis.

6. Discussion - Conclusion

Pour la deuxiéme année de surveillance des leishmanioses en
France, on observe, par rapport a I’année précédente, une
augmentation du nombre de cas de LV (36 versus 25), portant
aussi bien sur les cas autochtones qu’importés. Le nombre de
cas semble augmenter au cours des états
d’immunodépression, en particulier par infection VIH (36,7 %
versus 27,3 %) (3), mais aussi par
immunosuppresseurs (26,7 % versus 4,5 %). Cette
observation doit attirer I’attention dans le contexte actuel
d’augmentation du nombre de transplantations d’organes.
Le nombre de cas est en augmentation dans les deux
principaux foyers du Sud de la France : le foyer Cote d’Azur (9
cas contre 8) et celui de Provence (11 cas contre 6). Les
chiffres 2000 sont supérieurs aux chiffres de 1999 et aux
moyennes annuelles (tableau 2).

traitements

Concernant la LC, le nombre de cas déclarés est passé de 81
en 1999 a 31 en 2000, ceci en raison du faible nombre de cas
de Guyane (9 contre 63).

7. Perspectives d’avenir

le recensement annuel des cas de leishmanioses sera
amélioré par 'inclusion des dermatologues praticiens du Sud
de la France dans les correspondants du CNRL. Depuis de
nombreuses années, les différentes souches envoyées a
notre laboratoire, étaient identifiées par électrophorese des
isoenzymes sur gel épais d’amidon. L’identification
moléculaire par séquencgage du gene de la RNA polymérase |l
est utilisée pour différencier L. guyanensis de L. braziliensis.
Cette technique d’identification moléculaire est actuellement
étendue a I’ensemble des especes du genre Leishmania, ce
qui permettra une identification rapide de toutes les espéces
connues pathogenes pour I’'homme. D’autre part, le CNRL
envisage la mise sur site Internet de sa base de données
relationnelle incluant les données du typage biochimique et
moléculaire des souches ainsi que les données cliniques et
thérapeutiques concernant les cas. Le contenu de cette base
sera mis a jour de fagon réguliere et sera directement
accessible aux laboratoires des autres CHU, ainsi qu’aux
équipes étrangeres. Ceci devrait faciliter I'identification et le
typage de souches par une mise en commun des

—p—

meéthodologies et des outils d’analyse, et par I'afflux de
données nouvelles en provenance des différentes équipes.

Le CNRL participe étroitement au réseau OMS sur la co-
infection leishmaniose-VIH (5). Il participe également a un projet
collaborateur européen sur I'identification et la taxonomie de L.
infantum dans le bassin méditerranéen qui débute cette année.
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Les maladies de
Creutzfeldt-dakob ct
les maladies
apparentéees en
France de 1998 a 2000

Sources : Le Réseau national de surveillance des maladies de Creutzfeldt-Jakob et des maladies apparentées’
Synthése réalisée par I'Institut de veille sanitaire (Isabelle Capek, Véronique Vaillant)
Mots clés : Maladies de Creutzfeldt-Jakob, épidémiologie, France

E-mail : i.capek@invs.sante.fr

1. Objectifs - modalités du
systéme de surveillance

1.1. Les objectifs du réseau de
surveillance

Le réseau national de surveillance des maladies
de Creutzfeldt-Jakob (MCJ) et des maladies
apparentées (syndrome de Gertsmann-Straussler-
Scheinker et insomnie fatale familiale) a pour objectifs
de détecter tous les cas d’encéphalopathies
subaigués spongiformes transmissibles (ESST)
humaines, et plus particulierement les cas de variante
de la MCJ (V-MCJ) liée a I'encéphalopathie
spongiforme bovine (ESB), les classer par étiologie,
en décrire les caractéristiques épidémiologiques et
établir d’éventuels facteurs de risque.

1.2. Les partenaires du réseau

Créé en 1992, le réseau de neurologues et de

neuropathologistes coordonnés par I’'Unité 360 de

I’Institut national de la santé et de la recherche

médicale (INSERM U 360) a été étoffé par I'apport

d’autres partenaires :

— L’Institut de Veille Sanitaire (InVS) transmet, depuis
septembre 1996, les déclarations obligatoires
(DO) faites par les médecins aux Directions
départementales des affaires sanitaires et sociales
(DDASS).

—Le réseau de neuropathologie, coordonné par le
laboratoire de neuropathologie de I’hépital de la
Salpétriere de I’Assistance publique — Hopitaux
de Paris (AP-HP), harmonise les méthodes

neuropathologiques, transmet les résultats des
autopsies et des préléevements et organise la
réalisation des autopsies dans le respect les regles
éthiques et de sécurité.

—Les laboratoires de biologie et de génétique
(service de biochimie et de biologie moléculaire de
I’hopital Lariboisiere, AP-HP, service de biochimie
de I’hdpital Neurologique, Hospices civils de Lyon
et laboratoire de virologie du CHU de Bordeaux)
effectuent les recherches de marqueurs dans le
liquide céphalo-rachidien (protéine 14-3-3) et les
études du gene de la protéine Prion (PrP).

—Le Centre national de référence des Agents
transmissibles non conventionnel (CNR des
ATNC : neurovirologie du
Commissariat a I’énergie atomique) assure la

laboratoire de

caractérisation des souches au plan moléculaire et
éventuellement des inoculations a I’animal.

—Le Centre national de référence des MCJ
iatrogénes surveille la survenue de nouveaux cas
de MCJ liés au traitement par hormone de
croissance extractive.

1.3. Le fonctionnement du réseau
Chaque neurologue et chaque partenaire du réseau
transmettent a I’'U 360 tous les éléments disponibles
sur les cas de MCJ dont ils ont connaissance.
L’U 360 valide et compléte les informations puis
classe les cas en fonction des caractéristiques
cliniques, biologiques, anatomiques et génétiques
recueillies.

Les critéres de classification sont détaillés dans le
tableau en annexe 1.

Les maladies de Creutzfeldt-Jakob et les maladies apparentées

-

LES POINTS
ESSENTIELS :

@ Le nombre de personnes
atteintes de MCJ
sporadiques certaines ou
probables décédées de 1998
42000 est stable : entre 1,38
41,56 cas par million
d’habitants.

@ Pendant Ia période
1998-2000, un cas de variant
de MCJ est décédé

en 2000 (un cas est décédé
en 1996 et un autre en 2001 ;
2 autres cas probables
vivants sont connus a la date
du er décembre 2001).

@ Huit a neuf personnes
atteintes de MCJ iatrogénes
liges a I'administration
d’hormone de croissance
extractive sont décédées
chaque année pendant cette
période.

@ La répartition
géographigue des domiciles
des patients décédés de MCJ
sporadique est hétérogene.
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VEICEIIRM  Nombre de notifications de suspicions de MCJ en France par an et par catégories de sources de notification ; 1998-2000

Origine de la premiére notification 1558 1558 2000
Nombre % Nombre % Nombre
Neurologues 28 6,1 26 4.4 7 0,9
Déclarations obligatoires 13 2,8 8 1,4 14 1,7
Neuropathologistes 7 15 12 2,0 6 0,7
Laboratoires de biologie / génétique 385 83,9 526 89,1 767 93,2
CNR des MCJ iatrogenes 22 48 8 1,4 9 11
Autres 4 0,9 10 1,7 20 2,4
Total 459 590 823
]

Valeur prédictive positive des premiers signalements
par les différentes sources, France, 1998-2000

Origine de la premiére notification 1998 1999 2000

L. R Tableau 2
2. Principales caractéristiques

épidémiologiques

Neurologues 0,57 0,46 0,63
Déclarations obligatoires 0,46 0,63 0,29
2.1. Les signalements Laboratoires de biologie / génétique 0,21 0,17 0,14
En 1998, le réseau de surveillance a recu 459 signalements de CNR des MCJ iatrogénes 064 100 078

suspicions de MCJ, 590 en 1999 et 823 en 2000 (tableau 1).

Le nombre de notifications de suspicion de MCJ augmente

depuis 1998 ; on constate que cela est du a ’'augmentation L. PR
P q 9 2.2. Principales caractéristiques des cas de

considérable du nombre de demande d’examens
biologiques notamment les dosages de protéine 14-3-3. Les
laboratoires de biologie effectuant ces dosages sont donc la
source principale de premiers signalements de suspicion de
MCJ.

Seuls 13 cas en 1998, 8 cas en 1999 et 14 cas en 2000 ont été
signalés en premier par la déclaration obligatoire (DO).
Cependant, en 1998, 90 suspicions ont fait I'objet d’'une DO
(19 % des suspicions), 87 en 1999 (14 %) et 98 en 2000 ont
fait I'objet d’une déclaration obligatoire.

La valeur prédictive positive (VPP) des premiers
signalements 2 a varié selon les différentes sources et a évolué
dans le temps. Celle des laboratoires était la plus basse et
régulierement en baisse. Par ailleurs, en 2000, celle des
neurologues a augmenté pendant que celle de la DO baissait
(tableau 2).

La répartition par sexe des signalements de MCJ est
semblable pendant les trois années considérées : le sexe
ratio (homme/femme) est de 1,05. La proportion de
signalements de suspicions chez des personnes de moins de
50 ans est stable (16 % de la totalité des signalements de
1998 a 2000).

La répartition géographique des notifications de suspicions
de MCJ en fonction du département du médecin déclarant est
tres hétérogeéne (de 0 a 346 sur les 3 années étudiées). Les
notifications proviennent surtout des départements ayant un
centre hospitalier universitaire comme Paris, Bordeaux,
Marseille ou Strasbourg, mais ceux ayant un centre hospitalier

MCJ décédés de 1998 a 2000

Ces données concernent les cas de MCJ classés par année
de déces et suivant les critéres détaillés dans I'annexe 1.

2.2.1. Classification des cas

Le nombre de cas de MCJ sporadiques certaines ou
probables est stable avec une mortalité de 1,38 cas pour 1
million d’habitants en 1998, 1,56 en 1999 et 1,41 en 2000
(Population France entiére : projections Omphale, hypothese
1.8, mise ajour en 1994). En 2000, un deuxieme cas de v-MCJ
est décédé en France (le premier cas était décédé en 1996, le
troisieme cas est décédé en 2001 et deux autres cas
probables sont vivants au 1er décembre 2001). Le nombre de
déces par MCJ dues a I’hormone de croissance extractive
reste stable (tableau 3).

Classification des cas de MCJ par année de déceés,

Tableau 3 France, 1998-2000

Nombre de déces

1998 1999 2000

MCJ sporadiques certaines ou probables 81 92 83
V-MCJ 0 0 1
MCJ génétiques 13 5 6
MCJ iatrogéne sauf hormone

de croissance 1 0 0

MCJ iatrogéne liée a 'hormone

o . R ) de croissance extractive 8 8 9
régional participent aussi activement au signalement des cas
suspects. Total 103 105 99
220 Les maladies de Creutzfeldt-Jakob et les maladies apparentées
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2.2.2. Répartition par sexe et age

Pendant la période étudiée, pour toutes les formes de MCJ
confondues, la répartition par sexe est stable avec un sexe-
ratio (H/F) de 0,82 ; il en est de méme si on ne considére que
les MCJ sporadique pour lesquelles le sexe-ratio est de 0,75.
Quelle que soit la forme de MCJ, la proportion des moins de
50 ans est stable sur la période considérée et représente 2 %
des déces par MCJ sporadiques, 25 % des déces par MCJ
génétique et 100 % des déces par MCJ iatrogéne.

2.3. Répartition géographique (par département
de résidence au moment du décés)

L’incidence moyenne des années 1998 a 2000 par
département, est assez hétérogéne. La carte suivante
(figure 1) montre que 20 départements n’ont pas eu de déces
déclarés par MCJ pendant les 3 années étudiées,
36 départements ont eu des déces déclarés mais I'incidence
annuelle est inférieure a la moyenne nationale (7,44/1 million).
Quarante quatre départements sont au dessus de la moyenne
nationale dont 4 (Meuse, Haute-Sadne, Orne, Lozére) ont une
incidence supérieure a 3 fois la moyenne nationale.

2.4. Les examens anatomopathologiques

—Le nombre d’autopsies (MCJ et autres diagnostics)
effectuées par an est stable : 101 en 1998, 94 en 1999 et 105
en 2000. La répartition géographique des autopsies
effectuées en fonction du département des médecins
déclarant est trés variable. Le plus grand nombre d’autopsies
est pratiqué a Paris (26 en 3 ans) ; viennent ensuite les
Bouches-du-Rhone et le Rhéne (16 a 20 en 3 ans), puis une
quinzaine de départements avec 6 a 15 autopsies pendant

Figure 1 : Incidence moyenne des MCJ par département ; France,
1998-2000

Incidence / 1 million d’habitants
[ ]o000a000 [ 1.4624.35
[ oo01a1.45 [ 43627.03
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cette méme période. Trente et un départements n’ont pas fait
faire d’autopsie pendant ces trois ans parmi lesquels 24 ont
fait au moins un signalement de suspicion.

— Le nombre d’autopsies effectuées peut paraitre faible par
rapport au nombre de suspicions signalées ; en effet, un
nombre élevé de patients signalés comme suspects de MCJ,
notamment ceux pour lesquels I’évolution clinique permet
déja d’écarter le diagnostic de MCJ, ne sont pas décédés.

- En 1998, 57 (51,4 %) des 111 diagnostics cliniques
possibles et probables de MCJ ont été confirmés par
examen neuropathologique apres le déces. En 1999, ce
nombre était de 66 (54,5 %) pour 121 diagnostics et en
2000, 62 (57,9 %) pour 107 diagnostics.

— Quatorze biopsies cérébrales ont été effectuées pendant
les trois années considérées et ont permis de confirmer
4 MCJ sans autopsie et 2 biopsies positives ont été
confirmées par autopsie 2. Cependant 8 de ces biopsies
cérébrales ont abouti a un autre diagnostic que celui de
MCJ, résultat confirmé par autopsie pour au moins 2 cas.

2.5. La génétique : mutation et codon 129

Les MCJ génétiques ont été confirmées par analyse du géne
PRNP : 24 mutations ont été identifiées (une porte sur le codon
102, 3 surle codon 178, 13 sur le codon 200, une sur le codon
203, 5 sur le codon 210 et une sur le codon 211).

Le codon 129 a été étudié pour 57 % des cas de MCJ quelle
que soit sa forme. Parmi les 130 cas de MCJ sporadiques
certaines ou probables qui ont été étudiés, 103 (79%) étaient
homozygotes, parmilesquels 78 (76 %) étaient Met-Met. Parmi
les 24 cas de MCJ iatrogénes dus a I’hormone de croissance
extractive pour lesquels I'étude du codon 129 a été effectué,
70 % étaient homozygotes (77 % Met-Met et 23 % Val-Val).

2.6. Les cas de v-MCJ en France

Les 5 cas de v-MCJ déclarés en France au 1°" décembre 2001
présentent les caractéristiques suivantes : 3 cas de v-MCJ
certains (décédés respectivement en 1996, 2000 et 2001) et
2 cas de v-MCJ probables (vivants, déclarés en 2001). Il s’agit
de 3 hommes et 2 femmes, dont la médiane des ages lors du
déces ou lors de la notification est de 27 ans (entre 18 et
36 ans), trois personnes résident ou résidaient en lle de France
et deux en province. Tous sont homozygotes pour le codon
129 et ne présentent aucun facteur de risque connu.

]

3. Discussion

Depuis 1992, date du début de la surveillance de la MCJ par
I’'Unité 360 de 'INSERM, le rapport entre le nombre de MCJ
diagnostiquées et le nombre de signalements s’est beaucoup
modifié passant de 85 % en 1993 a 16 % en 2000 (1-2-3).
A partir de 1996, date de la description des v-MCJ par le
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Royaume-Uni, le nombre de signalements a fortement
augmenté tandis que le nombre de diagnostics de MCJ
n’augmentait que trées modérément. A titre de comparaison, le
nombre de signalements de suspicions de MCJ au Royaume
Uni a beaucoup moins augmenté qu’en France alors que le
nombre de cas cumulé de v-MCJ y est 20 fois plus élevé (4).
Le systeme de surveillance actuellement en place privilégie la
sensibilité du signalement : le suivi des cas permet d’éliminer
au fur et a mesure de I’évolution les autres diagnostics pour
aboutir, a terme, a une classification stricte des cas de MCJ.
L’analyse de I'origine de la premiére notification montre que
I’augmentation des signalements refléte 'augmentation de
I'utilisation des dosages de protéine 14-3-3 dans le LCR. Or la
VPP de cette demande d’examen est faible ; il est nécessaire
de mieux cibler les indications de la prescription de ce dosage
en rappelant les conditions de sa spécificité pour le diagnostic
de la MCJ et ses limites.

Aprés une augmentation entre 1993 et 1996, I’évolution de la
mortalité par MCJ semble stabilisée. Le systeme de surveillance
a sans doute atteint la meilleure exhaustivité possible.

Les résultats de la répartition géographique de la mortalité
doivent étre considérés avec prudence car s'agissant de
petits effectifs, I'héterogénéité de cette répartition peut étre un
effet stochastique.

La proportion de demandes d’autopsies pour des suspicions
de MCJ est en baisse entre 1998 et 2000 avec une moyenne
annuelle de 16 %. Ceci est du a ’'augmentation importante des
signalements de suspicions aboutissant en cours d’évolution
a un autre diagnostic que celui de MCJ et au nombre élevé de
patients signalés comme suspects de MCJ qui ne sont pas
décédés. Certes le nombre d’autopsies est stable et 51 258 %
des MCJ classés cliniquement possibles ou probables sont
confirmées par un examen neuropathologique post mortem.

—p—

Cependant, ce nombre est encore insuffisant : le refus des
familles et les difficultés d’organisation des transports de corps
vers un lieu d’autopsie adapté limitent fortement cet examen
pourtant capital.

La recherche de mutations du gene PRNP, durant cette
période, confirme que la mutation la plus fréquente est celle
du codon 200. Parmi les cas de MCJ sporadiques ayant eu
une étude du codon 129, la majorité des patients sont
homozygotes et surtout Met-Met. Il en est de méme pour les
patients ayant développé une MCJ aprés traitement par
hormone de croissance extractive.
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Annexe 1 : Définition des différentes formes de MCJ. Réseau de surveillance des

MCJ et maladies apparentées, France, 2001

Maladie de Creutzfeldt-Jakob sporadique
® certaine: confirmation neuropathologique, et/ou
présence de PrP-res enimmuno-histochimie ou Western
blot, et/ou présence de SAF (scrapie associated fibrils) ;
® probable : démence progressive, et EEG typique ou
présence de protéine 14-3-3 dans le LCR, et au moins
2 des 4 signes cliniques listés ci-dessous :
—myoclonies,
— signes visuels ou cérébelleux,
— signes pyramidaux ou extra pyramidaux,
— mutisme akinétique.

