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Liste des abréviations :

ADN : Acide Desoxyribonucléique
CIRE : Cellule interrégionale d'Epidémiologie
CNEV : Centre national des Vecteurs
CNR : Centre National des Rickettsioses
DDS : Date de début des signes

FTD : Fever Tropical Disease

GHSR : Groupe Hospitalier Sud Région
IFA : Immunofluorescence

IgM : Immunoglobine M

IgG : Immunoglobine G

LDH : lactate déshydrogénase

PCR : Polymerase Chain Reaction

TM : Typhus murin

USIC : Unité de soins intensifs de cardiologie
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1/ Introduction :

Ce mémoire a été réalisé¢ dans le cadre de la deuxieme année de Capacité de Médecine Tropicale
organisée par I'Université de Bordeaux. Il traite du Typhus murin (TM) autochtone a la Réunion.
L’ile a vu ses premiers cas identifiés au mois d'avril 2012. Depuis la liste s'est allongée et nous
comptabilisons a ce jour 47 patients. Chaque année 200 a 300 cas de syndromes dengue-like ou
fievres inexpliquées sont observées et signalés aux autorités sanitaires réunionnaises. Chez
seulement 10 & 15% d’entre eux on retrouve une étiologie (syndrome dengue, chikungunya, zika,
leptospirose, fievre Q, etc.).

Le TM est une zoonose endémique dont l'agent infectieux est Rickettsia. typhi (R. typhi). Cette
bactérie est classée dans le groupe Typhus. Le tableau clinico-biologique n'est pas spécifique ce qui
probablement sous-estime le diagnostic. Une étude entomologique de 2014-2015 a localisé le
vecteur principal, la puce Xenopsyllia cheopis dans I’ile. La distribution des puces est hétérogéne a
La Réunion.

Dans un premier temps nous présentons des généralités sur 1’1le de la Réunion et le TM, puis nous
présentons un travail rétrospectif descriptif de cas cliniques de TM autochtones diagnostiqués entre
janvier 2011 et février 2016. L'analyse que nous avons réalisée a pour objectif de décrire les aspects
épidémiologiques, cliniques, biologiques et thérapeutiques du TM a La Réunion. Ceci afin de mieux
appréhender cette maladie et d'élaborer pour les praticiens un outil d'aide au diagnostic du TM
devant une fievre prolongée sans notion de voyage. La deuxiéme partie du travail est consacrée a la
discussion des résultats observés en les comparant aux données de la littérature sur le sujet.
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1-1 L’tle de La Réunion :

- Géographie :

La Réunion est une région monodépartementale ultramarine francaise de I'archipel des
Mascareignes qui comprend également I’lle Maurice et Rodrigues. C'est une ile volcanique
montagneuse d'une superficie de 2500 km? située dans 1'hémisphére sud par 21°5' de latitude sud et
55°30' de longitude est. Elle se localise dans 1'océan Indien a 800 km a I'est de Madagascar et 200
km a I'ouest de I’1le Maurice.

Figure 1.

source Wikipédia.

- La démographie :
Au 1% janvier 2012, la population de I’ile était estimée a 837868 habitants.

L'ile se place au 90°™ rang des départements francais par la taille et au 30°™ rang par la population.
La population réunionnaise continue d’augmenter d’environ 10 000 personnes par an en raison de
I’excédent des naissances sur les déces. Elle pourrait dépasser le million d’habitants a 1’horizon
2030. La représentation féminine est majoritaire (51,5%).
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Les données démographiques de la population réunionnaise en 2012 :

Tableau 1.

Répartition de la population par tranche d'age au recensement de 2012

moins de 20 ans de 20 ans a 59 ans 60 ans ou plus Total
276 691 454 766 106 411 837 868
33,0% 54,3% 12,7% 100%

Répartition géographique de la population réunionnaise en2012

Nord Est Sud Ouest
201088 hab 117301 hab 301632 hab 218845
hab
24% 14% 36% 26%
Source Wikipédia.

- Les grandes caractéristiques du climat réunionnais :

La Réunion présente un climat de type tropical humide. La diversité de ces paysages avec de hautes
montagnes induit de fortes différences microclimatiques. Sa situation trés océanique modere les
températures.

Il existe deux saisons marquées a La Réunion :
- la saison " des pluies " entre décembre et fin mars.

- lasaison " la séche " plus longue débute au mois de mai pour s'achever au mois de novembre.
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*Pluviométrie : La pluviométrie a La Réunion est marquée par une forte disparité entre 1'est et
'ouest de 1'1le. On distingue la cote sous le vent de la cote au vent. La cote au vent (a l'est) regoit les
alizés de face qui lui apportent les masses d'air humide a 1'origine des précipitations. La cote sous le
vent (a I'ouest) est protégée par le relief, elle est beaucoup plus séche. Les précipitations a La
Réunion constituent un phénomene remarquable a I'échelle mondiale. L"ile détient en effet tous les
records mondiaux de pluviométrie entre 12 heures et 15 jours.

Figure 2.

Source: Wikipédia

*Températures : les températures a La Réunion sont relativement chaudes méme pendant I'hiver
austral et varient fortement en fonction des secteurs et du relief. L'ile bénéficie d'un ensoleillement
assez fort. La température moyenne au niveau de la mer est de 24°C durant le mois le plus frais
(aott) et de 30°C durant le mois les plus chaud (février). En altitude, le thermomeétre peut afficher
jusqu’a 0°C.

Figure 3.

Zonage Thelmomélriqa
de La Réunion

aa-220C
5:12-200C
6:10-18°C
7:8-152C
* Stalions de réfirence

Source: Wikipédia

Le climat de haute montagne existe méme sous les tropiques.
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- Etude entomologique Réunionnaise :

Une étude zoologique récente (2014-2015) effectuée a La Réunion, menée par le CNEV et I'IRD
[8,17] a démontré la présence de puces de type X. cheopis, X. brasiliensis chez des rongeurs (R.
rattus, R. norvegicus, M. musculeus). Leur répartition géographique est contrastée car plus de 80%
des puces ont été collectées dans 1'ouest de I’ile. Aucune des puces du genre Xenopsylla n'a été
retrouvée dans l'est. L'analyse de X. cheopis a dévoilé qu'elles hébergeaient des bactéries type R.
typhi (taux d'infection 2,3%). L’observation a été réalisée pendant douze mois et a mis en évidence
une saisonnalité marquée avec des indices d'infestation (Specific Flea Index, Percentage Incidence
Index, Total Flea Index) plus importants en saison humide qu’en saison seéche. Les puces
provenaient de la zone supposée de transmission du TM autochtone.

-Les territoires de santé a La Réunion :
Les trois territoires de La Réunion sont représentés par les zones géographiques suivantes:

- Nord-Est : de Saint Denis a Sainte Rose (38% de la population).
- Ouest : de la Possession a Saint-Leu (26% de la population).
- Sud : des Avirons a Saint-Philippe (36% de la population).

Figure 4.

Ciinique Stvincent
e T T

source URML
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1-2 Le typhus murin :

- Physiopathologie :

le typhus murin (TM) connu aussi sous le nom de typhus endémique, typhus des savanes et typhus
nautique est une zoonose bactérienne ubiquitaire dont 1'agent infectieux est Rickettsia typhi (ex R.
mooseri). Cette bactérie gram négatif est intracellulaire obligatoire. La Taxonomie a classé R. typhi
dans les rickettsioses du groupe Typhus qui inclut aussi R. prowazekii responsable du typhus
épidémique. Le principal vecteur du TM est la puce du rat nommée Xenopsylla. cheopis (X.
cheopis). D'autres comme celle du chat (Ctenocephalides files) ou celle de la souris (Leptopsyllia
segnis) sont également des agents causaux. Les rats (Rattus rattus, Rattus norvegicus) sont les
principaux réservoirs et servent a amplifier R. #yphi [5,9]. D’autres vertébrés comme certains
opossums aux Etats Unis, les chats, les musaraignes sont considérés comme des hébergeurs
potentiels. X. cheopis regoit R. typhi lors d'un repas sanguin. Les humains sont des hotes
accidentels. Ils se contaminent par les déjections des puces. R. typhi pénétre dans 1’organisme
humain avec les Iésions cutanées occasionnées par le grattage ou par l'inhalation ou par les voies
muqueuses (entrée conjonctivale) et probablement par la piqre.

