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EDITORIAL

Traitement du paludisme grave en France :
un changement de pratique nécessaire ?

Alors que 50 millions de personnes
voyagent chaque année a destination
de pays endémiques pour le paludisme,
environ 30 000 d’entre eux contracteront
cette maladie au cours de leur voyage.
En France métropolitaine, chaque année
on compte entre 4 000 et 4 500 cas d'im-
portation évoluant, pour ceux dus a
Plasmodium falciparum vers une forme
grave pour 100 a 200 d’entre eux. Une vingtaine de per-
sonnes trouveront la mort au cours de l'infection.

Le traitement de référence

La quinine, découverte en 1630 (activité du quinquina),
demeure en France le traitement de référence du paludis-
me grave [1]. Le neuropaludisme, atteinte la plus sévere
au cours du paludisme grave, est associé a une mortalité
de 15-20 %, 30 % en cas de défaillances d’organes asso-
ciées. En France malgré le niveau de recours sanitaire
élevé, la mortalité reste de 10 a 15 % [2]. L'état de choc,
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EDITORIAL

Depuis dix-huit mois, un groupe d’expert coordonné par
le Dr Pierre Buffet, parasitologue a la Pitié-Salpétriere,
sous I'égide du Centre national de référence du paludisme
pour la France métropolitaine, a travaillé, en collaboration
étroite avec 1’Afssaps, a la mise en place de l'artésunate
intraveineux en France. Deux écueils principaux ont di
étre surmontés. Tout d’abord, le médicament est fabriqué
par une firme chinoise, le laboratoire Guilin®, et celle-ci
n’avait pas satisfait aux exigences internationales des bon-
nes pratiques de fabrication. Aprés mise aux normes et
vérifications des critéres requis, 'OMS a attribué au labo-
ratoire, fin octobre 2010, le certificat de bonne pratique
de fabrication concernant le produit. Il fallait ensuite que
le médicament soit importé en France. Une firme néer-
landaise, ACE pharmaceuticals®, importe et conditionne
pour I'Europe, apres controle de qualité, I'artésunate et le
distribue a titre compassionnel aux Pays-Bas sous le nom
de Malacef®. L’artésunate n’ayant pas
d’autorisation de mise sur le marché
en France, le Malacef® — compte tenu
de son statut de médicament d’excep-
tion et de médicament orphelin au
niveau européen — sera disponible par
I'obtention d’une autorisation tempo-
raire d’utilisation (ATU nominative).
Ce mécanisme de mise a disposition
fera I’objet, a la demande de I’ Afssaps,
d’une surveillance renforcée. Compte
tenu du nombre assez faible de cas, et
des frais inhérents a ce type de démar-
che, il est peu probable que le labora-
toire ACE se lance dans une procédure
d’AMM frangaise.

Modalités pratiques d’obtention et
de prescription

Pour qu'un patient atteint de palu-
disme grave puisse bénéficier d'un
traitement par artésunate, il sera
nécessaire de remplir une demande d’ATU et de com-
pléter deux fiches de renseignements clinicobiologique
dont les données seront transmises a 1’ Afssaps, au CNR
du paludisme pour la France métropolitaine et au service
de pharmacovigilance de 1'hopital Pitié-Salpétriere en
début et en fin du traitement. Le médicament devant étre
obtenu en urgence, I'artésunate, devra étre prédisposé au
sein des centres hospitaliers prenant en charge des acces
graves. Pour ce faire, les pharmacies des hopitaux devront
demander a I’ Afssaps I'autorisation de constituer un stoc-
ket s’approvisionner aupres de leur fournisseur habituel
une fois I’autorisation acquise. On peut donc espérer que
les patients frangais souffrant d'un accés de paludisme
grave bénéficient tres prochainement, sur I'ensemble du
territoire national, du traitement par artésunate. Le pro-

WHO/S. Hollyman

L'armoise, plante miracle
contre le paludisme

tocole d’utilisation thérapeutique et les fiches de recueil
d’informations sont disponibles sur les sites de I’ Afssaps
(www.afssaps.fr) et du CNR (www.cnrpalu-france.org).

Conclusion

La mise a disposition de l'artésunate IV dans le traite-
ment des acces palustres graves d’importation en France
devrait contribuer a réduire le taux de morbimortalité de
cette maladie. Gageons que les premiers malades traités,
et la bonne tolérance du médicament une nouvelle fois
confirmée pourra d’ici quelques mois permettre d’alléger
les dispositifs d’encadrement afin de faciliter son utilisa-
tion large et entériner une modification des conférences
de consensus. Stéphane Jauréguiberry, rédacteur en chef
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MISE AU POINT : POLIOMYELITE

Eradication mondiale de la polio :
de bonnes et de mauvaises nouvelles

L'éradication mondiale de la poliomyélite, programmée par I'OMS pour 2000, puis 2005, puis 2010, est espérée
aujourd’hui pour 2012. Elle reléve d’une stratégie qui associe une surveillance clinique et virologique des cas de
paralysie flasque aigué & la vaccination systématique des enfants ; au programme élargi de vaccination sont ajoutées
des campagnes de masse dans les pays encore endémiques ou re-contaminés. La situation actuelle de la maladie
reste problématique et rend peu probable, au moins & court terme, son éradication.

La polio a reculé de fagon spectacu-
laire dans les deux pays qui, depuis
des années, étaient les principaux
foyers mondiaux de poliomyélite,
suite a une vaccination insuffisam-
ment appliquée ou refusée, et a partir
desquels plus de vingt-cinq autres
pays avaient été re-contaminés.
EnInde, les cas déclarés ont été réduits
de 741 en 2009 a 42 cas en 2010, et, au
Nigeria, de 388 a 21 cas. Pour l'en-
semble du monde, le recul actuel de
la polio est appréciable, passant de
1604 cas en 2009 a 1294 cas en 2010.
Neuf pays africains, qui figuraient en
2009 sur la liste des pays contaminés,
n’ont plus déclaré de cas en 2010, ce
qui réduit a dix-neuf le nombre de
pays ayant déclaré des cas de polio
I'an dernier.

