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Quelques reperes

* Chaque année
— Monde en 2019 : 1,46 milliards de voyageurs (1)

— France
e 80 millions de visiteurs
* 19.4 millions francais voyageurs (Europe++)

— Rapatriement d’hopitaux : 15 000 / an

* FDR BMR +++
— Hospitalisé au moins 24h =» mesures d’isolement

UNWTO 2023
BEH 2019




Echelle de risque de
Steffen
Incidence par mois de

voyage des problemes de

santé en PED

Risque d’hospitalisation :

— 1/100 voyageurs par
mois de voyage
Risque d’EVASAN :

— 1/1000 voyageurs par
mois de voyage

Tourisme médical !
— Risque++

Steffen. J Travel Med. 2008
Steffen. J Travel Med. 1994

100%

Travelers’ diarrhea

(ETEC > 15% of total) 20 - 60 %

Malaria (no chemoprophylaxis West Africa)

10%

Influenza Aor B
Dengue infection (symptomatic)

Animal bite with rabies risk ------------
PPD cONVersion--------=-=ceaeeeux-.

Malaria (with + without chemoprophylaxis Tropical Africa)-------

0.1%

Hepatitis A

Typhoid (South Asia, N/W/Central-Africa)

Tick-borne encephalitis (rural Austria)

0.01%

Hepatitis B

Typhoid (other areas)

HIV-infection

Fatal accident

0.001%

Cholera

Legionella infection

0.0001%

Japanese Encephalitis
Meningococcal disease

Poliomvyelitis
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Incidence et gravitée des maladies a prévention

vaccinale chez les voyageurs

IMPACT Meninaccocea Steffen. JTM. 2005
4 Yellow Fever Disease
High —H e &
CFR >10% Poliomyelitis Vaccination
or : Essential
Frequent Japanese Encephalitis
Sequelae

Hepatitis B Hepatitis A
Tetanus Rabi ® / ®
Intermediate-| ® . ables e (risk exposure)
CFR <10% Dlphtherla
®
and/or
Sequelae
Typhoid Fever
®
Cholera Measles Influenza
Low ® @ ®
CFR <2% T T | —» INCIDENCE
Very Low Low Intermediate High
<0.1 0.1-0.9 1-99 100 per 100,000

Impact and incidence of vaccine-preventable diseases in travelers to developing countries. CFR = case-fatality rate.




Etude Eurotrav Net (eCDC), 18 sites européens, 32136 pts, 2008-2012,

Male:female  Travel reason Exposure region
B:I:M/V:T:VFR SSA:SEA:SCA:SA:EU:NA
- Malaria_ | 68:32 12:6:9:14:52 86:1:5:5:0:1
Acute unspecified diarrhoea | | 44:56 14:0:9:68:7 28:16:19:6:3:9
- Viral syndrome (no rash): 54:46 16:1:7:61:15 33:18:10:4:3:2
Chronic diarrhoea, unknown cause | 41:59 11:1:12:67:6 18:13:19:8:3:9
Acute bacterial diarrhoea, unknown cause_ | 47:53 14:0:15:60:10 32:12:15:4:6:10
m) Dengue fever | | 51:49 10:0:571:11  0:43:14:12:1:0
Giardiasis | 47:53 11:3:17:62:5 23:6:43:6:2:6
Insect bites | | 38:62 10:0:6:77:6 25:22:10:11:8:3
Skin and soft tissue infections_ | 60:40 10:2:8:65:12 25:25:12:7:5:4
Campylobacter infection:: 52:48 11:0:6:75:6 15:23:25:3:13:5
Active tuberculosis [T 58:42 2:75:0:3:17 36:7:21:4:11:5
Schistosomiasis [T 60:40 9:18:3321:16  74:2:1:2:0:10
Chronic hEpatitis:: 60:40 1:84:1:3:10 44:10:10:5:15:5
Post-infectious irritable bowel syndrome :l 36:64 10:0:43:40:2 28:10:15:7:2:10
Influenza and influenza-like iIIness_:l 51:49 14:1:4:65:12 25:11:7:5:14:2
Gastroenteritis::l 46:54 9:2:11:62:16 25:14:17:5:11:8
Cutaneous larva migrans, hookworm :l 47:53 5:1:5:83:4 17:41:4:18:1:1
Upper respiratory tract infection_: 47:53 11:1:16:55:15 26:17:13:5:6:3
Rabies post-exposure prophylaxis_:l 51:49 5:0:3:76:13 0:37:9:9:8:14
}Febrile illness, unknown cause (duration <3 weeks) :l 60:40 12:3:12:50:18 39:12:8:6:2:4
T | T 1

0 20 40 60 80
Proportionate morbidity per 1000 ill patients

Schlagenauf. LID. 2015




Fievre au retour de voyage tropical

« Sur 394 pts, 1999-2001, BEH 19/06/2007, 4 centres
1. Paludisme 36%
2. Infection digestive (+/- documentée)
3. Infections respiratoires hautes
4. 21,3% : cause non déterminée (« syndrome viral »)

Tableau 3 Facteurs prédictifs d’'une arbovirose en comparaison avec le paludisme d’'une étude sur les
fievres au retour de voyage des tropiques, France, d'octobre 1999 a avril 2001
Table 3 Predictive factors of arbovirus infection versus malaria in a study on fever after traveling in the

tropics, France, between October 1999 and April 2001

Destinations de voyage
Afrique 1
Amérique Latine ou Caraibes 29,6 (4,2 - 206,5] 0,001

Asie ou Océanie 295,6 [34,0 — ] <0,001




Etude suédoise, 383 pts

Fiévre nue : 115 (30%)
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Fievre et Pays tropical

e Causes cosmopolites : +++

e Causes tropicales : ---

* Destination - Pays visité
— Durée d’incubation et durée de séjour
* <7 jours
* <14 jours
* >14 jours

* Le Voyage et le Voyageur : « Dis moi comment tu as
vécu et je te dirai ce que tu as comme maladie »




Voyage et Voyageur

Modalités du voyage :

- Zone exacte, rurale / urbaine

Logement : habitant, hotels..