Maladie de Creutzfeldt-Jakob familiale
— Maladie de Creutzfeldt-Jakob certaine ou probable
et maladie de Creutzfeldt-dJakob certaine ou
probable chez un apparenté au premier degré,
— ou atteinte neuropsychiatrique avec une mutation du
géne PRNP.

Maladie de Creutzfeldt-Jakob iatrogéne liée a
I'hormone de croissance extractive :
Maladie de Creutzfeldt-Jakob certaine ou probable
survenant chez une personne ayant été traitée par
hormone de croissance extractive avant 1988.

Maladie de Creutzfeldt-Jakob iatrogéne autre que
liée a I'normone de croissance extractive :
Maladie de Creutzfeldt-Jakob certaine ou probable
survenant chez une personne ayant eu un traitement
pour lequel I'enquéte épidémiologique permet
d'établir la possibilité de transmission de la maladie.

Variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob (v-MCJ)
1 —trouble neuropsychiatrique progressif ;
2 — durée de la maladie supérieure a 6 mois ;
3 - pas d’autre diagnostic aprés les examens de routine ;
4 - pas d’antécédent iatrogene potentiel ;
5 —absence d'élément en faveur d'une forme génétique
d'ESST;
6 —au moins 4 des signes suivants :
a) troubles psychiatriques précoces *,
b) symptomes sensitifs douloureux persistants * *,
c) ataxie,
d) myoclonie ou chorée ou dystonie,
€) démence ;
7 — pas d’anomalie EEG typique du CJD sporadique ** *;

8 — hypersignaux bilatéraux caractéristiques dans les
pulvinars sur I'IRM ;

9-présence de PrPres en immunocytochmie ET
Western-Blot a la biopsie d’amygdale.

v-MCJ probable :

1) en I'absence de biopsie d'amygdale positive, tous les
critéeres de 1 a 8 doivent étre présents ;

2) en cas de biopsie d'amygdale positive (critere 9), seuls
les caractéres de 1 a 5 inclus sont requis.

* dépression, anxiété, apathie, comportement de retrait, délire
** ceci inclus des douleurs franches et/ou des dysesthésies pénibles

ko

complexes triphasiques généralisés a environ 1 cycle par seconde
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Autres zoonoses et encéphalopathies

Epidémiosurveillance
de 'encéphalopathie
spongiforme bovine et
de la tremblante en

Sources : Réseaux de surveillance clinique et programmes de surveillance active mis en ceuvre par la Direction générale
de l'alimentation (DGAI) du Ministére en charge de I'agriculture, animés et suivis scientifiquement par ’Agence frangaise

de sécurité sanitaire des aliments (AFSSA)
Synthése réalisée par D. Calavas’, C. Ducrot?,
Mots clés : ESST animales — ESB — Tremblante
E-mail : d.calavas@lyon.afssa.fr

|
1. Epidémiosurveillance de ’ESB

1.1. Evolution du dispositif de
surveillance de 'ESB en France

L’encéphalopathie spongiforme bovine (ESB) a été
formellement décrite pour la premiére fois en Grande
Bretagne en 1987, ou elle a par la suite pris la forme
d’une épidémie spectaculaire puisque plus de 180 000
bovins ont été atteints a ce jour dans ce pays. L’analyse
de risque réalisée alors en France conduisait a penser
que I'ESB pourrait apparaitre en France ou elle
prendrait vraisemblablement une forme sporadique.
Aussi 'ESB a-t-elle été ajoutée a la liste des maladies
a déclaration obligatoire le 13 juin 1990 et un réseau de
surveillance mis en place. Le dispositif de surveillance
a évolué a plusieurs reprises au cours du temps,
permettant progressivement de parvenir a un systeme
de surveillance qui est actuellement particulierement
complet dans notre pays. Deux phases principales
peuvent étre distinguées, la premiere faisant appel
uniquement a la surveillance clinique, la deuxieme a
une complémentarité entre la surveillance clinique et la
mise en ceuvre des tests rapides de détection de la
PrPres sur des populations données.

1.1.1. Surveillance clinique : décembre 1990-
mai 2000

Le réseau de surveillance élaboré fin 1990 est de type

passif, c’est-a-dire qu’il ne s’appuie pas sur des

analyses biologiques systématiques dans des
populations définies d’animaux, mais est fondé sur la
surveillance de I’ensemble de la population bovine
adulte (deux ans et plus) sur la base de critéres
cliniques, épidémiologiques et anamnestiques
pouvant conduire a établir une suspicion légitime
d’ESB. Les suspicions sont portées par les vétérinaires
sur la base de tableaux cliniques comportant des
symptémes de modification de la sensibilité, du
comportement, de la posture et des mouvements,
évoluant progressivement et inéluctablement vers la
mort. Aprés euthanasie, un diagnostic de confirmation
est réalisé par histologie ou Western blot sur
I'encéphale. Le terme passif, issu de la terminologie de
I’épidémiologie, reflete particulierement mal le fait que
ce réseau implique activement un grand nombre
d’acteurs, les éleveurs qui présentent les animaux
malades a leur vétérinaire traitant, les vétérinaires
ensuite, soit au niveau des élevages, soit en tant que
vétérinaires coordonnateurs départementaux, soit lors
de I'inspection antemortem en abattoir.

Plusieurs évolutions ont été mises en ceuvre au fil des
ans. Depuis fin 1998, les animaux suspects de rage
font I'objet d’une analyse systématique vis-a-vis de
’ESB. En mai 1999, le dispositif de surveillance de
I’ESB a été complété par la mise en ceuvre d’une
surveillance accrue des animaux abattus d’urgence
(notamment les bovins présentant des symptémes
de modification du comportement, de la démarche,
ou un amaigrissement) et des bovins importés de

T AFSSA Lyon, Unité Epidémiologie, 31 av. Tony Garnier, 69364 Lyon cedex 07, e-mail : d.calavas@Ilyon.afssa.fr.
2 INRA Theix, Unité d’Epidémiologie Animale, 63122 St Genés Champanelle, e-mail : ducrot@clermont.inra.fr.

Epidémiosurveillance de I’encéphalopathie spongiforme bovine

-

LES POINTS
ESSENTIELS :

@ Les encéphalopathies
spongiformes subaigués
transmissibles (ESST) des
animaux d’élevage sont
suivies en France sur le plan
épidémiologique depuis 1990.
® Cette surveillance a été
considérablement renforcée
pour 'ESB depuis 2000.

® En matiére de tremblante
des petits ruminants, le
réseau de surveillance
clinique mis en place en
1990, puis généralisé en
1996, va étre complété par
des programmes de tests
chez certaines catégories
d’animaux.

@ Au 30 novembre 2001,
485 cas autochtones d’ESB
ont été détectés en France,
dont 267 cliniquement, 147
par un test chez un animal
mort ou-euthanasié et 71-lors
d’un test systématique a
['abattoir.

@ Entre juin 1996 et
octobre 2001 le diagnostic
de tremblante a été porté
dans 282 élevages ovins et 4
élevages caprins.
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Suisse et du Portugal et conduits a I'abattoir en France. En
novembre 1999, afin de répondre a une recommandation
européenne, un programme de surveillance complémentaire
a été instauré de maniere a réaliser un certain quota
d’analyses en ciblant, parmi les bovins envoyés a I'abattoir,
ceux présentant soit un syndrome de pathologie progressive,
soit un syndrome d’amaigrissement. En 2000, un réseau
clinique complémentaire et expérimental (réseau NBA :
Neuropathologies des Bovins Adultes), basé sur des
vétérinaires sentinelles, a été mis en place a I'initiative de la
DGAI, en partenariat avec les vétérinaires praticiens et
’AFSSA, pour assurer la surveillance de I’ensemble des
maladies a expression neurologique hors ESB, chez les
bovins de plus de deux ans, de maniére a en estimer
I'incidence globale et la répartition entre les différents
syndromes.

1.1.2. Surveillance clinique et tests rapides (depuis juin
2000)

Mis en ceuvre de juin 2000 a mars 2001, le Programme Grand
Ouest est un programme pilote de surveillance active, qui a
consisté a rechercher de maniére systématique et exhaustive
I’ESB dans deux populations a risque, les bovins de deux ans
et plus morts (naturellement ou euthanasiés) et les bovins de
deux ans et plus abattus d’urgence pour cause d’accident. Ce
dépistage a été réalisé a I'aide d’un des nouveaux tests rapides
de diagnostic, le test Prionics ND. Le programme concernant
les animaux morts et euthanasiés a repris depuis juillet 2001 de
maniere exhaustive sur I'ensemble du territoire frangais et pour
une période d’au moins un an. Par ailleurs, depuis janvier 2001
et faisant suite a la crise de 'ESB de I'automne 2000, un
dépistage systématique a été mis en place a I’abattoir pour les
bovins de trente mois et plus destinés a la consommation,
utilisant au choix les tests Prionics ND ou Biorad ND.

1.2. Analyse de la situation épidémiologique
de PESB

En parallele avec les améliorations successives du dispositif
de surveillance, il est probable que le degré de sensibilisation
et la vigilance des acteurs de terrain vis-a-vis de la détection
des suspicions cliniques a varié dans le temps, en fonction
des connaissances nouvelles sur le risque de transmission a
I’homme, du nombre de cas dépistés en France, du relais
médiatique qui en a été fait, et de la mise en ceuvre en 2000 de
la surveillance active. Un indicateur de cette évolution est le
suivi d’année en année du nombre de suspicions cliniques
d’ESB adressées par les vétérinaires ; plus particulierement,
pour s’affranchir de I’évolution de I’épidémie proprement dite
d’ESB, du nombre de suspicions cliniques qui se sont avérées
négatives (figure 1). L’évolution de cet indicateur montre deux
|égers pics, lors de la premiere année de mise en place du
réseau, et en 1996, année de la premiére « crise de la vache
folle », puis une croissance de 1997 a 1999, et enfin un
multiplication par cinq de 'indicateur entre 1999 et 2000.
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Figure 1 : Evolution du nombre de suspicions négatives et
positives d’ESB au cours du temps, en France, dans le cadre du

réseau de surveillance clinique
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Globalement, a la date du 30 novembre 2001, 485 cas d’ESB
autochtones (bovins atteints d’ESB nés sur le territoire) ont été
détectés en France, auquel on peut ajouter un cas importé de
Suisse. La surveillance clinique a permis d’en dépister plus de
la moitié, soit 267, les programmes de tests sur les animaux a
risque (morts et euthanasiés) 147, et les tests systématiques
al'abattoir 71. La répartition géographique des cas (incidence
plus forte dans I’ouest) doit étre analysée avec prudence car
le dispositif de surveillance n’a pas été mis en ceuvre de la
méme fagon sur tout le territoire métropolitain ; le programme
pilote n’a notamment concerné que le Grand Ouest.

L’analyse de ces cas (figure 2) montre que la plupart sont nés
entre 1993 et début 1996, a une époque ou les farines
animales destinées a I’alimentation des monogastriques
pouvaient encore inclure dans leur fabrication des cadavres
et des matériaux a risque spécifié, les contaminations
croisées entre aliments pour monogastriques et aliments
pour bovins étant I’hypothése explicative principale. Onze
cas d’animaux atteints d’ESB sont nés depuis I'interdiction
d’incorporer des cadavres et des matériaux a risque spécifié
dans la fabrication des farines de viande et d’os (FVO)

Figure 2 : Année de naissance des 485 cas d’ESB autochtones
identifiés en France (au 30 novembre 2001)
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destinées a I’'alimentation animale (juin 1996), parmi lesquels
cing cas plus de six mois aprés la mise en place de cette
mesure réglementaire. Malgré ces cas dits SuperNAIF (car
nés apres la mise en oeuvre de la deuxiéme série de mesures
de contréle de la maladie) les analyses préliminaires font état
d’une forte diminution du risque de contamination depuis
juillet 1996 (figure 3).

Figure 3 : Age des cas d’ESB au moment du dépistage de la
maladie, en fonction de I'année de dépistage (saisons 98-99, 99-00,

00-01)
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2. Epidémiosurveillance de la
tremblante

2.1. Objectifs, modalités et qualité du
systéme de surveillance

Transmissible expérimentalement, contagieuse, et avec une

forte composante génétique, la tremblante des petits

I’archétype des encéphalopathies

spongiformes subaigués transmissibles (ESST). Décrite

depuis des siécles chez les ovins puis chez les caprins, on

ruminants  est

considére jusqu’a ce jour que ce n’est pas une zoonose.
L’apparition de I'ESB, la preuve dés 1993 de sa
transmissibilité expérimentale aux petits ruminants par voie
orale et avec des faibles quantités de matériel infectieux, puis
la mise en évidence a partir de 1996 de la relation entre 'ESB
et un variant de la maladie de Creutzfeldt-Jakob (vMCJ) ont
fait reconsidérer le risque représenté par les ESST des petits
ruminants pour I’'homme. En effet, les petits ruminants ont tres
vraisemblablement été exposés comme les bovins a I'agent
de I'ESB via I'alimentation, et on peut donc envisager
I’hypothese que des petits ruminants aient été contaminés par
I’ESB et aient développé une ESST d’un nouveau type,
potentiellement a risque pour ’homme. La finalité de la

—p—

surveillance épidémiologique de la tremblante des petits
ruminants répond donc a une problématique de santé
publique. En I’'absence de méthode simple et fiable de
diagnostic différentiel entre la tremblante classique et une
éventuelle ESB des petits ruminants, I'objectif de cette
surveillance est de connaitre et de suivre I’évolution de la
situation épidémiologique de la tremblante dans le temps et
dans I'espace en France.

Un premier réseau de surveillance fondé sur le volontariat, a
été mis en place des 1990 par le Centre national d’études
vétérinaires et alimentaires (CNEVA) ; ce réseau était limité a
la moitié sud de la France, zone dans laquelle est élevée la
grande majorité des ovins. A partir du 14 juin 1996, la
tremblante des petits ruminants est devenue une maladie a
déclaration obligatoire, et ce réseau a été étendu au plan
national, sur le modéle du réseau ESB. C’est un réseau
national et permanent, fondé sur la surveillance clinique des
ovins et des caprins de plus d’un an présentant des troubles
nerveux. Il est défini réglementairement, organisé au plan
départemental (Services vétérinaires départementaux), et
coordonné au plan national (DGAI et AFSSA).

Les suspicions cliniques de tremblante sont essentiellement
portées dans les élevages par les vétérinaires sanitaires
(vétérinaires praticiens réalisant pour le compte de I’Etat
certaines fonctions réglementaires dans le cadre de leur
exercice professionnel), mais également dans les abattoirs
lors de I'examen antemortem des animaux. La confirmation
diagnostique est fondée sur [I’histopathologie, avec
maintenant le recours aux techniques biochimiques dans les
cas douteux (Western blot, immunohistochimie). Elle est
réalisée dans 3 laboratoires agréés, 2 laboratoires pour la
tremblante ovine sur la base d’une partition géographique
(école vétérinaire Toulouse, AFSSA Lyon - laboratoire de
référence), et un laboratoire pour la tremblante caprine
(AFSSA Niort).

Comme tout réseau de type passif, on peut poser
I’lhypothése d’un défaut d’exhaustivité d’identification et de
déclaration des cas. Aussi en ao(t 2000, dans le cadre de la
saisine de I’AFSSA sur la réévaluation du dispositif
d’évaluation du risque lié aux ESST animales, il a été décidé
d’évaluer le fonctionnement de ce réseau, en vue de son
amélioration. A I'issue de cette analyse, il est apparu en
particulier qu’une certaine méconnaissance de la maladie
par les éleveurs (en particulier dans les zones a faible densité
ovine et caprine) pourrait étre responsable d’une partie des
sous-déclarations. Il a donc été proposé de procéder a une
nouvelle campagne de sensibilisation des acteurs de terrain.
Au dela de I'information sur les signes cliniques devant
conduire a une suspicion, cette campagne devrait
également responsabiliser les éleveurs a I'importance de la
déclaration, dans I’hypothése de I'existence de I'ESB chez
les petits ruminants avec ses implications potentielles en
termes de risque pour ’lhomme.
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2.2. Principales caractéristiques
épidémiologiques
Entre le 14 juin 1996 et le 1°" octobre 2001, une suspicion de
tremblante a été portée chez des petits ruminants appartenant
a 413 élevages différents (394 élevages ovins et 19 élevages
caprins), et le diagnostic a été confirmé chez des petits
ruminants appartenant a 286 élevages (282 élevages ovins et
4 élevages caprins). Cette incidence cumulée sur une période
de presque six ans est a rapporter a la population des
élevages de petits ruminants, environ 100 000 élevages ovins
et 30 000 élevages caprins, soit une incidence cumulée
respective de 2,5 et de 0,13 pour mille élevages. L’incidence
vingt fois moindre en élevage caprin est en cohérence avec les
connaissances existantes sur la susceptibilité moindre de
cette espece.
D’un point de vue géographique (figure 4), les élevages ovins
dans lesquels une suspicion a été portée sont situés dans 58
départements différents, et les élevages dans lesquels la
tremblante a été confirmée sont situés dans 36 départements
différents. Cette répartition appelle deux commentaires.
D’une part, la tremblante ovine est largement disséminée sur
’ensemble du territoire. D’autre part, la distribution
géographique est trés hétérogéne puisque un seul
département, les Pyrénées Atlantiques, rassemble prés de
60 % des cas. Cette situation semble étre due pour partie a la
sensibilité génétique particuliére de la population des Manech
téte rousse, une des trois races ovines présentes dans ce
département. En dehors de ce département, il est trés délicat
d’interpréter les différences apparentes selon les régions de
production, étant donné le trés faible taux d’incidence moyen
mis en évidence.

3. Discussion - Conclusion

Les données descriptives sur 'ESB en France sont pour
I'instant encore difficiles a interpréter car il est nécessaire de
garder a I'esprit I’évolution spectaculaire de la qualité du
dispositif de surveillance au cours du temps. Le systeme
actuel est tres performant et devrait permettre d’avoir sur une
période d’au moins un an une image précise de la situation
épidémiologique de la maladie sur I’ensemble du territoire
francais, ce qui devrait permettre de réaliser une analyse de la
tendance de 'incidence de la maladie dans le temps.

Aprés quasiment six années de fonctionnement, I'incidence
de la tremblante des petits ruminants, appréciée au travers
d’un réseau national de surveillance clinique, apparait faible
chez les ovins et tres faible chez les caprins. L’efficacité de ce
type de réseau est dépendante de tout un ensemble de
facteurs techniques, économiques et sociologiques qui
affecte I'exhaustivité de I'identification des suspicions et de
leur déclaration. Aussi, la mise en ceuvre prochaine de

—p—

Autres zoonoses et encéphalopathies

programmes de surveillance active de la tremblante, tels que
prévus par la réglementation de I'Union européenne, fondés
sur la réalisation de tests diagnostiques par sondage dans
certaines catégories d’animaux va étre de nature, comme cela
a été le cas pour I’ESB, a mieux préciser I'importance et la
répartition de la tremblante des petits ruminants en France, et

a en évaluer la tendance dans le temps.