Il n’en reste pas moins que la polio
reste endémique dans quatre pays,
I'Inde, le Pakistan, 1’Afghanistan,
le Nigeria (ot le poliovirus de type 3
coexiste avec le type 1) et qu’elle s’est
réinstallée, depuis quelques années,
dans quatre autres pays, I’Angola, la
République démocratique du Congo,
le Tchad et le Soudan ; elle est encore
déclarée en 2010 dans les trois pre-
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miers de ces pays, olt un total de
153 cas a été dénombré.

Deux épidémies majeures ont éclaté
en 2010. Au Tadjikistan, une épidémie
spectaculaire a pu étre attribuée a un
poliovirus de type 1 importé d’ Afgha-
nistan. 458 cas y étaient dénombrés
fin décembre, a partir desquels 14 cas
ont été importés en Fédération russe
et un au Kazakhstan, contaminant
ainsi la région européenne de 'OMS,
d’ot1la polio avait été éliminée depuis
1998.

Au Congo Brazzaville, 535cas de
paralysie flasque aigué étaient recen-
sés fin décembre, le foyer principal se
situant a Pointe-Noire. Le poliovirus
impliqué (type 1), identifié au Centre
international de recherche médicale
de Franceville (CIRMF), sous la direc-
tion de Jean-Paul Gonzalez, avait été
importé de ’Angola, via la RDC.

Des particularités surprenantes, tres
inhabituelles dans le contexte afri-
cain, ont caractérisé cette épidémie :
outre son caractére explosif, sa répar-
tition selon I'dge (plus de la moitié
des cas ont affecté des adultes, de
plus de 15 a 72 ans), et son effarante
létalité (41 %).

Ces anomalies restent encore inex-
pliquées. S’agissait-il d'un poliovirus
mutant, ou d’un autre virus parti-
culierement neuropathogéne? Le
CIRMEF a isolé, a coté du poliovirus 1
analogue aux souches sévissant en
Angola, un entérovirus inhabituel,
difficile a incriminer. Le constat d’une
population en majorité réceptive met
en cause l'insuffisance de la vacci-
nation, que son application ait été
défectueuse ou que le vaccin vivant
thermolabile ait été mal conservé.

La plupart des cas n’étant pas direc-
tement reliés entre eux, ceux-ci font
supposer une contamination diffuse
de I'environnement.

La réponse a I'épidémie a été la mise
en place d'une vaccination de masse
s’adressant a toute la population, uti-
lisant le vaccin oral monovalent 1.

En janvier 2011, 63 cas seulement de
polio (virologiquement confirmés)
étaient officiellement déclarés par
I'OMS au Congo en 2010, parmi les
535 cas de paralysie flasque aigué
répertoriés au ministere de la Santé.
L’épidémie n’est pas encore éteinte en
février 2011.

Il résulte de ces évenements que

Les campagnes

de vaccinations
régulierement
menées au Pakistan
n’ont pas encore
réussi a éradiquer
la poliomyélite

du pays



MISE AU POINT : POLIOMYELITE

I'éradication mondiale de la polio
est sérieusement retardée. Le pro-
gramme de cette éradication avait été
mis en place par 'OMS en 1988, a la
suite du succes de l'éradication de
la variole. Mais cette maladie infec-
tieuse était presque toujours visible
et prévenue par une seule dose d'un
vaccin efficace.

A Tinverse, la poliomyélite est une
infection dont la grande majorité des
cas est a peu pres invisible : le polio-
virus1 ne provoque une paralysie
que dans un cas sur 200 infections,
en moyenne. De plus, pour protéger
efficacement les enfants de pays défa-
vorisés, souvent malnutris et diar-
rhéiques, il faut multiplier les doses
de vaccin vivant oral, ce qui est loin
d’étre toujours réalisé. Plus efficaces,
les vaccins monovalents 1 et 3, puis le
vaccin bivalent, ont remplacé le vac-
cin trivalent (le poliovirus de type 2 a
disparu depuis des années).

Le vaccin vivant oral a aussi l'in-
convénient de redevenir parfois neu-
rovirulent. Plusieurs épidémies de
paralysies flasques ont été détectées,
dans quinze pays depuis dix ans,
paralysies dues surtout au poliovirus
vaccinal de type 2. Le remplacement
des vaccins vivants oraux par le vac-
cin inactivé injectable, qui pourrait
étre introduit dans le PEV, est bien
évidemment souhaité. Mais ce vac-
cin est beaucoup plus onéreux, et
ne peut actuellement étre produit en
quantités suffisantes pour couvrir les
besoins mondiaux.

Bien entendu la raréfaction, puis la
disparition des paralysies dues a la
polio est toujours vivement espérée.
Quant a la disparition mondiale des
poliovirus, elle reste problématique,
sachant que certains immunodépri-
més (surtout les agammaglobuliné-
miques) peuvent rester porteurs inap-
parents — et contagieux — des poliovi-
rus sauvages et vaccinaux pendant de
nombreuses années.

Lapersistance durisque d’importation
de poliovirus exotiques en Europe,
continent bien vacciné et protégé,
impose le maintien d'une couverture
vaccinale élevée et d'une surveillance
attentive, clinique et virologique, des

Références

L'éradication de la poliomyélite : ou en
est-on en 2010 ? BEH 2010, 48 : 489-93.
D. Antona et N. Guérin.