Alimentation : restaurants, hotels, marchés, chez I’habitant ...
Contacts animaux?

Baignades?

Terrain du voyageur : immunodépression, grossesse, diabete, autres atcd...

Vaccinations pré-voyage

Prophylaxie paludisme

Compagnons de voyage : sont-ils malades?

Piglres?




CAT Fievre

Baignade

Piglres

Schistosomose

Alimentation a risque

Paludisme
Arboviroses

Tiques > rickettsioses
Mouches - trypano

Cas groupés

Salmonellose /
Shigellose
VHA

Grippe / Covid etc
Arboviroses
Paludisme
Salmonellose /
Shigellose




Epidémies

ProMED-mail alerts

Reunion, Réunion

08 Apr 2025:Chikungunya (14): France (RE):
05 Apr 2025 Chikungunya (13): France (RE)
25 Mar 2025 Chikungunya virus (10): France (RE)

r

https://promedmail.org/



Délai d’incubation des pathologies infectieuses
tropicales fébriles les plus frequentes

< 7 jours 7 a 14 jours > 14 jours
a plusieurs mois

Diarrhée du voyageur Paludisme Paludisme

Dengue et arboviroses Fievre typhoide HVA, E, B
Spirochétoses

Rickettsioses Rickettsioses Amoébose hépatique
Schistosomose aigué Trypanosomose
Helminthoses invasives Leishmaniose viscérale

Chronologie précise ++++, date début
Attention si voyage long...

Pilly 2020




Fievre : histoire et examen clinique

Chronologie précise ++++, date début

Interrogatoire Signes cliniques
Algies Peau, Muqueuses
S. digestifs Caeur
o Poumons
S. urinaires Rate
S. respiratoires Foie
S. ORL Abdomen, TD
, ., Neuro, CGS, méninge
S. Neuromeéninges BU

= nfections focales
=2 Fievre « nue »




Fievre et retour de voyage en Pays tropical : approche syndromique

Signes neuro psy et/ou méningés

*Paludisme grave
*Méningite
*Arbovirose
*Typhoide
*Infection a VIH
*Rage

Diarrhées

*Paludisme
*Salmonellose
*Shigellose
*Campylobacter

Ictere

*Paludisme grave
*Hépatite virale
*Leptospirose IH
*Fievre Jaune
*Distomatose hépat.

Adénopathies

*Infection a VIH
*Filariose lymph.
eLeishmaniose viscér.
*Trypano. Africaine
*Peste




Splénomégalie

*Paludisme
*Borrélioses
*Typhoide
*Leish. Viscer.
*Brucellose

Hépatomégalie

*Hépatites virales
*Abces amibien foie

Signes cutanés

*Arbovirose (éruption)
*Rickettsiose (escarre,
éruption)

*Trypano. Afric.
(chancre, prurit,
trypanides, oedemes)
*Bilharziose (prurit,
urticaire)

*Trichinose (cedeme
face)

Hémorragies

*FHV

*Lepto. IH

*Hépatite fulminante
*Arboviroses




Fievre : examens biologiques

Bilan minimum +/- selon diagnostic évoqué

* Marqueurs inflammation :
* Dg # virus bactérie ? (peu spécifique)
* Pas a prendre isolément

* Voyage :
* Frottis sang, goutte épaisse (voyages tropicaux ++)
systématique
* + en fonction de la zone et de I'orientation diagnostique

* Hémocultures : bien remplies ! (10mL)




=» Pathologie cosmopolite +++ ou tropicale +/-

Fievre aigué > 38°C

OU pas de fievre !

Infection localisée
Respiratoire, urinaire, cutanée, gastro-

Fievre nue

Bhargava. BMJ. 2018

intestinale... |
Paludisme Fievre non palustre
(LAMP négative ou FGE neg)
|
Virale Bactérienne Parasitaire
| | |
['"
Arboviroses Grippe Bactériémie Zoonoses Amoebose hépatique
Dengue (pas toujours de S. typhi Spirochétoses : Leptospirose, Fiévre Bilharziose aigué
Chikungunya signes respiratoires) E. Coli récurrente (borréliose) Trypanosomose africaine
Zika S. aureus Rickettsioses (« Typhus murin »,

I° EBV, CMV, VIH...

« Typhus des broussailles », « Fievre
boutonneuses »)

Forte fievre + rhinorrhée = grippe !




Cas clinique




M. T. 30 ans

78 kg, sans antécédent tres particulier, originaire du
Mali

Vit en France depuis 14 ans vient consulter pour de
la fievre.

Revenu il y a 15 jours d’un séjour au Mali région de
Bamako de 3 mois. Il est fébrile depuis 3 jours.

Il a pris quotidiennement pendant ce séjour,
semble-t-il assez régulierement, 1 cp de
chloroquine+proguanil (Savarine®) gu’il prend
toujours.

A I'examen : céphalées, frissons lors des épisodes
de fievre et troubles digestifs (petite diarrhée,
douleur épigastrique)

Température a 37°1
Pas d’hépato-splénomégalie

MAURITANIA

0 200 400 km
o 200 400 mi

ALGERIA

BURKINA
FASO

TOGO
GHANA 1 ™Y miceriA




 Les résultats du bilan sont les suivants:

— NFS: leucocytes 4200/ mm3 (2200 PNN, 1600 Ly)
Hb 12,3 g /dL
plaquettes: 128 000/ mm3

— ALAT : 90 UI/L

— Créatinine = Na = K = NI

— Frottis-goutte épaisse : négatif




Que faites vous ?
(plusieurs réponses possibles)

. patient renvoyé chez lui avec un diagnostic de virose
banale

. patient renvoyé chez lui avec un traitement
présomptif d’infection entérique

. patient renvoyé chez lui avec le méme bilan a refaire
en cas de reprise de la fievre

. patient renvoyé chez lui avec le méme bilan a refaire
le lendemain

. patient renvoyé chez |ui avec un traitement oral
présomptif de paludisme

. hospitalisation du patient pour bilan




Que faites vous ?
(plusieurs réponses possibles)