Figure 5. Le cycle de transmission :
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- La distribution :

La répartition du TM est mondiale (Espagne, Gréce, Etats Unis, Hawai, Nouvelle Zélande, Hong
Kong, Asie du sud Est, Afrique de I'est, I'Indonésie....) [5,9]. La majorit¢ de cas est rapportée en
zones tropicales et aux alentours de zones portuaires. Les rats infestent les navires et les entrepots.
En pays de savane, les feux de brousse les obligent a fuir et trouver refuge dans les villages ce qui
augmente le risque de contact entre les humains et les rongeurs.

Figure 6. La répartition mondiale du typhus murin.

- Signes cliniques :

Le TM est habituellement une maladie peu sévére. Sa période d'incubation est de 7 a 14 jours.
L'apparition de la maladie est relativement brutale avec des symptomes non spécifiques. Elle peut
mimer d'autres pathologies infectieuses ce qui en rend le diagnostic difficile. La fievre prolongée
inexpliquée en est le principal symptome, associé a des céphalées, une asthénie et parfois une
éruption maculo-papulaire. Ce signe cutané est observé vers la fin de la premiére semaine.
L'éruption survient au niveau du tronc et évolue vers la périphérie épargnant les paumes des mains
et les plantes des pieds. Elle peut présenter rarement des composantes pétéchiales. La triade fievre-
céphalée-éruption est un signe précieux mais pas toujours retrouvée (dans moins de la moitié des
cas) [1,9,20]. Le cortege digestif comprenant nausées, vomissements, diarrhée et organomégalie
peut compléter le tableau clinique. Il peut survenir des complications néphrologiques (insuffisance
rénale), cardiaques (myocardite, troubles du rythme), ophtalmologiques (uvéite, conjonctivite,
myodesopsie), neurologiques (confusion, ralentissement idéomoteur, syndrome méningé, etc.) et
pulmonaires de type pneumopathie interstitielle [5,9]. Les traces de piqlres sont rarement
retrouvées.
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- Les diagnostics différentiels :

Devant des signes cliniques peu spécifiques, le diagnostic différentiel se pose avec les infections
virales, les infections a spirochétes, les infections bactériennes et parasitaires et d'autres étiologies
non infectieuses type toxidermie [5]. Cependant les notions d'exposition a des animaux a risques, de
type d'activités et de séjours dans des zones géographiques déterminées doivent faire évoquer le
diagnostic.

- Le diagnostic biologique :

*La biologie standard n’est pas spécifique, les anomalies les plus fréquemment rencontrées sont une
cytolyse hépatique, une thrombopénie, une ¢élévation des lactates déshydrogénases et une
lymphopénie [1,3,9].

*Sérodiagnostic des rickettsioses : les premiers tests utilisés €taient basés sur la réactivité croisée
entre Proteus vulgaris OX19 et les rickettsies du groupe typhus. Cette méthode est toujours
d'actualit¢é en Asie et dans certains pays africains [5,9]. La technique d'immunofluorescence
indirecte (IFA) constitue la technique de référence pour le sérodiagnostic des rickettsioses. Elle est
sensible et spécifique. Cependant elle montre des limites par la présence de réactions croisées entre
les différentes especes. Les anticorps IgM apparaissent au cours de la premicre semaine suivant le
début des signes. Ils peuvent rester négatifs jusqu'au 15¢me jour de la maladie. Les anticorps IgG
sont généralement détectables une a deux semaines apres le début de la date des signes. Ils sont a
leur apogée en 1 a 2 mois pour décroitre ensuite. A la suite d'un traitement rapide a base de
doxycycline ou de chloramphénicol les titres d'anticorps décroissent jusqu'a un taux indétectable en
8 a 11 mois. En cas de rechute ou d'immunisation préalable ou de traitements antibiotiques retardés
les IgG demeurent élevés plus d'un an apres le début des symptomes. Toutefois il est important de
noter qu'il existe des réactions croisées avec R. prowazekii, agent du typhus épidémique ainsi
qu'avec les antigénes du groupe de fievre tachetée (R. felis, R. ricketsii) [9,12,16].

*Le test Western Blott :

Il permet I'identification d'espece en détectant les protéines spécifiques des différentes rickettsies a
partir de sérum ou de biopsie cutanée. Il est coliteux et reste un test de confirmation [ 9,16].

*La PCR:

Il s'agit d'un procédé sensible et spécifique utilis¢é pour la détection et l'identification des
rickettsioses. L'analyse de biologie moléculaire se fait a partir du sang, du plasma et des tissus en
utilisant des sondes spécifiques de génes de R. typhi [16,18]. Elle se positive des les premiers jours
jusqu'a la fin de la premicre semaine.

*La culture : elle est réservée aux laboratoires spécialisés.

Le typhus murin & La Réunion 11
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- Au niveau thérapeutique :

Le traitement doit étre commencé dés la suspicion clinique. Le bénéfice est supérieur aux risques.
I1 est bien codifié. Les tétracyclines et les fluoroquinolones sont en premicre ligne du traitement
antibiotique. La doxycycline est utilisée en pratique courante car son efficacité est démontrée en
abaissant la durée de la fievre. Les posologies sont de 200 mg par jour chez l'adulte et I'enfant de
plus de 45,4 kilogrammes. La prescription est de 2,2 milligrammes par kilogrammes par jour pour
un poids inférieur a 45,4 kilogrammes[16]. Les macrolides peuvent étre utilisés en cas d'allergie aux
tétracyclines. Certains auteurs préconisent 7 jours de traitement et d'autres de poursuivre
l'antibiothérapie pendant 48 heures apres I'apyrexie.

- Mesures environnementales :

Elles sont indissociables du traitement antibiotique et elles doivent étre mises en place de facon
concomitante. Les points essentiels sont 'amélioration de I'habitat, la meilleure gestion des déchets
et le stockage des aliments. La sensibilisation des populations dans les zones a risque est un autre
axe de la prévention. L'utilisation de raticide s'accompagne d'un traitement par insecticide. La lutte
chimique se justifie dans un contexte épidémique [8,17].

- Evolution :

Le TM est habituellement une maladie aigué qui dans la majorité des cas passe inapergue.
L'évolution est le plus souvent favorable. Cependant les complications sus-citées peuvent survenir.
10% des patients sont admis en réanimation ou en services de soins intensifs. Le taux de mortalité
peut atteindre 2 a 4% en 1’absence de diagnostics précoces et surtout de traitements adaptés [5,9].

Le déficit en G6PD et 1'dge avancé seraient deux facteurs péjoratifs de la maladie et susciteraient
des formes graves voire 1étales.

Nous proposons par 1'étude qui suit, d'identifier les caractéristiques du TM autochtone a La
Réunion.

1-3_Les objectifs de l'étude :

- Identifier et caractériser (épidémiologiquement, cliniquement et biologiquement) les cas humains

de typhus murin autochtones a La Réunion.
- Identifier la distribution et une éventuelle saisonnalité de cette maladie.

- Elaborer une fiche clinico-biologique du TM pour aider les praticiens devant une fiévre prolongée

inexpliquée a La Réunion sans notion de voyage.
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3/ Mateériels et méthodes

Cette ¢tude est descriptive et rétrospective. Elle analyse les cas cliniques de TM autochtones a La
Réunion vus en consultation ou hospitalisés dans un des quatre hopitaux de La Réunion entre le
mois de janvier 2011 et le mois de février 2016. Notre travail s'est fait a partir des dossiers cliniques
et des questionnaires épidémiologiques de la CIRE. Nous avons retenu comme ¢léments les
caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques et thérapeutiques du TM autochtone a la
Réunion.

3-1 Méthodologie :

-Protocole d'inclusion :

Ont ét¢ inclus tous les patients n'ayant pas voyagé dans les trois mois précédent la date de début de
signes et qui ont présenté une fievre prolongée supérieure a 7 jours associée a :

- la présence d'anticorps spécifiques (IgM ou IgG) sur un ou deux prélévements réalisés a au mois
15 jours d'intervalle et/ou

- un Western Blott positif et/ou
- une PCR positive pour Rickettsia typhi.

Les autres diagnostics (leptospirose, chikungunya, paludisme, fievre Q, toxoplasmose, Dengue,
EBV et hépatites) sont écartés par des sérologies et/ou des PCR spécifiques négatives.

- Cas probables/ cas confirmeés :

*Cas probable : patient présentant des signes cliniques et biologiques suspects de TM autochtone
avec une sérologie montrant des IgM R. #yphi (en présence ou non d'IgG) sur un seul des deux
prélévements.

