REPUBLIQUE FRANCAISE

Institut de veille sanitaire

Sommaire en bas de page

25 avril 2006

Renacoq : surveillance de la coqueluche a I'hépital en 2004

Isabelle Bonmarin (i.bonmarin@invs.sante.fr)!, Laurence Bouraoui', Nicole Guiso?, Elisabeth Njamkepo?
et les participants Renacoq (voir liste en fin d'article)

TInstitut de veille sanitaire, Saint-Maurice
2Centre national de référence de la coqueluche et autres bordetelloses, Institut Pasteur, Paris

INTRODUCTION

Depuis plus de 15 ans, plus de 95 % des enfants de 2 ans ont
recu les trois doses constituant la primovaccination contre la
coqueluche. La maladie chez I'enfant est devenue rare mais
persiste chez les nourrissons trop jeunes pour recevoir le vaccin
et chez les adolescents et les adultes chez qui la protection
acquise apres la maladie ou la vaccination a disparu [1]. La
maladie est grave chez le nourrisson ce qui a motivé, en avril
1996, la reprise de la surveillance apres 10 ans d’arrét, a travers
un réseau hospitalier pédiatrique métropolitain. Son objectif est
de suivre I'évolution des formes graves de coqueluche de
I'enfant et d’estimer I'impact des changements de stratégie
vaccinale sur I'épidémiologie de la maladie.

Cet article présente les résultats de la surveillance effectuée par
ce réseau en 2004.

MATERIELS ET METHODES

Le réseau est constitué de bactériologistes et de pédiatres de 42 hopi-
taux métropolitains qui collectent des données concernant les
enfants vus en consultation a I'h6pital ou hospitalisés.

Les bactériologistes adressent a I'Institut de veille sanitaire (InVS),
les résultats de culture ou PCR pour coqueluche et envoient au
Centre national de référence (CNR), de la coqueluche et autres
bordetelloses les isolats cliniques collectés. Avant envoi a
I'InVS, le CNR valide les données biologiques regues du réseau
et du laboratoire Cerba qui traite la majorité des sérologies
demandées en France. La méthode de recueil est inchangée
pour les bactériologistes depuis 1996 et permet d'étudier
I"évolution au cours du temps des coqueluches pédiatriques
vues a |'hopital. Les pédiatres documentent par une fiche les
cas répondant aux définitions : clinique (toux quinteuse évoca-
trice = 21 jours), épidémiologique (toux quinteuse = 8 jours et
contact avec un cas confirmé au laboratoire) ou biologique
(toux quinteuse et culture, PCR ou sérologie positive). Depuis
2004 et pour réduire la charge de travail des pédiatres, la
documentation pédiatrique concerne uniquement les enfants
de moins de 6 mois. Ces données ont été comparées a celles du
méme groupe d'adge des années précédentes.

L'InVS vérifie la concordance des sources de données, effectue

RESULTATS

Fonctionnement du réseau

bactériologistes I'ont fait.

Suivi des tendances

En 2004, le nombre de cas biologiques notifiés par les bacté-
riologistes est de 269 cas. Aprées une baisse en 2002 et 2003, ce
nombre est en augmentation (figure 1) et rejoint les valeurs enre-
gistrées en dehors des pics de 1997 et 2000. La proportion d’en-
fants de moins de 6 mois parmi les cas biologiques notifiés par
les bactériologistes reste globalement constante autour de 60 %.
En 2004, on comptait 138 cas chez les nourrissons de moins
de 3 mois notifiés par les bactériologistes ou les pédiatres.
L'estimation du taux national est de 266/100 000 [IC 95 % :
222-311/100 000], confirmant la tendance notée a partir des dia-
gnostics biologiques : ce taux d’incidence a doublé par rapport
aux valeurs estimées en 2002 et 2003.

Description microbiologique

La description porte sur 286 cas de coqueluche identifiés en 2004.
La proportion des coqueluches confirmée au laboratoire est
particulierement élevée en 2004 (n = 281/286).