Figure 4 : Répartition géographique des élevages ovins dans
lesquels la tremblante a été suspectée, et de ceux dans lesquels elle

a été identifiée dans le cadre du réseau de surveillance clinique
depuis le 14 juin 1996 (données au 1¢" octobre 2001)

SUSPICIONS = 394 élevages

Cheptels ovins

[ ]<250
[ ] 250500

[ 5001000 [ >2 000
I 1 000-2 000

TREMBLANTE = 282 élevages
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Mots clés : tuberculose, VIH, BCG
E-mail : b.decludt@invs.santé.fr

1. Introduction

En 2000, 6 714 cas de tuberculose (France
métropolitaine : 6 539 cas, départements d’outre-
mer : 175 cas) ont été déclarés.

2. Modalités et qualité du
systéme de surveillance

2.1. Objectifs de la déclaration
obligatoire de la tuberculose

La tuberculose figure parmiles maladies a déclaration
obligatoire (DO) depuis 1964. Actuellement, la DO de
la tuberculose est une des principales sources
d’informations sur la situation épidémiologique de la
tuberculose en France. La surveillance au niveau
national permet de suivre les tendances de la maladie,
I’évolution des groupes a risque et I'impact de
I'infection par le VIH sur I'incidence de la maladie. Au
niveau départemental, elle permet d’adapter les
actions de lutte antituberculeuse.

2.2. Définition de cas

Le critere de déclaration est basé sur la présence
d’une tuberculose-maladie ayant conduit a la mise
en route d’un traitement antituberculeux (au moins
3 antituberculeux). La tuberculose-infection
(« primo-infection sans localisation patente » ou
« simple virage des tests tuberculiniques ») et les
infections dues aux mycobactéries atypiques ne
doivent pas étre déclarées.

2.3. Description du circuit de
déclaration

Les fiches de déclaration sont saisies dans chaque

département, apres validation, par le médecin

—p—

Infections transmises dans |’air

| es cas de tuberculose
déclarés en France en 2000

Sources : déclarations obligatoires transmises par les médecins inspecteurs de Santé Publique
Synthése réalisée par I'Institut de Veille Sanitaire (B. Decludt, C. Campese)

inspecteur de santé publique de la DDASS, avec le
logiciel BK3 qui permet la recherche de doublons et
I’analyse des caractéristiques épidémiologiques des
cas. Un fichier annuel anonymisé est ensuite
transmis a I'InVS.

2.4. Exhaustivité et représentativité de
la déclaration

Une estimation de I'exhaustivité de la DO peut étre
faite a partir de lacomparaison des données de laDO
et de celles du Centre National de Référence pour la
surveillance des infections a mycobactéries et de
leur résistance aux antituberculeux (CNR-SIM).
Ce réseau couvre plus de 80 % des lits du secteur
public hospitalier. La proportion de cas de
tuberculose ayant une culture positive peut étre
estimée a 70 % d’apres les données de la littérature.
En divisant le nombre de cultures positives fournies
par le CNR-SIM par ces deux facteurs correcteurs
(0,80 x 0,70), on obtient un nombre total de cas
supérieur a celui de laDO. En 1998, 6 651 DO ont été
regues pour 5 742 cultures positives au CNR-SIM
soit une estimation de 10 253 cas de tuberculose.
Par cette méthode, I’exhaustivité de la DO serait
comprise entre 64 % et 66 %.

3. Principales caractéristiques
épidémiologiques

3.1. Evolution de l'incidence

En 2000, le taux d’incidence des cas déclarés en
France métropolitaine est de 11,2 cas pour 100 000
habitants (figure 1). Depuis 1997, ce taux est stable.

Les cas de tuberculose déclarés en France en 2000

-

LES POINTS
ESSENTIELS :

@ 6 539 cas déclarés en
France métropolitaine et
175 dans les DOM.

@ Incidence des cas
déclarés : 11,2 cas /100 000
en France métropolitaine.

@ Incidence lle de France :
28,8/100 000 habitants.

@ Incidence 6 fois plus
€élevée chez les personnes
de nationalité étrangére.

@ Prévalence de I'infection
VIH < 5 % parmi les cas de
tuberculose (statut
sérologique connu pour

39 % des cas).
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Figure 1 : Taux d’incidence de la tuberculose déclarée, France

métropolitaine, 1972-2000
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En France métropolitaine, I'lle de France a un taux d’incidence
de plus de 2 fois supérieur a la moyenne nationale (28,8/10°) et
en augmentation par rapport a 1999 (26,4/10°%). Toutes les autres
régions ont des taux d’incidence inférieurs a 10/10° (tableau 1).
Les taux dans les départements de la région lle de France,
restent trés élevés, hormis dans les Yvelines et la Seine et
Marne (tableau 2). En 2000, 1060 personnes ont déclaré une
tuberculose a Paris (49,9/10°) et 499 (36,1/10°) en Seine Saint
Denis. Le taux d’incidence est en hausse par rapport a 1999 a
Paris alors qu’il atteint son niveau le plus bas jamais observé
en Seine St Denis.

Dans les départements d’outre-mer (DOM), la Guyane
présente en 2000 le taux d’incidence le plus élevé (39,4/10°%)
avec 62 cas déclarés en 2000 alors que seuls 19 cas avaient
été déclarés en 1999. A la Réunion, I'incidence est semblable
a celle de la métropole. Dans les autres DOM, 'incidence est
inférieure a 4 cas pour 100 000 habitants.

(EWCEORE  Taux d'incidence de la tuberculose déclarée par région, 1993-2000
Incidence pour 100 000 habitants
Variation
1993-2000
Alsace 13,9 11,4 11,6 9,1 -4 %
Aquitaine 7,8 8,4 7,7 5,5 2%
Auvergne 9,9 53 7,7 8,3 5%
Basse Normandie 7,9 6,5 6,2 6,4 -5%
Bourgogne 10,4 7,5 7,3 75 7%
Bretagne 16,4 12,6 10,8 9,7 7%
Centre 10,9 8,7 8,9 7,0 —6 %
Champagne-Ardennes 11,9 6,8 8,4 59 -8 %
Corse 14,5 9,6 54 8,1 -11%
Franche-Comté 9,0 6,5 6,2 6,3 -6 %
Haute Normandie 10,5 7,0 9,8 8,1 -5%
Ile de France 374 26,7 26,4 28,8 -5 %
Languedoc-Roussillon 10,0 6,7 58 77 -4 %
Limousin 8,7 7,0 7,7 4,6 -6 %
Lorraine 10,1 7,1 8,2 6.4 -4 %
Midi-Pyrénées 7,1 49 53 5,5 -4 %
Nord-Pas de Calais 13,8 6,7 6,1 55 -14 %
Provence Alpes Cote d’Azur 16,6 10,8 9,7 9,9 7%
Pays de Loire 11,8 8,0 5,9 59 -10 %
Picardie 9,7 6,9 6,7 6,1 -6 %
Poitou-Charentes 9,8 54 44 5,7 -12%
Rhone-Alpes 11,4 7,6 72 73 -6 %
Total France métropolitaine 16,4 11,5 11,2 11,2 -6 %
Guadeloupe 7,2 51 7,0 3,6 -10 %
Martinique 10,6 5,6 41 2,9 -16 %
Guyane 68,8 14,7 11,6 39,4 -23%
Réunion 21,5 13,5 16,8 12,3 -6 %
Total DOM 18,8 9,4 10,5 10,5 -9 %
234 Les cas de tuberculose déclarés en France en 2000
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JELICEDWN  Incidence de la tuberculose déclarée dans les départements d’lle de France, 1993-2000

Incidence pour 100 000 habitants

1994 1995
Ville de Paris 60,6 53,1 57,9 53,2 48,7 50,1 46,3 49,9
Seine-Saint-Denis 55,3 58,9 524 43,5 37,4 37,7 39,1 36,1
Val-de-Marne 32,3 33,0 26,9 314 25,8 27,0 27,2 23,7
Hauts-de-Seine 36,9 38,7 431 33,8 25,7 23,9 219 31,1
Val D’Oise 43,2 458 30,8 17,5 20,7 15,5 214 27,1
Essonne 19,8 20,0 20,3 17,4 14,5 21,1 15,1 21,5
Seine-et-Marne 12,8 19,3 16,9 17,0 10,0 12,0 13,4 12,5
Yvelines 18,0 20,5 14,3 11,8 12,8 15,1 11,5 12,5

InVS / Surveillance nationale des maladies infectieuses

. e n atteint 31,9 pour 100 000 personnes nées en Afrique du Nord
3.2. Répartition par sexe et age P P q

o . et 125,3 pour 100 000 personnes nées en Afrique sub-
Le taux d’incidence augmente avec I’age (tableau 3). Les

personnes de plus de 75 ans sont les plus touchés (23 cas saharienne. La repartition par age indique que ce sont
pour 100 000). Les taux d’incidence diminuent dans toutes les principalement les adultes jeunes d’Afrique sub-saharienne
classes d’age par rapport a 1993. L’age médian des cas est qui sont touchés (figure 2).

de 45 ans et 62 % des cas sont de sexe masculin.

Figure 2 : Taux d’incidence de la tuberculose par classes d’dge

selon le pays de naissance, France métropolitaine, 2000

3.3. Re.partltlon par nationalité et pays de pour 100 000 habitants
naissance
3 20013 0-14 ans

En France métropolitaine, le taux d’incidence est de 6,8 cas O 15-24 ans

. . . 180 1
pour 100 000 personnes de nationalité frangaise et de 53 cas m 25-39 ans
pour 100 000 personnes de nationalité étrangére (tableau 4). 160 | M 40-59 ans
Les personnes de nationalité étrangere de 25 a 39 ans sont les 140 1 W >=60ans
plus touchées avec un taux d’incidence de 79 cas pour 120 1
100 000. Entre 1997 et 2000, I'incidence chez les personnes
de nationalité étrangére a augmenté chez les enfants et chez 1001
les adultes de moins de 40 ans. 80 1
Le pays de naissance est connue pour 80 % des cas. Plus de 60 1
la moitié des cas (59 %) étaient nés en France, 14 % en 20
Afrique du Nord, 13,5 % en Afrique sub-saharienne, 6,5 % en
Asie, 3,6 % dans un autre pays européen et 3,4 % sur le 20
continent américain. L’incidence chez les personnes nées en 01

F Maghreb Autre Afri

France était de 6,9 pour 100 000 habitants. Cette incidence rance aghre uire Alrique

VEICEICM  Taux d’incidence de la tuberculose par classe d’dge. France métropolitaine, 1993-2000
1993 2000

Variation

Incidence/10° Incidence/10° 1993-2000
0-4 221 59 131 4,4 -4 %
5-14 265 34 170 2,3 -8 %
15-24 803 9,7 705 9,2 -2 %
25-39 2785 215 1729 13,6 -8 %
40-59 2509 18,5 1772 1,7 7%
60-74 1557 20,2 999 12,5 7%
>=T75 ans 1291 35,8 1033 22,9 -6 %
Total 9431 16,4 6539 11,2 —6 %

Les cas de tuberculose déclarés en France en 2000 235
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Tableau 4

Nationalité francaise
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Taux d’incidence de la tuberculose selon I'dge* et la nationalité*. France métropolitaine. 1997-2000

Nationalité étrangere

1997 2000 1997 2000
n Incidence/10° n Incidence/10° n Incidence/10° n  Incidence/10°
0-14 ans 175 1,7 157 1,6 51 6,8 57 12,8
15-24 ans 290 3,6 334 4.6 186 36,5 243 67,5
25-39 ans 857 7,2 734 6,2 667 69,6 687 78,6
40-59 ans 1157 9,4 1003 71 444 46,5 486 46,3
>= 60 ans 1812 16,6 1550 13,0 236 58,1 255 47,6
Total 4291 8,1 3778 6,8 1584 442 1728 53,0

* 4ge et nationalité connus

3.4. Formes cliniques

Les formes pulmonaires isolées ou associées sont
prédominantes (73 %) (tableau 5). 112 méningites
tuberculeuses (1,6 % des cas), ont été déclarées dont 3 chez
des enfants de moins de 5 ans. Deux enfants étaient vaccinés
par le BCG sans information sur les contréles tuberculiniques
post-vaccinaux.

Localisation de la tuberculose *. France entiére.

Tableau 5 1998-2000

1998 2000

%

extra-pulmonaire 1646 25% 1796 27 %
pulmonaire isolée 4236 64% 4141 62%
pulmonaire et extra-pulmonaire 689 11% 697 1%
Total 6571 100% 6634 100%

* localisation connue

3.5. Bactériologie

Le résultat de I’'examen microscopique dans les localisations
pulmonaires, marqueur de la contagiosité de la maladie,
manquait dans 10 % des cas. Le résultat de I'’examen
microscopique était positif pour 61 % des cas renseignés.
Parmil’ensemble des cas, le résultat de la culture, disponible
pour 38 % des cas, était positif pour 74 % d’entre eux. Au
total, 57 % des cas étaient bactériologiquement confirmés
par le résultat de I’examen microscopique et/ou de la
culture.

3.6. Tuberculose et infection par le VIH

En 2000, le statut sérologique était connu pour 39 % des cas
déclarés (38 % en France métropolitaine, 65,7 % dans les
DOM,). La proportion de sujets infectés par le VIH parmi les cas
testés était de 12,4 % (9,8 % en métropole, 21 % dans les
DOM. Cette proportion parmi I'’ensemble des cas de
tuberculose était de 4,9 % (4,6 % en métropole, 14,8 % dans
les DOM).

236

3.7. Vaccination par le BCG chez les enfants
de moins de 15 ans

Parmi les 301 enfants de moins de 15 ans atteints de

tuberculose dont le statut vaccinal est connu (60 %), 68,5 %

ont été vaccinés par le BCG.

3.8. Origine des déclarations et intervention
des services de lutte antituberculeuse
(LAT)

La majorité des déclarations ont été faites par un médecin

hospitalier (66 %). L’intervention des services de LAT a été

demandée dans 32,6 % de I’ensemble des cas et dans

43,4 % des cas pulmonaires bacilliféres.

4. Conclusion

L’incidence nationale moyenne calculée a partir de la DO
semble faible mais les réalités régionales sont trés
contrastées. En lle de France, 'incidence est plus du double
de I'incidence moyenne nationale. A Paris, I'incidence atteint
50 cas pour 100 000 habitants soit 4,5 fois I'incidence
nationale. Ce chiffre est semblable a celui retrouvé dans la ville
de New York en 1991 qui a été rapporté a une politique de lutte
antituberculeuse désorganisée (1). La prise de conscience de
ce probléme au niveau institutionnel avait permis de diminuer
de 60 % le nombre de cas entre 1992 et 1998 dans la ville de
New York (2)

Comme dans les autres pays européens, les migrants venus
de pays ou la tuberculose est plus fréquente constituent des
populations a haute incidence de tuberculose. Les personnes
d’origine étrangére sont beaucoup plus a risque que les
nationaux avec une incidence 6 fois supérieure. Dans cette
population, les enfants et les adultes jeunes sont
particulierement touchés ainsi que les personnes en
provenance d’Afrique sub-saharienne. De nombreux pays
ont documenté que I'immigration en provenance de pays de
forte endémie est largement responsable de la décroissance

Les cas de tuberculose déclarés en France en 2000
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lente de I'incidence dans les pays développés. Mais les
situations de précarité économique et sociale sont également
en cause et ces différents facteurs sont probablement
associés (3-5).

Seuls des programmes ciblés sur ces populations associant
dépistage, prise en charge médicale et sociale adéquate et
suivi des malades permettront de réduire I'incidence de la
tuberculose. Les populations en grande précarité pour
lesquelles les taux d’incidence de la tuberculose ne peuvent
étre calculés a partir de la DO doivent aussi faire I'objet d’une
attention particuliéere. Parallélement, la connaissance par les
autorités sanitaires des résultats de traitement permettrait de
disposer d’un indicateur de la qualité du programme de
contrdle de la maladie conformément aux recommandations
européennes (6) et d’adapter la prise en charge des malades
tuberculeux.

I
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1. Modalités de la surveillance

Le Centre National de Référence (CNR) contribue,
avec les autres structures nationales, a la
surveillance de la résistance des mycobactéries aux
antibiotiques. A I’échelon national, le relevé annuel
des caractéristiques des cas de tuberculose a
bacilles résistants a I'isoniazide et a la rifampicine,
dits multirésistants est effectué depuis 1992 par un
réseau de 350 laboratoires de microbiologie qui
prennent en charge la culture des mycobactéries en
France [1-3]. Depuis 1995, la mise en place d’un
réseau d’une vingtaine de laboratoires universitaires
de microbiologie, permet de surveiller la résistance
aux antituberculeux de premiere ligne chez les
nouveaux cas de (« résistance
primaire ») et les cas déja traités (« résistance
secondaire » ou « acquise ») [4]. Dans ces deux
réseaux, la surveillance concerne les cas de
tuberculose prouvés bactériologiquement (culture
positive).

tuberculose

2. Surveillance de la résistance
primaire et secondaire aux
antituberculeux de premiére
ligne

La surveillance de la résistance aux antibiotiques de

premiére ligne, isoniazide (INH), rifampicine (RMP),

éthambutol (EMB) et streptomycine (SM) est menée
par un réseau de 20 laboratoires hospitalo-
universitaires de bactériologie (Groupe AZAY-

Mycobactéries, cf liste). Pour chaque cas de

tuberculose bactériologiqguement confirmé, chaque

laboratoire recueille de maniere prospective et
continue, en complément des
microbiologiques, les informations suivantes, selon

informations

—p—

Infections transmises dans |’air

Sources : Centre National de Référence pour la surveillance des infections a mycobactéries
et de la résistance aux antituberculeux et microbiologistes du réseau des CNR

Synthése réalisée par Jérdme ROBERT et Vincent JARLIER

Mots clés : tuberculose, résistance, multirésistance, rifampicine, isoniazide

les recommandations de I'OMS : age, pays de
naissance, co-infection par le VIH, localisation
tuberculeuse et traitement antituberculeux antérieur.
Les informations sont analysées au CNR.

Le nombre de laboratoire participant au réseau de
surveillance était de 17 en 1995 et de 20 en 1999.
Les taux de résistance aux antituberculeux n’étant
pas différents entre les 17 laboratoires participant a
la surveillance depuis 1995, d’une part, et les
3 laboratoires nouvellement intégrés au réseau,
d’autre part, I’'analyse a été effectuée sur I’ensemble
des données.