*Cas confirmé :

- cas suspect présentant une séroconversion en IgG R. typhi sur une deuxiéme sérologie a au moins
15 jours de la premicre qui montrait des IgM positive sans IgG.

- ou cas suspect présentant une augmentation des IgG R. #yphi par un facteur 4 entre les deux
sérologies réalisées a au mois 15 jours d'intervalle.

- ou cas suspects pour lequel la premiere sérologie positive en IgM R. typhi (en présence ou non
d'IgG) est confirmée par Western Blott au CNR dans l'attente ou devant I'absence de la deuxiéme
sérologie.

- ou cas suspects pour lequel le CNR et /ou le laboratoire du GHSR rend une PCR R. #yphi positive
sur le premier sérum ou confirme un cas probable.

Le typhus murin & La Réunion 13
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- Plusieurs laboratoires ont contribué a cette analyse biologique :

*Le laboratoire du GHSR réalise les sérologies et la PCR R. typhi :

- I'immunofluorescence indirecte (IFA) IgM et IgG de Rickettsia de Focus Diagnostic Cypress
(USA) est une procédure dit en «sandwich». Ce test biologique est prévu pour la détection et la
semi-quantification d'anticorps humains de classes IgM et IgG contre les rickettsias de la Fievre
tachetée et du groupe Typhus. Il est une aide au diagnostic in vitro des maladies causées par ces
organismes. Il utilise des antigénes de R. rickettsii et R. typhi inactivés.

Le test se deroule de la maniere suivante :

- Premicére étape : tous les sérums des patients sont dilués dans du Diluant de sac Vittelin d’ceuf de
poulet. Les sérums dilués sont ajoutés sur une lame en contact avec le substrat et incubés selon les
instructions du fabricant. Apres l'incubation les lames sont lavées en tampon phosphate salin ce qui
¢limine les anticorps du sérum non couplés.

- Deuxieme ¢€tape : chaque puits d'antigéne est recouvert par un anticorps contre les Ig humaines et
couplé a la fluorescéine. La lame est incubée afin de laisser les complexes Ag-Ac réagir avec les
anti-immunoglobulines humaines couplées a la fluorescéine. Apres lavage, séchage et montage la
lame est observée au microscope a fluorescence.

Une réaction est dite positive par la présence de corps de Rickettsia présentant une fluorescence
vert-pomme cytoplasmique contre un bruit de fond de matrice de sac vitellin rouge-orange. Les
points de titration semi-quantitatifs sont obtenus en testant des dilutions en série d'échantillons
positifs.

L'interprétation des lames revient a lire l'intensité de la fluorescence des corps de Rickettsia sur
chaque dépot comme suit:

*2 a 4+ : fluorescence verte pomme modérée a intense des corps de Rickettsia.

*1+ : fluorescence faible mais certaine équivalente a celle observée dans le controle positif a son
point de titration de référence.

*négative : pas de fluorescence ou fluorescence €gale a celle observée dans le puits controle négatif.

La réciproque de la plus haute dilution du sérum donnant une fluorescence 1+ des corps de
Rickettsia est appelée le point de titration.
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Pour les anticorps IgM, les points de titration de 1/64 et plus sont considérés comme évidence d'une
infection récente ou une infection en cours par des bactéries du groupe Rickettsia. Une titration
inférieure a 1/64 ne suggere pas d'infection récente. Pour les anticorps IgG, les points de titration
de 1/256 et plus sont considérés comme évidence d'une infection récente ou en cours. Entre 1/64 et
inférieure a 1/256 cela suggere soit une infection a un moment indéterminé soit une infection passée
ou soit une réponse précoce a une infection récente d'autant plus s'ils sont associés a des IgM. Les
IgG multipliés par 4 entre deux sérums prélevés a 2 semaines d'intervalle marque une infection a
Rickettsia.

- Spécificité de groupe : la réactivité des anticorps contre les antigénes de Rickettsia est spécifique
du groupe. Celle contre l'antigéne R. typhi doit étre considéré comme réactive contre le groupe
Typhus car l'infection a Rickettsia prowazekii induit aussi la production d'anticorps réactifs avec R.
typhi. La réactivité croisé€e intra groupe reste faible: les titres de réactivité croisée sont au moins 16
fois plus faibles que les titres spécifiques des groupes.

- La PCR des rickettsioses se pratique au GHSR. Elle est inscrite dans le cadre de la PCR Multiplex
(FTD : Fever Tropical Desease core). C'est un test de détection qualitatif in vitro de plusieurs
infections bactériennes, virales, parasitaires rencontrées sur 1’1le de La Réunion. Il est possible par
la détection d'ADN spécifique de diagnostiquer une infection a chikungunya, au virus de la dengue,
au virus West-Nile, une leptospirose, une salmonellose, un paludisme a plasmodium et les
rickettsioses.

*Des Laboratoires nationaux :

- Biomnis Lyon : dépistage des immunoglobulines totales de Rickettsia typhi, si elles sont positives
(seuil > a 320) wune recherche qualitative des IgM est effectuée. La technique utilisée est
l'immunofluorescence indirecte.

- Centre National de référence des Rickettsioses de Marseille :

La sérologie est effectuée par immunofluorescence indirecte. Elle recherche des anticorps
spécifiques de R. typhi. Le point de titration des IgM est de 1/64, en dessous la valeur ne ne suggere
pas une infection récente. Le seuil de titration pour les anticorps IgG est supérieur ou égal a 1/128.
Un point de titration inférieur signifie 1'absence d'infection récente. Entre ces deux valeurs, il s'agit
d' une infection a un moment donné, soit d'une infection passée soit d'une réponse précoce a une
infection récente.

La technique de Western blott.

PCR : tous les tests de PCR actuellement utilisés ont été développés au sein du CNR, sont validés et
ont fait ’objet de publications scientifiques internationales. L’ADN des échantillons est extrait a
I’aide de robots et les réactions de PCR réalisées a I’aide de thermocycleurs. Pour chaque réaction
de PCR, un témoin positif et un témoin négatif sont utilisés.
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2-3 Traitement des données :

Les données cliniques et biologiques ont été recueillies a partir des dossiers-patients papiers et
informatiques dans les services concernés des différents hopitaux de 1’ile (GHSR, Centre hospitalier
Gabriel Martin, Centre hospitalier Félix Guyon).

Les données épidémiologiques ont ét¢ soustraites de questionnaires standardisés édités et remplis
par les ¢épidémiologistes de la CIRE Océan Indien (géolocalisation, caractéristiques de
I'environnement, expositions a des animaux, contacts avec des puces, activités dans les 15 jours
précédant l'apparition des signes, notion de dératisation dans les semaines précédentes).

L'analyse des données de la base EpiData a été faite a partir du logiciel EpiData analysis. Les
diagrammes ont été réalisés a partir du logiciel Microsoft Excel.

- Biais de recueils de données :

Nous avons rencontré pour certaines questions biologiques et épidémiologiques un taux de non-
réponse important.
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3/ Résultats :

3-1 Critéres épidémiologiques :

Nous avons inclus 47 patients (38 cas confirmés et 9 cas probables) : 26 hommes et 21 femmes,

deux d’entre elles étaient enceintes (12 SA et 37 SA). Le sex-ratio est égal a 1,2.

-L'age :

La moyenne d'dge est de 41 ans et 3 mois avec des ages extrémes de 6 a 80 ans (médiane = 41 ans).

Figure 7.
Distribution des cas selon l'age et le sexe
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- Distribution temporelle des cas :
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Figure 8.

Distribution des cas selon la date de début des signes

Nombre de cas

Années et mois

Figure 9. Nous avons réalisé une distribution de cas en cumulant chaque mois de toutes les années

de l'étude.
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- La répartition géographique :

Figure 10.
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- Géolocalisation : 98% des patients sont originaires du sud ou de l'ouest de I’ile.
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Tableau 1. Géolocalisation des cas du nord et de I'ouest :

Ville Nombre de cas Territoire sanitaire

ST Denis 1 Nord
St Gilles les Bains 4 Ouest
St Leu 5 Ouest
La Possession 2 Ouest
Le Port 2 Ouest
Le Piton St Leu 3 Ouest

Tableau 2. La géolocalisation des cas du sud.