Polio Outbreak Break the Rules. Science
2010; 330 : 1730-31. L. Roberts.

OMS
www.polioeradication.org/casecount.asp

Grdce a la mobilisation de tous sur le terrain, la Somalie est, depuis 2007, indemne

de poliomyélite

paralysies flasques aigués. Celle-ci est
coordonnée par I'InVS et le CNR des
entérovirus de Lyon.

Quant aux voyageurs européens qui
se rendent ou séjournent dans les
nombreux pays olt sévit encore la
polio, il faut bien entendu les vacci-
ner, qu’il s’agisse d’enfants ou d’adul-
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tes, avec le vaccin inactivé. La plupart
des adultes ayant été antérieurement
vaccinés, un rappel est suffisant pour
les protéger, sous la forme du vaccin
combiné T-polio, ou dTP.

Michel Rey, président de la Commission
nationale de certification de I'éradication
de la poliomyélite en France

| May 23-2

2011
Hong Kong

Pathogenesis

of Influenza : Virus-
Host Interactions

For further information and/or registration, please visit :

www.keystonesymposia.org/meetings/viewMeetings.
cfm?MeetingID=1127
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LU POUR VOUS

Evasan des seniors : traumatisme et accident vasculaire cérébral

La croissance
exponentielle
des voyages
internatio-
naux et le
vieillissement
de la popula-
tion des pays industrialisés
expliquent |’augmentation
paralléle des évacuations sani-
taires ces derniéres années.
Selon la classique échelle
des risques du voyageur
de Steffen, les évacuations
sanitaires concernent 1 %
des voyageurs effectuant un
séjour d’un mois sous les tro-
piques, dont 0,06 % par voie
aérienne. Les données épidé-
miologiques disponibles sur
le motif, le coit et les modali-
tés des évacuations sanitaires
par voie aériennes (Evasan)
sont rares.

Dans cette étude alleman-
de, les auteurs ont colligé
de facon rétrospective, les
dossiers de 504 voyageurs
évacués par voie aérienne.
Les caractéristiques sociodé-
mographiques, |'étiologie, le
lieu de séjour, la durée des
symptémes avant |'évacua-
tion, les modalités du trans-
port aérien (distance, type
d’avion), les soins effectués
et le codt (colt total, colt par
minute de vol, par kilométre
de vol) ont été les principaux
criteres recueillis.

Cinqg cent quatre patients

" AIR

(273 hommes, 231 femmes),
d’dge médian de 66 ans
(extrémes : 42 - 96) ont été
inclus.

Les causes d’Evasan les plus
fréquentes étaient les suivan-
tes : fracture du col fémoral
(74, 15 %), accidents vascu-
laires cérébraux (69, 14 %),
les infarctus (39, 8 %), les
traumatismes crdniens (38,
7,5 %) et les polytraumatis-
mes (17, 3,4 %). Les causes
infectieuses  (pneumonies)
représentaient 3,4 % des
Evasan.

Deux tiers des Evasan concer-
naient des séjours réalisés en
Europe. L'Afrique et le Moyen-
Orient représentaient respec-
tivement 16,6 et 12,3 %. La
durée médiane des symptd-
mes avant |'Evasan était de

NIKO/Avec I'autorisation d’Europ Assistance

7 jours. Dix pour cent des
patients ont bénéficié d'une
technique de ventilation non
invasive ou mécanique. Seuls
deux patients ont vu leurs
conditions  s’aggraver en
vol.

La distance médiane de vol
était de 1 655 km avec une
durée moyenne de vol de
180 minutes et un temps de
transport total de 370 minu-
tes. Huit transports sur dix
ont été effectués par un avion
ambulance dédié. Vingt deux
pour cent des voyageurs ont
été évacués par un vol clas-
sique (siége ré?ulier ou com-
partiment spécifique).

Le coGt d’un transport aérien
par avion ambulance était de
73,67 euros par minute. Ce
colt était quatre fois supé-

rieur & celui d’un vol classique
programmé et deux fois plus
élevé qu’un transport dans un
compartiment spécifique au
sein d'un vol programmé. Le
coUt moyen par transport était
de 12 992 euros (extrémes :
1 458 - 114 078 euros).
Cette étude confirme |'impor-
tance des affections traumati-
ques et vasculaires dans les
évacuations par voie aérien-
ne. Elle souligne également
que les risques de santé en
voyage ne se limitent pas
aux séjours sous les tropi-
ques. L'analyse des modalités
de transport et |’évaluation
de leur coilt apportent des
données utiles pour plani-
fier les évacuations par voie
aérienne.

Avec le vieillissement crois-
sant des voyageurs (plus
de la moitié auront plus de
50 ans en 2030), le choix
du vecteur aérien et |'ana-
lyse du rapport codt-efficacité
seront & |'avenir des éléments
déterminants de la stratégie
des évacuations par voie
aérienne. C. Rapp
Epidemiology of Aeromedical

Evacuation An analysis
of 504 cases. | Travel Med,
2010; 17: 405-9. M. Sand,

M. Bollenbach, D. Sand, et al. ~

Huit évacuations sanitaires
par voie aérienne sur dix
se font par avion ambulance