Le nombre annuel de malades tuberculeux colligés
par le réseau est resté stable, autour de 1050.
Cependant, en ne comptabilisant que les malades
signalés par les 17 laboratoires participant a la
surveillance depuis 1995, le nombre annuel de
malades est passé de 1 046 en 1995 a 922 en 1999,
soit une diminution de 12 %. L’age médian était de
46 ans. Au total, 1,5 % des malades avaient moins
de 14 ans, 58,3 % avaient entre 25 et 59 ans et
15,7 % 75 ans et plus. Parmi les malades nés a
I’étranger, 39 % avaient entre 25 et 39 ans et 5 %
plus de 75 ans alors que chez les malades nés en
France, ces proportions étaient respectivement de
20 % (P<0,01) et 24 % (P<0,01). Prés de 66 %
étaient des hommes. Cette répartition par classe
d’age est tres proche de celle obtenue dans la
déclaration obligatoire (5)

Au total, 56 % des malades étaient nés en France,
35 % a l'étranger et le pays de naissance était
inconnu pour 9 % des malades. Prés de 10 % des
malades étaient co-infectés par le VIH (NB : les
malades pour lesquels I'information sur la co-
infection par le VIH était inconnue ont été considérés
séronégatifs). Ces pourcentages sont restés stables
pendant les 5 années de la surveillance. La
proportion de malades ayant des antécédents de

Tuberculose et résistance aux antituberculeux
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Tubercglose et résistance
aux antituberculeux

LES POINTS
ESSENTIELS :

@ Reésistance a la
streptomycine reste la plus
fréquente chez les malades
sans antécédents de
traitement.

@ Résistance a I'isoniazide
la plus fréquente chez les
malades déja traités.

@ Résistance aux
antituberculeux plus
fréquente chez les malades
nés a l'étranger que chez les
malades nés en France.

@ Taux global de
multirésistance stable et
bas (<1 %).

@ Il semble toutefois
exister une augmentation de
la multirésistance chez les
malades nés a I'étranger.
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traitement antituberculeux est aussi restée stable, autour de
8 % (figure 1) ce qui est en faveur d’une bonne prise en charge
des nouveaux cas de tuberculose en France.

Figure 1 : Distribution annuelle des malades tuberculeux selon
leurs antécédents de traitement

[0 ATCD inconnus
1200 E cas déja traités
Il Nouveaux cas

1000
800 -

600

Nombre de cas

400

200

1995 1996 1997

Année

1998 1999

Chez les malades sans antécédent de traitement (nouveaux
cas), le pourcentage de résistance a au moins un des 4
antituberculeux (tableau 1) a été en moyenne de 9,1 % et était
de 7,9 % en 1995 et de 9,2 % en 1999 (différence non
significative : P=0,17, chi? de tendance). Le taux de résistance
« primaire » a chacun des antituberculeux était respectivement
en 1995 et 1999 de : 7,0 % et 7,5 % a SM (P=0,28), 3,7 % et
3,4 % alINH (P=0,63), 1,1 % et 0,8 % a RMP (P=0,81) et 0,3 %
et 0,7 % a INH+RMP (multirésistance) (P=0,80). Le taux de
résistance « primaire » a EMB est resté stable autour de 0,3 %.
Chez les malades nés en France et non co-infectés par le VIH,
le taux global de résistance est resté stable autour de 6,9 %
alors qu’il est passé de 8,6 % en 1995 a 17,2 % en 1999 chez

Tableau 1

Nouveaux cas

—p—

ceux co-infectés par le VIH (P=0,06). Chez les malades nés a
I’étranger et non co-infectés par le VIH, le taux global de
résistance est passé de 7,9 % en 1995 a 10,0 % en 1999
(P=0,23) et de 11,8 % a 13,6 % chez ceux co-infectés par le
VIH (P=0,66).

Chez les malades ayant déja regu un traitement
antituberculeux (cas déja traités), le pourcentage de
résistance a au moins un des 4 antituberculeux a été en
moyenne de 20,5 %, soit le double de celui enregistré pour les
nouveaux cas. Ce pourcentage est passé de 23,0 % en 1995
a 16,0 % en 1999 (tableau 1), différence non significative
(P=0,47, chi® de tendance). Le taux de résistance « acquise »
a chacun des antituberculeux était respectivement en 1995 et
1999de: 11,8 % et7,5 % a SM (P=0,61), 16,8 % et 12,3 % a
INH (P=0,71), 8,0 % et 9,4 % a RMP (P=0,41) et 5,3 % et
8,5 % a INH+RMP (multirésistance) (P=0,10). Le taux de
résistance « acquise » a EMB est resté stable autour de 3 %.
Chez les malades non co-infectés par le VIH et nés en France,
le taux global de résistance est resté stable autour de 10 %
alors qu’il est passé de 36,6 % en 1995 a 26,9 % avec un pic
a 48,1 en 1999 chez ceux nés a I'étranger. Le faible nombre
de malades ne permet pas d’analyse stratifiée pour les
groupes de malades co-infectés par le VIH.

En conclusion, les taux de résistance aux antituberculeux
pendant les 5 années de la surveillance sont restés stables en
France aussi bien chez les nouveaux malades que chez les
malades déja traités. En ce qui concerne les nouveaux
malades, ces taux sont comparables a ceux observés dans
la plupart des pays d’Europe de I’Ouest (résistance a
INH< 5 % ; résistance a RMP< 1 %) a I’exception du
Danemark, de la Norvége et de la Suisse ou les taux de
résistance a I'INH sont plus élevés (6,1 %, 7 % et 5,4 %,
respectivement) et de I’Allemagne ou les taux de résistance a
RMP sont plus élevés (1,5 %). Chez les malades déja traités,
les taux de résistance a I'INH observés en France (16,8 a
12,3 %) sont plus élevés que ceux observés aux Pays Bas et
au Royaume Uni (8,0 % et 9,7 %, respectivement), du méme

Résistance aux antituberculeux de premiére ligne en 1999 chez les nouveaux cas de tuberculose (résistance « primaire ») et les
malades déja traités (résistance « acquise ») selon le pays de naissance

Malades déja traités

France Autre
n (%) n (%)

Souches testées 910 (100) 499 (100) 374 (100) 106 (100) 61 (100) 42 (100)
Sensible 826 (90,8) 461 (92,3) 335 (89,6) 89 (84) 57 (93,4) 30 (71,4)
Résistantes 84 (9,2) 38 (7,7) 39 (10,4) 17 (16) 4 (6,6) 12 (28,6)
- donta
SM 68 (7.,5) 32 (6,4) 30 (8,0) 8 (7.,5) 2(3,3) 5(11,9)
INH 31(3.4) 8 (1,6) 20 (5,3) 13 (12,3) 1(1,6) 11 (26,2)
RMP 7(0,8) 1(0,2) 6 (1,6) 10 (9,4) 1(1,6) 8 (19,0
EMB 2(0,2) 1(0,2) 1(0,3) 3(2,8) 0 3(7,1)
INH+RMP 6(0,7) 1(0,2) 5(1,3) 9(8.,5) 0 8 (19,0
Le pays de naissance était inconnu pour 37 malades jamais traités et 3 malades déja traités (France : nés en France; Autre : nés hors de France)
240 Tuberculose et résistance aux antituberculeux
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Tableau 2

1992 1993

Nombre de cas de tuberculose a bacilles multirésistants et nombre de cas de tuberculose a culture positive de 1992 a 1998
1994

—p—
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1995 1996 1997 1998

Multirésistant 48 40 58 40 29 26 39
Total culture + 8441 8539 7751 7119 6 441 5917 5742
Prévalence, % [IC95]* 061[04-0,77 0503-06] 07[05-09] 06][04-08] 05[0.3-0.7] 05][0.3-0.7] 0,7[0,5-0,9]

* 1095 : Intervalle de Confiance a 95 %

ordre que ceux observés en Allemagne, au Danemark, en
Suéde et en Suisse (12 % a 17 %) mais inférieur a ceux
observés en ltalie (46,1 %) [6]. Les taux de résistance a RMP
observés en France chez les malades déja traités (8 % a
9,4 %) sont supérieurs a ceux observés en Autriche, au
Danemark, Royaume Uni et Suisse (1,9 % a 5,9 %). De plus,
en France, méme s’il n'y a pas eu de modification
statistiquement significative, le taux élevé de résistance chez
les nouveaux malades nés a I'étranger et chez les malades
co-infectés par le VIH et I'augmentation du taux de
multirésistance chez les malades déja traités imposent une
surveillance réguliere de la résistance aux antituberculeux.
Les données frangaises sont intégrées aux systémes de
surveillance organisés par EuroTB [6] et 'OMS [7].

]

3. La surveillance de la tuberculose
multirésistante

La surveillance de la tuberculose multirésistante en France est

réalisée par le CNR depuis 1992 avec I'aide d’un réseau de

350 laboratoires. Chaque année, les laboratoires colligent le

nombre de malades pour lesquels une souche de bacille

tuberculeux a été isolée et, parmi ces malades, ceux qui sont

porteurs d’une souche résistante simultanément a I'isoniazide

et a la rifampicine.

Depuis 1992, de 26 a 58 cas de tuberculose a bacilles
multirésistants ont été signalés chaque année au CNR ce qui
représente 0,5a0,7 % du nombre total de cas de tuberculose
bactériologiquement confirmée (tableau 2). Chaque année,
une proportion notable des cas étaient déja connue depuis
une ou plusieurs années (tableau 3) ce qui signifie que ces cas
n’étaient pas traités efficacement et étaient restés pendant

plusieurs années des sources actives de contamination a
bacilles multirésistants.

Les caractéristiques des 222 cas de tuberculose a bacilles
multirésistants signalés durant les 7 années, de 1992 a 1998,
sont données dans le tableau 4. La grande majorité des
malades était des hommes (70,7 %) et plus de la moitié
(54,5 %) étaient nés a I'étranger. Prés de la moitié (44,6 %)
étaient agés de 25 a 39 ans et 21 % étaient séropositifs pour
le VIH. La grande majorité des malades (78,4 %) avaient une
localisation tuberculeuse pulmonaire isolée et 13,1 % une
localisation extra-pulmonaire isolée. L’examen microscopique
était positif dans 57,7 % des cas. La résistance a INH et RMP
était associée a la résistance a SM dans 31,1 % des cas, a
EMB dans 5,9 %, et a ces deux antibiotiques dans 25,6 %. Sur
les 222 malades, 152 (68,5 %) avaient déja regu un traitement
antituberculeux (« résistance acquise »), 68 (30,6 %) n’avaient
jamais été traités (« résistance primaire ») et les antécédents de
traitement étaient inconnus pour les 2 derniers malades.
L’examen microscopique était plus souvent positif pour les
prélevements provenant des malades déja traités que pour
ceux provenant des malades jamais traités (61,8 % vs 48,5 % ;
P=0,03). Comparativement aux malades déja traités, les
malades jamais traités étaient plus souvent séropositifs pour le
VIH (32,4 % vs 16,4 % ; P=0,01) et avaient plus souvent une
localisation extra-pulmonaire de la tuberculose (32,4 % vs
17,1 % ; P=0,02). Pour les autres caractéristiques, il n’y avait
pas de différence statistiquement significative entre ces deux
catégories de malades.

Les taux de multirésistance observés en France de 1992 a
1998 sont du méme ordre que ceux observés dans la majorité
des pays d’Europe de I'ouest (moins de 1 %) a I'exception de
I’Allemagne (1,4 %), de la Grece (5,1 %) et deI'ltalie (6,3 %) [6].
La situation épidémiologique de la multirésistance du bacille
tuberculeux en France reste donc stable et rassurante.

IEICEITCI  Année de premier signalement des cas de tuberculose a bacilles multirésistants de 1992 4 1998
Année de Nombre de Cas signalés pour la premiére fois en
signalement cas signalés 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998
1992 43 48
1993 40 7 33
1994 58 8 6 44
1995 40 3 7 4 26
1996 29 1 0 3 3 22
1997 26 2 1 1 0 4 18
1998 39 1 0 2 1 1 3 31

Tuberculose et résistance aux antituberculeux
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Total des malades

IECEIREE  Caractéristiques de I'ensemble des 222 cas de tuberculose a bacilles multirésistants aux antibiotiques signalés de 1992 a 1998

Malades déja traités Nouveaux cas

Total 222 100 152 100 68 100
Age

—-15-24 ans 14 6,3 10 6,6 4 5,9

- 25-39 ans 99 44,6 67 441 31 45,6

—40-59 ans 62 27,9 39 25,6 22 32,3

- 60-75 ans 36 16,2 29 19,1 7 10,3

— 75 ans et plus 11 5,0 7 4,6 4 59
Sexe

- Masculin 157 70,7 114 75,0 41 60,3

— Féminin 65 29,3 38 25,0 27 39,7
Pays de naissance

- France 101 45,5 67 441 34 50,0

— Autres pays 121 54,5 85 55,9 34 50,0
Sérologie VIH

- Positive 49 211 25 16,4 22 32,4

— Négative 138 63,2 98 64,5 40 58,8

- Inconnue 35 15,7 29 19,1 6 8,8
Localisation de la tuberculose

— Pulmonaire 174 78,4 126 82,9 46 67,6

— Extra-pulmonaire 29 13,1 9 59 8 11,8

— Mixte 19 8,5 17 11,2 14 20,6
Examen microscopique

— Positif 128 57,7 94 61,8 33 48,5

— Négatif 80 36,0 46 30,3 33 48,5

- Inconnu 14 6,3 12 79 2 3,0
Résistance associée

—ni SM ni EMB 83 374 61 40,2 22 32,4

- SM seule 69 31,1 44 28,9 25 36,7

— EMB seul 13 5,9 9 5,9 4 5,9

- SM+EMB 57 25,6 38 25,0 17 25,0

Les informations sur les antécédents de traitement manquent pour 2 malades
VIH : virus de I'immunodéficience humaine;, SM : streptomycine; EMB . éthambutol

4. Evolution du nombre de cas de
tuberculose recensés a travers les
réseaux de microbiologistes

Le nombre total de cas de tuberculose bactériologiquement
documentée recensés a travers les deux réseaux de
microbiologistes a diminué au cours du temps. La
comparaison avec les autres données disponibles, en
I’occurrence la déclaration obligatoire (DO) de la tuberculose
montre que cette évolution est globalement paralléle
(figure 2).

242

Figure 2 : Evolution du nombre de cas de tuberculose selon le
systéme de surveillance (DO : Déclaration Obligatoire ; AZAY : réseau

AZAY-Mycobactéries ; CNR-MDR : réseau des microbiologistes
correspondants du CNR; C+ : cas bactériologiquement confirmés)
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Sources : Centre National de Référence de la Grippe France-Sud LYON (CNR Grippe F.S.); Rapport du Centre National de
Référence de la Grippe France-Nord 2000-2001 Institut Pasteur PARIS; Rapport d’activité du GROG 2000-2001, (17
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1. Introduction

La grippe et les infections respiratoires aigués
représentent de 15 a plus de 35 % de la demande de
soins, entre octobre et avril, et elles sont sévéres, en
raison de I'intensité des symptomes, de la fréquence
des complications, de la persistance de la toux et de
I’asthénie. La grippe est mortelle chez les sujets a
risque. Sa prévention repose sur le vaccin dont la
composition doit étre mise a jour en raison de
I’évolution permanente des caractéristiques
antigéniques des virus influenza types A et B, ce qui
justifie la surveillance des virus grippaux ainsi que
celle des syndromes grippaux et des infections
respiratoires aigués (IRA).

I
2. Les objectifs de la Surveillance
sont les suivants :

1. Adapter la composition du vaccin aux souches
circulantes.

2. Détection précoce des épidémies pour améliorer
leur contréle et
potentiellement pandémiques.

détection de souches

3. Comparaison des données par une harmonisation
des systemes de surveillance nationale et
internationale.

4. Suivi de I'utilisation des antiviraux : recherche de
résistance.

5. Participation aux politiques vaccinales et a
I’évolution des vaccins.

|
3. Matériel et méthodes

3.1. Deux réseaux de surveillance

3.1.1. Groupes régionaux d’observation de la
grippe civils (GROG) et militaires (SMOG)
Le GROG et le SMOG effectuent une surveillance
clinico-épidémiologique hebdomadaire, d’octobre a
fin avril, sur les dix-sept régions administratives, (cf.
carte 1 + La Réunion) et 8 secteurs épidémiologiques
militaires. La surveillance virologique est réalisée par
les 2 laboratoires CNR (Hospices Civils de Lyon
France-Sud ; Institut Pasteur de Paris France-Nord).
Un total de 366 meédecins généralistes et 70
pédiatres ont collaboré au GROG durant I’hiver
2000-2001 : ils ont suivi 900 000 patients en
médecine générale, prés de 170 000 en pédiatrie. Le
SMOG surveille 25 a 27 000 personnes (figure 1).
Représentativité : Les médecins vigies (MG)
représentent, selon les régions, de 0,42 22,16 % des
meédecins de la région, les pédiatres 1,72 a 14,44 %
et les pharmaciens 0,09 a 0,88 % avec un taux de
participation moyen variant de 71 a 91 %.
Dans la région Rhéne-Alpes prise comme pilote, la
distribution géographique des médecins permet de
représenter les zones rurales, les villages, les villes de
1024100000 habitants et de plus de 100 000 habitants
et les stations de sport d’hiver. Le nombre de patients
correspond a 3 % de la population générale.
Données : — morbidité : nombre de patients et de
syndromes grippaux collectés par
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LES POINTS
ESSENTIELS :

@ Lors de la saison
hivernale 2000-2001, 1 474
prélévements respiratoires
ont été collectées par le
réseau GROG dont 339

(23 %) étaient positifs
(grippe A (19,5 %), grippe B
5235 %).

@ Les souches de virus A
circulant étaient de maniére
trés prédominante de type
H1NT.

@ Parmi les autres virus
identifiés lors d'infections
respiratoires aigués, le virus
syncytial respiratoire (2,1 %),
des rhinovirus (1,7 %) et des
entérovirus (1,5 %).

® En 2000-2001 le taux de
détection était le plus élevé
chez les enfants de 5 a 14
ans pour le virus influenza A
(42,4 %) et B (5,2 %).
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Figure 1 : Surveillance de la GRIPPE GROG et HOPITAUX HIVER
2000-2001 France
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tranche d’age, d’arréts courts de travail, de
broncho pneumopathies de 0 a 2 ans.

—virologie : les prélevements de nez/gorge
effectués moins de 48h aprés I'apparition de
symptomes de grippe sont soumis a un
diagnostic direct rapide (IF ou ELISA) et mis en
culture sur diverses lignées cellulaires (isolement
de virus grippaux A, B, Parainfluenza, VRS,
rhinovirus, Entérovirus, Herpés...). Mycoplasma
et Chlamydia sont détectés par PCR.

