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Editorial
Le meilleur qu'on puisse ramener de voyages, c'est soi-méme, sain et sauf (Proverbe persan)
The best thing one can bring from travels is oneself, safe and sound (Persan proverb)

Jean-Paul Boutin, Directeur-adjoint de I'lMTSSA-Le Pharo, membre du Haut conseil de la santé publique

La santé des voyageurs est un phénomeéne complexe et d'actualité a I'heure de la mondialisation des échanges. La France est encore le pays
qui accueille le plus de visiteurs chaque année. Les voyageurs ne sont pas que des touristes isolés réalisant un voyage d'agrément ou des
parents visitant leur famille. Mais I'évaluation des problemes de santé affectant ces deux groupes de voyageurs est difficile du fait de leur
éparpillement et de la brieveté de leurs voyages. Beaucoup de voyageurs sont des professionnels voyageant pour leur employeur ou pour leur
engagement au service des autres. lls constituent des collectivités plus aisées a surveiller. Les personnels militaires et humanitaires forment

de telles collectivités de voyageurs et fournissent pour ce numéro thématique plusieurs articles.

La surveillance épidémiologique du paludisme dans les armées francaises date de 1987. Ollivier L. et al. présentent les résultats en 2006 tandis
que Migliani R. et al décrivent le paludisme observé chez les militaires francais en Cote-d'Ivoire et au retour, de 1998 a 2006. En 2006, 558 cas
de paludisme ont été notifiés dans les armées. Contrairement aux cas civils, il n'existait pas de pics au décours des vacances d'été et la proportion
de cas dus a P. falciparum était plus faible. La Cote-d'lvoire est depuis 1998 le principal pays dorigine de cas de paludisme dans les armées.
La part importante de P. ovale aprés le premier mois du retour est soulignée. Les mauvais observants déclarés de la chimioprophylaxie étaient
plus fréquents au retour que lors du séjour et le temps de la reléve en fin de séjour était une période a risque.

Brigaud T et al ont évalué les risques infectieux auxquels les travailleurs humanitaires expatriés de Médecins du monde sont confrontés. Les
épisodes diarrhéiques et le paludisme sont les principaux risques dans cette étude qui rapporte aussi des cas de fiévre typhoide, tuberculose,
hépatite A et gale. Les couvertures vaccinales déclarées étaient insuffisantes pour I'hépatite B, la typhoide et I'hépatite A. Les auteurs nous
rappellent la nécessité pour I'employeur de mettre en place un plan de prévention et de prise en charge du risque chez les travailleurs
humanitaires.
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Les migrants d’Amérique latine en France métropolitaine étaient estimés a plus de 100 000 en 2005. Ils engendrent une réalité épidémiologique
spécifique liée a la Maladie de Chagas. La situation de la Guyane en zone d'endémie et I'émergence du risque dans I'agglomération de Cayenne
augmentent le risque d'importation en métropole. Lescure FX et al ont recensé et décrivent les 18 cas diagnostiqués en lle-de-France en quatre
ans dont 95 % venaient de Bolivie. Cette réalité pose des problemes de disponibilité des tests sérologiques, d'accessibilité des traitements
spécifiques et de contréle du risque de transmission materno-foetale. Selon une estimation, il pourrait exister des centaines de cas de malades
chroniques en métropole, pourvoyeurs de transmissions verticales. L'émergence de cette maladie se confirme en France, laquelle doit s'impliquer
dans I'Initiative inter-pays OMS 2007 des pays non endémiques et un important travail de mise en réseau et de formation doit étre réalisé.

En 2006, |'épidémie de chikungunya a la Réunion s'est traduite par un renforcement massif de I'utilisation des répulsifs. Les épidémies de dengue
dans les départements francais d’Amérique, celle de chikungunya en Italie en 2007, la diffusion d'Aedes albopictus en Provence risquent d’en
augmenter encore la consommation. Saviuc P et al ont évalué la toxicité des répulsifs a usage corporel par |'analyse rétrospective des dossiers
des Centres antipoison et de toxicovigilance enregistrés entre 2000 et 2006. Des symptdmes étaient présents dans presque 30 % des cas, plus
fréquemment lors d'un contact oculaire. Les conséquences des expositions accidentelles aux répulsifs paraissent modérées. Les enfants ne
constituaient pas une population sensible, sauf quand le répulsif contenait du DEET.

Les militaires sont des voyageurs trés mobiles se déplagant dans des milieux divers au cours d'un méme voyage. Dés lors, assurer leur surveillance
épidémiologique demande des outils et méthodes innovants, surtout pour détecter précocement un phénomene inhabituel. Le Service de santé
des armées a développé une approche dite de surveillance en temps réel. Meynard JB et al présentent une synthése des avantages et des
inconvénients de cette approche expérimentée en Guyane depuis 2004. La surveillance en temps réel a montré son utilité pour |'alerte précoce
au cours de différentes situations. Cependant, les informations produites ne constituaient qu'une étape du diagnostic de situation
épidémiologique, nécessairement suivie d'autres investigations. Cette premiére phase a souligné la complémentarité avec la surveillance
épidémiologique traditionnelle.

Le Bulletin épidémiologique hebdomadaire publie chaque année depuis 1986 les Recommandations sanitaires aux voyageurs™, préparées par
le Comité des maladies liées aux voyages et des maladies d'importation et approuvées dorénavant par le Haut conseil de la santé publique.
L'importance croissante de ces maladies a justifié en 2005 de compléter les recommandations officielles par une série d'articles présentant
des travaux utiles a la compréhension et a I'évaluation de ces risques en France. Devant |'importance de la matiére, la rédaction a décidé en
2007 de consacrer un numéro thématique spécifiquement a ces travaux. Cette deuxieme issue confirme I'importance et I'hétérogénéité du
sujet qui fournira sans nul doute matiére a une longue série de bulletins.

* A paraitre dans le BEH n° 25-26 du 24 juin 2008.

Surveillance épidémiologique du paludisme dans les armées francaises
en 2006

Lénaick Ollivier (imtssa.use@wanadoo.fr)!, Olivier Romand', Vincent Pommier de Santi’, Alain Todesco', Frédéric Pages’, Rachel Haus-Cheymol?,
Catherine Verret?, Franck Berger?, Antoine Mayet?, Benjamin Queyriaux', Rémy Michel', Gaétan Texier', Xavier Deparis?, André Spiegel’,

Bruno Massit’, René Migliani', Jean-Paul Boutin'

1/ Institut de médecine tropicale du Service de santé des armées, Marseille, France 2 / Ecole du Val-de-Grace, flot Bégin, Saint-Mandé, France 3 / Direction centrale du Service de santé des armées, Paris, France

Résumé /Abstract

En zone intertropicale, le paludisme est I'une des principales menaces
infectieuses naturelles auxquelles sont confrontés les militaires francais.
Une surveillance spécifique est mise en place dans les forces armées fran-
caises depuis 1987.

Méthodes — Un cas de paludisme est défini comme toute manifestation patho-
logique avec preuve parasitologique ou immunologique de Plasmodium. Les cas
survenant chez un militaire francais sont notifiés, qu'ils surviennent en France
ou a I'étranger. Les taux d’incidence annuels ont été calculés avec les effectifs
moyens et les effectifs des militaires déployés en zone d’endémie palustre.
Résultats — En 2006, 558 paludismes ont été notifiés au systeme de sur-
veillance des forces armées francaises. Le taux annuel d’incidence était de
1,4 pour 100 personnes déployées en zone d'endémie palustre. Le taux
moyen d’incidence annuel était de 3,4 pour 100. La moitié des cas était des
paludismes d’importation. La proportion de formes graves était plus élevée
pour les paludismes d’importation que pour ceux survenus en zone d’endé-
mie palustre (p=0,04). Les trois pics de survenue étaient les mois de mars,
juin-juillet et octobre. Plasmodium falciparum était responsable de 60,5 %
des cas déclarés. Dans 56,9 % des cas, les militaires malades étaient non
observants pour la chimioprophylaxie antipaludique.
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Epidemiological surveillance of malaria in the French
Armed Forces in 2006

Malaria represents one of the main natural infectious threats for French sol-
diers in intertropical areas. In the French Armed Forces, a malaria specific
surveillance has been ongoing since 1987.

Methods — A case is defined as any symptom with parasitic or inmunologic
evidence of Plasmodium. Every malaria case occurring in a French soldier
was notified, wherever the place of diagnosis, France or overseas. The num-
ber of exposed soldiers was notified as the weekly deployed number in a
malaria endemic area.

Results — In 2006, 558 cases were notified to the surveillance of French
Armed Forces. The annual incidence rate was 1.4 per 100 deployed
persons/year. The average annual incidence rate was 3.4 per 100. Half of the
malaria cases were imported. The proportion of severe malaria cases was
higher for imported cases than cases occurring in endemic area (p=0.04).
There were three peaks of onset : March, June-July and October. Plasmodium
falciparum caused 60.5% of reported cases. In 56.9%, sick soldiers were not
compliant with the malaria chemoprophylaxis.



Discussion — Avec 'augmentation des paludismes d’importation dans les
armées depuis 2002, les médecins civils en France ont dorénavant plus de
chance de prendre en charge un militaire présentant un accés palustre.
Contrairement aux données portant sur la population civile, aucune
augmentation n’a été constatée apres les vacances d’été. Le diagnostic de
paludisme doit systématiquement étre envisagé chez un militaire consul-

tant pour fievre d’autant que I'observance de la chimioprophylaxie antipalu-

dique n’est pas bonne.

Discussion — Since 2002, the proportion of imported malaria cases was
significantly increasing in the French Forces. The likelihood for civilian
French doctors to see a soldier with malaria was higher than before. Contrary
to civilian data, there was not an increase after the summer holidays.
Otherwise, malaria chemoprophylaxis was bad. So, malaria diagnosis must
be considered for all soldiers with fever.

Paludisme, surveillance épidémiologique, armées francaises / Malaria, health surveillance, French Armed Forces

L'histoire du paludisme est intimement liée a la
chronique militaire et les armées ont payé un lourd
tribut au paludisme. L'expédition francaise de
Madagascar de 1895 fut un désastre sanitaire : sur
21 600 hommes débarqués, 5 756 sont morts dont
25 tués au combat et 5 731 morts essentiellement
de paludisme. Plus récemment, des épidémies de
paludisme ont sévi dans les armées francaises et
étrangéres [1,2]. Trés t6t, le Service de santé des
armées francais a mis en place un programme de
lutte contre le paludisme. Dés 1987, une surveil-
lance épidémiologique spécifique a été mise en
place. L'objectif de cet article est de présenter les
résultats de la surveillance épidémiologique du
paludisme dans les armées francaises en 2006 et
d'en dégager les spécificités.

Matériel et méthodes

La surveillance épidémiologique dans les armées
concerne les militaires en activité, affectés en France
ou a |'étranger et pris en charge dans une struc-
ture de soins civile ou militaire. Les personnels civils,
les familles de militaires et les militaires étrangers
en sont exclus.

Les criteres de définition d'un cas de paludisme
sont : « toute manifestation clinique pathologique
avec preuve parasitologique de Plasmodium sur
frottis sanguin, goutte épaisse ou QBC® ou preuve
immunologique avec la mise en évidence d'anti-
genes HRP2 et pLDH ».

Chaque cas de paludisme est notifié dans le mes-
sage épidémiologique hebdomadaire (MEH) rédigé
par les médecins militaires et adressé a |'un des
deux Départements d'épidémiologie et de santé
publique (Desp) du Service de santé des armées.
Dans les armées, contrairement a la surveillance
effectuée dans le cadre des maladies a déclaration
obligatoire, tous les cas de paludisme sont notifiés,
qu'ils surviennent en France ou a I'étranger. Dans
le MEH, les effectifs présents en zone d'endémie
palustre sont également déclarés, en distinguant
les militaires en mission de courte durée (MCD) ou
opération extérieure (Opex) d'une durée moyenne
de quatre mois et ceux en séjour de longue durée
(environ deux ans).

Chaque cas fait de plus I'objet d'une fiche spéci-
fique de déclaration propre au Service de santé des
armées. Cette fiche anonyme recueille des informa-
tions sur les caractéristiques du malade, les lieux
de contamination et de survenue, la chimioprophy-

laxie antipaludique prescrite et son observance
déclarée, le traitement prescrit, la gravité de la
maladie selon les critéres de I'OMS et son évolu-
tion. Cette fiche est rédigée au décours de I'évolu-
tion sans périodicité imposée.

Un cas de paludisme d'importation est défini comme
un paludisme contracté en zone d'endémie palus-
tre et survenant en zone indemne de paludisme.
Un cas de paludisme autochtone survient dans la
zone de contamination.

Les Desp transmettent aux Directions départemen-
tales des affaires sanitaires et sociales, ou leur équi-
valent, les fiches concernant les cas de paludisme
d'importation survenus dans les départements
d'Outre-Mer et les cas de paludisme autochtone.
Tous les cas de paludisme d'importation survenus
en France métropolitaine sont déclarés au Centre
national de référence du paludisme.

Le taux moyen d'incidence annuel a été calculé en
divisant I'incidence déclarée du paludisme par la
moyenne annuelle des effectifs séjournant en zone
d'endémie palustre déclarés par MEH. Il est exprimé
en incidence pour 100/an.

Le taux d'incidence annuel a été calculé en
divisant l'incidence déclarée du paludisme par les
effectifs annuels déployés. Il est exprimé en
incidence pour 100 personnes déployées/an. Les
personnels MCD/Opex effectuent des missions
d’environ quatre mois. Pour occuper un poste
MCD/Opex toute I'année, il faut trois militaires
différents effectuant chacun quatre mois de mis-
sion. Par ailleurs, chaque année, la moitié des mili-
taires en séjour longue durée est remplacée. La
moitié des postes de séjour longue durée est donc
occupée par un méme militaire alors que |'autre
moitié est occupée par deux militaires différents.
Pour occuper deux postes de séjour longue durée
toute I'année, il faut trois militaires. Donc, pour
occuper un poste de séjour longue durée, il faut
1,5 militaire. Les effectifs annuels déployés corres-
pondent a la somme des moyennes annuelles des
militaires en MCD/Opex multipliée par trois et des
militaires en séjour multipliée par 1,5.

Les données ont été analysées avec le logiciel
Stata 9%. La comparaison de proportions a été
effectuée avec les tests du x? et de Fisher. La
comparaison des taux d'incidence de 2000 a 2006
a été effectuée avec le test du Chi2 de tendance.
Le risque « était fixé a 5 %.

Résultats

Description des cas

En 2006, 558 cas de paludisme ont été notifiés
dans les armées. Dans 98,0 % des cas, le malade
était un homme. Il effectuait une MCD/Opex dans
84,4 % des cas. L'age médian était de 28,0 ans
(extrémes = [19 - 56 ans]). La moitié des cas était
des paludismes d'importation. Cing paludismes dont
4 cas importés concernaient des militaires ayant
effectué des séjours touristiques en zone d'endé-
mie palustre. Sur les 279 paludismes d'importation,
72,4 % concernaient des militaires ayant effectué
une MCD/Opex.