La PCR, seule (n = 182) ou associée a la culture (n = 87) est posi-
tive pour 96 % des cas confirmés au laboratoire. La culture seule
(n =12) a permis d'identifier les 4 % des cas confirmés restants.
Toutes les cultures positives retrouvent Bordetella pertussis.
Hormis en 2003 ou elle était de 73 %, la proportion de culture
demandée parmi les cas de coqueluche recensés par le réseau
continue a baisser avec 56 % en 2004 contre 75 % en 1996. Dans
le méme temps, la proportion de PCR demandée est passée de
51 % a 97 % et la proportion de cas ou une sérologie a été deman-
dée de 26 % a 3 %.

L'analyse des isolats faite par le CNR montre qu'’ils sont tres
homogénes et semblables aux isolats circulant depuis 1994 [3].

Description des caractéristiques épidémiologiques

Cette description repose sur I'analyse des 99 cas de moins de
6 mois documentés par une fiche pédiatrique (tableau 1).
Définition de cas

Tous les cas ont été confirmés au laboratoire, a I'exception de
4 cas cliniques.

des relances et procéde a I'analyse annuelle des données.
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Figure 1

enfants n’avaient recu trois doses. La majorité

Cas biologiques de coqueluche notifiés par les bactériologistes et estimation nationale du taux

d’'incidence chez les nourrissons de moins de 3 mois, Renacoq, 1996-2004
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n‘avait regu aucune injection et parmi eux,
61 % (n =40) avaient moins de 2 mois. Ces
données sont comparables a celles des années

- 500 antérieures.

Cas groupés
Des cas de coqueluche ont été retrouvés dans
I'entourage de 64 % des patients. Les enfants
ont été essentiellement contaminés par un de
leurs parents.
Parmi les 63 contaminateurs, I'dge, connu pour
42 d’entre eux, est en moyenne de 28 ans, sa
médiane de 27 ans. La moyenne était plus
élevée en 2004 que dans les précédentes
années, ou elle se situait entre 19 et 24 ans,
sans que la différence soit significative.
Pour les enfants de moins de 6 mois pour
lesquels le contaminateur est connu, la
100 proportion d’enfants contaminés par les
parents augmente (figure 2). Si dans le calcul
de la contribution des parents dans la conta-
mination on inclut dans le dénominateur les
0 cas pour lesquels l'information sur le type de
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Tableau 1

Notification des coqueluches et principales caractéristiques épidémiologi-
ques des enfants de moins de 6 mois, Renacoq, 2004 et période 1996-2003

1996-2003 2004

N % N %
Définition de cas
Confirmés au laboratoire 1124 79 % 95 96 %
Cas cliniques 255 18 % 4 4%
Cas épidémiologiques 46 3% 0 0%
Total 1420 100 % 99 100 %
Caractéristiques épidémiologiques
Age < 3 mois 867 60 % 78 79 %
Hospitalisation 1337 95 % 93 94 %
Sexe ratio H/F 1.0 1,2
Déces 26 1% 1 1%
Contaminateur dans I'entourage 739 80 % 63 66 %
Type de contaminateur
Parents 389 53 % 42 67 %
Fratries 196 27 % 1 17 %
Autres 130 18 % 10 16 %
Inconnu 24 3% 0 0%
Statut vaccinal d'apres carnet de santé 1205 88 % 86 92 %
Non vacciné 931 77 % 66 77 %
Incomplétement vacciné 261 22 % 20 23 %
Correctement vacciné 5 1% 0 0%

Age et sexe

Parmi les 99 cas, 79 % étaient 4gés de moins de 3 mois. Cette
proportion est en augmentation par rapport aux années précé-
dentes.

Le sexe ratio H/F des cas était de 1,2.

Description clinique

Une toux de plus de vingt et un jours a été notée dans 79 % des
cas (63/80 observations renseignées).