1. patient renvoyé chez lui avec un diagnostic de virose
banale

, ire
Code d'événemen

LXMPQQ
ire

| presomptlf de paludlsme |
6. hospitalisation du patient pour bilan







Que faites vous ? ety
(plusieurs réponses possibles,

. patient renvoyé chez lui avec un diagnostic de virose
banale

. patient renvoyé chez lui avec un traitement
présomptif d’infection entérique

. patient renvoyé chez lui avec le méme bilan a refaire
en cas de reprise de la fievre

. patient renvoyé chez lui avec le méme bilan a refaire
le lendemain

. patient renvoyé chez |ui avec un traitement oral
présomptif de paludisme

. hospitalisation du patient pour bilan




Que faites vous ? ety
. / . .
(plusieurs réponses possibles,

. patient renvoyé chez lui avec un diagnostic de virose
banale

. patient renvoyé chez lui avec un traitement
présomptif d’infection entérique

. patient renvoyé chez lui avec le méme bilan a refaire
en cas de reprise de la fievre

. patient renvoyé chez lui avec le méme bilan a refaire
le lendemain

. patient renvoyé chez lui avec un traitement oral
présomptif de paludisme

. hospitalisation du patient pour bilan







Quels diagnostics, par ordre de suspicion
décroissante, vous paraissent valables ?
(1 réponse)

. diarrhée bactérienne, grippe, paludisme
. typhoide, grippe, arbovirose
paludisme, diarrhée bactérienne, grippe

. arbovirose, diarrhée bactérienne,
paludisme

5. grippe, typhoide, diarrhée bactérienne




Quels diagnostics, par ordre de suspicion
décroissante, vous paraissent valables ?
(1 réponse)

1. diarrhée bactérienne, grippe, paludisme

2. typhoide, grippe, arbovirose

3. paludisme, diarrhée bactérienne,
grippe

4. arbovirose, diarrhée bactérienne,
paludisme

5. grippe, typhoide, diarrhée bactérienne




Quels sont les éléments du tableau qui
rendent le diagnostic de paludisme
« décapité » probable ?

— Tableau compatible avec paludisme
* Epidémiologie
e Clinique
* Biologie non spécifique
— Association thrombopénie et hémoglobine limite
— En faveur de la décapitation

* Prophylaxie inadaptée : Mali = zone de résistance a
la chloroquine > 90%

* Imprégnation par chloroquine : baisse parasitémie,
mais incomplete

 Migrant (?) : semi-immunité




Résistance a la chloroquine
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Quel test diagnostigue permettrait de
diagnostiquer un acces avec parasitémie trop
basse?




Quel test diagnostigue permettrait de
diaghostiquer un acces avec parasitémie trop
basse?




Quel test diagnostigue permettrait de
diagnostiquer un acces avec parasitémie trop
basse?

Seuil approximatif de

densité parasitaire Identification de Détection de la
Tests diagnostiques par pL (%) I'espéce Accessibilité | résistance
Microscopie - gouttes 50 (0,001) Passable Limitée Non
épaisses
Microscopie - > 100 (0,002) Bonne Limitée Non
étalements minces
TDR > 100 (0,002) +/- (limitée) Bonne Non
PCR 2-5 (<0,0001) Bonne Faible Oui
LAMP 2-5 (<0,0001) Aucune spéciation Limitée Non

Abréviations : LAMP = test d'amplification isotherme a médiation en boucle; PCR = réaction de polymérisation en
chaine; TDR = test diagnostique rapide.






Quel traitement proposez vous ?

Artésunate IV
Arténimol-pipéraquine (Eurartesim®)
Atovaquone-proguanil
Artémether-luméfantrine (Riamet*)

A S

Quinine per oS




Quel traitement proposez vous ?

Artésunate IV
Arténimol-pipéraquine (Eurartesim®)
Atovaguone-proguanil
Artémether-lumeéfantrine (Riamet™)

A S

Quinine per os







Quel
pro

e surveillance parasitologique

nosez vous et a quel rythme?

A e

Pas de surveillance

~GE de controle a J3, J14

-GE de controle a J3, 17, 114, )21, )28
-GE de controle a J3, 17, 128

-GE de controle a J3, J7, 128 et test HRP2

Spilf. 2017




Quel
pro

e surveillance parasitologique

nosez vous et a quel rythme?

A S

Pas de surveillance

~GE de controle a J3, J14

-GE de controle a J3, 17, 114, )21, )28
~GE de controle a J3, 17, J28

-GE de controle a J3, J7, 128 et test HRP2

Spilf. 2017




Zones a risque de paludisme

= SNERES T

3,2 milliards personnes
exposeées
En 2023 :
263 millions de cas
597 000 déces

(ASS : 246 M/569 000 déces)

Projection de R S
mortalité des cas -

ASS / WHO 0-20.0.4

de

GTS : Global Technical Strategy for malaria 2016-2030

W e,

1665

0

LT

=

Emergences :

Résistance vectorielle

Modifications comportementales vectorielles
Résistances ACT

P. falciparum : 88%

%4

Rapport CNR Paludisme 2024

~ 1

Incidence de I'accés pour 100

WHO 2020

10

30

50

WHO. World Malaria Report. 2022 et 2024

A I'importation
Environ 6100 cas en 2023
512 cas graves
En augmentation
(2000 : 5% - 2023 : 17%)
Létalité : 0,4%, c/o PG : 3,7%




Cas clinique




Remerciements au Dr Paul-Henri Consigny de
Pasteur Paris pour ce beau CC !!
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Mme C, 25 ans, consulte le 18/01 pour une fiévre au retour du

Cambodge et du Viet Nam.

Antécédent de varicelle dans I'enfance.

Voyage du 11/11 au 20/12 : au Cambodge «un peu partout» (y
compris zones rurales, villages, foréts, camping), puis au Viet Nam

(1 semaine a H6-Chi-Minh-Ville).

Pas de chimioprophylaxie antipaludique sur place.

Vaccins a jour pour le voyage : dTPca, HA / HB, ROR, typhoide,
encéphalite japonaise, (meningo ACYW, fievre jaune).