L’artésunate intraveineux auv secours de I’enfant

CDC/Dr. M. MELVIN

& Le paludisme grave de |’enfant est respon-
%, sable d‘une mortalité élevée, en particulier
en Afrique subsaharienne, ou l'on estime
que 800 000 enfants meurent chaque année
du paludisme & Plasmodium falciparum. Le
choix du meilleur traitement antimalarique des formes gra-
ves est une question majeure pour I'OMS. Depuis plusieurs
années, les résultats prometteurs obtenus chez I'adulte avec
I’artésunate intraveineuse remettent en question la place de
la quinine intraveineuse, considérée jusqu’alors comme le
traitement de référence chez I’enfant. Afin de répondre aux
nombreux espoirs suscités par I'artésunate 1V, I'équipe de
recherche dirigée par Nick White (AQUAMAT) a conduit
une étude prospective multicentrique d’une durée de cinq
ans comparant les deux stratégies en Afrique subsaha-
rienne (ASS).
Cette étude randomisée ouverte a été menée dans onze
centres localisés dans neuf pays d’ASS. Tous les enfants
(dge inférieur & 15 ans) admis pour un paludisme grave
ont été randomisés pour recevoir soit de la quinine IV soit
de I'artésunate IV. Le critére de jugement principal était la
mortalité hospitaliére, analysée en intention de traiter.

Cing mille quatre cent vint cinq enfants ont été inclus
(quinine 2 713, artésunate 2 712). L'artésunate a permis
une réduction absolue de mortalité de 22,5 % (IC 95 % :
[8,1 - 36,9] ; p = 0,0022), soit une mortalité dans le
groupe artésunate de 8,5 % contre 10,9 % dans le groupe
juinine. Ces données démontrent I'efficacité supérieure
e 'artésunate dans le paludisme grave de |’enfant afri-
cain. Elles confirment les résultats obtenus chez les adultes
(réduction de mortalité de 34,7 %) en Asie ainsi que les
conclusions d’une méta-analyse récente.
Ces résultats encourageants ont été relayés par I'OMS, qui
recommande désormais |'utilisation de I’artésunate IV en
premiére intention dans le paludisme grave a Plasmodium
falciparum. Cette avancée majeure justifie la mise a dis-
position urgente de ce médicament sur les cinq continents.
En France, un projet de mise a disposition de I’artésunate,
coordonné par des experts en partenariat avec I’Afssaps,
est en cours (voir éditorial de S. Jauréguiberry). C. Rapp
Artesunate versus quinine in the treatment of severe fal-
ciparum malaria in African children (AQUAMAT) : an
open-label, randomised trial. Lancet 2010; 376 : 1647-1657.
AM. Dondorp, C.I. Fanello, I.C. Hendriksen et al.
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Désagréments en vol : nécessité d’un guide pour le voyageur

Trois milliards

patient, jambes surélevées ;
- d’allergies alimentaires,
susceptibles de déclencher

deux cent mil- un choc anaphylactique (par-
- lions de pas- fois secondaire & |’arachide
= sagers ont contenu dans certains biscuits
g pris I’avion distribués), choc imposant
= en 2006. lls une injection d’adrénaline
sont encore (celle-ci devant faire partie

plus nombreux aujourd’hui,
les vols de longue durée étant
de plus en plus fréquents,
pouvant durer jusqu’a 16-
18 heures.

La fréquence des incidents
médicaux survenus & bord a
été évaluée par la compagnie
Air France - KLM : un incident
médical pour 20 000 passa-
gers, un décés sur 5 millions,
un déroutement médical sur
20 000 (dont 40 % sont a
posteriori injustifiés).

Les modifications de I'envi-
ronnement d'une cabine de
vol long-courrier peuvent
provoquer des perturbations
physiologiques chez certains
passagers.

Sont mentionnés :

- I'abaissement de la pression
atmosphérique (hypobarie),
en altitude de croisiére au-
dessus de 9 000 métres, pro-
voquant une augmentation de
volume (de I'ordre de 30 %)
des organes, des cavités natu-
relles et des dispositifs médi-
caux a cavité ;

- une réduction de la pression
partielle en oxygéne dans le

Asthénie, bouffées d’angoisse, mal de I’air, nausées... figurent
parmi les désagréments possibles lors d'un voyage en avion

sang artériel (PaO2), de 95 &
70/60 mmHg, correspondant
a une dltitude de 2 000 &
2 500 métres ;

- une hygrométrie basse, de
I'ordre de 10 a 20 %, bien
inférieure au seuil de confort
de 40 %, entrainant un dessé-
chement des muqueuses

Les incidents et pathologies
rencontrés sont plus nom-
breux (76 %) sur les vols
ayant duré plus de 4 heures.
Il peut s’agir :
- d’asthénie,
d’angoisse,

de bouffées
de troubles

12%° Journées
Nationales
d'Infectiologie

possibles du comportement
(excitation, parfois violente)
chez des voyageurs occasion-
nels, troubles éventuellement
consécutifs & un sevrage taba-
gique, éthylique, toxicoma-
niaque ;

- de mal de I'air (céphalées,
vertiges, nausées) provoqué
par une instabilité de I'ap-
pareil ;

- de «choc vagal » sous
toutes ses formes (malaise,
sueurs froides, vertiges, pouls
filant, nausées, vomissements)
corrigé par |’allongement du

AlIR FANCE-KLM/G. GRANDIN

de la trousse d'urgence) ;

- de troubles consécutifs au
« déphasage » de I’horaire
habituel des prises de médi-
caments chez des passagers
sous traitement. L'horaire des
injections d’insuline doit étre
rigoureusement respecté chez
les diabétiques ;

- de conséquences de |'hypo-
barie : otites barométriques
parfois trés douloureuses,
qui peuvent étre corrigées
par des déglutitions répétées
et autres manceuvres, mais
sont mal supportées par les
jeunes enfants, de douleurs
dentaires, de ballonnements
abdominaux ;

Quant & l'aérophobie (peur
de l'avion) qui affecterait
20 % de la population, et jus-
qu’a un tiers des voyageurs,
elle est vécue avec appré-
hension, mais généralement
sans manifestations sympto-
matiques.