Quasiment, tous les enfants ont été hospitalisés et 12 % d’entre
eux (n=11) ont été admis en réanimation. Le pourcentage
d’hospitalisation est comparable aux années précédentes.

Un déces est survenu en 2004. Il s’agit d’'un garcon d’1 mois,
dont le diagnostic a été confirmé au laboratoire et qui a été
contaminé par sa mere.

Statut vaccinal

Le statut vaccinal est connu et confirmé par le carnet de santé
chez 92 % des enfants. D'aprés le carnet de santé, aucun des

Txd'incidence 0-2 mois

2004 contaminateur est manquante ou pour lesquels
aucun contaminateur n'a été retrouvé, cette
évolution est moindre de 1996 a 2003 (23 a
29 %) et augmente en 2004 (42 %). La diffé-
rence n’est pas significative quand on stratifie
sur I'age (0-2 mois versus 3-5 mois).

Figure 2

Contaminateur connu et proportion d’enfants contaminés par sa fratrie
des enfants de moins de 6 mois, Renacoq, 1996-2004
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DISCUSSION ET CONCLUSION

En 2004, le nombre de cas de coqueluche identifiés par le réseau,
particulierement bas en 2002 et 2003, augmente ; le taux d’inci-
dence estimé chez les moins de 3 mois suit les mémes tendan-
ces. De la méme facgon, en dehors de I'actualité liée a Renacoq,
au cours du dernier trimestre 2004, l'activité du CNR et du
laboratoire Cerba ont augmenté et le nombre de notifications a
I'InVS de cas groupés également. En 2003 [3], le nombre annuel
de Bordetella pertussis ou parapertussis collectés par le CNR
était de 35 alors qu’en 2004, il était de 84 (x 2.4). Parallelement
en 2003, le nombre de PCR et sérologies réalisées par Pasteur-
Cerba était respectivement de 1 176 et 14 293, alors qu’en 2004
il était de 1603 (x 1.4) et 17 492 (x 1.2). Dans les populations a
haute couverture vaccinale des cycles de coqueluche tous les
trois a cing ans sont observés. Entre 1993, 1997 et 2000, trois
pics ont été observés en France. En 2002 et 2003, nous n'avons
pas observé le pic attendu mais en 2004, une augmentation du
nombre d’isolats collectés, de diagnostics biologiques deman-
dés et de cas confirmés.
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Si le taux d’'incidence des nourrissons de moins de 3 mois
rejoint les valeurs enregistrées en dehors des pics et de la baisse
de 2002 et 2003, leur proportion a augmenté. Ceci pourrait étre,
en fait, le reflet d’'une baisse des cas chez les 3-5 mois liée a une
vaccination précoce des enfants.

La proportion des enfants de 6 mois contaminés par les parents
augmente depuis 1996 entre + 19 % et + 24 % selon le mode de
calcul. Ce résultat confirme I'intérét des nouvelles recomman-
dations vaccinales qui proposent entre autre un rappel coquelu-
cheux chez les futurs ou nouveaux parents. Le réseau Renacoq
permettra d'évaluer I'impact de cette stratégie.

La participation des pédiatres et des bactériologistes est tres
bonne. La simplification de la fiche pédiatrique explique en partie
cette amélioration mais aussi la relance des membres du réseau
qui a été renforcée.

Renacoq reste un outil essentiel pour le suivi des formes séve-
res pédiatriques de coqueluche et de I'impact des recomman-
dations vaccinales.
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INTRODUCTION

Le département des Alpes-Maritimes, frontalier avec I'ltalie,
constitue une des zones d’enzootie de leishmaniose canine les
plus importantes de France [1]. Aprées piqlre par des phléboto-
mes parasités, I'homme demeure souvent porteur asymptoma-
tique. Selon les localités, 5 a 35 % des sujets présentent une
intradermoréaction a la leishmanine positive. De plus, 21 % des
donneurs de sang séropositifs vis-a-vis de I'antigéne Leishma-
nia ont une hémoculture positive [2].