 Alafin de son séjour:

— Apparition d’'une asthénie et de céphalées le 14/12, puis
rapidement d’une fievre a 40°C

— Consultation a H6-Chi-Minh-Ville : diagnostic (biologique) de «
paludisme » posé sur place le 17/12

— Traitement par « ARTERAKINE » (Arténimol 40 + Pipéraquine
320) : 3 cps par jour du 17 au 20/12, pris a jeun

— Evolution favorable au plan clinique (apyrexie a J3) et
parasitologique (controle FGE le 23/12 négatif)

P Aprés son retour, nouvel épisode fiévre a 3995, isolée, le 17/01.







Dengue

Paludisme

Fievre typhoide

Borréliose récurrente

Scrub typhus

Leptospirose




1. Dengue

2. Paludisme

3. Fievre typhoide

4. Borréliose récurrente

5. Scrub typhus

6. Leptospirose

Paludisme = seul diagnostic compatible avec un délai

d’incubation > 3-4 semaines

» Confirmation biologique :
> Frottis/GE (+) a Plasmodium falciparum (parasitémie 0,75%)
» TDR (+) en AgHRP2 et pLDH / NFS : GB = 2.7 G/L, plag = 54 G/L, Hb 10g/dI







Explications possibles pour ce

probable « echec thérapeutique tardif »

a B~ WD

Prise a jeun du traitement donc mal
absorbé

Posologie non adaptée au poids (55kQ)
Résistance aux dérives d’artémisinine
Résistance a la pipéraguine

Prise au Vietham d’'un médicament
contrefait




EXxplications possibles pour ce

probable « echec thérapeutique tardif »

a B~ W DN

Prise a jeun du traitement donc mal
absorbé

Posologie non adaptée au poids (55kQ)
Résistance aux dérivés d’artémisinine
Résistance a la pipéraquine

Prise au Vietnam d'un médicament
contrefait







Une prise en charge ambulatoire est décidée.
Quel traitement privilégier ?

Artenimol — PPQ a dose plus élevée 3 jours
Artemether — luméfantrine 3 jours
Atovaguone — proguanil 3 jours

Quinine IV 7 jours

a K~ W DN F

Doxycycline 200mg/jour 7 jours




Une prise en charge ambulatoire est décidée.
Quel traitement privilégier ?

Artenimol — PPQ a dose plus élevee 3 jours
Artemether — luméfantrine 3 jours
Atovaquone — proguanil 3 jours

Quinine IV 7 jours

a ~ W DN PF

Doxycycline 200mg/jour 7 jours




Evolution biologique : J0 Jd J7

18/01/2018  22/01/2018  25/01/2018
Leucocytes 2700 3300 4500
Hémoglobine 10 10,1 10
Plaguettes o4 162 344

Frottis sanguin (+) neg (+)
Goutte épaisse (+) neg (+)
Parasitemie 0,75% - 0,001%
AgHRP2 (+) (+) (+)

Ag commun pLDH nég faiblement (+)

Repositivation du frottis a J7 :







La repositivation du frottis et son résultat

montrent .

A

Une recrudescence précoce
Un schizonte de P. falciparum
L'évolution normale d’un acces palustre

La survenue secondaire d’un paludisme a P.

Vivax

Un gameétocyte de P. falciparum




La repositivation du frottis et son résultat

montrent :

A

Une recrudescence précoce
Un schizonte de P. falciparum
L'évolution normale d’un acces palustre

La survenue secondaire d’un paludisme a P.

Vivax

Un gamétocyte de P. falciparum




Frottis sanguin : gameétocytes

Gameétocytes de P. falciparum

rarement observé
dans le sang
périphérique

Forme de croissant






Et quel traitement proposez-vous ?

Lo W hRe

Primaquine 30 mg / jour pendant 15 jours
Nouvelle cure d’atovaguone - proguanil
Aucun traitement

Primaquine 15mg en 1 prise unique

Quinine - doxycycline




Et quel traitement proposez-vous ?

Primaquine 30 mg / jour pendant 15 jours
Nouvelle cure d’atovaquone - proguanil
Aucun traitement

Primaquine 15mg en 1 prise unique

Lo W RE

Quinine - doxycycline

Gamétocyte = non synonyme d’ échec !

» Cure altruiste de primaquine de 0,25mg/kg (4) = uniguement pour les
personnes vivant en zone d’ endémie = Guyane (HCSP 2017)




Retour sur la résistance

Réception au cours du suivi des données moléculaires de
résistance du CNR :

(pas de données phénotypiques en I'absence de culture)

= confirmation d’un profil de résistance :
- a la DHA
- et a la pipéraquine

[Remerciements : Pr S Houzé, CNR paludisme, Hopital Bichat]




« Great Mekong region »

A venir (préqualifié OMS,
ATU en France)

artésunate+pyronaridine

Les ACT recommandées par 'OMS sont les associations :

- artéméther + luméfantrine

- artésunate + amodiaquine

- artésunate + méfloquine

- artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine
- dihydro-artémisinine + pipéraquine
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Rwanda 2020, >500 souches, PS/ACT

Mutation PfKelch13 R561H
Clonale de novo : 7,5%
Associée a la résistance

Pas d’échec clinique (pour le
moment...) : > 95%

=» Drogue partenaire

=>» Immunité populationnelle
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T Résistance a la Pipéraquine et évolution du statut de l'alléele
hs' @ pfCRTC350, Guyane Francaise, 1997-2018

Florimond, et al. LID. 2024
» 47% (40/86) des isolats cliniques sont e Associé a la mutation pfCRTset
résistances a la PPQ in vitro amplifications de pfom2 et pfom3
* Associé aux échecs de traitement par
DH/PPQ
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Cas clinique




Mr A., 40 ans, a fait un séjour dans les
Caraibes (Haiti, Cuba, Dominique..) de 2 mois.

Il n"a pris et ne prend aucun médicament.

Deux jours apres son retour il a présenté une
fievre a 40°.

Vers le 4¢™¢ jour de fievre, il vient vous
consulter en raison d’une éruption.




Quels sont les
principaux
diagnostics que
vous devez
évoquer ?