En 2006, les effectifs moyens présents en zone
d'endémie palustre étaient de 16 360 militaires,
répartis en 6 301 militaires en séjour de longue
durée et 10 059 en MCD/Opex. Le taux moyen
d'incidence annuel du paludisme était égal a 3,4 %.
Au total, 39 360 militaires francais ont été déployés
en zone d'endémie palustre. Le taux d'incidence
annuel était égal a 1,4 cas pour 100 personnes
déployées/an. Il était plus élevé chez les militaires
en MCD/Opex que chez ceux en séjour de longue
durée (respectivement 1,6 et 0,9 p 100 personnes
déployées/an ; p = 10%).

La proportion de formes graves était plus élevée
pour les paludismes d'importation que pour les
paludismes survenus en zone d'endémie (respecti-
vement 1,1 et 3,9 % ; p = 0,04).

Pour les 551 cas pour lesquels la nature de la
chimioprophylaxie antipaludique (CPA) était rensei-
gnée, 523 (94,9 %) prenaient du monohydrate de
doxycycline, 13 (2,4 %) I'association chloroquine-
proguanil et un seul (0,2 %) de la méfloquine. Les
14 malades restant (2,5 %) ne prenaient aucune
chimioprophylaxie. L'observance de la CPA dans les
8 jours précédant l'acces a été évaluée pour les
paludismes survenus en zone d'endémie et pour
les paludismes d'importation survenus dans les
28 jours apres le retour. Sur les 415 malades
recensés, 56,9 % étaient de mauvais observants,
c'est-a-dire ne prenaient aucune CPA ou déclaraient
ne pas 'avoir suivie réguliérement dans les 8 jours
précédant l'accés (tableau 1). Respectivement,
63,1 % et 61,3 % des malades déclaraient avoir
toujours utilisé un treillis imprégné et une mousti-
quaire de lit pendant leur séjour en zone d'endémie
palustre. Les répulsifs cutanés et les insecticides
étaient utilisés par 24 % et 12,4 % des malades.
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La durée médiane d'indisponibilité était de sept
jours (extrémes = [1-180 jours]). Un déces par
neuro-paludisme et 2 cas avec d'importantes
séquelles (séquelles neurologiques dans un cas et
amputations des membres inférieurs dans un autre
cas) ont été déclarés.

Circonstances de survenue

Pour les paludismes d'importation, trois pics de
survenue étaient observés en 2006 : mars, juin-
juillet et octobre (figure 1). Le délai médian de
survenue apres le retour de zone d'endémie était
de 15 jours pour les cas a P. falciparum (extré-
mes = [0 - 379]) et de 65 jours (extrémes = [0 -
1772]) pour les cas dus a d'autres espéces plas-
modiales.

La République centrafricaine, la République de
Cote-d'Ivoire (RCI) et la Guyane étaient les pays
ou territoires ou I'incidence et le taux d'incidence
annuel étaient les plus élevés (tableau 2). Sur les
279 cas de paludismes d'importation, 76 (27,2 %)
sont survenus au cours d'épidémies touchant
trois régiments de I'armée de Terre revenant de
RCl.

Diagnostics

Un test de diagnostic rapide recherchant les anti-
genes HRP2 et pLDH a été utilisé pour diagnosti-
quer 72,0 % des cas survenus en zone d'endémie.
Les paludismes d'importation ont été diagnosti-
qués avec un frottis sanguin dans 82,8 % des cas.
Plasmodium falciparum était en cause dans
60,5 % des cas déclarés et dans 55,9 % des palu-
dismes d'importation. Plasmodium ovale était
responsable de 63 cas (11,3 %) et Plasmodium
vivax de 143 cas (25,6 %). Sur ces 143 cas de
paludismes a P. vivax, 41 (28,7 %) étaient des
paludismes d'importation.

Traitement

La quinine a été utilisée pour traiter 61,5 % des
cas de paludismes. La chloroquine, I'association
atovaquone-proguanil, la méfloquine et I'halo-
fantrine ont été utilisées pour traiter respective-
ment 22,0 %, 5,9 %, 5,7 % et 0,4 % des cas. Sur
11 cas traités par |'association arthémeter-lumé-
fantrine (2,0 % des traitements), 10 sont surve-

Figure 1 Incidence mensuelle des cas de paludisme d‘importation notifiés a
la surveillance épidémiologique des armées en 2006 selon I'espece plas-
modiale (n=279) / Figure I Monthly incidence of imported malaria cases

Tableau 1 Distribution des formes cliniques et observance de la chimioprophylaxie dans les 8 jours
précédant le diagnostic selon le lieu de survenue du paludisme déclaré a la surveillance épidémiolo-
gique des armées en 2006 (n=578) / Table I Clinical characteristics of malaria cases notified to the
military health surveillance in 2006 and malaria chemoprophylaxis within 8 days before diagnosis

according to the onset setting (n=578)

Formes cliniques

Forme simple 267 95,7 265 95,0 532 95.3
Forme grave 3 11 1 39 14 2,5
Non renseignée 9 32 3 11 12 22
Total 279 100,0 279 100,0 558 100,0
Suivi de la chimioprophylaxie antipaludique
Régulier 17 41,9 4 30,2 158 38,1
Non régulier 145 52,0 91 66,9 236 56,9
Non renseigné 17 6,1 4 2,90 21 50
Total 279 100,0 136 100,0 415 100,0

Tableau 2 Distribution des cas de paludisme notifiés a la surveillance épidémiologique des armées en
2006 selon le type de paludisme et les lieux présumés de contamination / Table 2 Distribution of
malaria cases notified to the military health surveillance in 2006 according to the place/country of

contamination and type of onset

RCAP 13 47 10
RCP 119 42,8 204
Guyane 103 37,0 46
Gabon 15 54 2
Sénégal 14 5,0 1
Tchad 5 1,8 6
Mayotte 1 04 0
Afghanistan 1 04 0
Tadjikistan,

Djibouti,

Cameroun 0 0,0 0
Autres© 7 2,5 6
Total 278 100,0 275

2Tl : Taux d'incidence annuel pour 100 personnes déployées/an.
bRCA : République centrafricaine, RCI : République de Cote-d'Ivoire.

36 23 41 696 33
742 323 58,4 11537 2,8
16,7 149 26,9 7260 2,1

0,7 17 31 2234 08

04 15 241] 2925 0,5

2,2 1 2,0 3669 03

0,0 1 0,2 1178 0,1

0,0 1 0,2 2889 0,03

0,0 0 0,0 6972 0,0

22 13 2,4 / /

100,0 553¢ 100,0 39630 14

<5 cas de paludisme pour lesquels le lieu de contamination n'était pas clairement identifié et 8 cas contractés lors de missions dans des territoires

ol la France ne dispose pas de forces stationnées en permanence.

dLes 5 accés palustres survenus chez des militaires ayant effectué des séjours touristiques ont été exclus du calcul des taux d'incidence annuel.
®Les effectifs annuels déployés correspondent a la somme des moyennes annuelles des militaires en MCD/OPEX multipliée par trois et des mili-

taires en séjour multipliée par 1,5.

nus en Guyane et 1 au Sénégal. Les autres trai-
tements représentaient chacun moins de 0,2 %
des cas. Lorsque P. falciparum était en cause, la
quinine a été utilisée dans 83,4 % des cas
(282/338).

notified to military health surveillance in 2006 according to plasmodium

Evolution du taux moyen
d’incidence annuel

Il existait une diminution significative du taux
moyen d'incidence annuel depuis 2003 (p<10%;
figure 2).

Figure 2 Taux d‘incidence annuel moyen du paludisme déclaré dans les
armées francaises de 1995 a 2006 / Figure 2 Average annual incidence rate
of malaria reported in the French Armed Forces between 1995 and 2006

species (n=279)
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Discussion

Evolution de I'incidence

et du taux d’incidence

Avec 5267 cas de paludismes d'importation noti-
fiés en 2006, la France était le 1¢" pays d'Europe en
terme d'incidence devant I'Allemagne (566 cas) et
le Royaume-Uni (1 758 cas) [3]. Mais I'incidence
en France est en baisse depuis 2001 comme dans
les armées francaises [4].

La durée exacte de I'exposition au risque palustre
n‘est pas connue pour chaque militaire. Le taux
d'incidence annuel calculé a partir des effectifs
déployés en zone d'endémie palustre est donc
approximatif. Il peut préter a discussion.

Les militaires en MCD/Opex vivent dans des
conditions rustiques et sont plus exposés au risque
palustre que les autres militaires. Par ailleurs, les
militaires en séjour de longue durée ne peuvent
présenter un paludisme d'importation qu'a l'issue
de leur séjour, c'est-a-dire au bout de deux ans
alors que les militaires en MCD/Opex peuvent
présenter un paludisme d'importation dés la fin de
leur mission c'est-a-dire au bout de quatre mois.
Les militaires ayant le libre choix de leur médecin
traitant, les médecins civils en France ont doréna-
vant plus de chance de prendre en charge un mili-
taire francais présentant un accés palustre. Cette
prise en charge en milieu civil risque d’entrainer
une diminution de I'exhaustivité de la surveillance
épidémiologique du paludisme si les cas ne sont
pas connus et déclarés par les médecins militaires.

Spécificités militaires

P. falciparum était responsable de 55,9 % des cas
de paludismes d'importation notifiés dans les armées
francaises en 2006, alors qu'il représentait 83,5 %
des cas recensés en France entre 2001 et 2004 par
le Centre national de référence du paludisme [4].
Cette différence pourrait étre due a des lieux de
séjours différents et a des échecs de diagnostic dus
a l'utilisation des tests de diagnostic rapide en zone
d'endémie palustre. En effet, sur les 39 630 militai-
res déployés en zone d'endémie palustre en 2006,
18,4 % se trouvaient en Guyane, alors que I'Amé-
rique latine ne représentait que 2,0 % des desti-

nations hors de France en 2005 [5]. Ensuite, la
sensibilité des tests de diagnostic rapide est
inférieure a 50 % pour P. ovale ou P. malariae [6,7].
Le diagnostic peut étre méconnu par test de
diagnostic rapide (majoritairement utilisé en zone
d'endémie) et n'étre fait que lors d'un nouvel acces
survenant apres le retour en France métropolitaine
par un frottis sanguin et une goutte épaisse.

En 2004, 40 % des paludismes notifiés en France
étaient survenus entre ao(t et octobre en raison
des séjours touristiques effectués pendant les
vacances d'été [4]. Dans les armées, en 2006, il n'y
avait pas de recrudescence apreés les vacances d'été
mais en mars, juin-juillet et octobre en raison des
releves de MCD/Opex en général mi-février, mi-juin
et mi-octobre. Cette saisonnalité différente pourrait
étre a 'origine de retards de diagnostic et expli-
quer la proportion de formes graves plus impor-
tantes parmi les paludismes d'importation.

Le monohydrate de doxycycline est la CPA de
référence pour les militaires francais. Sa demi-vie
inférieure a 24 heures impose une prise quoti-
dienne a heure fixe. Or, I'observance des militaires
francais n'est pas satisfaisante. En 2006, 56,9 %
des malades étaient mauvais observants pour la
CPA. En 2004, sur une cohorte de 116 militaires
sous monohydrate de doxycycline et revenant de
RCl, 13 navaient pris aucun comprimé apres leur
retour en France et, sur les 103 militaires restants,
53 avaient arrété la CPA avant la fin des 28 jours
(données personnelles non publiées). Une autre
étude, réalisée dans I'une des 3 unités ou sévis-
sait une épidémie de paludisme d'importation, a
montré que 22 jours apreés le retour en France,
36,6 % des militaires ne présentant pas d'acces
palustre avaient une doxycyclinémie compatible
avec la prise réguliére de la CPA (IC95 % = [27,6-
46,6]) [8].

Conclusion

La diminution du taux moyen d'incidence annuel
observé dans les armées francaises depuis 2003 ne
doit pas entrainer un relachement de I'application
des moyens de lutte contre le paludisme. En effet,
malgré les séances d'éducation pour la santé et la

mise a distribution gratuite des moyens de protec-
tion contre le paludisme (moyens de lutte antivec-
torielle et CPA), 2006 a été marqué par un déces
par neuropaludisme et deux formes avec des
séquelles importantes. En 2006, la moitié des cas
de paludismes notifiés chez les militaires francais
était due a des paludismes d'importation. Contrai-
rement aux cas notifiés en milieu civil, il n'existait
pas de pics de survenue aux décours des vacances
d'été. Enfin, la proportion de cas a P. falciparum
était plus faible qu'en milieu civil. Le diagnostic de
paludisme doit donc systématiquement étre envi-
sagé chez un militaire francais consultant pour
fievre d'autant que leur observance de la CPA et
des autres moyens de protection contre le palu-
disme n'est pas parfaite.
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Entre 1998 et 2006, 1400 cas de paludisme (56,8 %) survenus en Cote-
d’Ivoire et 1064 (43,2 %) au retour d'un séjour en Cote-d’Ivoire ont été

1998 to 2006

déclarés dans les armées dans le cadre de missions de maintien de la paix.

Le taux annuel d’incidence des cas survenus en Cote-d’Ivoire a diminué
entre 1998 et 2001, passant de 294,7 a 44,7 pour 1 000 hommes/an. Avec
I'opération Licorne a partir de septembre 2002, on notait une augmentation
de 2001 22002 (134,5). Le taux diminuait ensuite pour se stabiliser en 2005
(27,5) et 2006 (28,0). Les mémes tendances étaient observées au retour.

Malaria in French soldiers in the Ivory Coast from

Between 1998 and 2006, 1,400 malaria cases (56.8%) were registered in
French soldiers in peace-keeping mission in the Ivory Coast and 1,064
(43.2%) after returning to France. The annual rate of malaria incidence in
the Ivory Coast (for 1,000 individuals per year) significantly decreased from
1998 (294.7) to 2001 (44.7). This rate significantly increased from 2001 to
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Plasmodium falciparum était responsable de 78,9 % des cas, P. malariae
2%, P ovale 8 %, P vivax 1,8 %, les formes mixtes 2,7 % et Plasmodium sp
6,6 %. Tous les isolats testés in vitro de P falciparum sont sensibles a la
quinine, la luméfantrine, la dihydroartémisinine et I'atovaquone. Quarante
pour cent des isolats sont résistants in vitro a la chloroquine, 29 % a la
méfloquine et 41 % de sensibilité diminuée au cycloguanil.

Pour améliorer la prévention du paludisme, il est indispensable de renforcer
les activités d’éducation sanitaire, de réaliser des enquétes comportemen-
tales, de mettre a disposition des médecins des moyens de controle de
I'observance et d’évaluer une chimioprophylaxie de courte durée au retour.

Paludisme, Cote-d’Ivoire, armées, France / Malaria, Ivory Coast, French army

2002 (134.5) during the Licorne operation. Then, it decreased again and
stabilized in 2005-2006 (27.5 and 28.0, respectively). The same trends were
observed for imported malaria.