Nombre de cas Territoire sanitaire

La Riviéere St Louis 4 Sud
St Pierre 3 Sud
La Plaine des Cafres 3 Sud
Les Avirons 1 Sud
L'Etang Salé 4 Sud
Petite lle 1 Sud
Le Tampon 5 Sud
Ravine des Cabris 6 Sud
St Louis 2 Sud
St Joseph 1 Sud

- Taux d'hospitalisation :

76% de nos patients atteints de TM autochtones ont été hospitalisés, la durée moyenne de séjour a
été de 6 jours (médiane = 6 jours).

Les services hospitaliers accueillants ont été les services de médecine pour 89% des hospitalisés
(maladies infectieuses, médecine polyvalente, diabétologie et gastro-entérologie), la pédiatrie pour
le seul enfant de 1'effectif, la cardiologie (5%) et la gynécologie (3%).
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- L’exposition a des animaux :

85% des patients avaient un chat ou un chien au domicile. 25 patients (67% des 37 dossiers
complets pour cette question) ont déclaré avoir été exposé a des rats de fagcon directe ou indirecte.
Les patients de notre série ont été en contact avec d’autres rongeurs tels les musaraignes, les souris
ou les tangues dans 61% des cas. Sur les 39 questionnaires épidémiologiques posant la question de
l'exposition aux puces 11 ont révélé qu' il y a eu un contact direct.

Des ¢levages de volailles, de cabris et de porcs ont été constatés au domicile-méme ou dans les
alentours immédiats chez 43% des patients.

- Le type de logements :

L'enquéte a évalué la typologie du logement dans 37 dossiers. Les patients vivaient dans des
maisons en dur (83%), dans une maison en tdle a (8%), en appartement (6%) ou dans une maison
Bourbon bois (3%).

Figure 11.

Typologie de I'habitat

‘ H maison en dur

\ M maison en tole
appartement

M maison bourbon bois

- Le taux de dératisation :Cette donnée figure dans 33 dossiers. Il y a eu une dératisation dans les 15
jours qui ont précédé l'apparition du TM autochtone dans 5 cas (15%). L'utilisation de raticide ne
s'est pas accompagnée d'un traitement par insecticides. 1 patient & Saint Louis, 1 & la Plaine des

Cafres, 1 a Saint Joseph, 1 a la Ravine des Cabris et un au Tampon.
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3-2 Les signes cliniques : figure 12.

Signes cliniques

Fiévre prolongée 100%
Arthromyalgies

Céphalées

Asthénie

Pharyngite

Eruption maculo-papuleuse fugace

Triade : éruption/céphalée/fievre

Signes oculaires : uvéite, myodesopsie, conjonctivite. ..
Signesdigestifs: nausées, vomissements

Signes neurologiques : confusion, prostration. ..

diarrhée

Frissons
1
15%
Organomégalie 10%
Complications cardiologiques %
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Douleurs abdominales

Signes pulmonaires : dyspnée.toux seche

S

La fievre a été retrouvée chez 100% des patients, le nombre de jours de fievre a été en moyenne de
11 jours entre la date du début des signes et ’apyrexie (médiane = 11 jours). La fiévre a été en
moyenne de 39,4° Celsius (médiane=39° C). Le mode d’apparition est noté brutal (76%) ou gradué
(13%), cette caractéristique n’a pu étre déterminée chez 11% des patients. Elle s’est accompagnée
de frissons dans 17% des cas. Les symptomes associés a la fievre ont été principalement les
arthromyalgies (89%), les céphalées (81%), I'asthénie (77%) et la pharyngite (43%). La triade fiévre
céphalée et éruption n'a été présente que dans 29% des dossiers. Le cortege digestif a été présent
dans notre cohorte sous forme de nausées (24%), de vomissements (24%), de diarrhées (19%), de
douleurs abdominales (17%) et d'une organomégalie (splénomégalie et/ou hépatomégalie) dans
10,6% des cas.

Les arthromyalgies sont diffuses sans articulations préférentielles et touchent une ou plusieurs
régions.
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Les céphalées ne sont pas localisées. Elles sont de mode d'apparition et de types variables.

La pharyngite est notée chez 43% des patients précoce dans l'histoire de la maladie. Les données
ont été insuffisantes pour établir une moyenne entre le début des signes et l'apparition de la
pharyngite.

L’¢éruption décrite a été maculopapulaire ou roséoliforme fugace dans 85%. Elle est apparue en
moyenne 6 jours apres le début des signes (médiane = 7 jours). Elle s'est localisée au tronc et a
évolué de fagon centrifuge vers les membres (100%). Une érythrose palmaire associée est décrite
dans un seul cas.

- Les complications cliniques par ordre de fréquence :

- les manifestations ophtalmologiques (28%) : les plus observées dans l'effectif ont ét¢ la
conjonctivite (11%), les myodesopsies (9%), 1'uvéite (5%) et le flou visuel (4%).

- les manifestations neurologiques avec en premier signe le ralentissement idéo-moteur chez 15%
des patients, la confusion chez 6,3% et la prostration chez 4,2% des patients.

- les manifestations pulmonaires sont retrouvées dans 15% des cas. La toux a été un signe
d'accompagnement chez 25% de nos patients. Les radiographies pulmonaires ont révélé une
pneumopathie interstitielle dans 13% des cas.

- les manifestations cardiologiques ont ¢été¢ les suivantes : fibrillation auriculaire 5%, anomalie
¢lectrocardiographique 3% et myocardite 3%.
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3-3 Les caractéristiques biologiques :

Figure 13.

Données biologiques

Thrombopénie (<140G/1)
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Il est noté une cytolyse hépatique a 1,5 fois les valeurs normales pour les deux types d'amino-
tranférases (TGO/ASAT et TGP/ALAT) respectivement dans 83% et 81% des cas. Les lactates
désydrogénases (LDH) ont été supérieures a SO0UI/L dans 77% des prélévements. La CRP a été
supérieure a 120 mg/L en moyenne (la médiane est de 129 mg/1). La procalcitonine a été au dessus
de la limite supérieure (0,5ug/L) dans 77% des dosages mais seulement 27% des résultats ont
montré un taux supérieur a 2 ug/L. Les créatines kinases ou créatines phosphokinases (CPK) ont été
supérieures a 200UI/L dans 74% des dosages. Les Gamma GT ont dépassé 2 fois la normale chez
67% des patients. La thrombopénie (plaquettes < 140 G/L) a été retrouvée chez 59% des patients
et une lymphopénie < 1,5 G/L chez 54% des patients. Le dosage de la protidémie (29%) et
albuminémie (37%) ont été réalisés respectivement chez 26 et 16 patients.
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Tableau 3. Cas confirmés et cas probables :

Patients date Résultats sérologie date Résultats sérologie PCR R typhi Wester Blott  Classement du cas
TMES | 010615 | OL07/15] lgM=128  1g6=0 | 21/07/15/1gM=2048 Ig6=1024 NR N | Séroconversion
GBS | 010315 | 100315 lgme  1gT>1280 st 1 elremen NR NR Probahle
MCFE | 300305 | 020415 1gM=128  1g6=0 | 15/04/150gM=2048 1gG=8384 | PCRR.typhinég MR Séroconversion
SPMIRY | 23035 | 10004/15/IgM=640  1g6 =1280 psde € penent NR NR Probable
CYML | 270415 | OBf05/15|lgM=128  1gG=512 16/06/15gM=1024 fgG=1024 NR NR Conf iné
FILSO | 08/06/15 | 13/06/15) lgM=0 lg6=0 | 07/07/151gM=512 1g6=1024 NR NR Séraconversion
GRMCH6 | 21/06/15 | 30006/15] lgM=128  1gG=0 1507/15]gM=512 1gG=1024 NR MR Séroconversion
PUR3 | 2000615 | 30/06/L5) IgM= b4 g6=0] 29/09/15|lgM=512 1gG=128 \R NR Seroconversion
PST | 0105015 |12/05/2015 |lgM=128 lg6=0| 28/05/15 lgM=128 1g6=1024 | PCRR. typhineg NR Séraconversion
DCBO | 304214 | 1501115 IgM=0 lgG=0 22/01/15gM=128 1g6=2560 NR NR Séraconversion
HWAS | 2011/t | 03A2/14\1gM=256  I1gG=128 | 29/01/15]lgM=2048 Ig6=2048 NR MR lg6X4
HERS | 08f1Lftd | 17A1L/A41gM=512  1g6=128) 03/12/14)gM=256 Ig6=256 \R \R Probable
PLAS | 300/ | OT/LLA4 1gM=256  1g6=0 | 20/11/14]gM=4096 Ig6=512 NR AR Séroconversion
MWAL | 14jo9e | 101/14) 1gM=0 lg6=0 | 30/11/14)gM=512  1g6=256 NR NR Séraconversion
GABY | 2007/t4 | 0408/14|1gM=80  1gG=80 | 21/10/14lgM=2560 Ig6=2560 NR MR Séroconversion
DIMG | 270214 | 050314] 1gM=128  1gG=0| 28003/14]gM=2560 1g6=128 NR NR Séroconversion
L0 | 020afie | 170214JgM=1024  Ig6=64) 1803/141gM=256 Ig6=512 NR AR Séroconversion
VS8 | 2304f14 | 06/05/14) 1gM=0 lgG=64 | 16/05/14]gM=256  Ig6=512 NR NR Séraconversion
MRR2 | 060214 | ISPOA4] 1gM=128  1g6=0| IL04/14JgM=64  1gG=64 NR MR Séroconversion
B | 270213 [07)011014 | IgM=1024  1gG=5086| 1000214 |IgM=512 1gG=50%6 |PCRR. typhinegative| MR Probable
PRAO | 22/12/14 |09/01/2014 | IgM=128  IgG=64 |21/02/2014[lgM=512 1gG=1024 |PCR R. typhi negative R Seroconversion
BUAL | 20213 14012014 lgM=256  IgG=128| 05/01/14 lgM=2048 1gG=1024 |PCRR.typhinegative| MR lgGX4