Quel est le plus
probable ?







Réponse

* Dengue

* Primoinfection par le VIH
* Autre virose




Dans I’'hypothese d’une dengue (qui se
confirmera) quel(s) est/sont le ou les examens
biologiques utiles a demander a visée
diagnostique et pronostique ?




Réponse

NFS avec plaquettes
Sérologie arbovirose, Ag NS1, PCR

Complication hémorragique,
Sd de fuite capillaire
Dengue avec atteinte d’organe : foie +++




Classification des cas de dengue par graviteé

Dengue £ signes d’alerte Dengue sévere OMS. 2009

Avec

signes d’alerte

Critéres définissant la dengue * signes d’alerte Critéres de la dengue sévére

Dengue probable

Vie/séjour lors d'un voyage
dans une zone d'endémie de
la dengue. Présence de fiévre
et de 2 des critéres suivants :
* Nausées/vomissements

+ Eruption cutanée

* Douleurs

+ Signe du lacet positif
Leucopénie

Tout signe d'alerte
Dengue confirmée en

laboratoire
{important en I'absence de signe de
fuite plasmatiqus)

ALT = alanine aminotransférase ; AST = aspartate aminotranséérase ; SNC = systéme nerveux central . SCD = syndrome de chac dii 3 la dengue : HCT = hematocrde




Cas clinique




L’Hist_giv_re

M, L. 55 ans revient d’un séjour en Asie
du Sud Est de 3 mois

Thailande, Laos, Cambodge : itinérant
Conditions de séjour : bonnes

Vaccinations dites a jour (pas son carnet
avec lui mais il avait consulté a Pasteur
avant de partir)

Fievre quasi nue, depuis une dizaine de
jours, 38°C-39°C, syndrome algique
diffus, des nausées, des céphalées, plaie
ancienne au niveau du mollet (propre et
seche)

Nourriture locale, mais uniqguement
végétarienne






Le patient est arrivé le 5, nous sommes le 30

REPONSE

Q1. Quel(s) éléement(s) de l'interrogatoire
manqguent ?

a date du retour ?
a date du départ de France ?

a date du départ de Thailande ?
a prise de médicaments ?
es antécédents du patient ?

e W N e




Le patient est arrivé le 5, nous sommes le 30

REPONSE

Q1. Quel(s) éléement(s) de l'interrogatoire
manqguent ?

. la date du retour ?
a date du départ de France ?

a date du départ de Thailande ?
a prise de médicaments ?
es antécédents du patient ?
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REPONSE

Q2. Quelles autres questions
vous semblent justifiées ?
Avez-vous :

1. pris une prophylaxie contre le paludisme ?

2. eu des rapports sexuels non protégés ?
3. pris un bain en eau douce ?

4. fréequenté des marchés aux oiseaux ?
5. transité par Doha ?




REPONSE

Q2. Quelles autres questions
vous semblent justifiées ?
Avez-vous :

1. pris une prophylaxie contre le paludisme ?

2. eu des rapports sexuels non protégeés ?
3. pris un bain en eau douce ?

4. fréequenté des marchés aux oiseaux ?
5. transité par Doha ?







REPONSE

Q3. Vous pouvez d’ores et déja éliminer certaines
pathologies.
Lesquelles ?

La grippe aviaire ?
e paludisme

a Covid19 ?

e chikungunya

| a dengue ?

 a fievre jaune ?
a gnathostomose
| a bilharziose

0N A WDNE




REPONSE

Q3. Vous pouvez d’ores et déja éliminer certaines
pathologies.
Lesquelles ?

. La grippe aviaire ?
Le paludisme

. La Covid19 ?

. Le chikungunya

La dengue ?

. La fievre jaune ?

. La gnathostomose
La bilharziose
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REPONSE

Q4. Quel(s) facteur(s) de risque, retrouvé(s) a
I'interrogatoire vous ferait évoquer le diagnostic de
bilharziose ?

1. la consommation de poissons marinés ?
la notion de piqure de moustiques ?

3. une plaie survenue lors d’un bain en mer dans le
golfe de Siam ?

4. une piqure de méduse en mer d’Andaman?
. un bain dans la riviere Kwai ?
6. un bain a la frontiere Cambodge-Laos (Don Det)

N

U1
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Q4. Quel(s) facteur(s) de risque, retrouvé(s) a
I'interrogatoire vous ferait évoquer le diagnostic de
bilharziose ?

1. la consommation de poissons marinés ?
la notion de piqure de moustiques ?

3. une plaie survenue lors d’un bain en mer dans le
golfe de Siam ?

4. une piqure de méduse en mer d’Andaman?
. un bain dans la riviere Kwai ?
6. un bain a la frontiere Cambodge-Laos (Don Det)

N

U1




S japonicum \/_//
Bl S mekongi

M
L
« Don Det »
T y et les
CF v « 4000 Tles »
M : MY.anmar L Laos
T : Thailande )
V : Vietham
C: Cambodge Adapté de Gryseels et Doumenge. Lancet. 2006




© Jauréguiberry

Les facteurs de risques retrouvés chez ce patient
sont :

* du rafting dans le Nord de |la Thailande

* une consommation itérative de nourritures
locales sur les marchés et les étals




Les examens,

NFS Biochimie ECBU
Hb: 12,7 g/dl Na : 139 mmol/l Direct et culture (-)
Plg : 114 000 /mm? | [K: 3,7 mmol/l Leucocyturie : 1,8.10% /ml

GB: 5790 /mm3 Urée : 2,0 mmol/l Hématurie : 1,8.104/ml

. 3 Aat
PNN : 5065 /mm Créat : 80 umol/l Recherche de paludisme

Lympho : 371 /mm?3 | | ASAT : 28 U/l

Goutte épaisse (-)

Eosino : 177 /mm3 ALAT : 31 U/l . .
Frottis non fait

. 3 .
Mono : 177 /mm GGT : 37 Ul HRP2 ()
PAL : 50 U/l
CRP : 266 mg/l Hemocultures

Négatives a J1







QUESTION

Q8 . Quel diaghostic vous parait le plus
probable, compte tenu des éléments
recueillis ?