Des incidents plus graves peu-
vent survenir, & la suite de
I'hypobarie et de |’hypoxie,
chez des passagers atteints
d’affections préexistantes :

TOULOUSE
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insuffisants cardiaques ou
respiratoires (BPCO), anémi-
ques.

Le voyage aérien est d’autre
part contre-indiqué :

- dans les 7 & 14 jours sui-
vant une intervention chirur-
gicale ;

- chez les insuffisants respira-
toires dont la PaO2 est infé-
rieure & 60 mmHg. Au-dessus
de cette valeur, un patient
sous oxygénothérapie doit
pouvoir bénéficier d’oxygéne
pendant le vol ;

- aprés un pneumothorax, ou
une intervention de chirurgie
thoracique (pas de vol avant
un délai de 2 semaines) ;

- aprés un infarctus, un angor
instable, une angioplastie
avec stent, un pontage aorto-
coronarien (délai de 2 semai-
nes) ;

- chez des passagers soufrant
d’arythmie mal contrélée, ris-
que de tachycardie paroxys-
tique, de fibrillation auricu-
laire, pouvant nécessiter une
défibrillation d'urgence ;

- aprés une plongée sous-
marine en eau profonde, il
est conseillé d’attendre 12 h
ou, mieux, 24 h, avant de
prendre I'avion (risque d’aé-
roembolisme).

Le risque thrombo-embo-
lique a été évalué, quand
la thrombose des membres
inférieurs est symptomatique,
4 0,05 % des voyageurs. Ce

N’hésitez pas a prévenir en
cas d’allergie aux arachides

risque, majoré par la station
assise immobile et prolongée,
devient significatif au-dela de
6 heures de vol, celvi d’ac-
cidents thromboemboliques
étant alors multiplié par qua-
tre.

La prévention de ce risque
repose sur la mobilisation des
jambes en fauteuil et le déplo-
cement répété dans |’avion,
sur le port d’une contention
élastique, éventuellement sur
I’administration prophylacti-
que d’héparine de bas poids
moléculaire.

La prise en charge des inci-
dents et des pathologies sur-
venues pendant le vol repose
sur le personnel navigant,
lequel a suivi une formation
de Secourisme profession-
nel, réguliérement remise &
niveau.

Deux trousses de médica-
ments sont disponibles, la
trousse de premiers secours,
ouverte sur la seule initiative
du personnel de cabine, et la
trousse médicale d’urgence,
ouverte aprés l'accord du
commandant de bord et en
présence d’'un médecin, ou &
la svite d'une recomandation
médicale extérieure, prise
par contact radio, sollicitant
I'avis d’un médecin régula-
teur médical (Samu de Paris,
pour Air France - KLM).

Il est rappelé que tout méde-
cin francais voyageur voit sa
responsabilité engagée lors
de la réquisition du person-
nel navigant et son refus est
passible de délit de non-assis-
tance & personne en péril.
Aprés le vol, I'accident le
plus redoutable est I'embo-
lie pulmonaire, déja citée.
Le décalage horaire (jetlag)
est surtout ressenti lorsque
le décalage est d’au moins
quatre fuseaux horaires et,
plus particuliérement, lorsque
le voyage se fait vers I'Est.
La prise de mélatonine, non
commercialisée en France,

n‘a guére démontré son effi-
cacité.

Quant au risque d’infections
contractées pendant le vol, en
particulier le risque de grippe
et d’autres viroses respiratoi-
res aigués, il est réduit, dans
la cabine, par les ventilations
actives et le renouvellement
fréquent de I’air (20 & 30 fois
par heure) & partir de l'air
extérieur.

Il parait souhaitable que les
voyageurs soient informés,
avant leur départ pour un
vol aérien de longue duré,
sur les risques encourus et,
plus, particulierement les
voyageurs porteurs d’une
pathologie préexistante (car-
dio-vasculaire, respiratoire,
diabétique) et les voyageurs
dgés, plus exposés.

Une consultation auprés du
médecin traitant ou d’un cen-
tre de conseils aux voyageurs,
voire une consultation spécia-
lisée, sont recommandées.
Les auteurs de cet article
souhaitent qu’un guide du
voyageur aérien soit mis & la
disposition de tout futur voya-
geur. M. Rey

Santé des voyageurs sur des
vols aériens de longue durée.
Roéle du médecin traitant.
Bull. Acad. Natle Méd. 2010 ;
194 n°6: 1045-69. Rapport
d'un groupe de travail, par
Jacques Bazex et Emmanuel
Alain Cabanis.

Renseignements et inscriptions :
www.infectiologie.com/site/medias/congres/CEMI201 | .pdf

| 6°™ colloque sur le
Controle Epidémiologique
des Maladies Infectieuses
(CEMI)