Légende: IgM= immunoglobuline M, IgG=immunoglobuline G, IgT=immunoglobuline totale, PCR: polymerase chain

reaction, WB= Western blott et NR = non réalisé et CNR=Centre National de Référence des Rickettsioses.
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Tableau 3 suite.

Olivier LANCELOT

Patients Résultats sérologie Résultats sérologie PCR R. typhi Wester Blott ~ Classement du cas
GMFM | s | s V0 6D | 000 gelOM, G128 PCRR.typhi positve R SéroumversionsPR
RS | oo | 13 M0 G=1280 Pas de 2t NR MR Probable
Mgy | s | W 0 180 | QUM | 0 lgeetag0 NR posit Confirmé CNR
HWNBS |00 | 2y V0 IpGe1280 060613 | g0 62560 M R Confirmé R
s | oo | B B gD WS/ | 2048 i=10ns NR MR Séroconversion
HPBS | oy9fs | 0909/ B0 VeS| 0915 | etod ed0dg NR MR Sérocomverson
NI | o808 | 15/09/05 NS G128 Pas e 2e it NR NR Probable
VS | OGS | L4/ VDS felS6 LS | M2 e NR NR Probable
PCA9 | s | (3% M6 1560 BIIS | Ige2048 Ig61024 NR MR Sérocomverson
DKL | wois | 20116 BMES6 6256 | 140016 | geS12 lg6=d0%6  PCRR.typhi positive NR PCR postive
MOVASS | osfotal | foui V256 6512 Pasde 2e pht M posif Confirmé R
MW | A | s V256 6512 Pasde 2e pht M posif Confirmé R
BMCAL | 0 10012 lgD0  Ig6=1280 03/03/12 gV Ig6=2560 MR positif Confirmé CNR
DF/9 160212 00312 M= Ig6=1280 Pas de 2e pit MR positif Confirmé CNR
P Bmm | W BMESE G640 | eI G NR MR lgGHd
(s | som | 100483 M0 162560 Pas e 2e pht NR R Probable
AR | s | BN G | 280113 | IgMelOd fpGe2se NR R Sérocomverson
W | ooon | om 0 gT=1280 09013 | w0 2560 PCRR. typhinégative positf W8
| | nmn V0 2560 0B | b0 [gT2560 PCRR.typhi positve R ]
B | Bmm | 0y 0 g0 | 103 | w0 =560 PCRR typhinégative NR Sérocomiersion
et | oS | umm B0 D260 06/01/13 Pas e 2e it W posif Confirmé CNR
R | s | 0 GVSID 630 | 013 | w0 D60 PCRR.typhinégative NR Sérocomversion
M| e | 0L M TG0 M| 0 D6 NR MR Sérocomversion
B | oot | 15/00/% BNES6 RG2S 03/03f16  |NEDOAG gG=L0nd PCRR. typhi posiive NR PCRiged
GIAL | Geftzort | 18011 6«0 g 0L | w0 gms0 | PCRR. typhinégative NR Probable

Légende : 1gM = immunoglobuline M, IgG=immunoglobuline G, IgT=immunoglobuline totale, PCR : polymerase

chain réaction, WB= Western blott et NR = non réalisé et CNR=Centre National de Référence des Rickettsioses .
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3-4 Traitements :

La doxycycline a la posologie de 200 mg par jour a ¢€té prescrite chez 68% des patients soit en
premicre soit en seconde intention. La durée de traitement a été de 7 jours en moyenne (médiane =
5 jours).

Le traitement de la femme enceinte a été la spiramycine a raison de 6 MUI par jour durant 3 jours
(100%).

3-5 Evolution :
L’apyrexie a été obtenue en moyenne en 4 jours. Cette donnée n'a figuré que sur 16 des 47 dossiers.

L’évolution a 3 mois a ¢té favorable dans 100% des cas. Aucun déceés n’a été observé. Les
complications séquellaires ont ét¢ une asthénie prolongée (10%), une sensation vertigineuse durable
(2%) et une dyspnée d’effort (2%).

La patiente qui a présenté¢ le tableau de myocardite a eu une régression compléte de ses symptomes
cardiaques. Elle a ¢été traitée par doxycycline pendant 3 jours. Les controles biologiques,
échocardiographiques et Holter ECG a un mois et 3 mois sont revenus normaux.
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4/ Discussion :

L'identification du TM autochtone a La Réunion est récente [2]. Les premiers cas ont été
diagnostiqués en avril 2012. Rétrospectivement deux cas de 2011 ont été rajoutés. En février 2016
nous dénombrons 47 dossiers cliniques de TM autochtone.

Notre étude a inclut 9 patients classés cas probables. Ces derniers sont intégrés dans notre travail
car la présomption clinique de TM autochtone était forte. Il n'y a pas eu de diagnostics différentiels
posés. Ces patients ont présenté une premiere sérologie R. fyphi positive a IgM avec ou sans IgG.
Le deuxieéme prélevement afin d'évaluer la cinétique des anticorps n'a pas été effectué. La réponse
au traitement a été favorable.

4-1 Saisonnalité, répartition géographique et exposition ;.

*Saisonnalité :

De nombreux auteurs s'accordent a dire que le TM trouve des conditions favorables a son
développement dans les zones tropicales [1,9,20]. Les conditions climatiques de ces régions seraient
propices. La distribution des cas cumulés par mois dans notre étude montre que 51% des patients
ont contracté le TM entre décembre et fin mars. Cette période correspond a 1'été austral réunionnais.
Cette saison apporte son lot de pluies torrentielles et les températures sont les plus chaudes de
l'année. Une étude entomologique récente de 2014-2015 [8,17] a étudié les puces durant douze mois
et retrouve également un pic d'infestation des hdtes plus marqué en saison humide. La saisonnalité
du TM semble effective a La Réunion. Ceci nous rapproche du constat fait lors de 1'é¢tude réalisée en
Tunisie en 2015 [1].

*Répartition géographique :

Le TM a une distribution mondiale, son agent causal R. typhi est retrouvé au Texas, en
Méditerranée, a Hawai, en Indonésie, en Afrique de l'est [4,5,9,12,15]. La répartition géographique
des cas réunionnais montre que 98% d'entre eux se situent dans le sud et l'ouest de 1I’ile. Une
incidence anormale du TM autochtone dans les villes du sud est présente a la Ravine des Cabris, a
L' Etang Salé, Le Tampon et Saint-Louis. Un cluster épidémiologique est également identifié¢ dans
I'ouest dans les villes de Saint-Leu et Saint-Gilles-les-Bains. Le seul cas originaire du Nord est un
patient qui se déplace souvent dans le Sud pour des activités sportives. La densité varie dans ces
zones géographiques de 500 et 1500 habitants au km?. Les données démographiques indiquent que
62% de la population réunionnaise vit dans le sud et I'ouest. C'est également la zone ou les
températures sont les plus chaudes. L’enquéte entomologique sus-citée a retrouvé les puces
vectrices (X. cheopis) du TM dans cette région. Ces parametres pourraient expliquer la forte
représentativité du TM autochtone dans cette partie de I’ile.
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Dans le sud il y a eu 5 dératisations sans traitement adjuvant par insecticides dans les 15 jours qui
ont précédé l'apparition des signes de TM autochtone. Cette notion est en prendre en compte méme
si le nombre de dossiers informatifs est faible. L'utilisation de raticides est d'une pratique courante
dans la population réunionnaise, comme moyen de prévention de la leptospirose. On suppose que
les puces libérées cherchent un nouvel hote ce qui majore le risque de contact avec un animal
domestique ou un étre humain. Il a également été identifié des sujets atteints de TM autochtone
autour du seul port de La Réunion. Les rats se logent dans les entrepdts ou bien infestent les navires.
Une surveillance par les services sanitaires dans cette région est déja en place depuis le diagnostic
des premiers cas de TM autochtones en 2012.