Une encéphalite Japonaise

. Une leptospirose

. Une mélioidose

. Un sepsis urinaire

. Une méningite a Streptococcus suis




QUESTION

Q8 . Quel diaghostic vous parait le plus
probable, compte tenu des éléments
recueillis ?

Une encéphalite Japonaise
. Une leptospirose
. Une mélioidose

. Un sepsis urinaire
. Une méningite a Streptococcus suis
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Homme

absorption

Animaux
d'élevage

Biologie

Leucocyturie
Hématurie
Thrombopénie
Lymphopénie

Signes cliniques

Fievre, céphalées

Nausées,
vomissements,
diarrhées

Myalgies, arthralgies

Incidence annuelle de la leptospirose humaine
Par ordre décroissant : rouge, rose, vert, jaune. Orange =
zones avec probable, mais non estimée, forte incidence.




Cas clinique




Consultation le 29 nov.

M. Sc., 25 ans
Retour du Mali

Facteurs de risque : bain dans
une riviere au pied d’'une
cascade (falaise de Bandiagara),
suivi d’'une éruption prurigineuse
fugace, 1 mois auparavant

Examen: ...

| ANGOLA

Lo

[Zaus

Sahara

MAURITANIA

SENEGAL

Jayes
Koulikoro,

200 A0 mi

T0GO
GHANA 1 NIGERIA|




Falaise de Bandiagara
Pays Dogon
MALI




...dermatite apres un bain au Mali
(Banani, pays Dogon)




S e a— R,
e neeg 3
e 1

Le jour de la
consultation...

Crédit : E. Caumes




Crédit : E. Caumes




Le patient a déja consulté en ville

Bilan :
 NFS, 7680 GB, 18% éosino (1382/mm3)
e Parasito selles : négatif
e Parasito des urines : négatif
e Sérologies parasitaires négatives







Quel est votre diagnostic devant cette urticaire ?

1 - Amecebose intestinale chronique

2 - Paludisme viscéral évolutif

3 - Helminthose invasive

4 - Toxocarose

5 - Larva migrans cutanée ankylostomienne

6 - Babésiose




Quel est votre diagnostic devant cette urticaire ?

1 - Amecebose intestinale chronique

2 - Paludisme viscéral évolutif

3 - Helminthose invasive

4 - Toxocarose

5 - Larva migrans cutanée ankylostomienne

6 - Babésiose




Urticaire et parasitoses
= helminthoses

e Urticaire aigué = phase invasive des helminthoses :

— Ascaridose

— Ankylostomose, strongyloidose (anguillulose)

— Distomatoses, bilharzioses

— Gnathostomose, anisakidose

— Kyste hydatique (compliqué), trichinose

e Urticaire chronique = larva migrans viscérale

— Toxocarose et autres causes du syndrome de larva migrans

viscérale







Le diagnostic de bilharziose invasive (aigué€) repose sur
(choix unique) :

1 — LU'épidémiologie et I'histoire clinique
2 — L'éosinophilie modérée a élevée

4 - La séroconversion bilharzienne

5 - La présence d’ceufs dans les selles

6 - La présence d’ceufs dans les urines




Le diagnostic de bilharziose invasive (aigué€) repose sur
(choix unique) :

1 — LU'épidémiologie et I'histoire clinique
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4 - La séroconversion bilharzienne
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Migration dans les
Vaisseaux mésentériqgues
Ponte ovulaire

Migration par voie circulatoire
Maturation en vers Vs
adultes Accouplement

Migration

e

Maturation
CEuf embryonné

Couple de vers adultes

Excrétion

Furcocercaire i

| Pénétration
| transcutanée active

e
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Biomphalaria
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Cycle de S. mansoni aire -

Hobte intermédi




Bain
contaminant
Dermatite
cercarienne
5a 100%

Jauréguiberry, et al. CMI. 2010
HAS. 2017

2-6 semaines 2-3 mois Année... 10-15 ans >
Incubation « Overlap »
Bilharziose Bilharziose
= === Bilharziose aigué m= === chronique chronigue =
précoce tardive
AY : 50% AX >
2 :50% )y HSM, HTP, varices,
Fievre SF urinaires Cancer...
Céphalées SF digestifs Cystite, Pyélite, IRC,

Angiodemes
Toux séche...

Hyperéosino :
retardée

retardée

EPS/EPU : neg

Séroconversion :

Hyperéosino : oui +/-
Séropositif : oui

EPS/EPU : +/-

hydronéphrose
carcinome...
HTAP, Myélite...
Troubles fertilité

Hyperéosino : oui +/-
Séropositif : oui

EPS/EPU : +/-




Phase de pénétration

Crédit Photo : Pr Tattevin

Taux d’attaque : 62 a 100%
Symptomes : 54 a 100%

Espece : Schistosoma mansoni, S.
haematobium

A ne pas confondre !!

L
& 2

Dermatite cercarienne : 5 a 100%







Le(s) traitement(s) possible(s) de la bilharziose
aigué est (sont) :

1 - Le praziquantel (Biltricide®)

2 - La prednisone (Cortancyl®) seule

3 — l'association praziquantel-corticoides
4 — 'abstention thérapeutique

5 — lUivermectine




Le(s) traitement(s) possible(s) de la bilharziose
aigué est (sont) :

1 - Le praziquantel (Biltricide®)

2 - La prednisone (Cortancyl®) seule

3 — L'association praziquantel-corticoides
4 — 'abstention thérapeutique

5 — livermectine




Bilharziose aigué

Pathologie possible au retour de voyage chez les personnes
exposées non immunes

Dg évoqué sur épidémiologie + clinique
+ hyperéosinophilie (retardée)

Dg confirmé par la séroconversion bilharzienne

Tt = abstention thérapeutique (f. mineures), prednisone (f.
graves)

Praziguantel = f. chroniques (adultes)




PZQ : tolérance

* Bonne
— Nausées douleurs crampes : 90%
— Perturbation ASAT/ALAT : 1/3

— Céphalées, troubles neuro centraux : dépend de |la
cause : lyse parasitaire, toxémie