3.1.2. Définitions

—Les premiers virus grippaux sont isolés de maniére
sporadique dans la population (GROG, SMOG) pendant au
moins 2 semaines avant que I’épidémie ne commence, quel
que soit le type A ou B ou sous-type Hy ou Hj viral.

— L’alerte signale la circulation de virus grippaux lorsqu’elle
atteint 10 % des prélévements respiratoires examinés. C’est
le réseau GROG qui permet de donner 'alerte le plus tét.

—Le début de I’épidémie est marqué par I'augmentation
significative de la morbidité, durant 2 semaines
consécutives : les syndromes grippaux et IRA atteignent
25 % des consultations et visites des M.G.

— La hauteur du pic, la durée de I’exces de morbidité et de la
circulation des virus permettent de faire une estimation tres
approximative de la surmorbidité grippale.

3.1.3. Les laboratoires

Les laboratoires de virologie et de biologie hospitaliers des
HIA adressent chaque semaine le nombre de patients
examinés et d’infections virales diagnostiquées. De mai a
septembre, les données virologiques sont recueillies
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mensuellement. Tous les virus grippaux isolés sont adressés
aux CNR pour identification puis au Centre Collaborateur
International de la grippe de Londres.

Controles de Qualité : réalisés par le CNR France-Sud, ils
portent sur la qualité des prélevements du GROG et sur les
tests et réactifs de diagnostic.

Les scores ont été excellents (>85 %) pour 9 laboratoires sur
14,5 laboratoires ont eu un score < 80 % dont 2 < 50 %. Les
réactifs du commerce sont satisfaisants.

3.2. Autres investigations

Elles concernent la réceptivité de la population (adultes et
enfants) a la grippe, I'impact de la grippe sur I'immunité
sérique, la réponse humorale a la vaccination.

La sensibilité des virus grippaux aux inhibiteurs de
neuraminidase est mesurée par concentration inhibitrice
50 % (IC50) déterminée dans un test fluorescent utilisant le
MUN (comparé au test IN classique colorimétrique utilisant la
fétuine) et dans un test de neutralisation sur cultures de
cellules (en cours de publication).

3.3. Synthése et distribution de l’information
Les données de morbidité et de virologie du GROG et les
données hospitalieres des CNR sont adressées au Centre de
Coordination du GROG de Paris qui produit un bulletin
hebdomadaire et a un site internet (http://www.grog.org).
Les Centres de Référence envoient les données détaillées
par Internet a EISS et Flunet et font un bulletin hebdomadaire
synthétique pour tous leurs correspondants hospitaliers,
meédecins sentinelles, CNR européens, centres collaborateurs
OMS internationaux et OMS Genéve.

La cohésion du réseau régional Rhéne-Alpes est assurée par
une feuille de retour hebdomadaire spécifique.

|
4. Résultats

4.1. Les épidémies de grippe

4.1.1. Bilan global

Depuis 1996-97, chaque hiver, est survenue une épidémie de
grippe A associée ou non a des virus Influenza B. Dans la
population (tableau 1), les virus grippaux sont détectés dans
23 a 35 % des prélevements testés chaque hiver, les virus
Influenza A (le plus souvent H3N,) étant en moyenne 5 fois plus
nombreux que les B.

Dans les hdpitaux (tableau 2), la fréquence d’isolement des
virus grippaux, dans I’ensemble de la saison, est faible (entre
4 et 5 %) a I’exception de 2000-2001 ou le pourcentage de
virus A (H{N,) n’est que de 1 %. A I'hdpital, la grippe A H3N,
est détectée 10 fois plus que la grippe B.
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Tableau 1

Isolements et identification des virus respiratoires. Hivers 1996-97 & 2000-01 — GROG France-Sud — CNR Lyon

1996-97 (%)

1997-98

1998-99

1999-00

2000-01

TOTAL

InVS / Surveillance nationale des maladies infectieuses

Total Prélevements 870 1291 1530 1349 1474 6 514 (24,5)
Virus grippaux A 190 (21,8) 320 (24,8) 404 (26,4) 397 (29,4) 287 (19,5) @ 1598 (24,5) @
Virus grippaux B 83 (9,5) 46 (3,6) 126 (8,2) 0 52 (3,5) 307 (4,7)
Sous-total 273 (31,4) 366 (28,5) 530 (34,6) 397 (29,4) 339 (23,0) 1905 (29,2)
VRS 18 (2,1) 53 (4,2) 41 (2,7) 46 (3,4) 56 (3,8) 214 (3,3)
Parainfluenza 9 (1,0) 9(0,7) 9(0,6) 1(0,1) 5(0,3) 33 (0,5)
Adénovirus 7(0,8) 33 (2,6) 20 (1,3) 11(0,8) 31 (2,1) 102 (1,6)
Rhinovirus 6(0,7) 23 (1,8) 11(0,7) 17 (1,3) 25 (1,7) 82 (1,25)
Entérovirus - 10 (0,8) 9(0,6) 2(0,1) 22 (1,5) 43 (0,7)
HSV 3(0,3) - - 1(0,1) 3(0,2) 7(0,1)
cMv 1(0,1) 2 (0,15) - - - 3(0,04)
Mycoplasma pn. 33(3,8) 9 (0,70) 7(0,45) 7(0,5) 1(0,7) 67 (1,0)
Sous-total 77 (8,8) 139 (10,8) 97 (6,3) 85 (6,35) 153 (10,4) 557 (8,45)
TOTAL 350 (40,2) 505 (39,1) 627 (41,0) 482 (35,7) 492 (33,4) 2 462 (37,8)

(1) dont 14 HINT (2) dont 3 H3N2  (3) dont 298 H1N1 et 1300 H3N2

La fréquence d’isolement des virus grippaux est trés variable
d’un laboratoire a I'autre, d’une région a I'autre et selon I'age
(tableau 3).

4.1.3. L’impact de la grippe

® Dans le réseau SMOG, le dénominateur est constant : la
figure 2 illustre la variabilité de I'impact de la grippe selon les
saisons. Les données sont en accord avec celles du GROG.

4.1.2. Caractérisation antigénique des virus grippaux L’impact de la grippe varie avec I’age et le virus.

(Tableau 4) °
L’identification, avec des panels de 6 a 8 sérums de furets, des
souches grippales isolées montre :

Une étude pilote en Rhone-Alpes a porté sur la comparaison
des poussées épidémiques de grippe, d’un hiver a I'autre
chez l'adulte a la fois dans le GROG (morbidité +
absentéisme) et en milieu professionnel EDF-Gaz de France
(arréts de travail de courte durée < 9 jours). Dans le suivi EDF
le dénominateur est connu (18 700 agents), comme le
nombre d’épisodes d’arrét de travail (A.T.) et le diagnostic
médical. Les données d’absentéisme professionnel
concordent entre le GROG et EDF (cf. figure 3).

® | ’hétérogénéité des souches dans un méme hiver.

® | ’adéquation entre les souches vaccinales et les souches
circulantes (80 % sur 5 ans).

® | a discordance possible entre souche d’épidémie et
souche vaccinale (1997-98 A/Sydney/5/97 [A H3N,] - 2001 :
B/Sichuan/379/99).

Tableau 2

1996-97 (%)

1997-98

1998-99

1999-00

Isolements et identification des virus respiratoires. Hivers 1996-97 & 2000-01 — CHU France-Sud — CNR Lyon

2000-01

Total Prélevements 9386 9920 9638 9243 8480 46 667 (16,4)
Virus grippaux A 486 (5,2) 397 (4,0 363 (3,8) 362 (3,9) 82 (1,0) 1690 (3,6)
Virus grippaux B 37 (0,4) 31(0,3) 74 (0,8) 2(0,02) 21 (0,2) 165 (0,4)
Sous-total 523 (5,6) 428 (4,3) 437 (4,5) 364 (3,9) 103 (1,2) 1855 (4,0)
VRS 1537 (16,4) 1982 (20,0) 1729 (17,9) 1904 (20,6) 1851 (21,8) 9003 (19,3)
Parainfluenza 48 (0,5) 49 (0,5) 63 (0,65) 75 (0,8) 86 (1,0) 321 (0,7)
Adénovirus 51 (0,5) 82 (0,8) 57 (0,6) 86 (0,9) 59 (0,7) 335 (0,7)
Rhinovirus 54 (0,6) 44 (0,4) 34 (0,35) 80 (0,9) 97 (1,1) 309 (0,7)
Entérovirus 22 (0,2) 23 (0,2) 20 (0,2) 20 (0,2) 49 (0,6) 134 (0,3)
HSV 164 (1,75) 162 (1,60) 104 (1,1) 98 (1,1) 97 (1,1) 625 (1,3)
cMmv 195 (2,5) 195 (2,0) 160 (1,7) 188 (2,0) 166 (1,95) 904 (1,9)
Mycoplasma pn. 14 (0,15) 8(0,2) 23 (0,2) *25(0,3) *20(0,2) 100 (0,2)
Sous-total 2085 (22,2) 2 555 (25,75) 2190 (22,7) 2478 (26,8) 2428 (28,6) 11731 (25,1)
TOTAL 2608 (27,8) 2983 (30,1) 2 627 (27,2) 2842 (30,7) 2531 (29,8) 13 586 (29,1)
*+2 chl.pn. *+1 chl.pn.

Surveillance de la grippe et des infections respiratoires
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Tableau 3

Distribution par age de virus Influenza isoles dans le grog de 1996-1997 a 2000-2001
VIRUS GRIPPAUX ISOLES (%)

0-4 11.2 5.9 21.5 2.4 20.6 43 21.8 101 3.2
5-14 20.1 10.4 26.0 3.9 34.6 17.3 30.6 42.4 5.2
15-24 36.9 7.4 14.7 42 23.5 10.9 28.9 151 2.7
25-59 14.5 14.5 22.5 2.7 23.2 3.4 26.4 151 2.7
>60 23.9 12.2 29.4 1.0 33.7 4.8 43.8 12.0

TOTAL préléevements examinés 814 1006 933 822 833

% Virus isolés / Nombre de prélevements de la tranche d’dge

Figure 2 : Impact de la Grippe dans les années par saison annuelle Figure 3 : Absence courte durée - EDF gaz de France en
(données SEH) Rhone-Alpes observations sur 11 ans
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Les observations recueillies de 1996 a 2001 permettent de
proposer des valeurs seuils : moins d’un AT est prescrit pour
2 syndromes grippaux de I'adulte. On peut parler d’épidémie

Tableau 4

1996-97 1997-98

Souches Identifiées

—o- Moyenne — Mini — Maxi

BLIPLIL UL L B A L AL L S N S S e
7135 7 9 111315171921 232527 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51
Semaines

lorsque les IRA dépassent 2,5 cas/jour médecin, lorsque les
AT dépassent 1/jour médecin c’est-a-dire supérieurs a 10 AT
pour 1 000 agents a I’'EDF. Dans les épidémies les plus
séveres depuis 1992-93, le taux de personnes grippées avec
AT court n’a pas dépassé 6,9 %.

Variations antigéniques des virus Influenza A et B identifiés de 1996-97 a 2000-01 — CNR France-Sud — Lyon
1998-99

1999-00

A H3N2 712 793 869 825 5
A H1N1 0 3 1 1 423
B 120 102 232 1 81
Caractéristiques HA et NA
HaN 5%‘?0/A/Aj/owhannesburg/33/94 5% A/l\lanchang/933/95(1) 1% A{)Nanchang/933/95(1) ?3% A/Sydney/5/97 2 A/Panama/2007/00(2)

o A/Wuhan/359/95(1) 85% A/Sydney/5/97 71% A/Sydney/5/97  56% A/Moscow/10/99(2) 3 variants

Rares variants 10% variants «intermédiaires» 28% variants 11% variants

HNT 0 ATexas/36/91 ABeiing/262/95  [IAINEWCAIeonia/20/9gm > AewCaledonia/20/99
B B/Harbin/7/94 B/Harbin/7/94 B/Yamanashi/166/98 B/Yamanashi/166/98 B/Sichuan/379/99
Souches des vaccins — Hémisphére Nord
H3N2 A/Wuhan/359/95(1) A/Nanchang/933/95(1) A/Sydney/5/97 A/Panama/2007/99(2) A/Panama/2007/99
H1N1 A/Texas/36/91 A/Bayern/7/95 A/Johannesburg/82/96 A/Beijing/262/95 A/NewCaledonia/20/99
B B/Harbin/7/94 B/Harbin/7/94 B/Yamanashi/166/98 B/Yamanashi/166/98 B/Yamanashi/166/98

(1) AMWuhan/359/95 # A/Nanchang/933/95
(2) A/Moscow/10/99 # A/Panama/2007/00
« mismatch » avec le vaccin

248
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® Des enquétes sérologiques continues (titrage des anticorps
anti HA par hémolyse radiale) permettent d’évaluer le taux
d’infection. Ces enquétes soulignent la différence de
pénétration des Virus Influenza et I'effet protecteur variable
des anticorps circulants anti HA. Elles montrent aussi la
fréquence des infections infracliniques (en particulier chez
I’adulte).

4.1.4. Le codt de la grippe

A EDF Gaz de France, la durée moyenne d’AT par grippe,
selon I'année, est de 4,21 a 4,91 jours. Le co(t social (salaires)
a varié de 0,7 a 5,6 millions de francs soit 106 724 a 853 789
euros selon les hivers.

L’absentéisme directement imputable a la grippe représente
de 0,4 a 3,3 % de 'absentéisme total.

4.2. Sensibilité des souches grippales aux
antiviraux

Les drogues antivirales, dont les inhibiteurs de la neuramidase
(NA) peuvent sélectionner des virus résistants aux antiviraux
qui sont ensuite transmis dans la communauté.

D’ou la mise au point de tests de mesure de la sensibilité des
virus grippaux aux antiviraux, leur évaluation sur des souches
prototypes et des isolements provenant de labanque du CNR.
Les 52 souches AH1N1, 10H3 N2, et 11B examinées ont une
NA sensible aux antiviraux, mais nombre d’entre elles sont mal
ou non neutralisées en culture de cellules par les inhibiteurs de
neuramidase. Il est indispensable d’établir la signification
clinique de cette observation, les supports génétiques de
cette résistance apparente in vitro (en partie liée a des
modifications de I'HA) et son évolution.

Un réseau international de surveillance de la sensibilité aux
inhibiteurs NA (NISN) a été établi en 1999.

4.3. Surveillance de VIRUS grippaux dans le
réservoir animal

Depuis 1982 les porcs frangais sont infectés par le virus SW
H1N1. lls ont été ensuite contaminés par des souches H3 N2
humaines (de 1973-75) qui ont peu varié et sont distinctes des
souches AH3N2 humaines ultérieures et actuellement en
circulation. Les souches ont donc été étiquetées SW H3N2 et
elles ne sont plus isolées depuis 1996. Les virus A H1 humains
sont isolés depuis 1997 sous forme de réassortants H1 (1993-
1996) avec SW N1 ou SW N2 et ont un rdle épizootique
dominant en 2001.

La multiplicité des génes d’origine animale (porcs et oiseaux)
et humaine dans le réservoir porc, la présence d’un gene M2
présentant la mutation de résistance a la rimantadine,
représentent un réel danger d’émergence d’une souche
potentiellement pandémique pour I’'hnomme.

—p—

4.4. Les Infections virales non grippales

Toute surveillance de la grippe et des syndromes grippaux
doit inclure le diagnostic étiologique différentiel des virus
respiratoires, Mycoplasma et Chlamydia (cf. Tableaux 1 et 2) :
ils ont une circulation épidémique hivernale variable. lls
représentent 6 a plus de 10 % des étiologies virales des
syndromes grippaux dans les GROG et 22 a plus de 28 % des
IRA chez les sujets hospitalisés.

5. Conclusion
La surveillance de la grippe répond aux objectifs qui lui ont été
fixés. La sensibilité du réseau de médecins préleveurs permet
une « alerte » précoce utile dans la stratégie de prescription
des antiviraux.
La surveillance réguliere, montre la grande variabilité de
I'impact de la grippe. Elle apporte I’évidence que les essais
cliniques visant a démontrer I'efficacité des vaccins (anciens
et nouveaux) et des antiviraux doivent porter sur plusieurs
hivers consécutifs.
Il est apparu qu’en milieu professionnel, (entreprise EDF-Gaz
de France Rhéne-Alpes) I’absentéisme pour grippe n’est
qu’un faible pourcentage (<2 %) de I’absentéisme global de
I’entreprise. L’effet de la vaccination sur la réduction de
I’absentéisme est donc difficile a démontrer et par
conséquent I'impact économique difficile a chiffrer.
La surveillance de la grippe est un probleme international d’ou
le développement du réseau européen et la création du
groupe EISS ol s’harmonisent les recueils de données
clinico-épidémiologiques et virologiques.
Dans le cadre d’un risque pandémique, un renforcement de
surveillance chez ’'homme et chez I’animal et une extension
de cette surveillance a I’ensemble de I’année et a des aires
géographiques non encore couvertes, s’imposent.
L’apparition d’antiviraux (inhibiteurs de la neuraminidase) peu
toxiques et efficaces en traitement précoce ou préventif,
ameéne nécessairement a la mise au point de tests de mesure
de la sensibilité des virus grippaux A et B aux antiviraux, la
corrélation entre les données in vitro et les données cliniques
de résistance au traitement doivent étre établies. Un réseau
international (NISN) est déja installé.
La prévention de la grippe fait I’objet de recherches et de
développement dans les domaines de :
- la qualité de I'immunité (réle des anticorps anti NA,
persistance des anticorps anti HA),
— la production améliorée de vaccins (ex : sur cultures de
cellules),
— le développement de vaccins nouveaux dans leur
composition et leur administration,
— I’extension de la vaccination dans de nouvelles indications
plus épidémiologiques (enfants) qu’individuelles (groupes a
risque).
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en 2000

National de Référence des Legionella (Pr J.Etienne)

Mots clés : [égionellose, nosocomiale, épidémie
E-mail : c.campese@invs.sante.fr

|
1. Introduction

Un quart de siécle s’est écoulé depuis la description
de la premiére épidémie de légionelloses survenue a
Philadelphie en juillet 1976. Il s’agissait de
pneumonies ayant touché des anciens combattants
de I’American Legion (1). Six mois plus tard I’agent
nommeé Legionella
pneumophila. Le réservoir de la bactérie est
principalement hydrique. Cette bactérie peut vivre
dans les sites naturels et colonise trés aisément les
sites artificiels (réseaux d’eau). La transmission a
I’lhomme s’effectue par inhalation d’eau contaminée
en suspension dans l'air. La l|égionellose se
caractérise surtout par des manifestations
pulmonaires aigués. |l existe des facteurs de risque
individuels : immuno-dépression, cancer, diabéte,
corticothérapie. Le tabagisme, I’alcoolisme, le sexe
masculin et I’dge avancé sont généralement
considérés comme étant des facteurs de risque.

causal fut identifié et

Depuis 1987, la surveillance de la légionellose en
France repose sur le systéme de déclaration
obligatoire et a été renforcée en 1997 par le systeme
interactif de signalement de cas de Iégionellose entre
le Centre National de Référence des Legionella (CNR)
et I'Institut de Veille Sanitaire (InVS). Le CNR réalise des
diagnostics de 1°¢ intention et recoit des prélévements
pour confirmation. Il réalise également le typage des
souches humaines et environnementales. La banque
de données de profils génomiques des souches de
légionelles du CNR répertorie actuellement plus
de 600 souches humaines et 2000 souches
environnementales.