Plasmodium falciparum was identified in 78.9% of malaria cases, P malariae
in 2%, P ovale in 8%, P vivax in 1.8% and Plasmodium sp. in 6.6%.

The P, falciparum isolates assessed in vitro were susceptible to quinine, lume-
fantrine, dihydroartemisinin and atovaquone. Forty per cent of the isolates
were resistant in vitro to chloroguine, 29% to mefloquine and 41% had
reduced susceptibility to cycloguanil.

1t is essential to reinforce health education, to achieve behavioral studies, to
give tools to army medical officer to control drug observance and to evaluate
chemoprophylaxis with reduced time intake after returning to France, in
order to improve malaria prevention.

Introduction

Des militaires francais sont présents sur le territoire
ivoirien depuis son indépendance. Fin septembre
2002, suite a des troubles politiques, débutait I'opé-
ration militaire francaise baptisée Licorne. En Céte-
d'Ivoire le paludisme représente un risque majeur.
Pratiquement tous les faciés épidémiologiques sont
décrits dans le pays : un paludisme urbain a Abidjan
et sa banlieue, un paludisme lagunaire le long de
la cote, un paludisme de zone forestiére dans tout
le Sud, un paludisme de savane humide arborée
au centre, en particulier dans la région de Bouaké,
et un paludisme de savane sahélienne dans le Nord
[1]. Le vecteur principal est I'espéce Anopheles
gambiae [2]. En 2005, la prévalence des souches
résistantes a la chloroquine et au proguanil ayant
augmenté, la Cote-d’Ivoire a été classée en zone 3
[3]. Pour se préserver du paludisme, les militaires
francais disposent depuis les années 1990 de moyens
de protection vectorielle : tenues imprégnées d'insec-
ticide, répulsifs cutanés, bombes d'insecticide, mous-
tiquaires imprégnées, pulvérisateurs d'insecticides
et larvicides. Une prophylaxie médicamenteuse
compléte ces mesures. Avant 2001, la prophylaxie
préconisée était I'association chloroquine-proguanil.
De 2001 a octobre 2002 deux schémas étaient
utilisés : I'association chloroquine-proguanil pour
les militaires en séjour de longue durée (deux ans)
et la méfloquine pour les militaires en mission de
courte durée (quatre mois). A partir de fin octobre
2002, la prophylaxie a été standardisée avec utilisa-
tion pour tous les militaires du monohydrate de
doxycycline. Quelle que soit la prophylaxie, elle
devait étre poursuivie quatre semaines au retour.
Cet article décrit le paludisme observé en Cote-
d'Ivoire et au retour, chez les militaires francais de
janvier 1998 a décembre 2006. L'objectif est de
dégager des éléments de réflexion pour améliorer
la lutte contre cette maladie dans les armées.

Matériels et méthodes

Surveillance épidémiologique
du paludisme dans les armées
Depuis 1987, cette surveillance repose sur les
médecins d'unité qui ont I'obligation de déclarer
chaque lundi par message les cas de paludisme
survenus, la semaine précédente, parmi les militaires
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de leurs unités quelle que soit I'origine de la prise
en charge, structure militaire ou civile, hospitaliére
ou non [4]. Les cas de paludisme répondent a une
définition standardisée : « toute manifestation
pathologique avec présence de Plasmodium sur
frottis sanguin ou goutte épaisse ou QBC® positif
ou test de diagnostic rapide (TDR) positif ». Les
TDR ont été pris en compte dans la définition d'un
cas a partir de 2002. Deux tests immunochromato-
graphiques ont été utilisés, I'un mettant en évi-
dence |'antigene HRP-Il (NOW malaria test, Binax)
depuis 2002 et I'autre mettant en évidence la
lactate déshydrogénase plasmodiale (pLDH) (Core
Malaria Pv/Pf) a partir de 2004.

Pour chaque cas une fiche anonyme compléte la
déclaration par message, indiquant les caractéristi-
ques du malade, le lieu de survenue, les modalités
de chimioprohylaxie, le tableau clinique, le diag-
nostic parasitaire, les modalités de prise en charge,
I'évolution et I'indisponibilité. Trois tableaux clini-
ques sont déclarés par les médecins : I'acces
simple sans aucun signe de gravité clinique ou
biologique, I'accés grave avec au moins un critere
de gravité (classification OMS) et la forme atypi-
que qui n'entre pas dans I'une de ces deux défini-
tions. Des enquétes de terrain complétent si besoin
les informations fournies par le systéme de décla-
ration.

Ces informations ont été saisies sur une base de
données informatique. Les effectifs annuels moyens
ont été obtenus grace aux messages en tenant
compte du temps de séjour. Une analyse descrip-
tive a été réalisée pour dégager le profil du palu-
disme en rapport avec un séjour en Céte-d'Ivoire.
Pour les comparaisons et les tendances temporel-
les les tests statistiques usuels ont été utilisés. Le
seuil de signification des tests a été fixé a 5 %. Les
analyses ont été réalisées avec le logiciel Epi-Info®
6.04cfr.

Surveillance de la chimiosensibilité
A partir de 2003 des prélévements de sang veineux
devaient étre réalisés chez les militaires pris en
charge pour paludisme a P. falciparum, puis ache-
minés a + 4 °C en moins de 24 heures au Centre
national de référence sud a Marseille. Ce délai
d'acheminement était souvent difficile a respecter.

Les méthodes utilisées pour I'analyse des souches
parasitaires étaient standardisées et la résistance
in vitro vis-a-vis de plusieurs antipaludiques a été
estimée par rapport aux valeurs seuils [5].

Résultats

De janvier 1998 a décembre 2006, 2 464 cas de
paludisme ont été déclarés, dont 1 400 (56,8 %)
sont survenus en Cote-d'Ivoire et 1064 (43,2 %)
au retour. Le tableau 1 montre I'importance du
paludisme lié a un séjour en Cote-d’lvoire par
rapport a I'ensemble des cas déclarés dans les
armées, |'évolution des taux d‘incidence annuels
(pour 1000 personnes.année) du paludisme en
Cote-d'Ivoire et au retour ainsi qu'a titre de com-
paraison |'évolution des taux d'incidence pour
d'autres pays ou étaient présents des militaires
frangais. On constate une diminution du taux
d'incidence en Céote-d'lvoire de 1998 a 2001 (test
de tendance, p<107), une augmentation entre 2001
et 2002 (p<10%), une diminution entre 2002 et
2005 (p<10?) et un taux stable entre 2005 et 2006
(p=0,84). Les tendances sont identiques pour le
taux au retour, excepté pour I'augmentation qui
s'est produite entre 2002 et 2003. Le taux d'inci-
dence au retour a été supérieur au taux déclaré en
Cote-d'Ivoire en 2005 et 2006 (p<10~). Parmi les
cas au retour la majorité est survenue en métro-
pole (1 037 cas soit 97,5 %), 22 sont survenus dans
des pays ou des territoires exempts de paludisme
(Bosnie-Kosovo 14 cas, Nouvelle-Calédonie 4 cas,
Antilles 3 cas et La Réunion 1 cas) et 5 a Djibouti.
La figure montre la répartition mensuelle des cas
cumulés sur la période. On observe des fluctuations
saisonniéres en Cote-d'Ivoire et des recrudescences
au retour dans le mois suivant chacune des reléves,
en mars, juin-juillet et octobre-novembre pour les
militaires en missions de courte durée.

L'4ge moyen des cas était de 27,4 ans et I'age
médian de 26 ans (extrémes 19-55 ans). La majo-
rité des cas était de sexe masculin (97,7 %) et
appartenait a I'armée de Terre (97,7 %).

Les accés simples représentaient 92,9 % (2 290
cas), les formes atypiques 2,7 % et les formes
graves 1,9 %, (60 cas sans précision). La fréquence
des formes graves fluctuait selon les années entre
0% et 4,9 %, sans tendance significative. Elles



Tableau 1 Importance du paludisme dans I'ensemble des armées et en Cote-d’lvoire et taux moyen
d'incidence annuel (TI) pour quelques pays de contamination de 1998 a 2006 / Table I Significance of
malaria in French soldiers in mission in the Ivory Coast and in the whole world and mean annual inci-

dence rate (IR) in some endemic malaria countries from 1998 to 2006

Ensemble des armées

Incidence 562 528 361
Effectifs moyens 12350 | 11600 | 11378
Tl p. 1000 p./année 45,5 45,5 31,7
En Cote d'lvoire
Incidence 221 177 138
(% par rapport a l'incidence
de I'ensemble des armées) (39,3) (335 | (382
Effectifs moyens 570 565 529
Tl p. 1000 p.année :
Séjour et retour 387,7 3133 | 2609
Séjour 294,7 237,2 202,3
Retour 43,0 76,1 58,6
Tl p. 1000 personnes/année des autres pays et territoires
Cameroun 263,0 119,0 26,3
République centrafricaine 216,0 - -
Gabon 160,0 200,0 124,2
Sénégal 24,1 273 18,2
Tchad 21,3 9,2 59
Djibouti 2,6 23 15
Mayotte 50 33 0,0
Afghanistan - - -
Guyane 221 36,5 271

194 222 824 764 598 558
10056 | 10377 | 15183 | 15928 | 16047 | 16 360
193 21,4 54,3 48,0 37.3 34,1

41 1M 610 527 316 323

21, | (0,0) | (740 | (69.0) | (528) | (57.9)
518 766 | 3858 | 4693 | 4322 | 3966
792 | 1449 | 1582 | 1123 731 81,4

444 | 1345 97,5 55,2 275 28,0
34,7 10,4 60,7 57,1 45,6 53,5

159 62,5 46,9 18,5 39,2 0,0
= = 432 | 1226 86,0 99,1
92,9 349 29,7 69,8 234 191
17,2 8,7 8,7 6,1 1,5 1.5
31 43 171 8,1 1.4 9.0
04 0,7 0,0 0,0 0,7 0,0
31 3,1 0,0 6,0 13 13
= = 0,0 72 15 1,0
155 17,4 40,5 31,8 53,8 40,2

étaient plus fréquentes au retour (3,7 %) qu'en
Cote-d'Ivoire (0,6 %) (p<107F). Deux déces liés a
Plasmodium falciparum sont survenus en métro-
pole lors de la permission du retour, I'un en 2001
et l'autre en 2006.

Le tableau 2 présente la distribution des espéces
plasmodiales identifiées et les délais de survenue
au retour pour chaque espéce diagnostiquée isolé-
ment. P. falciparum était I'espéce la plus fréquente
(78,9 %) et P. ovale la deuxieme (8 %). Cette
derniére était surtout diagnostiquée aprés le
premier mois du retour (37 %). Le délai était
différent selon I'espéce (p<10%), plus court pour
P. falciparum et plus long pour P. ovale dont les
hypnozoites hépatiques sont responsables de
rechutes a distance de la contamination.

Les résultats des mesures de sensibilité in vitro
de 35isolats de P. falciparum sont présentés au
tableau 3. Tous les isolats de P. falciparum testés in
vitro étaient sensibles a la quinine, la luméfantrine,
la dihydroartémisinine et I'atovaquone.

Prés de la moitié des cas (1 124 cas soit 46,5 %) a
été prise en charge au niveau des postes de secours
ou des infirmeries d'unité. Un traitement ambula-
toire a été mis en ceuvre pour 505 cas (20,5 %),
497 cas (20,0 %) ont été pris en charge dans une
structure hospitaliére civile et 291 cas (11,8 %) dans
un hopital militaire. Le mode de prise en charge
n'était pas précisé pour 47 cas.

La quinine a été le médicament de premiére
intention le plus prescrit dans 67,7 % des cas
(1669 cas), I'halofantrine le deuxieme dans 18,8 %
(464 cas), puis la méfloquine dans 5,4 % (132 cas)
et la chloroquine dans 3,8 % (94 cas). Jusqu'en
2001 I'halofantrine a été le plus prescrit.
Lindisponibilité médiane était de 7 jours (extrémes
0-180 jours). Depuis 1998, le paludisme a été a
I'origine de 16 274 journées d'indisponibilité.

Chez les malades dont I'accés est survenu lors du

séjour et avant les 4 semaines du retour, la
fréquence de ceux déclarant avoir mal observé la
chimioprophylaxie dans les 8 jours précédant
I'accés a varié de 22,4 % en 1998 a 57,9 % en
2006 (test de tendance, p<107F) et était plus
élevée a partir de 2003. Les mauvais observants
déclarés étaient significativement plus fréquents au
retour (57 %) que lors du séjour (36,1 %) (p<10).

Discussion

La Cote-d'Ivoire est depuis 1998 le principal pays a
I'origine de cas de paludisme dans les armées fran-
caises. On observe toutefois une baisse des taux
d'incidence depuis cette date jusqu’en 2005, qui
s'explique en partie par les efforts de lutte dans les
forces en Cote-d'Ivoire. Le faible taux observé en
2001 s'expliquait par la prise de méfloquine en

prophylaxie [6]. Les recrudescences de I'incidence
annuelle en 2002 en Céte-d'Ivoire et en 2003 au
retour étaient liées a la mise en place de 'opéra-
tion Licorne et les défauts d'observance des mesures
prophylactiques préconisées, protection vectorielle
et chimioprohylaxie antipaludique [7]. Depuis sep-
tembre 2002 I'incidence en Cdte-d'Ivoire a connu
des recrudescences ponctuelles : la premiére trois
semaines aprés le début de I'opération, la seconde
qui a fait I'objet d'une enquéte en avril 2003 a la
saison des pluies au niveau des forces déployées
dans I'ouest du pays [7] et la derniere a Abidjan,
trois semaines apres les événements de Bouaké en
novembre 2004. De méme, au retour, une augmen-
tation de l'incidence du paludisme a été observée
dans le mois suivant chacune des reléves des
militaires en mission de courte durée.

Les cas de paludisme étaient en partie liés a la
mauvaise observance de la chimioprophylaxie,
comme |'a montré 'enquéte de 2003 [7]. La part
attribuable a cette mauvaise observance était
évaluée a environ 50 % dans cette enquéte. Une
étude réalisée en 2004 a décrit le profil d'obser-
vance durant le séjour, souligné la période a risque
qu'était la releve de fin de séjour et estimé
I'importance de I'arrét prématuré de la chimiopro-
phylaxie au retour (51,4 %) [8]. La surveillance
montre une augmentation de la mauvaise obser-
vance déclarée sur la période, plus importante chez
les malades au retour. Une derniére enquéte avec
dosage de la doxycycline dans le sang, réalisée
dans l'unité a laquelle appartenait le sujet décédé
en 2006, a estimé la non observance de la pro-
phylaxie au retour a 63,4 % [9]. Au total, quatre
moments sont particulierement a risque de
paludisme : 1) la phase initiale d'une opération ;
2) les situations de crise en cours d'opération ;
3) la période de la reléve en fin de séjour et
4) la permission du retour.