*Exposition :

Les activités humaines qu'elles soient sportives, agricoles, domestiques ou professionnelles
favorisent le contact avec les rongeurs. Le taux d'exposition mis en avant dans notre enquéte
épidémiologique que ce soit aux chats et aux chiens (85% sur 47 dossiers ), aux rats (67% des 37
dossiers), autres rongeurs (61% sur 37 dossiers) et au contact direct avec les puces (28% des 39
dossiers) mérite que I'on s'attache a cette donnée anamnestique. Devant une fiévre inexpliquée cette
notion d'exposition est primordiale. Concernant les rats, elle fait partie des questions posées par les
praticiens réunionnais qui sont déja confrontés a la leptospirose. Nous pouvons supposer également
une transmission du TM a La Réunion par le biais des chats ou des chiens ce qui nous rapprocherait
des hypothéses de Galveston [10].

4-2 Tableau clinico-biologique du typhus murin :

Les antécédents de nos patients ne montrent pas une maladie chronique favorisante. L'asthme,
I'hypertension, le diabéte de type 2 et les antécédents de maladies infectieuses (chikungunya,
leptospirose et syndromes dengue-like) sont les plus répétés. Le dépistage en déficit en G6PD n'a
pas éte¢ effectué.

Le diagnostic de TM autochtone de part sa présentation clinique non spécifique est difficile & poser
surtout lorsque la consultation a lieu au début de I'histoire de la maladie. Le tableau fébrile est au
premier plan. Tous nos patients ont présenté de la fievre, son apparition est brutale dans 76% des
cas (moyenne = 39,4° C). Elle s'accompagne de frissons dans 17% des cas. Cette donnée ne figure
que sur quelques dossiers ce qui expliquerait la différence avec la prévalence (26 a 60%) rapportée
a Galveston ou en Espagne [7,10,13]. La triade classique fiévre-céphalée-éruption dans notre
effectif n'est que de 29%. La fréquence de cette dernicre est bien inférieure a celle décrite dans la
littérature (50 a 80%) [1,3,4,9,12,20]. Le taux d'éruption cutanée de 36% pourrait expliquer cette
différence. Les chiffres rapportés lors d'analyses de cas sur de grandes cohortes en Espagne, en
Gréce, au Vietnam et aux Etats-Unis sont plus élevés de 1'ordre de 62 a 80% [3,7,11,20].
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Dans notre travail lorsque 1'éruption cutanée est présente elle apparait en moyenne 6 jours apres le
début de la fievre (médiane = 7 jours). Ses caractéristiques sont d'étre maculo-papulaires ou
roséoliforme et fugace (85%). Sa localisation est préférentielle au tronc et aux membres (100%)
avec une évolution centrifuge. Une érythrose palmaire associée est observée chez un de nos
patients. La littérature décrit classiquement une éruption épargnant les paumes des mains et les
plantes des pieds [1,3,20]. Les céphalées qui complétent le tableau de la triade sont retrouvées dans
la méme proportion (34-90%) [3,14,20]. L'utilité de cette triade au vu des modes d'apparition de ces
différentes composantes est discutée par de nombreux spécialistes américains depuis 1997 [10,15].
Elle reste un outil diagnostique majeur du TM lorsqu'elle est effective. Les arthromyalgies (89%)
sont les symptomes les plus fréquents apres la fievre dans notre analyse de données. Elles ne sont
mentionnées que dans 40 a 77% des cas dans la littérature [1,3,20]. Elles n'ont pas de localisations
privilégiées et peuvent toucher plusieurs régions anatomiques. La pharyngite est mis en évidence
dans 43% de notre effectif. C'est un signe clinique précoce dans 1'évolution du TM autochtone a La
Réunion. Les ¢éléments notés dans les descriptifs cliniques sont insuffisants pour établir une
moyenne entre le début de la fievre et I'apparition de cette pharyngite. Lors de la revue des articles
traitant du TM, cette notion ne figure pas. Il est prévu de le spécifier pour nos futurs cas (fiche
clinique déja élaborée). La trace de piqlre est difficile & mettre en évidence. Elle n'a pas été notée
dans notre étude. Au niveau de la littérature on la retrouve dans 0 a 13% des cas [1,4,9,20].

En général le TM est considéré comme une maladie aigu€ peu sévere. Il peut se compliquer (27%
au Texas)[10]. Le taux d'hospitalisation de notre étude est de 76%. Les articles tunisiens, espagnols
et grecs notent entre 65 et 100% d'hospitalisation pour leurs patients [1,3,7]. Le séjour a duré de 2 a
19 jours (médiane = 6 jours). Dans notre travail les services accueillant sont des services de
médecine (89%) mais également le service d'unité de soins intensif de cardiologie et celui de
gynécologie-obstétrique.

Les complications du TM les plus représentées dans notre cohorte sont les manifestations
ophtalmologiques (28%), ceci est en accord avec les études tunisiennes et méditerranéennes [1,4].
La conjonctivite et les myodesopsies sont les plus observées. L'uvéite est également constatée. La
mugqueuse conjonctivale est connue pour étre une porte d'entrée de R. #yphi dans l'organisme humain
par contact direct avec les déjections des puces [5,9]. L'examen ophtalmologique peut aider au
diagnostic devant un patient suspect de TM. La recherche biologique de R. #yphi fait partie du bilan
de l'uvéite pour nos ophtalmologistes réunionnais. Le cortége digestif (diarrhée, nausées,
vomissements) révélé a 24% est en accord avec les chiffres des études réalisées en Grece et au
Mexique (26 a 40%) [3,11].

L'expression neurologique du TM est de 15-45% [1,5,9]. Dans notre analyse 15% des patients
présentent un tableau de ralentissement idéomoteur, 6% de la confusion et deux cas ont une attitude
de prostration. A noter qu'il n'y a pas eu de syndrome méningé comme souvent décrit [1,5,9,20].
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Ces manifestations neurologiques associées a une éruption cutanée fébrile sont a considérer comme
pouvant étre symptomatique de TM dans les zones d'endémie. 13% de nos patients ont développé
une pneumopathie interstitielle clinique et radiologique (taux connu 6-12%) [1,9,20]. Cet infiltrat
serait attribué a une extravasation a partir de capillaires endommageés lors de phase d"invasion de
R. typhi. Deux patients ont séjourné en soins intensifs de cardiologie (USIC). Nous avons observé
un cas de myocardite (3%) ce qui concorde avec les données de la littérature [1,9,20] et 'autre
patient a présent¢ un trouble du rythme type fibrillation auriculaire (5%). Le diagnostic de
myocardite a été porté chez une patiente de 40 ans sans antécédents. Un deuxieéme cas de fibrillation
auriculaire sans nécessité d'hospitalisation en USIC a été signalé. Ce trouble du rythme pourrait
trouver une explication par le sepsis qui favorise ce genre de complications. La fievre due au TM a
entrainé un accouchement prématuré a 37 SA.