* Cysticercose cérébrale, oculaire
* BZH aigue

* Femme enceinte
— 1°" trimestre : avec réserve mais pas de
tératogénicité décrite

— 2eme, 3eme : ok




PZQ : Indications

 Schistosomoses
e Cystycercose (hors AMM)

e Teeniasis (hors AMM)
* Douves tropicales




PZQ : Schémas thérapeutiques
cp a 600mg, a la fin d’'un repas

Schistosomose : Sm, Sh
5

40 mg/kg
60 mg/kg en 1 prise
A répéter ++

Cysticercose 50 mg/kg/j pdt 15j
I CT adjuvante
Taenia 10 mg/kg 1 fois

Distomatose pulmonaire,
intestinale

3x25 mg/kg/j pdt 2 j




La schistosomose : une parasitose
majeure...toujours !

e Schistosomose ou —
. . [ Schistosoma mansont
bl I ha rziose : B Schistosoma haematobium
i ’ W Schistosoma intercalatum
- 600‘800 ml||I0nS Fe=y | B3 Schistosoma japonicum
H / W Schistosoma meko
personnes vivant en . e S :a
Mixed S haematobium or S mansoni

zone d’endémie £ Major rivers and lakes
— 78 pays
— Malades: 220
millions
— Morbidité : 20
millions
— Mortalité : 20 000 a

200 000
personnes/an

* 90% : ASS
* Répartition variable

WHO. 2017
Van der Werf. Acta Trop. 2003
Gryseels. Lancet. 2006



En Europe...I'épidémie négligée ?

Maladie d’importation en généra| I En pays non endémi:uef: séroprébvalince 24,1% chez des migrants
) "Afrique Sub-Saharienne
Corse . CaVU 2013' 2015 || (Asundi et al., Lancet Global Health, 2019)
Méta analyse 88 études
g
Prévalence chez les migrants :
?
Allemagne
(Theuring, Eur J Epidemiol,
France md 2016)
(Deniaud, Eur J Clin ASS : 25%
Microbiol Infect Dis, 2020) -~
9%
(Dg/EPU) Suisse
(Chernet, Int J Public Health,
- 2017)
42%
Espagne
(Roca, Eur J Clin
Microbiol Infect Dis, 2002)
15% Italie
~a (Beltrame, Eur J Epidemiol,
2017)
34 %

Répartition mansoni / haematobium variable en fonction des pays de provenance.




Neuroschistosomose aigué

« Sujets non immuns
« Début brutal
* Signes: tr de conscience

tr du langage

S. cérébelleux

ataxie

fievre, myalgies, toux seche
* LCR peu informatif
» Hypereosinophilie importante : 100%
(décalé 6 semaines)!!
» Sérologie : 100% (décalé 6 semaines)
 EPU/EPS : 50% décalé, neg en regle !!
‘PCR ?
* Traitement: corticothéerapie, pas de PZQ
(Mazotti !)
» Chercher les cas groupes!

Jauréguiberry, et al. AJTMH. 2007
Grandiere, et al. AJTMH. 2006




, L Vi N
Dg 2 ans apres le bain contaminant !!!
PL : éosinophile !

Carrefour des spécialités
INTERROGATOIRE !
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Szekeres, et al. Lancet. 2013
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Cas clinique




Remerciements Jean-Marie CHENNEBAULT et Eric PICHARD
SMIT. CHU d’Angers.

Franck, 34 ans

Consulte pour une lésion érosive
du sillon balano-préputial

Adénopathies inguinales bilatérales
sensibles, fievre 38°C, asthénie et
céphalées depuis 1 semaine

* Vaccinations a jour : dTP, FJ, HVA
e Aucun antécédent marquant
* Revenu depuis 20 jours d’un voyage de 7 jours en

Afrique du Sud dont 5 jours dans une réserve ... avec
son épouse




Sous la chemise ....

éruption de macules
disséminées apparue la
veille de la consultation




Et la biologie est de retour :

« GR:5,02téral/L, Hb : 15,8g/dL

« GB:5,40 giga/L PN : 3,87 giga/L, lympho : 1,09 giga/L
« Plaquettes : 180 giga/L

« CRP:38 mg/L

« ASAT : 65U/L (N< 45), ALAT : 105U/L (N< 65),

« Gamma GT : 96U/L (N< 70)

« LDH : 531U/L (N< 390)

 Dilirubine : 13 mmol/L (N< 17)




Quel est votre diagnostic ?

1 - Trypanosomose africaine
2 - Rickettsiose

3 - Babésiose

4 - Fievre jaune

5 — Paludisme




Quel est votre diagnostic ?

1 - Trypanosomose africaine

2 - Rickettsiose

3 — Babésiose : FGE négatif

4 - Fievre jaune : sérologies arboviroses -

Séroconversion Rickettsia africae et R. conorii
Guérison sous doxycycline en quelques jours

Sérologie syphilis négative




Fievre africaine a tiques (ATBF)

Rickettsiose transmise par les
Amblyomma spp.

Diagnostic est clinique :
— Eruption fébrile
— Escarres souvent multiples

Diagnostic biologique
— Atteinte hépatique
— Thrombopénie modérée

— Sérologie croisée avec autres
rickettsioses

TTT : doxycycline

Rfiartition des infections.a R. africae

e

roprévalence CaspProuves
Fournier CID 1998;27:316-23




Traitement des
rickettsioses

R. africee

Rickettsia conori

PCR
escarre
sérologie

TTT : doxycycline (Vibramycine® 100) 200 mg/j x 5-7 j (200 mg PU)
alternatives : ciprofloxacine 750mg x 2/j x 5j, josamycine 1g x 3/j x 8j




Cas clinique




Mme. Cocha. 26 ans

Retour de Guyane Francaise (y est
restée 2 mois)

Hospitalisée pour

Fievre, asthénie, arthromyalgie
Photophobie, douleur thoracique
Et cedeme du visage (photo)...




Crédit. Dr Melliez




Au vu du tableau clinigue qu’évoquez
vous comme diagnostic ?