Des différences dans les critéres d'appréciation de
la gravité, cliniques pour les médecins sur le terrain
et cliniques et biologiques dans les structures hos-
pitalieres, et dans les délais de recours aux soins,

Figure Tendances mensuelles et saisonnalité de I'incidence du paludisme déclaré dans les armées en
Cote-d'lvoire et au retour (données agrégées de 1998 a 2006) / Figure Cumulative monthly incidence

of malaria in French Army in peace-keeping mission in the Ivory Coast and after returning to France

from 1998 to 2006
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Tableau 2 Distribution des espéces plasmodiales et des délais de survenue des cas de paludisme au
retour d'un séjour en Cote-d’lvoire de 1998 a 2006 / Table 2 Plasmodium species distribution and
delay of malaria occurrence after returning from the Ivory Coast to France from 1998 to 2006

Cote-d'Ivoire 1229 1 7 4 33 126 1400
(%) (87,8) 0,1) (0,5) 0,3) (2.4) 9,0) (56,8)
< 4 semaines au retour 513 2 3 4 1" 18 551
(%) (93.1) (0.4) (0.5) 07) | @0) 33) (224
> 4 semaines au retour 175 45 172 35 21 17 465
(%) (37,6) 9,7) (37,0 (7,5 45) (3,6) (18,9
Délai au retour non précisé 28 1 16 2 1 0 43
(%) (58,3) 1) (333) 4.2 2.1 (0,0) (1,9)
Total 1945 49 198 45 66 161 2464
(%) (78,9) (2,0) (8,0) (1,8 @7 (6,6) (100,0)
Délai de survenue
au retour (jours)

Délai moyen 273 98,5 163,5 151,3 - - -

Délai médian 16 62 17 147 - - -

Extrémes < 1-443 23-474 6-822 <1364 - - -

Tableau 3 Sensibilité in vitro de P. falciparum - Isolats prélevés sur des cas de paludisme survenus
dans les armées en Cote-d’lvoire ou au retour de 2003 a 2006 / Table 3 In vitro susceptibility of
P. falciparum isolates from French soldiers in peace-keeping missions in Cote d’lvoire or after returning

to France from 2003 to 2006

Antipaludiques N2 Cl5p min® Clsp max Clso moyenne 1ICa95%" | % Résistance
(nM) (nM) (nM) (nM) ou baisse
sensibilité
Chloroquine 35 13 320 55 38-80 40 %
Quinine 31 58 605 258 208-321 0 % (16 %)
Monodéséthylamodiaquine 17 8 153 21 14-32 6%
Méfloquine 28 32 57,2 14,7 10,3-20,9 29 %
Halofantrine 14 0,25 84 1.5 08-2,7 7%
Luméfantrine 15 1.25 60 74 39138 0%
Dihydroartémisinine 17 04 43 1 0,7-1,4 0%
Atovaquone 26 08 23 42 2,96,0 0%
Doxycycline® 32 58 26,9 12,9 10,7-15,6 NDf
Cycloguanil 22 10 2434 82 37-185 18 % (41 %)°

aNombre d'isolats analysés
“Clsy : Concentration inhibitrice 50 %

Sens intermédiaire entre 50 et 800 nM
9Sensibilité intermédiaire entre 50 et 500 nM

plus courts en zone d'endémie qu'au retour, expli-
quent sans doute la plus grande fréquence des
formes graves déclarées au retour.

P. falciparum est I'espéce responsable du plus grand
nombre de cas, prés de 80 % des accés, proche
de ce qui est observé habituellement chez les
voyageurs présentant un paludisme au retour de
I'Afrique de I'Ouest [10]. La surveillance de la
chimiosensibilité, particuliéerement peu efficiente
avec 3 % de prélévements réalisés, a montré que
les souches de P. falciparum testées ne présen-
taient pas de baisse de sensibilité a la quinine qui
est utilisée dans 70 % des accés. La quinine
conserve ses indications en zone d'endémie. Les
conditions de séjour des militaires sont a I'origine
de la fréquence particuliére des cas dus a P. ovale.
Une part importante des militaires depuis 2002
(60 %) est en effet présente en zone rurale en
Cote-d'Ivoire. P. ovale est a I'origine de rechutes a
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bRésultats des CI50 pour la doxycycline en M
41C 4 95 % : Intervalle de confiance & 95 %
fSeuil de diminution de sensibilité in vitro non défini pour la doxycycline

distance du séjour et pose la question, comme
P. vivax, de la prévention des rechutes par le trai-
tement systématique par primaquine dés le retour
chez les sujets non porteurs d'un déficit en G6PG, ce
qui n'est pour le moment pas la stratégie du Service
de santé des armées [11]. P. vivax est une espéce
absente en Cote-d'Ivoire [2]. Les cas déclarés dans
cette série sont soit des erreurs de diagnostic soit
des rechutes dues a une contamination lors d'un
séjour antérieur, en Guyane notamment ou de
nombreux militaires effectuent des missions.

La surveillance épidémiologique du paludisme
permet de mesurer I'impact de la lutte mais
également de réfléchir aux moyens susceptibles
d'améliorer la prévention, comme le contrdle de
I'observance et la mise a disposition de moyens
simples et efficaces pour le diagnostic et le traite-
ment et de schéma chimioprophylactique de courte
durée au retour. Des enquétes sur les croyances,

les connaissances, les comportements, les attitudes
et les pratiques auprés des militaires et des profes-
sionnels de santé sont par ailleurs indispensables
pour identifier les déterminants de I'observance et
les autres stratégies a améliorer, comme |'éduca-
tion pour la santé, et aider les chercheurs dans la
mise au point de moyens prophylactiques perti-
nents et adaptés. Par exemple, pour évaluer la
qualité de I'observance de la chimioprophylaxie,
les médecins souhaitent disposer d'un moyen de
contréle simple et fiable sur le terrain. La bande-
lette dépistant les métabolites urinaires des antipa-
ludiques en cours de validation dans les armées
pourrait étre ce moyen [12].
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Résumé /Abstract

Introduction — Afin d’assurer la surveillance épidémiologique des mili-
taires en opération et de détecter précocement un phénomene inhabituel,
le Service de santé des armées a développé une approche de surveillance
en temps réel. L'objectif était de faire la synthese des avantages et des
inconvénients de cette approche.

Méthodes — Un prototype de surveillance en temps réel a été mis en
ceuvre en Guyane depuis 2004. Son évaluation a identifié ses forces et ses
faiblesses. Ce retour d’expérience a permis d’élargir le concept a la surveil-
lance des forces francaises stationnées a Djibouti et de développer une
approche globale pour I’ensemble des forces en opération.

Résultats — La surveillance en temps réel a montré son utilité pour I'alerte
précoce au cours de différentes situations réelles ou simulées. Les choix
fonctionnels et architecturaux ont permis d’assurer I'interopérabilité avec
les nations alliées. Cependant, les informations produites ne constituaient
qu'une des premieres étapes du diagnostic de situation épidémiologique,
nécessairement suivies d’autres investigations.

Discussion — Cette premiére phase de développement a souligné la
complémentarité avec la surveillance épidémiologique traditionnelle. Elle a
également identifié le fait que des outils devaient continuer a étre déve-
loppés pour permettre de prendre en compte les spécificités de la surveil-

French Armed Forces operating abroad: advantages
and limits of real time surveillance

Introduction — To perform epidemiological surveillance within the Armed
Forces on duty areas and to permit the early detection of unusual events, the
military health service has developed a real time surveillance approach. The
objective was to synthesize the benefits and drawbacks of this approach.
Methods — A prototype of real time surveillance has been set up in French
Guiana since 2004. Its evaluation has identified strengths and weaknesses.
The experience has permitted to enlarge the concept to French forces in
Djibouti, and also to develop a global approach for the whole Armed Forces
on duty areas.

Results — Real time surveillance has shown its usefulness for early warning
during the different real and simulated situations. Functional and architec-
tural choices have permitted to insure interoperability with allied nations.
However, the information produced constituted only one of the first step
towards the diagnosis of the epidemiological situation, which would
necessarily be followed by other investigations.

Discussion — This first step of development has highlighted the comple-
mentarity with traditional epidemiological surveillance. It also permitted to
conclude that tools had to be developed to take into account the specificities

lance pour les forces en opération.

of surveillance for operational forces.

Mots clés /Key words

Surveillance syndromique, temps réel, alerte précoce, forces armées, évaluation / Syndromic surveillance, real time, early warning, Armed Forces, evaluation

Introduction

Les militaires francais participant a des opérations
extérieures sont en permanence autour de 12 000,
se relayant tout au long de I'année, généralement
tous les quatre mois. En fonction des zones de
déploiement, ils sont exposés a des risques sani-
taires particuliers, tout comme les voyageurs. La
surveillance épidémiologique de cette population
est une des missions du Service de santé des armées.
Ses objectifs sont classiques, mais celui de détecter
un phénomeéne inhabituel afin de déclencher une
alarme précoce a été identifié comme prioritaire.
Dans ce cadre, un prototype de surveillance en
temps réel a été mis en ceuvre en octobre 2004 :
le systtme de surveillance spatiale des épidémies
au sein des forces armées en Guyane (2SE FAG).
Ce projet, piloté par I'Institut de médecine tropi-
cale du Service de santé des armées (IMTSSA-
Pharo), a pris naissance en 2002, dans un contexte
international marqué par la montée du risque
d'agression terroriste par des armes non conven-
tionnelles. Les responsables des pays membres de
I'Organisation du traité de I'Atlantique Nord (Otan)
réunis a Prague en novembre 2002 prirent cingq

initiatives, parmi lesquelles figurait celle de se doter
d'un systeme militaire de surveillance syndromique
en temps réel. Les autorités militaires francaises
décidérent d'installer un prototype au sein de
forces opérationnelles, en s'associant a des orga-
nismes scientifiques civils : I'Institut Pasteur de la
Guyane (IPG) et I'Université de la Méditerranée [1].
Ce prototype devait permettre de réaliser I'étude
opérationnelle d’'un systéme de surveillance en
temps réel interopérable avec les nations alliées,
de disposer d'un dispositif expérimental a partir
duquel des évolutions pouvaient étre identifiées et
d'évaluer l'intérét d'un tel systeme avant d'éven-
tuellement généraliser son utilisation pour |'ensem-
ble des forces en opération [2]. Un programme
spécifique d'évaluation fut développé a partir des
schémas des Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) d'Atlanta et complété pour étre
adapté aux spécificités militaires [3]. Ses résultats
ont permis de développer I'utilisation de ce type
de systéme pour la surveillance spatiale des épidé-
mies au sein des forces francaises stationnées a
Djibouti (2SE DJIB) et un projet global pour la
surveillance des forces en opération, le systeme

« Alerte et surveillance en temps réel » (Aster).
Aprés plusieurs années d'utilisation de la surveil-
lance en temps réel, I'objectif du travail présenté
ici était de réaliser une synthése de ses avantages
et de ses limites dans le cadre militaire.

Matériel et méthodes

La Guyane a été la premier site de démonstration
choisi car c'est une zone facilement accessible ou
le taux d'incidence des maladies tropicales est
important et ou les conditions environnementales
hostiles ont permis d'éprouver les hommes et les
matériels [4]. Le systéme a pu étre évalué au cours
de différents types d'engagement: au sein des
cabinets médicaux d'unité (CMU), pour des forces
en exercice ou en opération réelle. Dans un pre-
mier temps, le systéme était uniquement dédié a la
surveillance des fievres, permettant de surveiller les
cas de dengue et de paludisme au sein de la
population militaire, tout en participant au réseau
global de surveillance de la dengue en Guyane.
Depuis février 2008, cette surveillance s'étend aux
symptomes généraux, cardiovasculaires, respiratoi-
res, digestifs, neurologiques, ORL et cutanés, ainsi
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qu'aux déces. Pour le fonctionnement du réseau de
recueil, I'informatisation des CMU a été augmen-
tée et des matériels spécifiques ont été fournis,
assistants personnels digitalisés (PDA) adaptés aux
conditions extrémes, systémes GPS et téléphones
satellitaires, permettant aux médecins d'unité et
aux infirmiers d'assurer I'enregistrement et la
déclaration en temps réel, quelles que soient les
conditions d'exercice (figure 1). Les données recueil-
lies grace a des procédures sécurisées agréées par
la Commission nationale informatique et libertés
sont collectées au niveau de serveurs informati-
ques installés a I'IPG, au niveau de la direction
interarmées du service de santé a Cayenne et au
Pharo a Marseille. Elles sont intégrées dans un
systéme d'information géographique et une ana-
lyse automatisée est réalisée, utilisant principale-
ment la technique du Current Past Graph (CPG)
[5]. Le réseau d'analyse est constitué d'acteurs
situés en Guyane et en France métropolitaine, arti-
culés grace a un systéme Intranet. Cette analyse
permet de définir en permanence trois niveaux de
situation épidémiologique, pour tous les sympto-
mes ou syndromes surveillés, rapportés automati-
quement dans des tableaux de bord destinés au
commandement militaire : situation normale (indi-
cateurs de couleur verte), pré-alarme (indicateurs
orange) et alarme (indicateurs rouges). Les deux
derniéres situations correspondent a une différence
entre le nombre de cas observés, pour une période
de temps et une zone géographique données, et le
nombre de cas attendus, déterminé en utilisant les
données historiques de la surveillance épidémiolo-
gique dans les armées depuis cinq ans. Ainsi, si le
nombre de cas observés est situé au-dela de
2 écarts-type de la moyenne des valeurs histori-

Figure 1 Schéma de déploiement du systeme de surveillance spatiale des
épidémies au sein des forces armées de Guyane (2SE FAG)

Figure 1 Deployment scheme of the spatial epidemiological surveillance
system in the Guiana French Armed Forces (2SE FAG)
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ques, la situation est qualifiée de pré-alarme. Si le
nombre de cas observés est situé au-dela de
3 écarts-type, la situation est qualifiée d'alarme
(exemple dans tableau 1). Ces deux situations
nécessitent des informations complémentaires
avant de déclencher une alerte. Cette analyse peut
étre réalisée de facon globale pour I'ensemble des
forces armées, ou au niveau de chacune des unités
des quatre armées. Les acteurs du systeme bénéfi-
cient par ailleurs d'une rétro-information leur per-
mettant de connaitre en temps réel la situation
sanitaire. Le méme type de fonctionnement est uti-
lisé pour le systeme 2SE DJIB, avec une surveillance
de tous les symptomes présentés. Pour la réalisa-
tion de I'évaluation, le schéma traditionnel des CDC
d'Atlanta a été utilisé [6], comportant une descrip-
tion précise du systéme, une étude de sa capacité
a détecter des épidémies et une évaluation d'une
liste de parameétres de performances. Pour effec-
tuer des comparaisons entre 2SE FAG et la surveil-
lance épidémiologique traditionnelle dans les
armées (SEA) et étudier la validité des données,
I'étude a été ciblée sur I'ensemble des cas de fie-
vre, les cas de dengue et les cas de paludisme, en
utilisant le test de Student apparié et |'étude de
I'agrément selon la méthode de Bland et Altman
[7]. I a fallu enrichir la méthode des CDC de diffé-
rentes études (figure 2) pour s'adapter aux spécifi-
cités militaires : audits techniques, enquéte connais-
sance, attitudes et pratiques (CAP) au niveau des
acteurs du réseau de recueil [8], simulations d'épi-
démies et participation a des exercices multinatio-
naux avec d'autres nations de I'Otan [3] L'ensem-
ble de ces enquétes a été réalisé selon un plan
d'évaluation en trois phases : évaluation initiale,
intermédiaires et finale [3]. Une évaluation spécifi-

surveillance spatiale

epidemiological surv
(2SE FAG)

que a également été réalisée rétroactivement durant
une importante épidémie de dengue survenue en
Guyane en 2006 [9], en ciblant sur une période
allant de la semaine 41 de 2005 a la semaine 25
de 2006 et en utilisant les techniques du CPG et
des sommes cumulées pour comparer la réactivité
de 2SE FAG a celle de la SEA. Pour effectuer cette
comparaison de systémes a périodicité variable, il a
été nécessaire d'agréger les données de 2SE FAG
de fagon hebdomadaire. Le logiciel utilisé pour réa-
liser ces analyses était EPI_db®, version 1.0 (Société
Sarvis, Kourou, Guyane).