La leishmaniose viscérale (LV) est connue dans les Alpes-
Maritimes depuis 1918. De cette date jusqu’en 1975, environ
250 cas humains majoritairement pédiatriques ont été recensés
[3]. Avec l'apparition du sida et des autres états d'immuno-
dépression (hémopathies, traitements immunosuppresseurs
divers), les formes de I'adulte sont devenues majoritaires et la
LV de I'enfant est demeurée au second plan.

Le but de ce travail est de faire le point sur LV de I'enfant de
contamination autochtone, sa place parmi toutes les formes de
LV et I’évolution de sa prise en charge thérapeutique au cours
des 30 derniéres années dans les Alpes-Maritimes.

PATIENTS ET METHODES

Il s’agit d'une étude rétrospective recensant tous les cas diagnos-
tiqués au Centre hospitalier universitaire de Nice et dans cing
hépitaux du département des Alpes-Maritimes (hoépital Lenval
pour enfants de Nice et centres hospitaliers de Grasse, Cannes,
Antibes et Monaco) sur une période de 30 ans: du 1¢" janvier
1975 au 31 décembre 2004. A partir de janvier 1975, chaque cas
de LV a été recensé sous forme d’une fiche de déclaration propre
au laboratoire de parasitologie-mycologie du CHU de Nice. Sur
cette fiche figurent les renseignements d’état-civil, épidémiolo-
giques, cliniques, biologiques et thérapeutiques.

Chez les enfants de moins de 16 ans, I’'étude de ce fichier permet
de différencier les cas dont la contamination est indiscuta-

blement autochtone (domiciliation dans le département des
Alpes-Maritimes et absence de déplacements depuis la
naissance dans d’autres régions de transmission en dehors du
département pendant la période de transmission c’est a dire
d’avril a octobre) de ceux dont le diagnostic a été réalisé dans
un hopital des Alpes-Maritimes avec une contamination
extérieure au département.

Le laboratoire de parasitologie-mycologie du CHU de Nice
constitue la structure de référence dans ce domaine pour tous
les établissements de santé des Alpes-Maritimes. On peut
considérer que cette étude rassemble la quasi-totalité des cas
qui y sont diagnostiqués.

Le diagnostic biologique de certitude a été, dans tous les cas,
posé par la mise en évidence du parasite dans la moelle osseuse ;
un myélogramme étant systématiquement pratiqué sans attente
devant un tableau clinique évoquant une hémopathie ou une LV.
Un cas certain a été défini comme un enfant issu de notre
population d’étude et présentant des leishmanies dans la
moelle osseuse. Une culture du parasite a partir de la moelle
osseuse a été tentée chaque fois que cela a été possible sur
deux milieux spéciaux pour la culture de leishmanies : milieux
NNN (Novy, Mc Neal et Nicolle) et de Schneider. L'absence de
croissance de parasite apres 6 semaines permet de rendre le
résultat négatif. En cas de positivité de la culture, la souche a été
adressée au Centre national de références des Leishmania de la
faculté de médecine de Montpellier pour identification par électro-
phorese de 15 systemes enzymatiques permettant de définir
I'espéece et le zymodéme (MON). Le bilan biologique a toujours
été complété par une sérologie spécifique par immunofluo-
rescence indirecte sur formes promastigotes de culture avec un
seuil de positivité a 1/160 associée a partir de 1994 a une tech-
nique de western blot dont la positivité correspond a la mise en
évidence d’anticorps dirigés contre des fractions antigéniques
de 14, 18, 21, 23 et 31 kDa. Le schéma et I'efficacité thérapeu-
tique ont été évalués pour chaque cas.
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RESULTATS

Au total, 178 cas de LV autochtones ont été diagnostiqués entre
1975 et 2004. Parmi eux, nous avons recensé 52 cas chez des
enfants de moins de 16 ans (29 %), 55 adultes séropositifs
pour le VIH (31 %) et 71 adultes séronégatifs pour le VIH (40 %)
(tableau 1).