Il n'a pas été observé de défaillance rénale dans nos dossiers. Cependant quatre patients ont signalé
une hématurie passageére sans répercussion sur la fonction rénale. Les analyses cyto-
bactériologiques sont revenues stériles. Les analyses biologiques standards devant un patient dont la
présomption clinique de TM autochtone est forte ne sont pas spécifiques mais peuvent apporter une
aide au diagnostic et justifier ou non la prescription de sérologies et /ou de PCR a R. #yphi. 1l existe
une ¢lévation des transaminases majeure, critére constant dans la littérature [1,3,9,20], en faveur
d'un tropisme de R. typhi pour les hépatocytes. La cholestase biologique n'est pas fréquente. Les
Gamma GT (GGT) sont élevées a plus de 2 fois la normale chez 67% des patients de notre série ce
qui est supérieur aux pourcentages retrouvés dans la littérature [1,20]. L'augmentation des
phosphatases alcalines n'a été¢ notée que dans 39% des résultats de notre étude. Les GGT sont
localisées dans les membranes cellulaires de nombreux tissus. Les LDH ont été supérieures a
500UI/L dans 77% de nos analyses biologiques et cette valeur a été retrouvée a 70% a Austin, en
Tunisie et au Vietnam [1,3,4,5,20]. Il s'agit d'enzymes intracytoplasmiques non spécifiques d'organe
qui lorsqu'ils sont libérés dans le plasma témoignent de 1ésions tissulaires. Les CK ou CPK quant a
elles sont moins documentées dans les études ; - dans notre étude leurs dosages ont été supérieurs a
la limite dans 74% des cas ce qui refléte une lyse cellulaire. La numération formule sanguine a noté
une thrombopénie (59%) comparable au taux américains, tunisiens et néo-z¢landais [1,5,9,14]. Elle
témoignerait d'une consommation de plaquettes engendrée par les blessures capillaires lors de la
phase d'invasion de R. #yphi qui a un tropisme pour les cellules endothéliales. La lymphopénie
(54%) et I'anémie (35%) ont été comparables aux différents résultats trouvés dans la littérature
[1,4,5,9,10]. La CRP est retrouvée élevée a plus de 120 mg/L en moyenne et la procalcitonine est
notée augmentée dans 77% des cas dans notre étude. Pour la CRP ces chiffres se rapprochent de
ceux retrouvés dans la littérature [1,3,20]. La procalcitonine est peu documentée. Ces derniers
résultats sont attendus devant une infection bactérienne. Les ionogrammes sanguins ont montré une
hyponatrémie chez 47% de nos patients. Cette hyponatrémie associée a la cytolyse est reconnue
pour étre une perturbation habituelle dans le TM (50 a 90%) [5,14,20].

Le typhus murin & La Réunion 31



Capacité de Médecine Tropicale 2015-2016 Olivier LANCELOT

Dans notre travail la créatininémie est notée normale dans 100% des résultats. Dans la littérature,
une insuffisance rénale est observée selon les études entre 4 et 10% [3,12,20]. Le traitement est bien
codifi¢, la référence en est la doxycycline qui est de prescription courante a La Réunion. Les
patients de notre étude ont été traités majoritairement par antibiothérapie (89%). Un quorum
d'experts américains a rédigé récemment un article sur cette molécule. Elle est décrite comme ne
présentant pas les mémes effets indésirables tératogeénes que son précurseur la tétracycline [6]. Le
Centre de référence de Agents Tératogénes (CRAT) autorise la doxycycline lors du premier
trimestre et au-dela de ce terme dans les situations ou elle présente un réel avantage. Le seul risque
pour l'enfant est celui d'une coloration des dents. Pour ce qui est de I’allaitement les auteurs sont
rassurants quant aux événements indésirables pour des durées de traitement d'une semaine. Il n'y a
pas de conclusions pour des traitements prolongées. Cette expertise américaine conclut que la
doxycycline pourraient étre prescrite aux enfants de bas ages. Les autres antibiotiques utilisés pour
nos patients ont été¢ principalement les bétalactamines (amoxicilline, ceftriaxone IV) qui ont été
inefficaces dans cette indication et les macrolides (efficace chez la parturiente). Les bétalactamines
sont souvent prescrites a La Réunion en premiére intention devant une fievre dans 1'hypothése d'une
leptospirose. En ce qui concerne les parturientes elles ont bénéficié d'un traitement par macrolides
(Spiramycine 6 MUI par jour) sur 3 jours. Les macrolides agissent sur les germes intracellulaires et
peuvent présenter une alternative thérapeutique aux tétracyclines dans le traitement du TM en cas
d'allergie. L’apyrexie a été obtenue rapidement sous antibiothérapie adaptée. Des études de larges
cohortes grecque et vietnamienne trouvent un chiffre moyen de 3 jours [3,20]. Cinq patients ont eu
une résolution spontanée de leurs symptomes soit parce que le diagnostic a été rétrospectif, soit
parce que les symptomes n'étaient plus présents lors de la consultation spécialisée. L'asthénie
séquellaire durant le premier mois apres la date du début des signes s'est vue chez 10% de nos

patients. Elle est reconnue pour étre un signe accompagnant 1'histoire clinique du TM autochtone
[1,5,9,20].

4-3 Emergence ou diagnostic sous estimé ?

L'identification récente du TM a La Réunion pose la question de I'émergence. Une enquéte de
séroprévalence du TM et des SFGR (spotted fever group rickettsiose) récente de 2015 a été réalisée
sur la sérothéque de CoPlan FLU Réunion 2009 (serothéque HINT1) [18]. Elle fournit un argument
sérologique pour la présence de TM autochtone antérieure a 2011. La séroprévalence augmente
avec l'age des patients ce qui laisse a penser que l'exposition de la population réunionnaise est
antérieure a 2009. Cependant les résultats doivent étre approfondis car les techniques utilisées par
IFA entrainent des réactions croisées entre les autres rickettsioses mais aussi avec Coxiella Burnetti
agent de la fievre Q. Ces nouveaux €léments associés a celui d'un tableau clinico-biologique non
spécifique suggerent que le TM n'est pas une maladie émergente sur I’ile et que son diagnostic est
sous estimé comme le soulignent les données de la littérature [1,5,9,14,20].
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5/ Conclusion :

Les preuves cliniques, biologiques et entomologiques sont suffisantes pour dire que le TM est
endémique et circule a la Réunion. Il est responsable de fievres prolongées. Au vu de notre étude et
en visitant la littérature sur le sujet, nous nous accordons pour décrire le tableau clinico-biologique
du TM autochtone comme non spécifique. Une saisonnalité est mise en évidence sur notre ile. Un
tableau nosologique associant une fiévre prolongée inexpliquée a un syndrome algique durant la
1'été austral devrait faire évoquer le diagnostic de TM autochtone. D'autant plus s'il est accompagné
d'arthromyalgies, de céphalées, d'une ¢éruption, dune pharyngite ou de manifestations
ophtalmologiques. Une exposition aux muridés ou aux animaux domestiques sera alors recherchée.
Le praticien peut s'aider d'un bilan biologique sanguin standard comprenant une numération
formule sanguine (NFS), une CRP, un bilan hépatique, un ionogramme sanguin, des LDH et des
CPK. Si les résultats montrent une cytolyse hépatique, une rhabdomyolyse et/ou des LDH associés
a une thrombopénie, il pourra en second lieu demander une sérologie rickettsiose ou une PCR R.
typhi (fonction du délai entre la DDS et la consultation). Les deux examens sont réalisables
localement. Une fiche clinico-biologique est déja fonctionnelle pour aider les médecins réunionnais
dans leur démarche diagnostique devant une fievre prolongée dans I'hypotheése d'un TM autochtone.
Le traitement antibiotique doit étre entrepris deés la présomption clinique. La doxycycline est le
traitement de référence, disponible en officine. Il n'existe pas de vaccin contre le TM autochtone. La
meilleure fagon de s'en prémunir est de limiter l'exposition aux rats et aux puces. Pour cela des
mesures environnementales préventives doivent étre mises en place telles I'amélioration de 'habitat,
les meilleures gestions des déchets et une maitrise du stockage des aliments. La sensibilisation des
populations dans les zones a risque est un autre axe de la prévention. L'utilisation des raticides
devrait étre accompagner d'insecticides afin que les puces soient éliminées dans le méme temps que
les rats.

La prévalence du TM est probablement sous-estimée a La Réunion devant une présentation clinique
peu spécifique. La question de I'émergence reste posée.