Résultats

A ce stade de I'exploitation de la surveillance en
temps réel, il est possible de faire la synthése de
ses avantages et de ses limites.

Avantages

La réponse a la question de sa faisabilité au sein
des forces était positive, mais subordonnée a des
colts relativement importants. Le bénéfice par
rapport a la surveillance traditionnelle était mis en
évidence pour la capacité d'alarme précoce, avec
un délai maximal en routine de 10 minutes entre
la déclaration d'un cas et son intégration dans les
tableaux de bord a destination du commandement
[6]. Cette capacité a été utilisée au cours d'une
I'épidémie de dengue de 2006 en Guyane, au cours
de laquelle le systeme 2SE FAG a détecté un
phénomene inhabituel plusieurs semaines avant la
SEA [9], quelle que soit la technique d'analyse
utilisée (tableau 1 et figure 3). Cette détection pré-
coce a permis la mise en route rapide d'une réponse
de santé publique adaptée, principalement axée
sur le renforcement de la lutte antivectorielle. Cette
capacité d'alarme précoce a également été mise

Figure 2 Schéma général mis en ceuvre pour |'évaluation du systéme de

des épidémies au sein des forces armées de Guyane

(2SE FAG) / Figure 2 General scheme implemented for assessing the spatial

eillance system in the Guiana French Armed Forces
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Tableau 1 Résultats des tests du Current Past Graph réalisés pour les systemes 2SE FAG (surveillance
syndromique militaire), SEA (surveillance traditionnelle militaire) et CVS (surveillance de laboratoire
en milieu civil), en utilisant les lois de distribution de Student et de Poisson, a partir des taux
d’incidence observés de la semaine 41 de 2005 a la semaine 25 de 2006 / Table I Results of the
Current Past Graph tests performed for 2 SE FAG system (traditional military surveillance) and CVS

(surveillance laboratory for cilivians), using the distribution Student and Poisson tests from incidence
rates observed from week 41/2005 to week 25/2006
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++ : Valeurs hebdomadaires observées au-dela des limites historiques (plus de 3 écart-types).

en évidence durant un exercice de simulation en
2005 avec une réactivité évaluée a 30 minutes et
au cours d'un exercice de I'Otan en 2006 pour la
détection en deux heures d'une épidémie provo-
quée de charbon [10]. Les choix architecturaux et
fonctionnels ont permis au systeme d'étre inter-
opérable avec les systtmes de surveillance des
nations alliées, comme démontré au cours du méme

exercice multinational, avec un accés facile aux
informations en temps réel [10]. Grace a une super-
vision constante et a une évaluation adaptée, de
nombreuses améliorations ont pu étre apportées, a
la fois pour la formation des acteurs, les outils
d'enregistrement, la rétro-information et la produc-
tion de tableaux de bord directement utilisables
pour le commandement militaire. Cette démarche

a apporté une dynamique de développement tout
en renforcant |'acceptabilité des acteurs, évaluée
satisfaisante a 67 % en 2006 [8] et a 84 % en 2007
[6]. La portabilité et la flexibilité ont pu étre
évaluées positivement au cours du déploiement du
systeme pour |'exercice de I'Otan et pour 2SE DJIB
en 2006 [10].

Limites

La premiére limite était la mauvaise utilisation des
PDA, estimée a 20 %, liée a une ergonomie ina-
daptée [8]. Le choix a été d'arréter leur emploi et
de les remplacer par des PC portables adaptés aux
conditions extrémes dont I'utilisation est actuelle-
ment évaluée a Djibouti. La fiabilité du systeme
était un autre probleme, 68 % des acteurs souli-
gnant que le systéme n'était pas disponible en
permanence, principalement pour des raisons
techniques (problémes informatiques et de commu-
nication) [6]. Ces dysfonctionnements avaient des
conséquences sur I'acceptabilité des acteurs du
réseau de recueil, avec 16 % des acteurs qui décla-
raient ne pas réaliser régulierement leurs taches en
2007 [6] L'étude de la validité montrait que le
systéme était moins performant pour la surveil-
lance du paludisme que pour celle de la dengue,
avec des limites d'agrément plus larges (-0,36 a
3,26 pour le paludisme en 2006 contre -0,88 a 1,85
pour la dengue la méme année : tableau 2), sou-
lignant la nécessaire complémentarité avec la
surveillance épidémiologique traditionnelle [6). A
partir du seul prototype guyanais, I'aspect de la
surveillance de plusieurs zones d'opérations dans
différents pays n'était pas abordé, ce qui est désor-
mais possible avec le systeme 2SE DJIB. Enfin, les
informations fournies ne constituaient qu'une
des premiéres étapes du diagnostic de situation
épidémiologique, nécessairement suivies d'autres
investigations pour fournir de véritables alertes
nécessitant une réponse de santé publique.

Discussion

Le déploiement de nombreux militaires francais
chaque année sur des théatres d'opérations ou ils
sont exposés a des risques sanitaires naturels,
comme les voyageurs, mais également a des
risques agressifs, fait de la surveillance épidémio-
logique une activité essentielle pour assurer la
capacité opérationnelle des forces. Le développe-
ment de la surveillance en temps réel dans les
armées correspond a une des priorités de cette
surveillance, qui est la capacité a détecter le plus
précocement possible un phénoméne sanitaire
inhabituel pouvant avoir des répercussions sur la
conduite des opérations. Le premier prototype 2SE
FAG a permis, grace a une évaluation rigoureuse,
d'identifier les avantages et les limites de ce type
de surveillance. Il a souligné la nécessaire complé-
mentarité avec la surveillance épidémiologique
traditionnelle, la surveillance en temps réel ne
permettant pas d'atteindre tous les objectifs de la
surveillance épidémiologique [11]. Cette phase
pilote a également souligné le fait que des outils
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Figure 3 Incidence hebdomadaire (nombre de cas) des cas de dengue (SEA-surveillance traditionnelle militaire) et des cas de dengue suspects (2SE FAG-surveil-
lance syndromique militaire) au sein des forces armées de Guyane, et des cas de dengue biologiquement confirmés (CVS-surveillance biologique en milieu
civil) au sein de la population générale de la semaine 41 de 2005 a la semaine 25 de 2006 / Figure 3 Weekly incidence (number of cases) of dengue cases (SEA-

traditional military surveillance), of suspected dengue cases (2SE FAG- syndromic military surveillance) in the Guiana French Armed Forces, and of laboratory
confirmed dengue cases (CVS-biological surveillance in civilians) in the general population from week 41/2005 to week 25/2006
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Tableau 2 Principaux résultats de I'analyse de la validité des données de 2SE FAG (surveillance
syndromique) comparées aux données de la SEA (surveillance traditionnelle), pour I'ensemble des
cas de fiévre, les cas de dengue et les cas de paludisme au sein des forces armées en Guyane en

2005 et 2006 / Table 2 Comparison of the main results of the data validity analysis for 2SE FAG
(syndromic surveillance) and SEA data (traditionnal surveillance) for all fever, dengue and malaria

cases in the Guiana French Armed Forces in 2005 and 2006

Tous cas de fiévre
Nombre de cas

Test t apparié (p)

Limites d'agrément (ratios)*

Dengue

Nombre de cas

Test t apparié (p)

Limites d'agrément (ratios)

Paludisme

Nombre de cas

Test t apparié (p)

Limites d'agrément (ratios)

2005 2006
SEA 2SE FAG SEA 2SE FAG
196 152 230 206
0,028 0,387
-0,734a5,07 -0,74a3,59
29 151 89 162
2,1.109 0,007
-0,91a1,00 -0,88a1,85
—x = 99 34
= 2,2.10-7
= -0,36a326

* Les limites d'agrément sont calculées selon la méthode de Bland et Altman. Elles permettent de définir le niveau d'agrément entre les deux
méthodes de surveillance. Celui-ci est estimé en mesurant I'écart entre les bornes des limites d‘agrément et en regardant si la valeur 1
est comprise dans cet intervalle. Si les bornes sont serrées et si la valeur 1 est incluse, 'agrément est considéré comme bon. Si les bornes sont

éloignées, I'agrément est moins bon. Un exemple d"agrément qualifié de satisfaisant est par exemple une borne inférieure de I'intervalle

a 0,5 et une supérieure a 1,5.

** |l n'a pas été possible de réaliser cette étude pour le paludisme en 2005, les cas étant survenus dans une unité n'ayant participé au
déploiement du systéeme 2SE FAG qu‘au cours de |'année 2006.
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devaient continuer a étre développés pour prendre
en compte les spécificités de la surveillance pour
les forces en opérations, liées principalement a la
géographie variable des théatres d'intervention et
la possibilité de nouvelles zones de déploiement
pour lesquelles aucune donnée de surveillance anté-
rieure n'existe. Les autres contraintes sont la grande
mobilité des forces projetées, la rotation des
personnels, I'aspect multinational des opérations,
la nécessité d’'une permanence absolue du systéme,
en tout temps et en tout lieu et dés le déploie-
ment. Enfin, les autres aspects a prendre en compte
sont la répartition géographique diffuse des parte-
naires de la surveillance, I'intégration obligatoire
au sein des systemes d'information du commande-
ment et la nécessité d'une sécurité maximale pour
la gestion de données a la fois médicales et
militaires. L'expérience acquise montre la nécessité
de développer des outils adaptés aux acteurs, les
plus simples et ergonomiques possibles afin de
renforcer I'acceptabilité. La maitrise des différentes
composantes de la surveillance en temps réel ne
peut se faire qu'avec des équipes multidisciplinaires.
Les méthodes d'analyse préliminaire du signal



doivent encore &tre renforcées. Il faut également
garder a I'esprit qu'un systéme de surveillance en
temps réel est un systeme d'alarme qui n'est qu'un
instrument d'information dans une activité com-
plexe de pilotage de la situation sanitaire d'une
population. Il ne peut étre le seul support de ce
pilotage, mais doit entrer dans un ensemble
constitué de la veille sanitaire, I'investigation
épidémiologique et la prévision de I'évolution des
phénomenes épidémiologiques observés.
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Résumé /Abstract

Les travailleurs humanitaires sont confrontés a un risque infectieux impor-
tant, du fait d’'une exposition potentielle prolongée et des conditions de vie
difficile.

Pendant le premier trimestre 2007, un questionnaire concernant la surve-
nue des maladies infectieuses contractées et les vaccinations a été rempli
par 78 expatriés humanitaires de 1'Organisation non gouvernementale
francaise Médecins du Monde. Nous présentons I'incidence des maladies
infectieuses les plus courantes calculée a partir de cet échantillon. Pour
les épisodes diarrhéiques, nous avons trouvé une incidence de 183 pour
1000 personnes année ; pour le paludisme, de 116 pour 1 000 personnes
année ; pour la fievre typhoide de 30 pour 1 000 personnes année et pour la
tuberculose de 12 pour 1 000 personnes année.

Les taux de couverture vaccinale déclarée étaient de 100 % pour le tétanos,
de 98 %, pour la diphtérie et la poliomyélite de 91 % pour I'hépatite B, mais
seulement de 86 % pour la typhoide et de 78 % pour I'hépatite A.

En se conformant a I'obligation faite aux employeurs de réaliser une
évaluation des risques en consignant les résultats dans le « document
unique », Médecins du Monde pourrait par la mise en place d’'un plan
d’action améliorer la prévention et la prise en charge du risque infectieux
chez les travailleurs humanitaires.

Mots clés /Key words

Infectious risks in humanitarian workers: Explo-
ratory survey in 78 expatriates of « Médecins du
Monde »

Humanitarian workers are at higher risk of getting infectious diseases,
because of potential prolonged exposure and adverse living conditions.
During the first three months of 2007, a questionnaire on infectious diseases
outbreaks and vaccinations was completed by 78 humanitarian expatriates of
a French non-governmental organisation: Médecins du Monde. We present
the incidence of the most common infectious diseases calculated from this
sample survey: for diarrheal episodes, the incidence was 183 per 1,000 per-
son-years, for malaria, 116 per 1,000 person-years, for typhoid, 30 per 1,000
person-years, and for tuberculosis, 12 per 1,000 person-years.

The reported rates vaccination coverage were 100% for tetanus, 98% for polio
and diphtheria, 91% for hepatitis B, and only 86% for typhoid and 78% for
hepatitis A.

While abiding by the legal duty for employers to assess the risks and record
the results in a « document unique » (unique document), Médecins du
Monde could to improve the prevention and management of infectious risk
in humanitarian workers by implementing an action plan.

Expatriés, travailleurs humanitaires, risque infectieux, vaccinations / Expatriates, humanitarian workers, infectious risk, vaccination

Introduction

Les préoccupations concernant la protection de la
santé des travailleurs humanitaires émergent avec
la professionnalisation des professionnels expatriés.
L'évolution du bénévolat vers le salariat oblige
désormais les associations humanitaires a repenser
la question de la santé au travail de leurs salariés

expatriés. Il y a donc un changement de cadre a la
fois juridique (respect du droit du travail) mais aussi
conceptuel puisque la responsabilité d'organiser le
suivi des salariés et leur surveillance sanitaire reléve
de la responsabilité de I'employeur ; c'est donc a
ce dernier d'organiser |'évaluation des risques et
les protections a mettre en place.

Matériel et méthode

L'objectif de cette étude est de présenter les patho-
logies infectieuses survenues parmi les travailleurs
humanitaires expatriés de Médecins du monde
(MdM), leur couverture vaccinale, puis de contri-
buer a I'élaboration de recommandations afin que
le risque infectieux et, au-dela de ce risque, la
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protection de la santé des travailleurs humanitaires
soient mieux pris en compte.