Paris, 13 mai 2011
Institut Pasteur

MALADIES INFECTIEUSES ET HISTOIRE
DE LA MEDECINE : LES LECONS DU PASSE
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La maladie
de Chagas
(MC) est la
deuxiéme
maladie tro-
picale  en
Amérique
Latine. Son éradication sem-
ble impossible, bien que
I'Uruguay, le Brésil et le Chili
aient certifié |'absence de
transmission par le vecteur
Triatoma infestans, du fait
de la complexité du cycle
zoonotique de Trypanosoma
cruzi. La transmission est vec-
torielle, mais aussi congénita-
le, transfusionnelle, par trans-
plantation et orale. Quelques
épidémies par transmission
orale ont déja été décri-
tes (Brésil, Argentine et
Colombie), mais cette
étude décrit la plus
importante ayant touché
ce continent.
Malgré un programme
de controle de la MC,
le Venezuela rapporte
une réémergence de la
maladie et, a Caracas,
le vecteur local recen-
sé depuis 1920 a été
retrouvé avec un fort
taux de contamination &
Trypanosoma cruzi.
Suite & un cas prouvé
chez un écolier hospita-
lisé aprés trois semaines
de fievre inexpliquée,
une étude castémoin a
été mise en place. Cas
et témoins proviennent
tous de I'école ob a été
consommé le petit déjeuner,
seul repas fabriqué unique-
ment pour cette école.
L'étude a été effectuée sur
une population de 1 000 per-
sonnes (éléves, professeurs et
personnel de |’école), dont
103 ont été infectées (cas
confirmés par deux tests séro-
logiques Elisa + HI 99 ou +
WB, 16 autres avaient seule-
ment un Elisa positif).
Le taux d’attaque ne montre
pas de différence en fonc-
tion de I'dge et du sexe. En
revanche, il est différent en
fonction du moment de pré-
sence dans la journée des élé-
ves et des professeurs, avec
un taux d’attaque supérieur
chez ceux présents le matin
(p<0,001), et chez le per-
sonnel de I'école. Un des
employés directement impli-
qué dans la préparation
des repas avait été atteint

LU POUR VOUS

d’une infection
Trypanosoma cruzi.
Le jus de goyave, seul jus pré-
paré la veille et non couvert
durant la nuit, est présenté
le matin en priorité au per-
sonnel, aux enfants de la
maternelle, puis aux éléves
plus &gés, les restes étant
consommés |’aprés-midi par
quelques éléves et personnel.
Une corrélation positive a été
retrouvée entre la consomma-
tion du jus et I'infection.

Sur le plan clinique 75 % des
personnes infectées étaient
symptomatiques, 20 % ont
été hospitalisés et un enfant
de 5 ans est mort d’une myo-
cardite aigué de Chagas.

aigué a

Les symptomes ont été par
ordre de fréquence, une fié-
vre d’une durée supérieure &
sept jours, des douleurs abdo-
minales, des céphalées, une
toux séche et des myalgies,
puis, & un moindre degré, des
diarrhées, un cedéme de la
face, un malaise, des arthral-
gies, une dyspnée et de la
tachycardie.

Fievre, arthralgies, lésions
cutanées (exanthéme, érythé-
me noueux, cedéme de la
face) et anomalies cardio-vas-
culaires sont les signes asso-
ciés a un haut risque d’infec-
tion confirmée.

Une PCR spécifique ADN de
Trypanosoma cruzi a été faite
sur 150 échantillons tirés au
hasard dans la population,
35 sont positifs sur 44 cas

confirmés par sérologie, tous
les séronégatifs étant négatifs
aussi & la PCR.

Malgré des programmes de
lutte, le réservoir et le vecteur
restent présents et & cause de
la réduction des hétes sau-
vages, le vecteur envahit les
lieux de vie humaine, il circule
dans la maison la nuit et peut
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Des maladies infectieuses tropicales qui s’exportent

Rappelant tout
d’abord la dis-
parition d’Eu-
rope, pour des
raisons diver-
ses, de plu-
sieurs mala-
dies endémo-
épidémiques
historiques,
peste, cho-
léra, lépre, paludisme, la
variole, et le contréle sinon
I’élimination de certaines
autres grdce a la vaccination,
tétanos, diphtérie, rougeole,
coqueluche, poliomyélite, cet
ouvrage s’intéresse ensuite
a |'émergence de nouvelles
maladies infectieuses, impor-
tées dans nos pays par diffé-
rents moyens.
La mondialisation actuelle,
d’ob résultent la multiplica-
tion et l'accélération des
transports, maritimes et sur-
tout aériens, a considérable-
ment amplifié les migrations
internationales des humains,
des animaux et autres arthro-
podes vecteurs, des produits
alimentaires et des agents
infectieux dont ils sont por-
teurs. De nouvelles maladies
infectieuses émergent ou re-
émergent.
Il se trouve que 75 % de ces
maladies transportées, émer-
gentes ou encore endémo-épi-

4y

Inmuwologia

SOCEDAD CLEWNA,

Certaines maladies vectorielles sont i risque de s'implanter

sous nos latitudes

démiques dans de nombreux
pays, sont des zoonoses,
d’oU l'indispensable coopé-
ration des vétérinaires et des
médecins dans la rédaction
de cet ouvrage.

Parmi les infections importées
et largement implantées en
Europe, citons d’abord le
VIH-Sida et la fiévre catar-
rhale ovine (Bluetongue
disease). Concernant la grip-
pe, due a des virus enclins
a de fréquentes mutations et
hybridations, s’ajoutent & la
grippe saisonniére les pan-

May 29"-June 3"

20mn

Varadero, Cuba

7th Immunology Congress
Vaccines and Adjuvants Workshop
dedicated to Neisseria Vaccines

® Pathogenesis and immune response

® Meningococcal Vaccines

e New Strategies for Vaccines and Adjuvants to Neisseria

® Vaccines for Africa
® Correlates of protection
® Gonococcal Vaccines

For further information and/or registration, please visit :
www.sci.sld.cu/neisseria/neisseria.htm
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démies grippales, la derniére
étant la pandémie AHINT1. ||
importe de mentionner aussi
I'importation des bactéries
multirésistantes. Les mesures
de contréle du SRAS et de
la grippe aviaire H5N1 a
réussi a éviter leur implan-
tation. Souvent importé, le
paludisme reste incapable de
se réimplanter.