La France participe au réseau européen EWGLI
(European Working Group for Legionella Infections).
Ce réseau qui regroupe 31 pays signale, aux
autorités sanitaires du pays concerné, tout cas de

—p—

Infections transmises dans |’air

Les legionelloses
declarées en France

Sources : déclarations obligatoires transmises par les médecins inspecteurs de Santé Publique et notifications du Centre

Synthése réalisée par I'Institut de Veille Sanitaire (C. Campese, B Decludt)

|égionellose survenu chez une personne ayant
voyagé pendant les 10 jours précédant le début de la
maladie en précisant les lieux fréquentés.

]

2. Objectifs de la déclaration
obligatoire

Au niveau local, la déclaration permet a la DDASS de

réaliser une enquéte afin d’identifier les expositions

a risque, de rechercher d’autres cas liés a ces

expositions et de

environnementales de contrdle appropriées.

Au niveau national, elle a pour objectifs de connaitre

la fréquence, les tendances et les principales

caractéristiques épidémiologiques de cette maladie

et d’identifier des cas groupés.

Au niveau européen, |'objectif principal est

d’identifier des cas groupés pouvant étre rattachés a

une source commune d’exposition lors d’un voyage

afin de prendre les mesures de prévention

appropriées.

prendre les mesures

3. Définitions de cas

Les critéres de déclaration sont les suivants:

pneumopathie associée a au moins un des critéres

biologiques suivants :

Cas confirmé :

—isolement de Legionella dans un prélevement
clinique,

—augmentation du titre d’anticorps (x4) avec un
deuxiéme titre minimum de 128,

— présence d’antigéne soluble urinaire,

— immunofluorescence directe positive.

Les légionelloses déclarées en France en 2000

-

LES POINTS
ESSENTIELS :

@ 610 cas déclarés en 2000
(1cas /100 000).

@ Constante augmentation
dunombre de cas déclarés
depuis 1997.

@ Létalité de 25 % a la date
de déclaration.

® 20 % des cas d’origine
nosocomiale et 12 % des
cas pouvant étre liés a un
Séjour dans un hotel ou
camping

@ Exposition a risque
inconnue pour 52 % des cas.
® Epidémie de 22 cas de
légionellose
communautaire liée a des
tours aéroréfrigérantes a
Rennes.
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Cas possible :

— titre unique d’anticorps élevé (> 256).

Cas nosocomial certain : cas hospitalisé depuis au moins
10 jours avant la date de début des signes.

Cas nosocomial probable : cas hospitalisé entre 2 et 9 jours
avant la date de début des signes.

4. Résultats

Pour I'année 2000, 610 fiches de déclaration obligatoire
correspondant aux critéres de déclaration ont été
enregistrées a I'InVS (fig. 1). En 1999, 440 cas avaient été
enregistrés (2). Parallelement, le CNR a notifié 241 diagnostics
de légionellose confirmés et pour 87 % (210/241) d’entre eux
une fiche de déclaration obligatoire (DO) a été regue a I'lInVS.
Pour les cas probables notifiés par le CNR, 57 % (41/72) ont
fait I'objet d’une DO.

Figure 1 : Evolution du nombre de cas de Iégionelloses déclarés,
France, 1988-2000

Nombre de cas
600
500
400
300
200
100

1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000
années

Le délai entre la date de début des signes et la date de
déclaration s’étendait de 1 jour a 40 semaines. Un total de 448
(74 %) cas a été déclaré dans les quatre semaines suivant la
date d’apparition des premiers signes cliniques (70 % en
1999) mais pour 44 (7 %) cas le délai de déclaration était
supérieur a 3 mois (5 % en 1999). Le délai médian pour les cas
diagnostiqués par culture était de 15 jours et de 12 jours pour
ceux diagnostiqués par recherche de I’antigéne urinaire.

Tableau 1
1997

Facteurs favorisants (*)

—p—

4.1. Description des cas

L’age médian des cas était de 58 ans (extrémes 17 — 98 ans),
aucun cas n’a été déclaré chez des enfants depuis 1998 ou
2 cas étaient survenus chez des enfants immuno-déprimés.
Le sexe ratio H/F était de 3,1. L’évolution de la maladie était
connue pour 61 % de la totalité des cas (370/610) et la |étalite
a la date de la déclaration était de 25 % (92 décés sur 370).
Parmi les 610 cas, 14 étaient des étrangers hospitalisés en
France et trois cas étaient résidents dans un DOM.
Ces malades ont été exclus des calculs d’incidence.
L’incidence en France métropolitaine était de 1,0 cas pour
100 000 habitants en 2000. L’incidence était maximale dans
le groupe d’age des 80 ans et plus (3,2/109) (fig. 2).

En région lle de France I'incidence était de 1,3 cas pour
100 000 habitants.

Figure 2 : Taux d’incidence de la légionellose par classes d'dge,

France, 2000

Incidence / 100 000

H
6l W nommes

| Femmes

N w A O
T T T

<30 30-39 40-49  50-59

60-69
Classes d’age

70-79  >=80

La présence d’un ou plusieurs facteurs favorisants a été
retrouvée chez 436 (72 %) cas : 81 (13 %) présentaient un
cancer ou une hémopathie, 78 (13 %) étaient sous
corticoides ou autres traitements immunosuppresseurs,
67 (11 %) étaient diabétiques et 244 (40 %) étaient des
fumeurs. Depuis 1997, les caractéristiques des cas sont
semblables (tableau 1). Le tabagisme a été cité comme seul
facteur favorisant chez 153 (25 %) d’entre eux. Les cas avec
facteurs favorisants étaient significativement plus jeunes

Facteurs favorisants parmi les cas de légionellose déclarés, France, 1997-2000

1998

Cancer/hémopathie 28 13 46 12 68 16 81 13
Corticoides/immunosup. 27 13 47 12 31 7 78 13
Diabéte 12 6 25 7 39 9 67 11
Tabagisme 67 32 149 39 182 41 244 40
Autres 42 20 60 16 88 20 128 21
Au moins un facteur 129 62 241 63 301 68 436 72

(*) non mutuellement exclusif
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JEIICEIIZA  Comparaison des cas de légionellose déclarés selon la présence ou non de facteurs favorisants, France, 2000

Cas avec facteur(s) Cas sans facteur

favorisant(s) favorisant

Moyenne d’age 57,6 ans 64,5 ans <107

Sexe masculin 345 (79,1) 115 (66,1) <1078

Décés (évolution connue) 64/249 (25,7) 28/121 (23,1) 0,48

Séjour hopital 100 (22,9) 19 (10,9) <10

Total 436 174
que les cas sans facteurs favorisants (58 ans versus 64 ans, représentait 81 % des cas (396/488) et pour 8 % (37/488) il
p<10-9), étaient plus souvent des hommes (79 % versus s’agissait du sérogroupe 6.

66 %, p<10%), et plus nombreux & avoir effectué un séjour a

I’hépital au cours de la période d’incubation (23 % versus

11 %, p<1079), (tableau 2). 4.3. Expositions a risque

Une exposition a risque dans les 10 jours précédant le début
de lamaladie a été rapportée pour 293 (48 %) malades (tableau
4). Parmiles 610 cas, 119 (20 %) cas avaient séjourné dans un
hépital ou une clinique, 54 (9 %) dans un hotel ou un camping
ou sur un bateau de croisiére, 6 (1 %) dans un établissement
thermal, 6 (1 %) dans un établissement de santé. Pour 17 (5 %)
cas il avait été rapporté un voyage dans un pays étranger ou
une région de France sans précision sur le lieu d’hébergement.
Pour 91 (15 %) cas un séjour dans une maison de retraite, une
éventuelle exposition sur le lieu de travail ou lors des loisirs
avait été mentionnée. Parmi les 610 cas, 89 (15 %) ne
rapportaient ni facteur favorisant ni exposition a risque.

Les 119 cas ayant séjourné dans un hopital ou une clinique
avaient été déclarés dans 79 établissements répartis dans
36 départements (1 a9 cas par établissement). Parmi les 93 cas
pour lesquels les dates du séjour a I’hépital étaient connues,

4.2. Bactériologie

Les différentes méthodes de diagnostic sont présentées
dans le tableau 3. Les résultats des méthodes
diagnostiques sont hiérarchisés selon la définition de cas de
la déclaration obligatoire. Les cas confirmés représentaient
89 % des cas déclarés. Un isolement de Legionella a été
obtenu chez 134 (22 %) cas. Pour les autres cas, le
diagnostic a été confirmé soit par séroconversion
[134 (22 %)], soit par détection de I’antigéne urinaire
[260 (43 %)], soit par immunofluorescence directe positive
[17 (3 %)]. Pour 64 (10 %) cas, le diagnostic a été posé sur
un titre unique d’anticorps élevé et pour 1 cas sur un résultat
d’une PCR validé par le CNR.

Parmiles 610 cas, 396 (65 %) avaient un test de détection de 56 (60 %) étaient des cas nosocomiaux certains (hospitalisé
I’antigéne urinaire positif, associé pour 91 (23 %) d’entre eux durant I'ensemble de la période d’incubation). Les cas
aun isolement de Legionella (13 % en 1999). nosocomiaux étaient plus 4gés que les autres cas (65 ans versus
L’espéce et le sérogroupe étaient renseignés pour 488 cas 58 ans, p<107%), étaient plus souvent décédés (41 % versus
(80 %). L’espece L. pneumophila représentait 98 % (480/488) 21 %, p=0,004) et présentaient plus souvent un ou plusieurs
des cas diagnostiqués. L. pneumophila sérogroupe 1 facteurs favorisants (84 % versus 68 %, p<10~) (tableau 5).

VELCEURCI  Répartition des cas de légionellose par type de diagnostic, France, 1997-2000

Diagnostic Ll ==

Isolement 60 29 98 26 68 16 134 22
Séroconversion* 84 41 118 30 88 20 134 22
Ag urinaire 35 17 101 27 207 47 260 43
Immunofluorescence 10 5 11 3 18 4 17 3
Titre unique >256 17 8 53 14 54 12 64 10
PCR / / / / 5 1 1 0
Total 206 100 381 100 440 100 610 100

Les légionelloses déclarées en France en 2000 253
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VEIICEIREM  Expositions a risque parmi les cas de légionellose déclarés, France, 1997-2000
1997 1998

Expositions a risque *

Hopital 37 18 80 21 73 17 119 20
Hotel — Camping 44 21 37 10 46 10 54 9
Station thermale 8 4 6 2 7 1 6 1
Etablissement de santé 5 2 3 1 5 1 6 1
Notion de voyage ** 23 6 22 5 17 3
Autre 10 5 36 10 49 11 91 15
Au moins une 104 50 185 49 202 46 293 48

(*) plusieurs expositions possibles
(**) sans précision de lieu et type de logement

I Bas, en Suisse ou en Espagne (3). L’incidence la plus élevée
5. Cas groupés retrouvée en Europe atteint 1,7 pour 100 000 habitants au
Entre juillet et novembre 2000, une épidémie est survenue a Danemark qui possede un systéme de diagnostic et de
Rennes. Vingt deux cas ont été identifiés dont quatre décés. surveillance trés actif. Aux Etats-Unis, le CDC estime qu’entre
Les souches isolées de 2 tours aéroréfrigérantes du centre 8 000 et 18 000 personnes contractent une Iégionellose
ville présentaient le méme profil génomique que les souches chaque année aux Etats-Unis mais que seulement 10 % des
humaines. L’hypothése d’une contamination par ce biais a été cas diagnostiqués sont déclarés (4). En France, une étude
retenue. réalisée en 1999-2000 sur les données de 1998 a estimé a
Plusieurs cas groupés nosocomiaux ont été rapportés en 1200 le nombre de cas de légionellose effectivement
2000 et parmi ces cas, six ont été identifiés entre janvier et diagnostiqués en France pendant cette année alors que seuls
mars dans une clinique a Toulouse, 4 cas en octobre- 33 % avaient fait I'objet d’une déclaration (5). Les incidences
novembre dans une clinique dans le département du Rhéne, régionales et départementales ne sont pas présentées ici car
3 cas en juin dans une clinique dans le département des d’une part, elles ne reflétent pas obligatoirement les lieux de
Bouches du Rhéne. A Paris, entre janvier et mai, 5 cas sont contamination et d’autre part, sont dépendantes de la
survenus dans un centre hospitalier universitaire et entre capacité diagnostique et de I’exhaustivité de la déclaration et
octobre et décembre, 9 cas a I’'Hopital Européen Georges ne sont donc pas représentatives de la situation réelle.

Pompidou. Les caractéristiques des cas, facteurs favorisants et type

d’exposition a risque, sont semblables a celles retrouvées les
autres années [2]. Un cas a été diagnostiqué uniquement par
PCR mais cette technique n’est pour I'instant pas incluse dans

— les définitions de cas au niveau national et européen. La
6. Discussion proportion de cas de légionellose ayant comme seul facteur
A la suite du renforcement de la surveillance de la Iégionellose de risque la consommation habituelle de tabac est de 25 % et
en 1997, le nombre de cas diagnostiqués et déclarés est en proche du chiffre retrouvé lors de la derniere enquéte menée
constante augmentation (80 cas en 1996 et 610 en 2000). par le Centre Francais d’Education pour la Santé (CFES) et la
L’incidence nationale de 1 cas pour 100 000 habitants est Cnamts pour la population générale (34 %) (6). Le facteur
supérieure a l'incidence européenne (0,5 cas pour 100 000 « tabagisme » présenté dans la littérature comme un facteur
habitants) mais demeure semblable a celle observée aux Pays favorisant d’acquisition d’une Iégionellose devrait faire I’'objet

JEWCEIGI  Comparaison des cas de légionellose déclarés selon le caractére nosocomial ou non, France, 2000

Cas nosocomial Cas non nosocomial

Moyenne d’age 64,6 ans 58,4 ans <103
Sexe masculin 80 (67,7) 380 (77,4) 0,03
Décés (évolution connue) 29/70 (41,4) 63/300 (21,0) 0,004
Présence de facteurs favorisants 100 (84,0) 336 (68,4) <10
Total 119 491
254 Les légionelloses déclarées en France en 2000
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d’études complémentaires pour évaluer son réle comme
facteur de risque.

Le renforcement de la surveillance a permis de détecter des
épidémies communautaires qui étaient jusque la ignorées.
Une plus grande vigilance en milieu de soins a aussi joué un
réle dans la détection de cas isolé ou de cas groupés d’origine
nosocomiale.

Au niveau européen, la directive européenne EC 90/314
rendant les agences de voyage responsables du séjour de
leurs clients a des conséquences sur le réseau de
surveillance. A travers les déclarations obligatoires et les
notifications du réseau européen, les autorités sanitaires
concernées (en France les DDASS via I'InVS) sont informées
des lieux a risque de maniére réactive (hotels, campings,..) ce
qui permet de procéder a des visites d’inspection et de mettre
en place les mesures de contrble adaptées. Lors de
Iidentification de cas groupés et du fait d’une obligation de
transparence dans certains pays, Pays-Bas en particulier, un
rapport indiquant que le risque Legionella a été diminué dans
I’établissement concerné doit étre effectué dans un délai de 6
semaines. En I’'absence d’envoi par les autorités sanitaires du
rapport, le nom de I'établissement est rendu public sur le site
Internet de Ewgli ainsi qu’aupres des agences de voyages qui
peuvent, en conséquence, annuler des réservations.

La prévention actuelle de la Iégionellose ne concerne que les
sources que I'on a identifié a partir des facteurs d’expositions
des cas notifiés. Pour la moitié d’entre eux, la source de
contamination reste inconnue. Il convient donc d’améliorer la
connaissance des sources de contamination des cas
sporadiques. Tres peu d’études ont été consacrées a ce sujet
au niveau international. L’InVS a prévu dans son programme
d’activité des 2 prochaines années une étude cas-témoins a
partir des cas sporadiques afin d’explorer le role de la
transmission au niveau du domicile et a partir des sources
communautaires et collectives. La taille de I’échantillon sera
importante et nécessitera un recueil sur deux années.

Malgré les améliorations majeures constatées, il convient de
continuer a maintenir la détection précoce des cas, réduire les
délais de déclaration et de détection des cas groupés. La
déclaration des cas de légionellose a I'autorité sanitaire doit

—p—

se faire sans délai (signalement immeédiat, prévu par I'article
R.11.3. du décret 99-363). Il est aussi indispensable qu’au
niveau des DDASS, le temps consacré par les Médecins
Inspecteurs de Santé Publique et les ingénieurs sanitaires au
suivi des signalements et a la réponse aux éventuelles alertes
soit augmenté. Il faut aussi continuer d’encourager la
recherche de la Legionella dans les prélevements
respiratoires chez les patients et I’envoi rapide des souches
isolées au Centre National de Référence.

Par ailleurs, devant cette problématique, la Direction Générale
de la Santé, en liaison avec le Conseil Supérieur d’Hygiéne
Publique de France et les autres ministeres concernés
développe un certain nombre d’actions (nouvelles mesures
réglementaires, élaboration de nouvelles mesures de gestion
du risque, évaluations de I'application de la réglementation,
actions de communication, amélioration des connaissances)
qui seront mises en ceuvre a court et a moyen terme pour
renforcer la prévention de la Iégionellose.
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centres nationaux de référence
E-mail : b.decludt@invs.sante.fr

1. Modalités et qualité du
systéme de surveillance

1.1. Objectifs de la déclaration
obligatoire

La déclaration doit permettre de mettre en place
précocement les mesures de prévention dans
I’entourage des cas afin de limiter le risque de
survenue d’autres cas.

La déclaration a ’'OMS est obligatoire pour les trois
maladies relevant du Réglement Sanitaire
International (peste, choléra, fievre jaune).

1.2. Définition de cas

Pour chacune de ces maladies, le diagnostic doit
faire I'objet d’une confirmation par le Centre national
de référence concerné.

2. Circuit de déclaration
Les cas doivent étre déclarés a I'Institut de Veille
Sanitaire et a la Direction Générale de la Santé.

|
3. Choléra

En 2000, aucun cas de choléra n’a été déclaré en
France métropolitaine (fig.1).