Un travailleur humanitaire « expatrié » se définit
comme une « personne ayant avec MdM soit un
statut de volontaire, soit un contrat de salarié CDD
ou CDI, dont I'affectation principale n’est pas au
siége a Paris mais sur un lieu de projet a I'étran-
ger, a la date du 15/01/2007 : ces personnes peu-
vent appartenir au personnel soignant mais aussi
au personnel en charge de la logistique et de
I'administration ».

Un auto-questionnaire a été élaboré permettant le
recueil de données démographiques (age, sexe...),
professionnelles (fonction exercée, expérience...),
relatives aux pathologies présentées au cours des
missions et aux mesures de prévention dont a
bénéficié le travailleur expatrié avant son départ
en mission.

La période d'étude s'étend du 01/01/2002 au
31/12/2006.

Il a été demandé a chaque expatrié en mission a
la date du 15/01/2007, date de I'envoi par courriel
du questionnaire, de préciser les pathologies infec-
tieuses qu'il a présentées au cours des missions
réalisées durant la période d'étude. Les expatriés
ont pu changer de lieu d'affectation au cours de
cette période. Par ailleurs, la durée des missions est
trés variable (d'une mission a I'autre, d'un expatrié
a l'autre) ; c'est donc le temps cumulé passé sur le
terrain durant la période d'étude qui a été retenu,
ce qui a permis de calculer, pour chaque patholo-
gie infectieuse signalée par les expatriés, un taux
d'incidence pour 1 000 expatriés années.

Une liste de pathologies infectieuses a été pro-
posée aux expatriés : ces derniers ont coché les
cases correspondant aux pathologies qu'ils ont
présentées.

La définition de cas retenue pour chaque patho-
logie a signaler était « pathologie dont le diagnostic
a été posé par un médecin au cours de la mission ».
Seul le diagnostic a été retenu, le nombre d'épiso-
des d'une méme pathologie n'a pas été renseigné.
Concernant la couverture vaccinale, il a été deman-
dé aux expatriés de préciser les vaccinations pour
lesquelles ils se savaient a jour a la date du ques-
tionnaire ; aucune question n'a été posée sur les
dates d'injection des vaccins et des rappels vacci-
naux ; aucun contréle de carnets de vaccination n'a
été effectué. Les données recueillies sont unique-
ment déclaratives.

Chaque expatrié a été contacté par courriel puis a
recu un questionnaire en francais et en anglais. En
cas de difficultés pour remplir ce questionnaire, il
pouvait se mettre en relation téléphonique avec le
responsable de I'étude. Celui-ci, médecin du travail,
est un ancien volontaire de MdM et est actuelle-
ment un des cadres dirigeants associatifs.

La réponse au questionnaire était basée sur le
volontariat. Quatre relances ont été faites.
Soixante dix-huit auto-questionnaires remplis ont
été retournés (soit un taux de réponse de 64 %),
les derniers le 15/04/2007. Les réponses aux
questionnaires ont été saisies puis analysées sur
le logiciel Epilnfo® 6.
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Ne sont présentés ici que les résultats concernant les
pathologies infectieuses et le taux de couverture
vaccinale.

Résultats

Participation

Cent vingt-deux expatriés étaient en mission a
la date du 15/01/2007, soit 64 hommes pour
58 femmes (sexe ratio : 1,10). Soixante-dix-huit
ont répondu au questionnaire, soit 28 hommes pour
50 femmes (sexe ratio: 0,5). La proportion de
femmes parmi les personnes ayant répondu au
questionnaire (64,1 %) est significativement plus
élevée que celle de la population d'étude (47,5 %)
(p=0,02).

Expatriés

Leur moyenne d'age était de 33 ans (24-56). Le
temps cumulé moyen passé en mission durant la
période d'étude était d'environ deux ans (25,1 mois)
par expatrié. Seize d'entre eux étaient salariés
(21 %) et 62 volontaires (79 %). Vingt-six occu-
paient la fonction de coordinateur général de
mission, 20 celle de coordinateur médical ou de
terrain, 14 étaient soignants, 14 étaient adminis-
trateurs ou logisticiens et 4 exercaient d'autres
fonctions.

Vingt d'entre eux (26 %) étaient amenés a réaliser
des gestes invasifs.

Principales pathologies présentées
L'ensemble des résultats permet de confirmer que
les expatriés de MdM sont exposés aux risques
infectieux (figure) ; plus particuliérement, les patho-
logies liées au péril fécal ont une incidence de
183/1 000 expatriés années pour les épisodes
diarrhéiques, de 30/1 000 expatriés années pour
la typhoide, de 12/1 000 expatriés années pour
I'hépatite A. Lincidence du paludisme est de

116/1 000 expatriés années. Lincidence de la gale
(36/1 000 expatriés années) vient rappeler le
travail réalisé auprés des populations marginalisées
et pauvres.

Par ailleurs 2 personnes ont déclaré une tubercu-
lose durant leur expatriation, soit une incidence de
12/1 000 expatriés années.

Couverture vaccinale déclarée

Les huit vaccins généralement préconisés avant le
départ en expatriation [1] concernent la prévention
du tétanos, de la poliomyélite, de la diphtérie, de la
fievre typhoide, des hépatites A et B [2], de la
fiévre jaune pour les départs en Afrique et Améri-
que latine et de la méningite a8 méningocoque pour
La Mecque, I'Inde et le Sahel. Ces vaccinations
s'effectuent le plus souvent lors d'une consultation
dans les centres de vaccinations internationales [3].
Parmi les 78 expatriés de cette étude, 100 % ont
déclaré étre a jour de leur vaccination antitétani-
que, 98 % de leur vaccination contre la diphtérie et
la poliomyélite, 78 % de leur vaccination anti-
hépatite A, 81 % de leur vaccination contre la
fievre jaune, 67 % de leur vaccination contre le
méningocoque.

Pour la vaccination anti-hépatite B, 91 % des
expatriés déclarent étre a jour contre 9 % qui
déclarent ne pas I'étre. Parmi les 20 professionnels
amenés a réaliser des gestes invasifs, un n'était
pas vacciné contre I'hépatite B (5 %).
Quatre-vingt-six pour cent des expatriés déclarent
étre a jour de leur vaccination contre la typhoide.
(tableau).

Discussion

Seuls 78/122 expatriés ont répondu au question-
naire et les expatriés hommes ont spontanément
moins répondu que les femmes. Les expatriés se
sentant peu concernés par leur santé sont peut-

Figure Incidence (pour 1 000 expatriés/années) des principales pathologies infectieuses présentées par
les expatriés de MdM durant leurs missions, entre le 01/01/2002 et le 31/12/2006 (n=78)

Figure Incidence of the main infectious diseases in MdM expatriates in the course of their mission,

between 01/01/2002 and 31/12/2006 (n=78)
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Tableau Taux déclaratif de couverture vaccinale
parmi les expatriés de MdM - 15/01/2007

Table Reporting table of vaccination coverage
among MdM expatriates - 15/01/2007

Pathologies Taux de couverture vaccinale
(en pourcentages)

Tétanos 100
Diphtérie 98
Poliomyélite 98
BCG 93
Hépatite B 91
Typhoide 86
Fiévre jaune 81
Hépatite A 78
Rage 68
Rougeole 68
Infection invasive

a méningocoque 67
Coqueluche 58
Rubéole 53
Oreillons 47
Varicelle 36
Grippe 21
Choléra 7
Encéphalite japonaise 6
Encéphalite a tiques 0
Leptospirose 0

étre ceux qui n‘ont pas répondu, ce qui peut
entrainer un biais de sélection dans notre étude.
Par ailleurs, les données portant sur les cing années
antérieures, leur caractére déclaratif au travers de
I'utilisation d'un auto-questionnaire peut entrainer
un biais de mémorisation et doit conduire a la pru-
dence dans I'analyse de cette étude.

Les expatriés changent souvent de pays, leur statut
différe selon les missions et les périodes d'expa-
triation sont parfois courtes ; nous avons donc consi-
déré dans cette étude qu'ils constituent une popu-
lation homogéne, hypothése qu'il conviendrait
d'étudier spécifiquement.

Leffectif de la population d'étude est faible et ne
permet pas de faire d'analyses selon la catégorie
professionnelle et/ou en fonction de la zone
d'expatriation et du temps passé en mission.

Etant donné la définition de cas retenue dans cette
étude, le taux d'incidence des pathologies les plus
fréquentes qu'un expatrié peut présenter a
plusieurs reprises et lors de différentes missions
(comme la diarrhée), est trés probablement sous-
estimé.

Deux études portant sur les taux de densité d'inci-
dence des pathologies infectieuses présentées par
des populations de travailleurs expatriés ont été
réalisées avant celle-ci; elles ont porté, d'une part,
sur 69 volontaires des « Peace Corps Volontaires »
(PCV) de retour de Madagascar aprés 2 ans de
présence sur le terrain, les données provenant a la
fois du service de santé des PCV et des réponses a
un questionnaire [4], et d'autre part sur des
« British Missionaries » en présentant les résultats

d'examens pratiqués sur un groupe de mission-
naires anglais et de leur famille ayant séjourné au
moins trois mois sur le terrain [5].

Il n'est pas possible de comparer statistiquement
des taux d'incidence de populations dont le recru-
tement est totalement différent et non aléatoire, et
dont I'exposition aux risques infectieux (pays d'exer-
cice, activité exercée, durée de séjour...) n'est pas
caractérisée de facon identique. Par ailleurs, les
définitions de cas, comme par exemple celui de
« diarrhée » sont parfois différentes d’une étude a
I'autre. Cependant, pour des pathologies telles que
le paludisme, les résultats paraissent du méme ordre
(72 2 116,3 /1 000 personnes-années) : ces chiffres
élevés d'incidence du paludisme et leur cohérence
interrogent quant a la mise en ceuvre, le maintien
voire |'efficacité des mesures prophylactiques [6].

S'il existe bien une obligation vaccinale pour le
personnel soignant et celui des agents travaillant
dans un laboratoire d'analyses médicales, aucune
réglementation n'existe pour les logisticiens ou
administrateurs. Il y aurait lieu de poursuivre I'étude
en précisant la couverture vaccinale en fonction
des professions exercées en s'appuyant sur des
certificats médicaux de vaccination.

Les Recommandations sanitaires pour les voya-
geurs 2007 (BEH n® 24, juin 2007) pour la vaccina-
tion antirabique a titre préventif sont les suivan-
tes : « Séjour prolongé ou aventureux et en situation
d'isolement dans un pays a haut risque (surtout
Asie et notamment en Inde) ». Le taux élevé de
couverture vaccinale antirabique chez les travail-
leurs humanitaires retrouvé dans cette étude (68 %)
s'explique probablement par |'application de ces
recommandations dans les centres internationaux
de vaccination, puisque 80 % des personnes vacci-
nées I'ont été dans I'un de ces centres.

L'incidence de la typhoide retrouvée dans cette
étude est proche de celle retrouvée par exemple
dans celle d'0 Freedman [7], relative a la santé des
voyageurs. |l y aurait lieu de préciser la couverture
vaccinale contre la fievre typhoide selon le lieu
d'exercice de la mission et la profession exercée.

Ces résultats nous aménent a proposer les recom-
mandations suivantes :

- concernant les vaccinations, il faut proposer aux
expatriés, personnels soignants et logisticiens, au
minimum une remise a jour des vaccinations
recommandées avant chaque départ et, en fonc-
tion des sites a risques, il y a lieu de leur proposer
des vaccinations spécifiques, particulierement en
période d'épidémie (choléra, méningite...) ;

- la liste des professions pour lesquelles certaines
vaccinations sont réglementairement recomman-
dées ne prend pas en compte les métiers de
I'humanitaire. Or, il faudrait sans doute considérer
les humanitaires comme des personnels exposés
au méme titre que les professionnels de la santé.
Une question sera adressée dans ce sens au Haut
conseil de la santé publique pour qu'il émette des
recommandations ;

- cette étude a permis d'identifier certains risques
infectieux dans la population particuliére des expa-
triés de Médecins du monde. Une étude prospec-
tive de type suivi de cohorte de plus grande enver-
gure permettrait de confirmer ou d'invalider ces
premiers résultats. Pour réaliser ce type d'enquéte
épidémiologique, il faudrait mettre en place une
matrice d'exposition aux risques biologiques pre-
nant en compte les différents lieux d'expatriation,
la durée de cette derniére, la catégorie profession-
nelle.

Conclusion

« Pour une médecine du travail
des expatriés humanitaires »

La mise place du document unique' pour les
terrains d'expatriation permettrait a Médecins du
Monde de revoir dans le détail les différentes situa-
tions et d'analyser les différents risques, puis d'éta-
blir un calendrier des actions a entreprendre fixant
celles & mener en urgence et celles a mettre en
place dans un moyen terme. Le risque infectieux
n'est pas le seul qui doit &tre évalué, il faut aussi
mettre |'accent sur la sécurité des équipes et le
risque psychologique.

En méme temps, un travail semblable devrait étre
entrepris sur les missions importantes employant
de nombreuses personnes non expatriées. Méde-
cins du Monde « employeur » dans les pays du Sud
doit étre exemplaire quant a la protection de ses
salariés. Le risque infectieux représente une
opportunité pour traiter la question des risques
professionnels a Médecins du Monde et, d'une
maniére plus générale, chez les travailleurs huma-
nitaires, car il permet de dégager des idées forces
et de proposer des actions concrétes et réalistes.
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Résumé /Abstract

Prévalence et incidence de la trypanosomose humaine américaine (THAm)
ont diminué en Amérique latine depuis les initiatives inter-pays de la
région encadrées par I’Organisation panaméricaine de la santé (PAHO) et
I'Organisation mondiale de la santé (1991-2004). En Europe et jusqu’en
2004, la THAm était rarement rencontrée. Depuis 2004, 18 cas importés ont
été recensés en Ile-de-France (38 % symptomatiques, 95 % venant de Bolivie).
Les problemes rencontrés ont été : disponibilité des tests sérologiques,
accessibilité des traitements spécifiques, risque de transmission materno-
foetale. Le nombre de personnes originaires de zones d’endémie vivant en
France est supérieur a 60 000 ce qui laisse supposer davantage de cas. En
dehors du probleme diagnostique sous-estimé, le risque de transmission
verticale existe en France et doit étre évalué. Le risque transfusionnel est
géré depuis 2007 avec un dépistage ciblé.