Erysipele du visage

Dermo hypodermite a staphylocoque PVL+
Maladie de Chagas aigue

Dermite caustique

A S

Loaose conjonctivale




Au vu du tableau clinigue qu’évoquez
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Phase aigué

Signe de Romana
1935

Dr. Cecilio Romana 1899-1997

Beucler. PNTD. 2020

Dr Gabriela Mendoza



Statuette Moche, 100-700 AD

Sabbatini 2021

= "

Dr Gabriela Mendoza



Epidémiologie

* En 2018 : 6 millions de personnes
— 7500 déces/an ; 806170 DALY’s

Birth Expected

Public Health England 2015

— 21 pays d'Amérique latine et andine, prévalence
* Bolivie : 10%
e Argentine, Paraguay, Salvador, Honduras : 5%
 Brésil, Chili, Uruguay, Equateur, Colombie, Vénézuela : 1%
* Mexique : < 1%

 Maladie d'importation aussi : 10% des cas totaux
— USA, Espagne
— Canada, Europe...France

WHO 2018
Molina. Lancet. 2018




Phase aigué

* Forme asymptomatique : la
plupart des cas

* Forme symptomatique
— Fievre : 38°C
— Porte d’entrée (signe de Romaiia,
chagome)
— Adénopathies
— Hépato-splénomégalie (30-40%)
— Méningo-encéphalite

— Myocardite

CENPETROP



http://www.alltheweb.com/go/1/IB/img/http/www.med.sc.edu:85/parasitology/blood-proto.htm

Que proposez vous pour en faire le
diagnostic ?

= W

Biopsie cutanée
PCR sur le sang
Ponction d’'une bulle et examen direct

Sérologie Chagas (trypanosomose
américaine)

Xenodiagnostic
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Diagnostic

Phase aigué

Goutte épaisse

">

2 Sérologies + (Elisa, IFI,IHA)
Xénodiagnostic, Hémocultures
PCR ++

Evaluation des atteintes viscérales
Bilan biologique
Rx thorax
ECG
Echographie cardiaque
PL




Quel traitement spécifique proposez-

vous ?

. Triclabendazole
. Métronidazole
. Albendazole

. Benznidazole

. Mebendazole
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Histoire naturelle de l'infection et efficacité thérapeutique

Human exposure to T cruzi
(vectorial, via transfusion, congenital,
oral, via organ transplant, accidental)

Incubation : 4-10j

Cure (50-80%
of cases)

v

No infection

Pie : 4-8 sem

v

Antiparasitic drug

Cure (20-60%

Antiparasitic drug

Acute Chagas infection PCR @
(asymptomatic or symptomatic)

Lescure et al. EID. 2008

<5-10% of
symptomatic cases

v

Chronic phase in

of cases)

Rassi et al. Lancet. 2010
Molina, et al. Lancet. 2018

indeterminate form

v

10-30years later

70-80 %

h 4

|

-_Immunosuppression

Permanent
indeterminate form

Chronic phase in
determinate form

Death from myocarditis or
meningoencephallitis

Antiparasitic drug

Cure (lower proportion

I

-

20-30%

!

Y

.

of cases than for the
indeterminate form)

Cardiac

Cardiodigestive

Digestive

Chronic clinical features

2@

Megacolon  Cardiomyopathy

@,

Stroke

Megaoesophagus




Phase chronique

Forme Indéterminée (MCI) )
Forme Cardiaque (MCC)

Forme Digestive (MCD)
_/

Parasitémie faible et
intermittente

La pathogénie des lésions cardiaques et digestives
est discutée (lésion directe, immuno-médiée)

MCNeurologique : rare




Traitement antiparasitaire

Tableau 1. Principaux traitements, indications et effets secondaires au cours de la Maladie de Chagas

Pilly Trop. 2022 TTT <50 ans TTT Posologie Cl relatives Effets
Oul >50ans +/- | PO secondaires
Forme SELON 50% !!
Benznidazole | Aigué Age A: Insuffisance Exantheme
60 jours Congénitale Terrain Sa7mg/kg/j | renale DRESS*
Chronique Atteintes en 2 prises In’suffi_sance Cytopénie
indéterminée d’OrganeS E ‘ ) hepathue Agranuk)cytose*
ou déterminée 5a10 mg/kg/j | Grossesse** N .
: en 3 prises _ europathie
(cardiaque, P Affection i
: . : periphérique
. : dlgeStlve, mIXte) neuro'og|que .
legrtlmox Réactivation de A | consommation Anorexie
90 jours limmunodéprimé 8210 ma/ka/l | 4icoolique Nausées,
en 2 prises vomissements,
E: diarrhée
Efficacité 15 mg/kg/j en Insomnie,
3 prises irritabilité

Phase aigué : 50-80%
Phase chronique : 20-60%

Neuropathie
périphérique*

c/o VIH : traiter les deux (BZD 15mg/kg/j + TARV) ! Pas d’IRIS décrit puis prophylaxie secondaire 6 mois




GUIDELINES

for the Diagnosis and
Clg;l:éegatan'lsent of W H O
Isease
2019
MCI
A traiter

Dépend de I'age ?

5 Recommendation

It is suggested prescribing
trypanocidal treatment
for adult patients with

chronic T. cruzi infection
and no specific organ
damage (conditional
recommendation, based on
low certainty regarding the
effects of the intervention).

8 Recommendation

It is not recommended
prescribing trypanocidal
treatment for adult patients
with chronic
T. cruzi infection and specific
organ damage (conditional
recommendation, based
on moderate certainty
regarding the effects of the
intervention).

MCC ou MCD

Pas de traitement ?

Si VIH : traitement

Morillo, et al. NEJM. 2015
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Acute parasitic diarrhea
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South America
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Insect bite/ sting
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Blastocysts sp.
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Caronic diarrhea
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Australia QU
New Zealand =4

Inswct bDite/ sting

ARI
Skin abscess

Grobusch. Lancet Regional Health. 2020

Chronic diarches
Arthralgia/ bone pais
Viral syndrome

Reah, unknown etiology
Ross Rivar Virus

Fkin and moft tisswe infection muperficial
Acete umspecific diarches