Dans un contexte d’épidémie régionale de choléra, 8
cas de choléra confirmés par le Centre National de
Référence (CNR) ont été recensés a Mayotte entre
février et novembre 2000. Pour tous les cas, I'agent

—p—

Maladies infectieuses importées

Maladies relevant du

Reglement Sanitaire
International en 2000
choléra, fievre jaune, peste

Sources : déclarations obligatoires transmises par les médecins inspecteurs de santé publique et notifications des

Synthése réalisée par I'Institut de Veille Sanitaire (B. Decludt)
Mots clés : choléra, fiévre jaune, peste, reglement sanitaire international

responsable isolé était Vibrio cholerae sérogroupe
01, sérotype Ogawa.

L’origine était probablement autochtone pour 4 cas,
importée pour 2 cas et non expliquée pour 2 cas (1).
Aucune flambée épidémique n’a été observée. A la
suite d’une décision
campagne de vaccination anticholérique de toute la
population par le vaccin oral tué WC/rBS a eu lieu fin
2000. Cette vaccination devait s’accompagner de
programmes d’acces a I’eau et de gestion du risque
environnemental.

interministérielle, une

Figure 1 : Nombre de cas de choléra déclarés en France
et confirmés par le CNR, selon le lieu d’origine de la

déclaration. 1986-2000

nombre de cas

40 o Mayotte

35 mGuyane

30 m France hors Guyane et Mayotte

4. Fiévre jaune

Aucun cas n’a été déclaré en 1999 et 2000. En 1998,
un cas a été diagnostiqué en Guyane chez une
amérindienne de 30 ans (2). Aucun cas n’avait été
signalé en Guyane depuis 1902. La présence du virus
amaril en Guyane renforce I'importance de la
vaccination anti-amarile de la population guyanaise
et des touristes.

Maladies relevant du Reglement Sanitaire International en 2000

-

LES POINTS
ESSENTIELS :

@ Aucun cas de choléra, de
fiévre jaune et de peste
déclarés en France
métropolitaine en 2000.

@ 8 cas de choléra sur I'ile
de Mayotte en 2000.

@ 1 cas de fievre jaune en
Guyane en 1998.
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|
5. Peste

Aucun cas déclaré.

|
6. Références

1. De BReTTES A., DE CARSALADE G-Y., PETINELLI F. et al. Le
choléra a Mayotte. Bull Epidemiol Hebd 2000, 8 : 33-5.

2. TALARMIN A., HOMMEL D., PAVEC V. et al. Fiévre jaune en
Guyane : une menace toujours présente. Bull Epidemiol
Hebd 1998 ; 39 : 170-1.
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Les cas de paludisme
repondant aux criteres
de la déclaration
obligatoire,

de 1998 a 2000

Sources : Déclarations obligatoires transmises par les médecins inspecteurs de santé publique et notifications du centre

national de référence pour les maladies d’importation

Synthése réalisée par I'Institut de veille sanitaire (Isabelle Capek)

Mots clés : paludisme, épidémiologie, France
E-mail : i.capek@invs.sante.fr

1. Objectifs - modalités du
systéme de surveillance

1.1. Objectifs de la déclaration
obligatoire

En France métropolitaine, seul le paludisme
autochtone, c’est a dire contracté en France
(métropole et départements frangais d’outre-mer)
est a déclaration obligatoire. Les cas importés par
des voyageurs sont signalés et analysés par le
Centre national de référence des maladies
d’importation (CNRMI').

Dans les départements frangais d’outre-mer, tous
les cas de paludisme, qu’ils soient autochtones ou
d’importation, sont a déclaration obligatoire.

1.2. Définition de cas
Les critéres de la déclaration obligatoire (DO) sont :

—-en France métropolitaine, présence de
Plasmodium au frottis ou a la goutte épaisse et

absence de voyage en pays d’endémie ;

—dans les départements d’outre-mer, présence de
Plasmodium au frottis ou a la goutte épaisse.

La période pendant laquelle doit étre recherchée
I’absence de voyage en pays d’endémie est laissée
a l’appréciation des cliniciens et varie en fonction de
I’espéce de Plasmodium mise en cause.

2. Principales caractéristiques
épidémiologiques

2.1. En France métropolitaine

Pendant la période 1998 a 2000, huit cas de
paludisme autochtone ont été déclarés.

— en 1998, un cas d’accident d’exposition au sang
chez un soignant et un cas pouvant étre lié a une
transmission d’aéroport ;

- en 1999, 4 cas de paludisme d’aéroport et un cas
acquis a I’hopital sans précision sur le mode de
transmission ;

— en 2000, 1 cas aéroportuaire.

Les 4 cas de paludisme aéroportuaire de 1999 sont
des cas groupés autour de I'aéroport de Roissy-
Charles-de-Gaulle qui ont fait I'objet d’une
investigation particuliére ; elle a permis d’étayer
I’hypothése du transport par avion d’anophéles
infectés, libérés sur la zone aéroportuaire et pouvant
étre transportés secondairement par voitures ou bus
en périphérie de la zone.
Par ailleurs, 8 cas de paludisme autochtone, non
répertoriés par la DO, ont été signalés par le CNRMI :
— en 1998, 2 cas de transmission materno-feetale, 2
cas lors de greffe de moelle et un cas lors d’un
greffe rénale ;
- en 1999, un cas materno-feetal et un accident
d’exposition au sang ;
— en 2000, une transmission lors d’une greffe de
moelle.

Les cas de paludisme répondant aux critéres de la déclaration obligatoire

-

LES POINTS
ESSENTIELS :

@ Entre 1998 et 2000, 8
déclarations obligatoires de
paludisme autochtone en
métropole (5 cas
aéroportuaires) et 1a La
Réunion.

@ 8 cas de paludisme
autochtone signalés par le
CNRMI.
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2.2. Dans les départements d’outre-mer
Les cas de paludisme autochtone et d’importation
se répartissent au cours des trois années étudiées comme suit :

Répartition des cas de paludisme autochtone et

VEIICEIIRM  d'importation par an et par département d'outre mer de

1998 a 2000.

Départements 1998 1999 2000
Martinique

Autochtones 0 0 0

Importés 19 13 6
Guadeloupe

Autochtones 0 0 0

Importés 5 8 7
Guyane

Autochtones 2608 4056 3628

Importés 342 523 412

Origine non précisée 534 727 661
Réunion

Autochtones 0 0 1

Importés 161 153 167

Dans les Antilles francaises, aucun cas de paludisme
autochtone n’a été déclaré. La déclaration du paludisme
d’importation est stable en Guadeloupe comme en Martinique.
En Guyane, zone d’endémie palustre, le nombre de cas
déclarés qu’ils soient autochtones, d’importation ou non
précisés, a nettement augmenté en 1999 par rapport a I’année
précédente. Si en 2000, le nombre de cas est en baisse par
rapport al’année précédente, il est encore supérieur a de celui
de 1998.

A la Réunion, département ou le systéeme de surveillance est
particulierement actif du fait des risques de réintroduction du
paludisme présent dans la région?, 1 cas de paludisme
autochtone a été diagnostiqué en 2000. Ce cas, di a
Plasmodium falciparum, a été investigué de maniéere
approfondie® : il semble établi qu’il s’agisse bien d’un
paludisme acquis a La Réunion et I’hypothése d’une
transmission locale du parasite par un anopheéle infecté sur un

—p—

voyageur ayant séjourné au préalable dans une zone
impaludée a été retenue.

3. Discussion

Le paludisme autochtone est rare en France métropolitaine
comme dans les départements francais d’outre-mer, sauf en
Guyane qui est située en zone d’endémie. Cependant, il faut
noter que la déclaration obligatoire n’est pas exhaustive : 50 %
des cas de paludisme autochtone sont recensés en
métropole ; I'obligation de déclaration dans des circonstances
particulieres telles que greffes, accidents d’exposition au sang
ou transmission materno-feetale, semble ignorée.

Dans les départements francais d’outre-mer, il faut souligner
I’importance de la déclaration obligatoire du paludisme sous
toutes ses formes : en effet, le risque de réimplantation, lié a
la présence de vecteurs dans certaines zones, a la Réunion
mais sans doute aussi ailleurs, n’est pas impossible. En
Guyane, si le systeme de surveillance n’a pas été modifié, des
variations de I'exhaustivité de la déclaration ne peuvent étre
exclues ; de plus, des facteurs climatiques et humains
pourraient étre a I'origine d’importantes variations du nombre
de cas de paludisme dans ce département.

Dans tous les cas, I’'analyse de I'origine géographique des cas
d’importation est nécessaire pour pouvoir, le cas échéant,
tenter une analyse du risque de réimplantation du paludisme
dans ces zones.

4. Références

[1] Danis, F. Legros. Le paludisme d'importation en France
métropolitaine : principales caractéristiques (période
1998-2000). Novembre 2002. SNMI.

[2] C. Lassalle, E. Rachou, J-M. Hoareau, R. Verdier , R.
Girod. Le paludisme a I'lle de La Réunion (1992 a 1998),
BEH 10/2000.

[38] Rapport sur un cas de paludisme autochtone — lle de la
Réunion — mai 2000 — DRASS de la Réunion.
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Paludisme
d’'Importation en
France metropolitaine :

Principales caractéristiques
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infectieuses importées

Sources : Centre National de Référence pour les Maladies d’importation (CNRMI) et les correspondants du réseau du

Mots clés : Paludisme importé, épidémiologie, Plasmodium falciparum, France, Afrique subsaharienne, prophylaxie

E-mail : cnrmi@ext.jussieu.fr

1. Introduction

Le Centre National de Référence pour les Maladies
d’Importation (CNRMI) assure, a travers un réseau de
laboratoires ou services sentinelles, la surveillance du
paludisme importé en France métropolitaine. Les
données recueillies par ce réseau de volontaires sont
analysées chaque année [1].

]

2. Mortalités et qualité du
systéme de surveillance

Définition de cas : est considéré comme paludisme

d’importation, tout accés palustre survenant en

France métropolitaine et authentifié par la mise en

évidence du ou des Plasmodium lors d’un examen

parasitologique.

Chaque cas rapporté donne lieu au remplissage

d’'une fiche standardisée comportant une

cinquantaine d’items, et renseigne sur les éléments

démographiques, le contexte épidémiologique, le

tableau clinique, les parametres biologiques, la

conduite thérapeutique et

prophylaxie [1,2].

Les données, aprés élimination des doublons, font

I’objet d’une synthése dans un bulletin qui assure le

les mesures de

retour
I’actualisation des données sur la question aux
tutelles ainsi qu’aux institutions de la communauté

d’information aux correspondants, et

meédico-scientifique. Au vu de I’évolution constatée
des recommandations sont proposées.

Le réseau a un taux de couverture de 50-55 %. Le
nombre total de cas survenu chaque année est
estimé a partir des données de déclaration. Ces
estimations ont été validées grace aux données
d’enquétes exhaustives réalisées en 1997 [3] et 1999
avec le concours du Controle National de Qualité de
’AFFSAPS.

2.1. Résultats

Au cours de ces trois années, le CNRMl arecgu 11 922
notifications de paludisme, diagnostiqués tout au
long de I’'année, couvrant les 22 régions du territoire
métropolitain. 11 238 déclarations exploitables ont
été retenues pour l'analyse; Ille de France
représente a elle seule plus de 50 % de I'’ensemble.
La répartition des cas figure dans le tableau 1.

Evolution du nombre de correspondants du
CNRMI et du nombre de cas de paludisme
d’importation notifiés, analysés et estimés,
France 1998-2000

Tableau 1

1998 1999 2000

Nombre de correspondants 114 129 131

Nombre de cas notifiés 3069 4364 4489
Nombre de cas analysés 2927 4071 4240
Nombre de cas totaux estimés 5940 7127 8056

1 Centre National de Référence pour les Maladies d’Importation. ISD. 15, rue de I'Ecole de Médecine. 75270 Paris Cedex 06.
2 Service de Parasitologie-Mycologie. Pavillon Laveran. Groupe Hospitalier Pitié-Salpétriere. 47, Boulevard de I’'Hépital. 75651 Paris

Cedex 13.

3 Institut de Recherche pour le Développement, DSS. 75480 Paris Cedex 10.

Paludisme d’Importation en France métropolitaine

-

LES POINTS
ESSENTIELS :

@ En 2000, le nombre
d’accés palustre au retour
d’un voyage est estimé a un
peu plus de 8 000 dont une
vingtaine de déceés.

@ Le nombre a plus que
doublé depuis 1995.

@ Cette augmentation est
liée a 'augmentation des
voyages vers les zones
d’endémie palustre.

@ Dans une proportion
élevée de cas, la
prophylaxie était soit
absente, soit inadaptée.
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Figure 1 : Evolution du nombre de cas de paludisme France

métropolitaine (CNRMI)

Nb de Cas
9000

8000
7000
6000
5000 4860 4861

B Cas Notifiés
m Cas Estimés

Distribution annuelle des cas : Elle est variable au cours de
I’année, selon le mois de diagnostic et montre un pic majeur
centré sur septembre qui correspond a la période d’exposition
des sujets a la plus forte transmission dans les pays les plus
fréquemment visités [2].

L’Age, le sexe et la nationalité : des cas sont indiqués au
tableau 2.

Age, sexe et nationalité des cas de paludisme
en France, 1998-2000

Tableau 2

1998 1999

Age médian 29,8 28,8 29,8
Hommes 311 30,6 30,8
Femmes 28,0 25,7 28,2

Pourcentage de 0-15 ans 22,1 20,7 22,2

Pourcentage de 60 ans et plus 35 2,7 3,2

Sex-ratio [H/F] 1,83 1,76 1,77

Origine ‘occidentale’ (%) 46,4 36,0 371

Autres origines (%)
[Afrique & Comores essentiellement] 53,6 64,0 62,9

Lieux présumés de contamination : lls sont rapportés en

—p—

Quelques cas ont été notifiés de sujets n’ayant pas voyagé en

zone d’endémie, tout en développant un accés palustre

authentique :

® quatre cas certains consécutifs a une contamination ayant
eu lieu dans une zone aéroportuaire [4] ; deux autres cas
probables ou possibles ont été rapportés, mais n’ont pu
étre suffisamment documentés, pour étre validés,

® deux cas certains liés respectivement a une transplantation
rénale et a une greffe de moelle,

® deux cas (1 certain, 1 probable) d’exposition au sang
(contact avec un patient paludéen) chez des personnels
exercant en milieu médical,

® trois cas congénitaux.

En ce qui concerne les autres cas d’importation, 80 % des

personnes demeuraient en Europe ou dans d’autres pays non

endémiques, 18 % résidaient en pays d’endémie palustre

(dont 25 % d’« Occidentaux »), enfin pour environ 12 % des

sujets le lieu de résidence n’était pas précisé.

2.2. Parasitologie

Les méthodes diagnostiques les plus fréquemment utilisées
ainsi que la répartition des espéces plasmodiales figurent
dans le tableau 4.

Meéthodes diagnostiques et espéces plasmodiales
impliquées, paludisme d’importation, France
1998-2000

Tableau 4

1998 1999 2000

Moyens diagnostiques (%)

Frottis seul 45,8 37,8 33,6

Frottis + Goutte épaisse 38,0 37,4 30,3
Espéces plasmodiales (%)

Plasmodium falciparum 84,9 83,0 81,2

Densité parasitaire médiane
(% d’hématies parasitées)

Acces simples / Acces graves 0,5/70 05120 05/7,5

. Lo . Plasmodium vivax 6,9 6,4 5,0
pourcentage dans le tableau 3. Soixante-dix a soixante- :
quinze pays de contamination présumés sont incriminés. Plasmodium ovale 58 56 78
Plasmodium malarize 1,2 1,2 1,4
Distribution des cas de paludisme importés selon la Associations plasmodiales 2,7 2,2 2,0
IELICEURCM  région du monde présumée de contamination, France, Plasmodium non déterminas 11 15 25
1998-2000 . i i
1998 1999 2000
Afrique (ensemble) 95,2 94,2 95,4
Ouest B7 621 624 2.3. Délais médians d’apparition des
Ce”fre 265 231 24,1 symptomes, de diagnostic et de recours
Est & Iles de I'Océan Indien 17,8 14,8 12,9 aux soins
Asie et Pacifique 2.7 2,1 1.9 Le délai global d’apparition des symptémes a compter du
Amérique Latine & Caraibes 1,8 3,7 2,5 retour de la zone d’endémie, a une valeur médiane de huit
Proche-Orient & Maghreb 0,2 0,3 0,1 jours et varie en fonction des espéces ; il est de 6 jours pour
Durée médiane des séjours (en J) P falciparum, 72 jours pour P vivax, 85 jours pour P ovale et 24
[3/4 inf ou égal & 3 mois] 31 36 31 jours pour P malarice.
264 Paludisme d’Importation en France métropolitaine
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Le délai de diagnostic a compter du retour de la zone
d’endémie a une valeur globale de 13 jours ; il est de 10 jours
pour P falciparum (11 J pour les acces graves), 90 jours pour
P vivax, 107 jours pour P ovale et 40 jours pour P malarise.

Le délai de recours aux soins, temps écoulé entre I'apparition
des premiers symptémes et le diagnostic a pour valeur
meédiane globale 3 jours.

Une analyse de la répartition des cas en fonction du délai de
diagnostic montre que 90 % des acces de paludisme sont
diagnostiqués dans les cing a six semaines suivant le retour.

2.4. Lieu de consultation, formes cliniques

La premiére consultation a lieu a I’hdpital dans 70-75 %, en
pratique libérale pour 25-30 % des malades. Sur le plan
clinique on observe 92 a 95 % d’accés simples, 2 a5 %
d’acces graves, 2 % de patients asymptomatiques et environ
1 % de « paludisme viscéral évolutif ».

La létalité pour P falciparum est de 3 %o, soit 16 a 19 morts
suivant les années. Ces cas ayant abouti au décés avaient en
commun une contamination en Afrique, un statut non immun
et une absence de chimioprophylaxie ou I'utilisation d’un
schéma chimioprophylactique inadapté.

2.5. Attitude prophylactique

Cette variable descriptive ne concerne pas une population
globale de voyageurs exposés au paludisme mais seulement
ceux d’entre eux qui ont fait un paludisme-maladie, et ne
permet donc en aucune fagon d’interpréter ces données en
termes d’efficacité de la chimioprophylaxie ou de résistance
du parasite au médicament.

L’analyse des dossiers renseignés (40 %) montre que 76 %
des personnes n’ont utilisé aucune protection contre les
piqures de moustiques, 15 % ont utilisé une moustiquaire,
5 % un insectifuge ou un insecticide, et 4 % une combinaison
de plusieurs moyens.