Confirmation of the emergence of human American
trypanosomiasis (Chagas disease) in metropolitan
France

The prevalence and incidence of human American trypanosomiasis (HAT)
dramatically decreased in South America since initiatives of the Pan
American Health Organization and World Health Organisation (1991-2004).
Since 2004, the disease has rarely been observed in Europe. Since then, 18
imported cases of Chagas disease in France (38% symptomatic, 95% coming
from Bolivia) have been recorded. The problems met were: availability of the
serological tests, accessibility of the specific treatments, risk of mother-to-
child transmission. The number of persons coming from endemic areas
living in France regularly is higher than 60,000, which probably indicates
more cases. Except for the problem of under-estimated diagnosis, the risk of
vertical transmission exists in France and must be assessed. Since 2007,
transfusion risk is managed with targeted screening.
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Introduction

La trypanosomose humaine américaine (THAm) est
endémique du nord du Mexique a la Patagonie.
Cette infection a Trypanosoma cruzi, transmise par
diverses espéces de triatomes engendre, aprés une
phase aigué fébrile, dans environ 30 % des cas des
complications tardives cardiaques (troubles du
rythme ou insuffisance cardiaque) et/ou digestives
(méga-cesophage et mégacdlon) [1]. Depuis 2000, la
prévalence et l'incidence de la maladie de Chagas
ont considérablement diminué en Amérique Latine
grace aux différentes initiatives inter-pays [2] enca-
drées par I'Organisation panaméricaine de la santé
(PAHO) et I'Organisation mondiale de la santé
(Initiative du Cone sud (Incosur : Argentine, Bolivie,
Brésil, Chili, Paraguay et Uruguay) en 1991, Initiative
des pays andins (IPA : Colombie, Equateur, Pérou et
Venezuela) en 1997, Initiative des pays d’Amérique
Centrale (IPCA : Belize, Costa Rica, Salvador, Gua-
temala, Honduras, Nicaragua et Panama) en 1997,
Initiative des pays d'’Amazonie (AMCHA : Bolivie,
Brésil, Colombie, Equateur, Guyane francaise,
Guyana, Pérou, Surinam et Venezuela) en 2005.
La Bolivie reste actuellement I'un des pays
endémiques les plus en retard avec des taux de
prévalence de plus de 30 % dans certaines régions.
Sur le plan thérapeutique, alors que la phase aigué
est facilement accessible a un traitement spé-
cifique, pour éviter les complications ultérieures,
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I'indication et I'intérét d'un traitement a la phase
chronique paraissaient encore limités il y a deux
ans. En 2006, un essai clinique [3] a clairement
objectivé un gain en faveur du traitement spéci-
fique des formes chroniques plus ou moins symp-
tomatiques. Depuis le début des années 2000,
I'actualité de la THAm réside aussi dans son émer-
gence dans les zones non endémiques, en rapport
principalement avec I'intensification des flux migra-
toires depuis I'accélération de la mondialisation.
Trois régions sont principalement concernées :
USA/Canada, Europe, Japon/Australie. Nous pro-
posons ici de donner un reflet de la situation
francaise au moment du lancement de I'initiative
OMS 2007 des pays non endémiques (Europe, USA,
Canada, Japon) [4].

Méthode

Il s'agit d'une série chronologique et rétrospective
de cas observés entre 2004 et 2007 dans deux
centres hospitaliers universitaires de |'Assistance
publique des hdpitaux de Paris. Les sérologies a
Trypanosoma cruzi ont été réalisées par immuno-
fluorescence indirecte (laboratoire de parasitologie
de La Pitié-Salpétriére, AP-HP, Paris) avec un seuil a
1/400 et par ELISA avec un seuil a 0,9 pour le
test Elisa Cruzi Biomérieux® et a 0,8 pour le test
Bioelisa Chagas Biokit® (réalisés au laboratoire de
qualification des dons de sang, Etablissement
francais du sang, Rungis) et de 1/40 pour le test

Elisa du laboratoire de parasitologie de I'Université
Libre de Bruxelles. Les patients étaient considérés
comme porteurs de la THAm lorsque deux techniques
étaient positives et la sérologie leishmaniose
négative.

Résultats

Nous rapportons 18 cas importés de THAm
(tableau). Le sexe ratio H/F de cet échantillon était
de 6/12, la médiane d'age de 38 ans [20-54]. Dix-
sept patients étaient d'origine bolivienne et un
patient originaire du Salvador. La majorité des
patients étaient en situation irréguliére. Les cas
identifiés étaient des formes chroniques. Sept
patients présentaient des manifestations cardia-
ques évocatrices de cardiomyopathies chroniques
imputables a Trypanosoma cruzi : bradycardie
sinusale (n=6), bloc de branche droit (n=4), bloc
auriculo-ventriculaire (n=2), insuffisance ventri-
culaire gauche (n=2). Deux patients, ayant des
manifestations séveres, ont di bénéficier rapide-
ment de |'implantation d'un pacemaker et d'un trai-
tement par inhibiteur de I'enzyme de conversion
de I'angiotensine et béta-bloquant. Quinze patients
sur les 18 ont recu du benznidazole (Rochagan®
laboratoire fabricant Roche) (3 & 5 mg/kg/jour) asso-
cié a un antihistaminique H1 en prévention des
réactions immuno-allergiques. Un patient n'a pas
été traité car il s'agissait d'une personne asympto-
matique de plus de 50 ans et deux patients sont



moyenne du benznidazole a été vérifiée ici avec un
tiers d'effets indésirables modérés ou séveres. Alors
que le risque de transmission transfusionnelle est
éliminé par le dépistage ciblé des donneurs a
risque chagasique depuis avril 2007, le risque de

Tableau Données démographiques, année de diagnostic, forme clinique, traitement et tolérance des
18 patients chronologiques présentant une THAm entre 2004 et 2007, France métropolitaine
Table Demographic data, year of diagnosis, clinical form, treatment and tolerance of 18 chronological

patients with human American trypanosomiasis betwwen 2004 and 2007, metropolitan France

FB6 2004 cdl o Ak \on ) transmission ’ vc.ertllcale parait pour Ie. moment
totalement négligé. Sans compter les migrants en
H/38 2004 MCC sévere SC. Bol BNDZ 8S IEC+BB+PM NPP S8 e e L.
situation irréguliére (nombreux pour la Bolivie), les
i AL e SC. Bol A ES et e voyageurs en zone d’endémie et les Francais de
Fi28 2005 mcc SC. Bol BNDZ 85 Non RAS Guyane, les migrants originaires d’Amérique latine
F/40 2005 MCC sévere SC. Bol BNDZ 85 IEC+BB+PM NPP S6 résidant en France métropolitaine étaient estimés
HI38 2005 MCC SC. Bol BNDZ 85 Non RAS a plus de 60 000 en 1999 (données Insee). Selon
H/as 2006 e SC_Bol BNDZ 45 Non NPP S4 des méthodes d'extrapolation, comme celle de
Schmunis [8], en fonction du nombre de migrants
Hi24 2006 ccl SC. Bol BNDZ 8S Non RAS L. . .
originaires d'’Amérique latine et de leur provenance
F125 2006 ccl CB. Bol BNDZ 2S Non HSR S2 . | . .
exacte (prévalence trés variable en fonction des
F/20 2007 CC' SC. Bol BNDZ 85 Non RAS pays), il pourrait exister environ 600 cas de THAm
H/46 2007 mcc Bolivie BNDZ 85 Non RAS chroniques sur le territoire métropolitain, pour-
Fi42 2007 MCC Bolivie BNDZ 75 Non NPP S5 voyeurs d'un nombre non négligeable de formes
F9 2007 B Sucre. Bol B Non 50 symptomatiques a diagnostiquer et évaluer clini-
€32 2007 En cours Salvador En cours Non 5 quement et de transmissions verticales a identifier
rapidement apreés la naissance. Un gros travail de
F/40 2007 MCC CB. Bol BNDZ 8S Non RAS . , . . . N
mise en réseau, d'information et de formation parait
% AL « ke MEnttEt AL = donc important & réaliser dans cette maladie o le
Fi25 2007 cd CB. Bol BNDZ 85 Non RAS recrutement initial est plus souvent cardiologique,
HI37 2007 MCC Bolivie BNDZ 85 Non RAS digestif ou obstétrical qu'infectiologique.

Abréviations : DG = diagnostic, THAm = trypanosomose humaine américaine, PEC = prise en charge, F = femme, H = homme,
CCl = Chagas chronique indéterminée, MCC = myocardiopathie chagasique chronique, SC = Santa Cruz, CB = Cochabamba, Bol = Bolivie,

Conclusion

BNDZ = Benznidazole, IEC = inhibiteur de I'enzyme de conversion, BB = béta-bloquant, PM = pacemaker, NPP = neuropathies périphériques, Uémergence de la maladie de Chagas se confirme

RAS = rien a signaler, SO = sans objet, HSR = hypersensibilité retardée.

en cours d'exploration. Cing patients ont présenté
des symptomes évocateurs de toxicité neurologique
périphérique survenant en médiane a six semaines
du début du traitement [4-8], ayant tous régressé
a l'arrét du traitement. Deux fois, il a fallu arréter
prématurément le traitement spécifique a quatre
et sept semaines de traitement pour cette toxicité
neurologique. De plus, une patiente a présenté un
syndrome d'hypersensibilité médicamenteuse sévere
a la deuxiéme semaine de traitement, imposant
également l'arrét du traitement.

Discussion

Alors que la maladie de Chagas semblait anecdoti-
que en France avant les années 2000 (un seul cas
rapporté en 1988 [5], I'émergence semble se
confirmer dans le temps avec un nombre de cas
croissant (validé par un mailing envoyé a tous
les laboratoires de parasitologie et aux services
de maladies infectieuses via la liste de diffusion
infectio-flash@invivo.net). En effet, 9 nouveaux cas
se rajoutent en 2007 aux 9 premiers déja rapportés
entre 2004 et 2006 [6]. Parmi ces 9 derniers cas,
3 seulement ont été diagnostiqués a travers le
dépistage ciblé du don du sang réalisé en métro-
pole depuis mai 2007, les autres patients consul-
tant pour des douleurs thoraciques atypiques ou
asthénie et étant bien informés de la maladie de
Chagas (tout bolivien connait dans son entourage
une personne décédée de la THAm). Cette augmen-
tation pourrait s'expliquer aussi par un effet
« bouche a oreille » dans une communauté boli-

vienne trés soudée. Cependant, dans les pays
voisins, la Suisse présente une situation compara-
ble avec 25 cas chez les migrants (19 formes indé-
terminées asymptomatiques, 4 cardiomyopathies,
2 cas congénitaux) (Yves Jackson, Genéve, don-
nées personnelles). LEspagne, en revanche, recense
depuis quelques années plusieurs centaines de cas,
essentiellement chez des jeunes femmes en age
de procréer provenant essentiellement de Bolivie
(86 %) [7].

Concernant les tests sérologiques a Trypanosoma
cruzi, jusqu'en 2006 une seule technique séro-
logique était réalisée en métropole alors que les
criteres diagnostiques reposent, selon I'OMS, sur
deux techniques sérologiques différentes positives
(IF1, ELISA ou HA) [1]. Depuis mai 2007, le labo-
ratoire de qualification des dons de sang de
I'Etablissement francais du sang, qui procéde au
dépistage ciblé des personnes a risque chagasique,
a bien voulu réaliser les tests Elisa a visée diagnos-
tique. Les explorations cardiologiques des formes
infra- ou pauci-symptomatiques ont comporté
quelques difficultés pour des cardiologues peu
familiarisés a cette maladie complexe et lointaine.
Cependant, dans la plupart des cas, cela n'a pas
eu de conséquence pratique dans le traitement et
le suivi de ces patients. L'accessibilité des traite-
ments spécifiques comme le benznidazole ou le
nifurtimox (Lampit®,laboratoire Bayer) passe par
une Autorisation temporaire d'utilisation nomina-
tive et le stock de ces médicaments en France est
pour le moment encore trés limité. La tolérance

en métropole, territoire particulierement sensibilisé
a cette maladie d'importation dans le cadre de sa
politique transfusionnelle, du fait de la situation en
zone d'endémie de I'un des départements d'outre-
mer, la Guyane, qui participe a des initiatives sud-
américaines (celles des pays amazoniens). La France
doit donc activement s'impliquer pour la zone
Europe, a l'initiative inter-pays OMS 2007 des pays
non endémiques.
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Résumé /Abstract

Pour décrire la toxicité aigué des répulsifs antimoustiques, les cas d’expo-
sitions par répulsifs enregistrés dans la base nationale de cas des centres
antipoison et de toxicovigilance francais (5 centres au moment de I'étude)
ont été recensés : 396 cas d’exposition ont été étudiés. Les circonstances
rassemblaient une intoxication volontaire, 12 mésusages, 13 effets indési-
rables et 370 expositions accidentelles (93,4 %). Il s’agissait dans la quasi-
totalité de répulsifs a usage corporel; ils contenaient principalement
de I'IR3535 (46,2 %) et du DEET (33,8 %), souvent en mélange (23 %),
fréquemment associés a des terpenes (70,5 %). Des symptomes étaient
présents dans 29,8 % des cas, moins fréquemment lorsque le répulsif était
ingéré, plus fréquemment lors d’un contact oculaire. Les enfants de moins
de 5 ans ne constituaient pas une population sensible, sauf quand le
répulsif contenait du DEET (fréquence accrue de symptomes). La toxicité
des principales substances actives est résumée.

Il ressort comme principal résultat de cette étude une conséquence tres
modérée des expositions aux répulsifs dans des conditions d’exposition
accidentelle.

Mosquito repellent poisoning: cases recorded in French
Poison Control Centers, 2000-2006

To describe mosquito repellents toxicity, exposure cases to repellents were
recorded in the French Poison Control Center database were analyzed
(5 Poison Control Centers recorded 396 cases at the time of the study).
Circumstances were 1 voluntary intoxication, 12 misuses, 13 adverse reac-
tions and 370 accidental poisonings (93.4%). In almost all cases, the mosqui-
to repellent was for body use. The repellent formulation contained mainly
IR3535 (46.2%) and DEET (33.8%), often mixed with other active agents
(23%), and frequently associated with terpenes (70.5%). Symptoms were
present in 29.8% of the cases, appearing less frequently when the repellent
was swallowed, and more frequently when there was ocular contact.
Children under 5 years old did not constitute a sensitive population, except
when the repellent contained DEET (increased symptom occurrence).
Toxicity of the main active substances is summarized.

The main result of this study was the very moderate repellent exposure
consequence for accidental exposure conditions.

Mots clés/Key words

Toxicovigilance, répulsifs antimoustiques / Toxicovigilance, mosquito repellents

Durant I'année 2006, la lutte contre I'épidémie de
chikungunya a La Réunion s'est traduite notam-
ment par un renforcement de l'utilisation des
répulsifs anti-insectes a usage corporel. La préoc-
cupation de la sécurité d'utilisation de ces répulsifs
a été renforcée par la répétition d'épidémies de
dengue dans les départements francais d'Amérique.
Comme il n'existait pas de systéme de surveillance
des effets adverses des répulsifs, la Direction géné-
rale de la santé (DGS) s'est adressée aux Centres
antipoison et de toxicovigilance (CAPTV) qui répon-
dent a toute demande d'évaluation de risques ou
de conseil concernant les intoxications humaines.
Une étude a donc été menée afin de décrire le risque
toxique lié a l'utilisation des différents répulsifs,
basée sur I'analyse des données d'activité des
CAPTV.

Matériel et méthodes

Un «cas » a été défini comme un sujet exposé a
un répulsif antimoustique ayant fait I'objet d'un
enregistrement dans le systeme d'information des
centres antipoison (Sicap) entre 2000 et 2006.