D’autres importations pour-
raient éventuellement étre sui-
vies d'implantations : chikun-
gunya, dengue, fiévre de la
vallée du Rift, virus Nipah.
Quant & l'arbovirose West-
Nile, qui a envahi trés rapi-
dement, depuis New York en
1999, I"’Amérique du nord
et I'ensemble du continent
américain, elle s’est curieu-
sement peu développée en
Europe. Les raisons en sont
peu claires. Il est avancé des
problémes de compétence
vectorielle et/ou d’oiseaux
peu réceptifs.

Pour qu’une implantation soit
réussie, ce qui heureusement
est rare, plusieurs conditions
doivent étre réunies : récepti-
vité immunologique des popu-
lations humaines ou anima-
les, modalités de transmission
directe ou indirecte, compé-
tence de vecteurs éventuels,
autres facteurs environnemen-
taux plus ou moins favora-
bles, que les changements
climatiques peuvent éventuel-
lement modifier. Sont citées
en exemple une implantation
réussie, la fiévre catarrhale
ovine, une menace d’im-
plantation, la peste aviaire
A H5NT1, un échec d'implan-

P CHESNET

tation, celle des hémopara-
sites importés, dont ceux du
paludisme. L'amélioration de
I'hygiéne a beaucoup réduit,
sinon supprimé, les risques de
réimplantation des épidémies
historiques telles que la peste
et ou le choléra.

La rage s'était réinstallée en
1968 en Europe occidentale
4 la svite du déplacement
naturel des renards depuis la
Pologne, elle a pu étre éli-
minée par la vaccination de
ces réservoirs, tout en restant
endémique chez les chauves-
souris. Ses importations ponc-
tuelles restent circonscrites.
L'encéphalopathie  spongi-
forme bovine (maladie de la
vache folle, due & un ou
plusieurs prions), potentielle-
ment transmise par voie orale
a I'homme, qui développe
aprés une incubation habituel-
lement longue une encéphalo-
pathie mortelle (maladie de
Creutzfeld-Jacob) est appo-
rue en 1985 au Royaume-Uni
pour se propager ensuite a la
France et & d’autre pays. Les
mesures prises ont beaucoup
réduit les risques de contami-
nation alimentaire.
L'importation de vecteurs
est elle aussi préoccupante.
Aedes albopictus a ﬁ:it le
tour du monde, transporté
souvent par les pneus usa-
gés ou les larves trouvent les
petites quantités d’eau néces-
saires & leur développement.
Il est maintenant installé en
France méridionale et dans
d’autres régions d’Europe,
prét & transmetire la den-
gue ainsi que le chikungunya
(cf. la récente épidémie ita-
lienne survenue & Ravenne
en 2007 et les premiers cas
autochtones francais de |'été
passé).

Les risques d’implantation
des maladies infectieuses
exotiques ont imposé la mise
en place d’une surveillance,
nationale et internationale,
ainsi que de réponses appro-
priées, en médecine humaine
(coordonnée en France par
I'InVS) et animale (coordon-
née par I'OIE, et s’ajoutant
a la surveillance infectieuse
des aliments). Toute alerte
clinique doit étre suivie par
une enquéte épidémiologi-
que, et l'identification dans
un laboratoire qualifié, de
I'agent infectieux en cause.
Des réseaux européens, indis-
pensables & cette surveillan-
ce, parfois difficile et encore



WHO

insuffisante, ont été mis en
place.

L’Académie nationale de
Médecine, qui a été & l'origi-
ne de la présente publication,
en a tiré, lors de la séance
thématique du 24 novembre
2009, plusieurs conclusions et
recommandations.

Ayant pris conscience de |'in-
suffisance des moyens de lutte
mis en place pour faire face
aux risques d'importation et
d’implantation en Europe des
maladies infectieuses exo-
tiques, 'ANM recommande
ainsi :

- le renforcement de la colla-
boration entre les médecines
humaine et vétérinaire ;

- le développement du réseau
de laboratoires de diagnostic
biologique qualifiés ;

- la promotion des structures
etla g())rmation en entfomologie

Des mesures de controle ont

réussi a éviter l'implantation
de la fievre aviaire

médicale et vétérinaire ;

- le développement de I'en-
seignement et de la recherche
dans le domaine des mala-
dies transmissibles, dans les
facultés de médecine et les
écoles vétérinaires ;

- le renforcement des moyens
alloués & la participation fran-
caise dans les organismes et
les réseaux européens impli-
qués ;

- l'intensification des échan-
ges avec les pays en déve-
loppement pour améliorer la
lutte internationale contre les
maladies infectieuses. M. Rey
Les maladies infectieuses
exotiques. Risques d’impor-
tation et d’implantation en
Europe (Rapports de 1'Acadé-
mie Nationale de Médecine),
ouvrage collectif sous la direction
de Jeanne Brugere-Picoux et de
Michel Rey. Editions Lavoisier,
2010. 228 pages. 49 euros.

PROGRAMME

Thérapie cellulaire, thérapie génique en médecine interne
Nouveaux outils diagnostiques de I'interniste

Pathologie des voyages

Thrombose

Poumon

Les publications qui changent la vie des internistes

Inscription en ligne :
www.pepss.com/gti /0199 /GTI_199_NEXANDCOM /52
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Fievres typhoides et parathyphoides d’importation
en France : I’Asie fait de la résistance

Les fiévres
typhoides
et parathy-
phoides sont
considé-
rées comme
des causes
classiques de fiévre chez le
voyageur au retour des tro-
piques. En effet, ces patholo-
gies cosmopolites, sont rares
dans les pays & haut niveau
d’hygiéne. Leur actualité est
dominée par I'émergence de
résistances aux antibiotiques
qui justifie une surveillance
mircobiologique étroite.