Parmi les 45 a 50 % de personnes alléguant d’une
chimioprophylaxie, celle-ci était donnée comme réguliere et
de durée correcte dans seulement 35-40 % des cas, mais
était souvent inadaptée au groupe de chimiorésistance du
pays visité [5].

Il convient de noter que I'usage de prophylaxies correctes
est tombé de 35 % a moins de 10 %, en particulier depuis
I’exigence d’une prescription pour la délivrance des
produits, et que I’adéquation au pays visité, déja
habituellement faible, a été divisée par quatre en trois ans
dans notre population de cas. A contrario, la population de
potentiellement augmentant

voyageurs exposeés

—p—

régulierement chaque année (figure 2) ceci pourrait
indirectement témoigner d’une meilleure adaptation des
mesures préventives parmi les personnes ayant séjourné en
pays impaludés, mais que nous ne comptabilisons pas
puisqu’ils ne font pas de paludisme.

Figure 2 : Evolution du flux de voyageurs arrivant en France en

provenance de zones impaludées (d’aprés données DGAC)
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(millions)
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Les principaux produits utilisés pour la chimioprophylaxie ont
été I'association chloroquine-proguanil (50-60 %), la
chloroquine (30 %), et la méfloquine (5-10 %).

2.6. Traitement

Les médicaments utilisés dans le traitement de premiére
intention sont la quinine, I’halofantrine, la méfloquine et la
chloroquine, comme indiqué dans le tableau 4.

La quinine reste le médicament de référence dans les accés
graves ou séveres ; elle est parfois associée a la doxycycline
pour le traitement d’accés provenant de pays connus pour
présenter des risques élevés de résistance. On observe
également que, faisant suite aux recommendations de la
conférence de consensus de 1999, la quinine, et plus
discretement la méfloquine, sont de plus en plus employées
dans les prises en charge thérapeutiques, au détriment de
I’halofantrine, qui reste dominante en usage pédiatrique
(75,3 %) [6]. L’atovaquone-proguanil (Malarone®), a diffusion
uniguement hospitaliere jusqu’en octobre 2001 est encore
peu utilisée mais représentera une alternative au traitement
des acces non compliqués.

Distribution des traitements utilisés, paludisme

EELIE importation, France 1998-2000

Traitements (% d’utilisation) 1998 1999

Halofantrine 541 43,4 24,6

Quinine 25,9 32,9 457

Méfloquine 8,5 13,2 19,5

Chloroquine 8,2 73 8,1
265
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75 % de ces cas sont traités en milieu hospitalier ; la durée du
séjour varie suivant le type et la gravité de I'acces de 1 a 50
jours avec une valeur médiane de 3 jours pour les acces
simples et de 7 jours pour les accés graves. Rappelons que le
colt médian global a minima d’un accés palustre simple a été
chiffré a environ 5 000 € en hospitalisation et a 1 500 € en
ambulatoire.

3. Discussion

La surveillance du paludisme d’importation, au-dela des
différentes informations qu’elle procure, contribue a maintenir
la vigilance nécessaire vis a vis de cette affection qui constitue
une urgence médicale pouvant parfois mettre en cause le
pronostic vital du patient. L’augmentation réguliére (en valeur
absolue) du nombre de cas depuis 1996 tient essentiellement
a celle du nombre de voyageurs vers les zones d’endémie
(figure 2).

L’un des buts qui doit étre recherché est la réduction de la
mortalité en facilitant I’évocation du diagnostic, sa
confirmation biologique puis une prise en charge adaptée a
I’espece plasmodiale, au tableau clinique et biologique, dans
les plus brefs délais, conformément aux protocoles
recommandés par la conférence de consensus [6].

L’autre objectif est d’aboutir a une réduction, autant que faire
se peut, des risques d’infestation par la mise en ceuvre
diverses prophylactiques
actuellement disponibles, qui repose sur une information
indépendante, compréhensible, et personnalisée. Il serait
nécessaire que cette démarche s’accompagne de mesures

effective des méthodes

économiques qui rendent son application accessible a ceux
des voyageurs qui ne disposent pas de revenus leur
permettant de supporter ces co(ts, parfois importants et non
pris en charge par la sécurité sociale (60 a 115 € par personne
de médicaments pour un séjour de 4 semaines poursuivi
pendant la durée convenable au retour). Une grande partie
des voyageurs se rendant en pays impaludés — a I’exception
de ceux qui ont fréquenté une consultation spécialisée — sont
peu ou mal informés et méconnaissent aussi bien les risques
qu’ils encourent, que les moyens qui permettent de se

266
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préserver efficacement. Un effort important d’information de
tous les acteurs du voyage et des médias « grand public » doit
étre fait en méme temps qu’est améliorée et actualisée la
formation continue du corps médical [2].
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1. Introduction

La dengue est I'arbovirose (arthropod-borne virus)
majeure transmissible a’lhnomme en zone tropicale et
subtropicale. Elle sévit dans les zones intertropicales
d’Asie, d’Océanie, des Amériques et d’Afrique (1).
Sur le plan épidémiologique on peut distinguer
schématiquement 2 zones: (i)
endémiques ou 1 ou plusieurs sérotypes circulent en
permanence : Asie du Sud Est, et depuis peu
Amérique (Centrale et du Sud) et certaines fles des
Caraibes, (i.i) des zones épidémiques ou un type
donné de virus se propage grace aux déplacements
des voyageurs : Caraibes, iles du Pacifique et cotes
orientales de [I'Afrique principalement. Les
épidémies sont souvent explosives et le taux
d’attaque est estimé a environ 40 %. La maladie
affecte plus de 100 millions d’individus par an avec
une constante augmentation de cas graves et
notamment des formes hémorragiques. La dengue
constitue aujourd’hui de par ses formes graves, le
plus sérieux probléme de santé publique posé par
les arboviroses (2). Dans le sud-est asiatique, elle
représente actuellement I'une des premiéres causes
d’hospitalisation et de déces des enfants. Cette
maladie, en pleine expansion géographique, a été
déclarée maladie ré-émergente en 1993.

des zones

La dengue est transmise a I’homme par des
moustiques hématophages du genre Aedes,
principalement Aedes. aegypti.
représente le principal, sinon 'unique réservoir
naturel, de la dengue. Il faut toutefois signaler que
des singes ont été trouvés infectés, tant en Asie
qu’en Afrique ; il pourrait s’agir d’'un cycle
zoonotique selvatique. L’agent responsable de la
maladie est le virus de la dengue, un flavivirus de la
famille des Flaviviridae. Ce virus est constitué d’un

L’homme

La dengue
d’'importation en
France metropolitaine
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Sources : Centre National de Référence des Arbovirus et des fievres hémorragiques virales, Institut Pasteur et

Synthése réalisée par Laurent Pupin, Jean Dominique Poveda, Hervé Zeller et Bernadette Murgue

génome d’ARN simple brin entouré d’une capside,
elle-méme recouverte d’une enveloppe lipidique
donnant au virion mature I’aspect d’une particule
sphérique lisse d’environ 50 nm de diameétre. Il
existe quatre sérotypes du virus de la dengue
(DEN-1, —2, —3 et —4) mais qui ne sont pas
suffisamment proches les uns des autres pour
entrainer chez ’homme une protection croisée
efficace et durable. La pathogénie de cette infection
reste tres mal comprise en I'absence de modéle
animal capable de reproduire expérimentalement la
maladie. Aucun vaccin n’est a ce jour disponible et la
seule prévention réside dans le contréle du vecteur.
Certains facteurs responsables de I’émergence de la
dengue, et surtout de la forme hémorragique, sont
connus tels que la recolonisation de certains pays
par Aedes aegypti, 'absence de controle efficace
des vecteurs, des mécanismes de dissémination liés
a la fréquence et a la rapidité des moyens de
transports. Ces derniers expliquant les cas de plus
en plus fréquents de dengue d’importation.

L’incubation est en général de 4 a 5 jours. L’infection
peut étre asymptomatique dans un pourcentage de
cas indéterminé. Lorsque
symptomatique les manifestations sont assez
polymorphes. Selon 'OMS (3), on distingue la fiévre
de dengue (FD) correspondant a un syndrome algo-
fébrile avec apparition brutale de la fievre, et la

'infection  est

dengue hémorragique (DH) avec ou sans syndrome
de choc (DSC) correspondant a un phénomeéne de
fuite plasmatique et définit par I’association d’une
thrombopénie (plaquettes < 100 000/mm?d) et d’une
hémoconcentration (augmentation d’au moins 20 %
de I’hématocrite). Cependant d’autres formes
séveres sont rapportées pouvant étre responsables
d’une morbidité et d’'une mortalité importantes (4).
Le seul traitement est symptomatique.

La dengue d’importation en France metropolitaine
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LES POINTS
ESSENTIELS :

@ Plus de 100 cas
diagnostiqués par

le laboratoire

« Pasteur-CERBA » en 2000.

@ Sous estimation probable
de l'incidence.

@ Augmentation attendue
de l'incidence en 2001 du
fait de I'épidémie de dengue
en zone intertropicale.
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2. Diagnostic biologique de la dengue
en France
En 1991, le diagnostic sérologique de la dengue a été
transféré au CBMS de I'Institut Pasteur, puis au laboratoire
Pasteur-CERBA en 1999 (technique d’inhibition de
I’hémaglutination jusqu’en 1997 puis par ELISA IgM et IgG).
Le CNR des arbovirus assure également ce diagnostic, mais
dans des indications plus spécifiques, ainsi que 'IMTSSA a
Marseille. Depuis 1 a 2 ans, la mise sur le marché de kits
commerciaux de diagnostic de la dengue permet a d’autres
laboratoires d’assurer le diagnostic. La plupart de ces kits
permettent la détection d’anticorps IgM et IgG par technique
ELISA ou par Immunoblot, un kit propose la détection
d’antigene. La détection du génome viral par RT-PCR et/ou
I’isolement viral, n’est pas réalisée en routine. Dans tous les
cas, l'interprétation des résultats doit tenir compte de la date
du prélévement par rapport a celle du 1°" jour de fievre. Deux
prélevements réalisés a 5-15 jours d’intervalle sont
nécessaires pour confirmer le diagnostic sérologique.

3. Surveillance
Le diagnostic sérologique de la dengue est actuellement
assuré en France par différents laboratoires privés ou

Tableau 1
Données épidémiologiques
Sex ratio H/F

Aspects épidémiologiques, cliniques et biologiques des cas de dengue d’importation, France, 2000

—p—

hospitaliers. Cette multiplicité de lieux ne permet pas d’avoir
une vision exhaustive de l'incidence de la dengue
d’importation en France, dans le mesure ou cette infection
n‘est pas a déclaration obligatoire. Cependant, une
surveillance a été mise en place dont I'objectif a été d’évaluer
le nombre annuel de cas de dengue d’importation en France
métropolitaine en 2000, et d’en décrire les aspects cliniques
et épidémiologiques. Initiée par le CNR des arbovirus, elle a
été réalisée en collaboration avec le laboratoire Pasteur-
CERBA. Pour chaque nouveau cas confirmé, les données ont
été recueillies a l'aide d’un questionnaire type. Ce
questionnaire était adressé au médecin traitant ou au centre
hospitalier, ayant pris en charge le patient, aprés contact
téléphonique préalable afin de sensibiliser le praticien. Un
compte-rendu d’hospitalisation nous a été adressé pour la
moitié des patients hospitalisés. Parfois, les données n’ont pu
étre obtenues qu’aupres du patient lui-méme.

4. Résultats

Entre le 1° janvier et le 31 décembre 2000, le diagnostic
d’infection récente par le virus de la dengue a été confirmé
chez 103 patients sur 3 101 demandes (3,3 %). Moins de 10
patients ont eu une deuxiéme sérologie. Aucun déces n’a été
rapporté. Les données épidémiologiques sont présentées

0,84

Age moyen

40+14 (1 2 87 ans)

Délai moyen en jours entre le 1¢" jour de fiévre et :

— la date de retour (connue pour 44 patients)

126 (20 jours avant a 11 jours aprés le retour)

— la date du prélévement (connue pour 55 patients)

10+8 (1 a 38 jours)

Prescripteur : Hopital/Praticien de ville

62/41

Durée d’hospitalisation (connue pour 37 patients)

Donnes cliniques et biologiques

7+6 (1 a 30 jours)
Nombre de cas / Nombre de cas documentés

Fievre 92/96
Rash cutané 19/96
Hémorragies 16/96
Signes neurologiques 47/96
Autres 5/96
Douleurs abdominales 5/96
Vomissements 15/96
Diarrhées 8/96
Plaquettes <100 000/mm? 25/77
Leucocytes <4 000/mm? 41/73

< 2500/mm? 16/73
Leucocytes > 10 000/mm3 5/73
Transaminases > 2N 18/59

> 5N 8/59

268 La dengue d’importation en France metropolitaine
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Origine de la contamination, dengue d’importation,
France, 2000

Lieux de contamination/
nombre de cas

Afrique /19 (21 %)

Tableau 2

Pays

Afrique de I'Ouest : Cote d’lvoire (2),
Cameroun (2), Mali (2), Sénégal (5), Zaire
(1) Afrique de I'Est : Djibouti (7),

Amérique du Sud (7),
Amérique Centrale (8)

Antilles/Guyane / 29 (33 %) Martinique (16), Guadeloupe (8),
Guyane (4),
République Dominicaine (1)

Amérique / 15 (17 %)

Asie / 24 (27 %) Asie du Sud est : Indonésie
Vietnam (1), Cambodge (1
Thailande (2), Philippines (3),

Inde et Sri-Lanka (11), Chine (1)
lle Maurice (1), Maldives (1)

),
)

Océan Indien / 2 cas

dans le tableau 1. L’origine géographique du lieu de
contamination est connue pour 89 (86.5 %) patients (tableau 2).
L’infection est rapportée le plus fréquemment (33 %) au retour
des Antilles/Guyane, puis d’Asie (27 %), d’Afrique (21 %) et
d’Amérique (17 %). Les signes cliniques et biologiques
obtenus lors de la consultation initiale et/ou en cours
d’hospitalisation sont détaillés dans le tableau 1. La fievre est
quasi constante (96 %), les signes neurologiques fréquents
(49 %) et le plus souvent modérés a type de céphalées,
cependant une atteinte plus sévere (syndrome cérébelleux,
meéningite lymphocytaire, méningo encéphalite et coma) a été
notée chez 6 patients. Le syndrome hémorragique est
également modéré excepté une hématurie chez deux patients
et I'apparition d’une pleurésie hémorragique. Une infection
surajoutée a été notée chez 5 patients (bartholinite,
pyélonéphrite, otite). Douleurs abdominales, vomissements ou
diarrhées sont présents assez fréquemment. Sur le plan
biologique, une thrombopénie (plaquettes < 100 000/mm?3) a
été observée dans 32,5 % des cas documentés, (plaquettes
< 50 000/mm?® dans 5 % des cas). Quarante et un patients
(56 %) ont une leucopénie, mais la numération de formule n’a
pu étre obtenue dans un grand nombre de cas. Les
transaminases (aspartate aminotransférase) sont augmentés
dans 30,5 % des cas, et dans 13,5 % des cas 'augmentation
est supérieure a5 fois lanormale. L’hématocrite a été demandé
pour 48 (46,5 %) patients seulement, et dans la grande
majorité des cas une seule valeur était disponible (se situant
dans les limites de la normale pour I'’age et le sexe). Cependant
parmiles 62 patients hospitalisés, une patiente ayant présenté
une fievre au retour de Guyane a développé un épanchement
pleural avec hypotension rapidement résolutive sous
remplissage vasculaire avec augmentation de I’hématocrite de
plus de 20 % par rapport a la valeur obtenue lors de la phase
de convalescence, associée a une thrombopénie (plaquettes a
70 000 mmd) permettant de conclure a une DH selon la
classification de ’OMS. Un autre cas sévere a été rapporté,
celui d’une patiente d’origine camerounaise, drépanocytaire
homzygote, ayant présenté un tableau algo-fébrile lors d’un

—p—

séjour au Cameroun ayant nécessité son rapatriement en
France pour survenue d’une crise vasculo-occlusive avec
douleurs des membres inférieurs et du thorax. L’évolution a été
marquée par I'apparition d’une insuffisance rénale, d’une
embolie pulmonaire, de crises convulsives nécessitant une
intubation de 6 jours, d’une nécrose tubulaire aigu€, d’une
septicémie a pyocyanique a point de départ urinaire et d’'une
hypercalcémie d’étiologie
d’hospitalisation a été de 28 jours.

indéterminée. La durée

5. Conclusion

La surveillance de la dengue d’importation en France
métropolitaine n’existait pas, mis a part le travail publié par
Chippaux et Poveda (5), quelques mémoires et theses de
médecine ainsi que les données du réseau Infectio-Sud (6).
Cependant cette infection constitue, apreés le paludisme une
cause importante et probablement largement sous-estimée,
des états fébriles au retour des tropiques. Il est intéressant de
noter que dans notre surveillance la demande de sérologie
pour les 41 patients non hospitalisés venait d’un médecin
ayant une expérience personnelle de la maladie ou détenteur
d’un dipldbme de maladies tropicales, ou dans certains cas du
malade lui-méme.

L’origine géographique de la contamination confirme les
données de Barrau et coll (6) sur la fréquence des infections
contractées en Afrique (21 %), avec cependant prédominance
dans notre étude des cas importés des Antilles (zone ou le
paludisme est absent). Sur le plan clinique les signes
neurologiques parfois sévéres, sont fréquents a la différence
des hémorragies. Un seul cas de DH a été rapportée (nombre
peut-étre sous-estimé du fait de I'absence de deux valeurs de
I’hématocrite). Un cas particulier est a signaler, celui d’une crise
vaso-occlusive chez une patiente drépanocytaire survenue au
cours d’une infection par le virus de la dengue. Un cas similaire
est apparu en 2001, chez un patient drépanocytaire au retour
des Antilles, avec décés par hémorragie du tronc cérébral, ceci
en I'absence de thrombopénie. Le faible nombre de cas
rapporté dans notre étude est lié a une faible activité de la
dengue dans les zones épidémiques durant cette période.
Cependant depuis le début de I’'année 2001, on assiste a une
flambée des épidémies en Asie, en Amérique Centrale et dans
les Caraibes, ainsi que dans le Pacifique : épidémie sévere de
dengue-1 en Polynésie Frangaise (32 000 cas estimés, 1 267
hospitalisations, 531 cas séveres et 8 déces) et réapparition de
la dengue a Hawai (derniere épidémie en 1945). Cette flambée
s’est traduite par une augmentation trés nette des cas de
dengue d’importation en 2001.

Le nombre de cas de dengue d’importation est probablement
sous estimé. Il est donc important de rechercher chez tout
patient fébrile au retour d’un voyage en zone tropicale, aprées
avoir éliminé le paludisme, une infection arbovirale et
principalement la dengue.
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