Le recueil rétrospectif a été opéré par la sélection
de répulsifs a partir de listes de produits existantes
(DGS, Institut de recherche pour le développement
et Agence francaise de sécurité sanitaire des
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produits de santé) complétées par I'interrogation
de la base produits du Sicap.

En avril 2007, seuls les dossiers enregistrés par les
CAPTV d'Angers, Marseille (couvrant notamment
La Réunion et Mayotte), Nancy, Paris (couvrant
notamment les Antilles et la Guyane) et Toulouse
étaient accessibles a partir du Sicap (soit cing
CAPTV sur 10).

Une feuille de recueil standardisée a permis
d'effectuer le recueil des circonstances d'exposition
(exposition accidentelle, tentative de suicide, effets
indésirables apparus aprés une utilisation conforme
aux recommandations, mésusage ou utilisation non
conforme comme dans le cas d'une contre-indica-
tion liée a I'age, d'une indication erronée, d'une
exposition durant la grossesse, etc.), du type d'usage
(corporel, non corporel comme I'imprégnation d'un
support, la recharge pour diffuseur électrique, ou
non précisé), de la composition : substance active
(SA) (encadré), mélange de SA hors terpénes,
présence de terpénes (principalement la citronnelle).
L'age des exposés (<5 ans, 5-15 ans, >15 ans) et
les symptomes (cutanés, oculaires, digestifs, respi-
ratoires...) ont également été renseignés.

La gravité a été codée en « minime », « modérée »
ou « sévere ». L'imputabilité (« douteuse », « pos-
sible » ou « probable ») a été établie selon les

principes de la méthode d'imputabilité utilisée en
pharmacovigilance [1]. La fréquence des symptomes
apparus apres exposition a été calculée a partir des
cas d'imputabilité « possible » ou « probable » pour
les principales SA (seules, en mélange avec ou sans
terpénes) selon I'age et, pour le DEET, selon sa
concentration (<10 %, 10-20 %, >20 %). L'éven-
tuel effet surajouté d'un excipient n'a pas pu étre
apprécié. La comparaison des variables qualitatives
a été réalisée par un test du Chi2 (test exact de
Fisher, le cas échéant).

Résultats

Cette enquéte a permis de dénombrer 396 expo-
sés, symptomatiques dans 29,8 % des cas. Deux
cas exposeés étaient a I'étranger, 10 dans les dépar-
tements et collectivité d'outremer (Guyane 1,
Martinique 5, Mayotte 1, La Réunion 3) et les autres
en métropole, dans les départements des zones
d'intervention des centres participants. Les circons-
tances se répartissent en exposition accidentelle
(370), tentative de suicide (1), effets indésirables
(13) ou mésusage (12). L'usage du répulsif était le
plus souvent corporel (331), moins souvent non
corporel (12) ou non précisé (53). Les répulsifs
contenaient principalement de I'lR3535 (46,2 %) et
du DEET (33,8 %), souvent en mélange (23 %), tres
fréquemment associés a des terpénes (70,5 %) ;
aucun ne contenait du citriodiol.



Encadré Principales substances actives disponibles sur le marché et leur toxicité [2]

Box Main active substances available on the market and their toxicity

DEET (N,N-diéthyl-m-toluamide)

Il est commercialisé depuis 1957, utilisé chaque année par plusieurs dizaines de millions de personnes.
C'est a ce jour la substance la mieux évaluée. Chez I'homme, 6-8 % d'une dose cutanée sont résorbés
dans les conditions normales d'utilisation [3]. Le DEET peut étre stocké dans la peau et les graisses,
ce qui rend possible la survenue d'effets lors d'applications répétées. Les effets indésirables les plus
communs sont un érythéme et un prurit. Des manifestations cutanées allergiques, une anaphylaxie ont
également été rapportées.

Des signes neurologiques ont été rapportés chez I'enfant (aprés une application cutanée méme bréve,
plus fréquemment aprés une application prolongée sur une grande surface cutanée) et chez I'adulte
(aprés I'application de produits fortement concentrés). Ils regroupent : ataxie, confusion, troubles d'élo-
cution, insomnie, tremblements et convulsions [4]. Une psychose aigué (adulte), une encéphalopathie
(adulte et enfant) [5] ont été rapportées. Dans une revue de 17 publications chez I'enfant, des convulsions
sont rapportées dans 3/4 des cas [6].

En dehors de la relative surexposition de I'enfant (rapport « surface corporelle / poids » défavorable),
aucune explication (différence de métabolisme, plus grande sensibilité) n'a été démontrée. Le role éventuel
du vecteur a été mis en avant: la présence d'une solution alcoolique peut favoriser la résorption et
avoir des effets propres [5].

La possibilité d'une simple coincidence a été évoquée chez I'enfant en mettant en paralléle le petit
nombre de cas de convulsions rapportées avec le DEET compte tenu de la prévalence de I'exposition au
DEET (aux Etats Unis, 23-29 % des enfants sont exposés au moins une fois dans I'année) et la prévalence
des convulsions toutes causes confondues (3-5 % chez I'enfant).

EHD (éthylhexanediol)

Il est appelé a disparaitre.

IR3535 (insect repellent 3535)

C'est la seule substance non déconseillée durant la grossesse [7]. Ses toxicités aigué et chronique sont
faibles. Chez I'animal, c'est un irritant ; les tests d'allergie sont négatifs. Chez le volontaire sain, aucune
irritation ou allergie n'a été rapportée aprés 1 a 14 jours d'exposition cutanée [6]. D'apres I'EPA, au
regard de son utilisation pendant 20 ans en Europe sans effet indésirable significatif, le risque est
considéré comme minime a nul [8].

KBR 3023 (picaridine, icaridine)

Il posséde une configuration proche de celle du DEET. Les études expérimentales montrent une toxicité
aigué et chronique faible ; c'est un irritant oculaire faible, ni irritant ni allergisant cutané [9]. Une
dermatite de contact a été rapportée [10].

Terpénes

Rassemblant des substances qui possedent un groupement chimique éponyme, ils sont présents dans
de nombreux végétaux et leurs dérivés (essence). Certains présentent une toxicité a type d'excitation du
systeme nerveux (risque de convulsion chez I'enfant). Les répulsifs a base de terpenes regroupent le
citriodiol et les essences de citronnelle, géranium, lavande. ..

- Citriodliol (p-menthane-3,8-diol). Cet analogue synthétique d'un dérivé de I'eucalyptus a odeur de
citronnelle est trés proche du menthol dont il est I'un des métabolites. La toxicité aigué et chronique est
faible. Chez I'animal, c’est un irritant cutané modéré et un irritant oculaire sévére [9].

- Citronnelle. Elle expose a des risques de réactions cutanées, d'eczéma de contact et de photosensibili-
sation. Un déces est rapporté chez un enfant agé de 21 mois aprés I'ingestion de 15 mL [11]. Une
agence canadienne juge préoccupants les effets toxiques sur la reproduction [12].

Exposition accidentelle

Cette circonstance intéressait 370 cas d'exposition

lors d'un usage corporel (310), lié a I'imprégnation voie et par symptomes dans le tableau 1.

minime. Les 282 exposés en contact avec le répul-
sif par une seule voie d'exposition sont répartis par

d'un tissu (10) ou non précisé (50) ; 26,8 % des
personnes exposées accidentellement présentaient
des symptomes.

Les 310 exposés a un répulsif a usage corporel
étaient essentiellement des enfants: 79 % avaient
moins de 5 ans, 91 % moins de 15 ans. Plusieurs
voies d'exposition co-existaient chez 28 exposés
avec une proportion de symptomes plus élevée
(46,4 % vs 25,2 % quand une seule voie était
impliquée, p=0,03), a type d'irritation, de gravité

Voie orale

C'était la plus souvent impliquée (77 %), corres-
pondant le plus souvent a une ingestion acciden-
telle par un enfant. Elle était caractérisée par une
fréquence de symptomes moindre (12,9 % vs 66,1 %
pour les autres voies) ; les symptomes étaient
apparus aprés I'utilisation de répulsifs a base de
citronnelle (3), DEET (4), IR3535 (11) ou KBR (2),
parfois en mélange (7), souvent associés a des
terpénes (23). Un seul cas de gravité modérée a

été rapporté (somnolence chez un enfant de 3 ans
aprés l'ingestion d'un répulsif a base de DEET 7 %
et de terpénes).

Voie oculaire

La présence de symptomes était quasi-systéma-
tique (94,7 % vs 14,2 % pour les autres voies), a
type d'irritation plus ou moins intense, a la suite
de I'utilisation de répulsifs a base de citronnelle
(1), DEET (9), IR3535 (15) ou KBR (2), parfois en
mélange (9) et souvent associés a des terpénes
(29). Un cas de kératite de gravité modérée a été
rapporté avec le KBR 25 %.

Voie cutanée

Les 3 cas d'éruption ou d'irritation cutanée sont
tous de gravité minime. lls sont survenus aprés
I'utilisation de répulsifs parfois en mélange a base
de DEET (2), EHD (1), IR3535 (1) associés ou non a
des terpenes (2).

Voie respiratoire
Dans 2 cas, il s'agissait d'une irritation minime des

voies aériennes apres I'utilisation de répulsifs a
base de DEET et IR3535. Le troisieme cas, de gravité
modérée, est celui d'un enfant de 3 mois, exposé a
un répulsif composé de DEET / IR3535 / terpénes,
qui a présenté au réveil de sa sieste des épisodes
d'agitation et de somnolence.

Autres expositions

La seule exposition volontaire (tentative de suicide
par citronnelle) était asymptomatique. Un mésu-
sage a été identifié chez 12 exposés, dont 3 expo-
sitions asymptomatiques durant la grossesse et 6
avec des symptomes, de gravité minime (jrritation
de la voie de contact, céphalée). Les symptomes
sont apparus aprés une exposition cutanée ou
respiratoire a des répulsifs contenant DEET, IR3535
et/ou terpénes. Un effet indésirable a été retenu
chez 13 exposés. Les 11 enfants et 2 adultes ont
présenté des symptomes de gravité minime dans
11 cas (asthénie, céphalées, conjonctivite, douleur
abdominale, éruption érythémato-papuleuse, irrita-
tion des voies aériennes, malaise, nausées, oedeme
palpébral, tremblements, urticaire, vertiges, vomis-
sements) ou modérée dans 2 cas (crise d'asthme,
urticaire généralisé), apres I'utilisation de répulsifs
a base de DEET (7), EHD (1), IR3535 (6), KBR (1)
souvent associés a des terpenes (10).

Analyse selon la substance active
(SA)

La fréquence de symptomes a été établie par SA,
pour le DEET, I'lR3535, le KBR, les terpénes et les
mélanges, dans les cas d'imputabilité possible ou
probable (tableau 2). Toutes SA confondues, elle
est de 27,3 % ; celles des mélanges de SA et des
répulsifs contenant des terpénes sont voisines
(y compris chez les enfants de moins de 5 ans).
Les symptdmes sont plus fréquents quand le DEET
est la seule substance active (44,0 % versus 18,3 %
pour I'ensemble des autres SA présentes seules,
p=0,03). Chez les 101 enfants de moins de 5 ans,
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Tableau 1 Répartition des expositions accidentelles par symptomes et voie d'exposition unique
(n = 282), France, 2000-2006 / Table 1 Distribution of accidental exposures by symptoms and unique
exposure mode (n=282), France, 2000-2006

Orale 1 3 22 0 2 28 (12,9 217
Oculaire 0 34 2 0 0 36 (94,7) 38
Cutanée 3 0 0 0 3 (27.3) "
Respiratoire 0 0 2 1 3 (60,0) 5
Non précisée 0 1 0 0 1 9,1) 1
Total exposés

symptomatiques 4 37 25 2 3 n (25,2) 282

"Pourcentage des exposés avec symptomes / nombre total d'exposés.

Tableau 2 Fréquence de symptomes selon les principales substances actives (386 dossiers d'imputabi-
lité possible ou probable) / Table 2 Frequency of symptoms by main active substances (386 recorded
cases of possible or probable causality), France, 2000-2006

Seule SA 7(438)* 7(21,2)
Mélange de SA 24 (282) 16 (31,4)
Présence de terpénes 34 (29,1) 43 (29,1)
Total 42 (31,3) 51 (28,0)

"Un éventuel effet propre d'un excipient n'a pas pu étre apprécié.

2Pourcentage de |'effectif pour la SA et la formulation.
* p=0,03.

quand un répulsif contenant du DEET (seul ou en
mélange) est impliqué, la fréquence de symptomes
est de 24,8 % versus 15,5 % en |'absence de DEET
(p=0,06). Lorsque cette méme analyse est réduite
aux répulsifs ne contenant qu'une seule SA, ces
fréquences sont respectivement de 40,0 % et de
11,8 % (p=0,04).

La fréquence de symptomes étudiée selon 3 classes
de concentration en DEET ne présente pas d'aug-
mentation claire quand la concentration de DEET
augmente, que ce soit pour les préparations conte-
nant du DEET seul, en mélange, ou associé a des
terpénes.

En ce qui concerne le KBR, la fréquence des
symptémes apparait élevée (40 % vs 27,5 %,
p=0,37), mais les effectifs faibles n'ont pas permis
d'analyse complémentaire.

Discussion
Ce recueil a permis de recenser 396 cas d'exposi-
tion a des répulsifs dont 86 % a usage corporel,

5(357) = 13 (24)5) 20 (23,0)
0 - 24.(26,7) 25(27,8)
1() 24(26,7) = 83(29,0)
6 (40,0) 25 (27,5) 82(27,9) 108 (28,0)

impliquant le plus souvent, du fait de la nature des
données issues des CAPTV, une exposition aigué
accidentelle. Ces résultats apparaissent peu
contributifs en matiére d'évaluation des effets des
expositions répétées. Du fait de la non exhaustivité
et de I'hétérogénéité des zones d'intervention des
CAPTV participants, I'estimation d'une incidence
notamment géographique par ['utilisation de
chiffres de volume de vente n'a pas été possible.
Ainsi, il est fort probable que la fréquente implica-
tion de I'IR3535 et du DEET ne soit que le reflet de
I'état du marché.

Dans les conditions de ce recueil, la conséquence
des expositions aux répulsifs est trés modérée
(symptomes peu graves et présents dans seulement
29,8 % des expositions). Les répulsifs a base de
DEET semblent étre reliés a une fréquence accrue
de symptomes, d'une gravité minime (modérée dans
un cas), en particulier chez I'enfant de moins de
5ans; le DEET reste cependant la SA la mieux
évaluée, recommandée chez le jeune enfant dans

certaines conditions a partir de 2 mois, 6 mois, 1 an
ou 30 mois selon différentes agences de sécurité
sanitaires européennes et nord américaines [2]. Les
répulsifs contenant des terpénes ne présentent pas
de risque particulier.

Les effets indésirables sont peu fréquents. Un
mésusage est présent ; bien que peu fréquent, il
devrait faire I'objet d'une information préventive
insistant sur le respect des conditions d'utilisation,
notamment si |'utilisation large de répulsifs devait
étre recommandée.
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