En France, il s’agit de mala-
dies & déclaration obligatoire
dont la définition de cas a
été révisée en 2003 « un
tableau clinique évocateur
de fiévre typhoide ou para-
typhoide associé & un isole-
ment de Salmonella Typhi ou
Paratyphi A, B ou C, quel
que soit le site d’isolement ».
Dans une publication récente
du BEH, I'InVS et le CNR nous
livrent les derniéres données
disponibles en France (2004-
2009).

Entre 2004 et 2009, 615 cas
de fiévre typhoide, 178 cas
de fiévre paratyphoide A,
82 cas de fidvre paraty-
phoide B et 6 cas de fiévre
paratyphoide C ont été décla-
rés en France. L'incidence
annuelle des cas déclarés en
métropole était de 0,23 cas
pour 100 000 habitants. De
2004 a 2009, le sexe-ratio
H/F était de 1,1. La moyenne
d’dge des cas était de 28 ans
(médiane 25 ans ; extrémes :
0-97 ans). Dans 449 cas sur
les 547 déclarés en France
métropolitaine (soit 82 %), la
fievre typhoide est survenue
dans le mois suivant le retour
d’un séjour & |'étranger. Cette
proportion était de 78 %

pour les fiévres paratyphoi-
des. Parmi les 645 cas métro-
politains de fiévre typhoide et
paratyphoide s’étant rendus
a |'étranger dans les 30 jours
précédant |'apparition des
signes, 53 % avaient séjour-
né en Afrique (342, dont
114, soit 33 %, dans un pays
d’Afrique du Nord et 228,
67 %, dans un pays d’Afri-
ve sub-saharienne), 42 %
en Asie (271, dont 217, 80 %,
dans le sous-continent indien.
Les 32 (5 %) autres personnes
avaient voyagé en Amérique
du Sud ou centrale (21, 4 %)
ou dans un pays d’Europe
du Sud ou de I'Est (Greéce,
ltalie, Portugal, Roumanie,
Espagne).
On observe au cours de la
période 2004-2009, comme
lors des précédentes, une
augmentation saisonniére du
nombre de cas en été (43 %
des cas déclarés entre 2004
et 2009 sont survenus entre
juillet et septembre), principa-
lement liée aux cas importés

aprés un séjour estival en
pays d‘endémie. Une hos-
pitalisation a été nécessaire
pour 793 cas (90 %), celle<ci
est intervenue en moyenne
neuf jours aprés le début des
signes. Aucun décésimputable
a une fiévre typhoide ou para-
typhoide n’a été signalé entre
2004 et 2009. Le nombre des
personnes vaccinées était de
32 (7 %) parmi les 475 cas
d’infection a S. Typhi revenus
depuis moins d’un mois d'un
séjour en zone d’endémie,
dont 11 (2,3 %) ont déclaré
avoir recu leur derniére dose
dans les trois années précé-
dant la maladie.

Concernant la sensibilité aux
antibiotiques, entre 2006 et
2009, toutes les souches de
S. Typhi acquises en Afrique
du Nord étaient sensibles a
I'ensemble des antibiotiques,
alors que cette sensibilité
n’était que de 18 % pour les
souches asiatiques (acquises
essentiellement dans le sous-
continent indien).

Ces souches asiatiques
étaient pour 83 % d’entre
elles résistantes a I'acide nali-
dixique (NalR), avec une sen-

Les souches en provenance du sous-continent asiatique
sont en grande majorité résistantes

- —
'___::—sr
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sibilité¢ diminuée & la cipro-
floxacine (CipSD) avec des
CMI comprises entre 0,125
et 0,5 mg/l.Toutes les sou-
ches originaires d’Afrique de
I'Ouest ou d’Afrique centrale
étaient sensibles aux quinolo-
nes, mais 24 % étaient multi-
résistantes (MR) aux anciens
antibiotiques de premiére
ligne. Quant aux souches iso-
lées dans les départements
et collectivités d’outre-mer
(provenant majoritairement
de Mayotte et de Guyane
francaise), toutes (226)
étaient sensibles aux antibio-
tiques, & l’exception d’une
souche NalR-CipSD isolée en
Guadeloupe en 2008.

Pour S. Paratyphi A, une
forte prévalence de souches
NalR-CipSD était également
observée pour les souches
asiatiques (89 %). De facon
inquiétante, 10 % des sou-
ches d’Afrique de I'ouest
(quasi  exclusivement du
Sénégal) étaient aussi NalR-
CipSD. Cependant, 99 % des
souches de S. Paratyphi A,
quelle que soit leur origine
géographique, restaient sen-
sibles aux anciens antibioti-
ques de premiére ligne.

Ces données épidémiologi-
ques apportent des rensei-
gnements importants pour
guider la prise en charge
thérapeutique. Ce d’autant
que quelques souches résis-
tantes & haut niveau aux
fluoroquinolones ou résistan-
tes aux céphalosporines de
troisieme génération viennent
d’étre identifiées, toujours en
provenance du sous continent
indien.

Compte tenu du caractére
essentiellement importé de
cette maladie, il est important
de rappeler & tous les voya-
geurs en pays d’endémie la
nécessité de respecter scrupu-
leusement les précautions uni-
verselles d’hygiéne. D’autre
part, en dépit du fait qu’elle
ne soit active que sur les
infections & S. Typhi, la vac-
cination peut étre proposée
& ces voyageurs, en complé-
ment des mesures d’hygiéne,
en cas de séjour prolongé
en zone endémique ou lors
de séjours plus courts si les
conditions d’hygiéne sont
mauvaises. C. Rapp
Les fiévres typhoides et para-
typhoides en France entre
2004 et 2009. Bull Epidemiol
Hebd. 2011 ; 9-12. G. Delmas,
V. Vaillant, N. Jourdan, et al.
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