La réalisation de la technique de Western Blott ou celle de cross adsorption sur la sérothéque de
2009 pourrait nous permettre répondre a cette question.
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7/ Annexes :

Annexe : Questionnaire d’investigation de I'étude exploratoire cas de typhus murin vus a I’hdpital

lle de la Réunion

Numéro identifiant: [ | | |

(Année / n°ordre / 1° lettre du nom / 1° lettre du prénom / année naissance)

DONNEES ADMINISTRATIVES

Nom

Prénoms

Date de naissance Mois : Année ; (pour les moins de 2
ans, préciser le jour: )

Sexe Masculin Féminin

Adresse

Code postal 974 _

Ville

Téléphone fixe 02

Téléphone portable 06
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DONNEES CLINIQUES

Médecin prescripteur

Médecin traitant

Olivier LANCELOT

Date de début des signes(®DS) /[
Hospitalisation Oui Non Inconnu
Hopital :
Service :

Date entrée :

Date sortie :

Facteurs de risques
de complication ou

terrain

Maladies chroniques, déficit immunitaires, antécédents notables :

Autres diagnostics

envisagés

Préciser :
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Signes cliniques et atteintes organiques

Fievre Oui Non Inconnu
Température max : degres Celsius
Nombre de jours de fievre : Jours
Apparition fiévre : brutale  gradué
Céphalées Oui Non Inconnu
Arthromyalgies Oui Non Inconnu

Preéciser les localisations :

Nausées Oui Non Inconnu
Vomissements Oui Non Inconnu
Diarrhées Oui Non Inconnu
Pharyngite Oui / A combien de jours de la DDS Non Inconnu
Toux seche Oui Non Inconnu
Conjonctivite Oui Non Inconnu
Asthénie Oui Non Inconnu
Hépatomégalie Oui Non Inconnu
Splénomégalie Oui Non Inconnu
Eruption Oui Non Inconnu

A combien de jours de la DDS J+

DBype : maculaire  papuleuse  prurigineuse  urticaire

pétéchiale autre, préciser :

Apparition : visage  bras paume tronc jambes

plante pieds
Propagation : bras jambes vers tronc tronc vers
bras/jambes autre, préciser :
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Atteinte pulmonaire

Oui

Pneumopathie

dyspnée

Autre, préciser :

atteinte interstitielle

Non

Inconnu

Atteinte

ophtalmique

Oui
Uvéite myodesopsie

Autre, préciser :

flous

Non

Inconnu

Atteinte

neurologique

Oui

Ralentissement psychomoteur

confusion prostration

Autre, préciser :

Non

Inconnu

Atteinte méningée

Oui
Raideur nuque  photophobie

Autre, préciser :

Non

Inconnu

Atteinte cardiaque

Oui

Insuffisance cardiaque

cedéme aigu du poumon

Autre, préciser :

myocardite

Non

Inconnu

Autres signes
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Evolution En cours Séquelles Guérison Déces
Préciser : Date :
Apyrexie : combien de jours / /
Traitement Nom de [’antibiotique : Posologie : Date de début : Durée en jours :
__/__
DONNEES BIOLOGIQUES
Lymphopénie Oui Valeur : Non Non fait
(<1 000/mm3)
Elevation CPK oui Valeur : Non Non fait
21001/1)
Procalcitonine oui Valeur : Non Non fait
>2ug/l
GammaGT > 2N oui Valeur : Non Non fait
Thrombopénie Oui Valeur : Non Non fait
(< 150 000/mm3)
Cytolyse hépatique | Ovui Valeur : Non Non fait
(transaminase > 2N)
Elévation LDH Oui Valeur : Non Non fait
(> 500 UI/L)
Anémie (homme < 13g, Oui Valeur : Non Non fait
femme < 12g, enfant > 11-12g)
Leucopénie Oui Valeur : Non Non fait
(<A4G/L)
Hypercréatinémie Oui Valeur : Non Non fait
(femme <10 mg/L,homme
<14 mg/L)
Inflammation CRP | Oui Valeur : Non Non fait
(>6mg/L)
Autres anomalies
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Diagnostic typhus
murin
Date de

prélévement

Laboratoire

d’analyse

Valeur IgM

Seuil IgM

ConclusionlgM

Valeur IgG

Seuil IgG

ConclusionlgG

Valeur IgTotaux

Seuil Ig Totaux

Conclusion IgTotaux

PCR posmsg/iim)

Western Blot

Envoi au CNR

Oui

Date: __ /__ /

Non

Inconnu

Résultats CNR

Cas confirmé

Cas probable

Cas exclu

Le typhus murin a La Réunion

41



Capacité de Médecine Tropicale 2015-2016 Olivier LANCELOT

Résumé : Le typhus Murin (TM) est une zoonose endémique dont l'agent infectieux est Rickettsia typhi. Les
signes cliniques et biologiques ne sont pas spécifiques. Les premiers cas a La Réunion sont récents (avril 2012).
Une étude entomologique a localisé le vecteur, la puce (Xenopsyllia cheopis) dans 1I’ile. L'étude que nous avons
conduite a comme objectif de décrire les aspects épidémiologiques, cliniques, biologiques et thérapeutiques du
TM autochtone a La Réunion. Méthode : Nous avons mené une étude descriptive rétrospective de patients
présentant une présomption clinique de TM autochtone entre janvier 2011 et février 2016. Le diagnostic
biologique a été posé sur la présence d'IgM spécifiques (>1/64) et/ou des IgG spécifiques (>1/128) et/ou par un
test de confirmation Western Blott positif et/ou par une technique de PCR R. typhi positive. Résultats : Nous
avons inclus 47 patients d’une moyenne d'age de 41 ans. Les patients atteints de TM ont été localisés dans le sud
et I’ouest de ’ile (98%). Nous avons noté une saisonnalité. Une exposition des sujets TM a été retrouvée aux
chats/chiens (85%), aux rats (67%) et aux puces (28%). Le taux d’hospitalisation a ét¢ de 76% (5% en soins
intensifs) avec un séjour moyen de 6 jours. Les principaux symptomes décrits ont été une fiévre prolongée > a 7
jours (100%), des arthromyalgies (89%), des céphalées (81%), une asthénie (77%), une pharyngite (43%). La
triade classique fievre-céphalée-éruption a été décrite (29%). Nous avons relevé une cytolyse a 1,5N (81%), des
CPK > 200UI/L (74%), une ¢élévation des LDH > 500UI/L (77%), des GGT > 2N (67%) et une thrombopénie <
140G/ L (59%). Les complications ont été ophtalmologiques (28%), digestives (24%), neurologiques (23%),
pulmonaires (15%), cardiologiques (9%) et gynécologique (3%). La doxycycline a été prescrite (68%) durant 7
jours. Nous avons observé une asthénie séquellaire (10%) le 1" mois. L’évolution a 3 mois a été favorable (100%)
sans aucun déces. Conclusion : A La Réunion durant I'été austral, une fiévre prolongée associée a un syndrome
algique ou mieux a une éruption doit faire évoquer le TM autochtone.

Abstract : The Murine typhus (MT) is an endemic zoonose, the infectious agent of which is Rickettsia typhi. The
clinical signs and the biological characteristics are not specific. The first cases identified in Reunion are recent (in
April, 2012). An entomological study located vector, the flea (Xenopsyllia cheopis) in the island. The retrospective
study which we led has for objective to describe the epidemiological, clinical, biological and therapeutic aspects
of the native MT in Reunion. Method : We led a retrospective descriptive study of patients presenting a clinical
assumption of native MT between January, 2011 and February, 2016. The biological diagnosis was on the
presence of specific IgM (> 1/64) and/or specific IgG (> 1/128) and/or by a positive confirmation of test Western
Blott and/or by a positive PCR R. #yphi. Results: We included 47 patients of a mean age of 41 years. The patients
suffered of MT are located in the West and the South of the island (98%). We noted a seasonality. An exhibition of
the subjects MT is found in pets (85 %), in rats (67%), and the fleas (28%). The rate of hospitalization was 76%
(5% in intensive care) with an average duration of stay of 6 days. The main described symptoms were a
prolonged fever in 7 days (100 %), some arthromyalgia (89 %), headaches (81 %), an asthenia (77 %) and a
pharyngitis (43 %). The classical triad fever-headache-éruption (29%). We noted a cytolyse in 1,5N (81%), the
CPK > 200Ul / L (74%), a rise of the LDH > 500Ul / L (77 %), the GGT > 2N (67%), a thrombopénia < 140G /L
(59%). The main complications were ophtalmological (28 %), digestive (24%), neurological (23%), pulmonary
(15%), cardiological (9%) and gynecological (3%). The doxycycline was prescribed (68%) for 7 days. An asthenia
was noticed as main aftereffect (10%) the first month. The evolution at three month was favorable (100%)
without any death. Conclusion : In Reunion, a prolonged fever associated with an algetic syndrome or an
eruption during the southern summer has to make evoke the native TM.

Mots-clés : La Réunion, endémie, typhus murin, autochtone, climat, non spécifique.
Keywords: Réunion Island, endemia, Murine typhus, native, climate, no specific.
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