Tableau 1

Place des formes de I'enfant dans les cas de leishmaniose viscérale
autochtone, Alpes-Maritimes, 1975-2004

Sexe % Sexe % Total %
masculin féminin

Enfants 21 12 % 31 17 % 52 29 %
Adultes

VIH positifs 47 26 % 8 4% 55 31%
Adultes

VIH négatifs 46 26 % 25 14 % Al 40 %
Total 114 64 % 64 36 % 178 100 %

Nous avons exclu 7 cas pédiatriques non autochtones dont la
contamination s’est faite dans le département voisin du Var (3),
le sud de I'Espagne (1), la Ligurie italienne voisine (1), le nord de
la Tunisie (1) et le nord de I’Algérie (1).

La suite des résultats concerne les 52 cas pédiatriques autoch-
tones.

Le nombre de cas est réparti, selon les années, avec une moyenne
d’environ 2 cas par an et des extrémes compris entre 0 et 5 cas
annuels (figure 1). Néanmoins, si I'on compare les décades
1975-1984, 1985-1994 et 1995-2004 on observe une progression
réguliére avec presque un doublement a chaque décade : 10, 16 et
26 cas respectivement.

Figure 1

Figure 2

Répartition selon I'age et le sexe des cas de leishmaniose viscérale
autochtone de I'enfant, Alpes-Maritimes, 1975-2004

Nombre|de cas Nombre de cas

0 6 4 2 4 6 8 10

Gargo Filles

{JJ 0 E ‘

= N W s OO N

Age

de moelle osseuse ou de sang périphérique sur milieux
spéciaux a permis d’isoler 32 souches (62 % des cas) et
d’identifier exclusivement Leishmania infantum MON-1.
Au plan de la thérapeutique, de 1975 a 1994, 26 enfants ont été
traités avec succés par le schéma recommandé par 'OMS :
Glucantime® (antimoniate de méglumine) a la posologie de
20 mg/kgSb5+ pendant 28 jours en injection IM profonde. Nous
n‘avons remarqué qu’l seul cas de résistance clinique au
Glucantime® confirmé par la résistance in vitro de la souche aux
antimoniés. Au cours de cette période, 2 enfants ont été traités
avec succés par les associations Glucantime®-Lomidine® ou
Glucantime®-Pentacarinat® bien que ces traitements ne fassent
I'objet d’aucune validation officielle.
Le critére de guérison est toujours clinique avec en premier lieu

disparition de la fievre en moins de cinq jours

Nombre de cas annuels de leishmaniose viscérale autochtone, Alpes-Maritimes, 1975-2004

puis disparition de la splénomégalie et régu-
larisation des constantes biologiques héma-
tologiques en moins d’un mois.

Depuis fin 1994, 21 enfants ont bénéficié de
I'amphotéricine B liposomale (AmBisome®)
a la posologie de 3 mg/kg/ jour en perfusion
d’une a deux heures par jour en cure de 5 jours
avec une perfusion de rappel au 10¢ jour.
Tout récemment, deux patients ont été
traités avec succes par une perfusion par
jour d’AmBisome® pendant 2 jours a la
posologie de 10 mg/kg/jour. LAmBisome est
utilisé aujourd’hui en premiére ligne avec
efficacité, résolution rapide des signes
cliniques et confort pour le patient.

DISCUSSION
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La moyenne d'age au moment du diagnostic est de 3 ans et
4 mois avec des extrémes de 4 mois a 15 ans; 77 % des enfants
sont 4gés de 4 ans ou moins. Le sex ratio est de 2 gargcons pour
3 filles (figure 2).

Contrairement a ce qui est observé dans les formes de I'adulte,
la classique triade clinique associant fiévre, paleur et
splénomégalie est présente dans tous les cas. La splénomégalie
fébrile évoluant depuis une semaine a un mois constitue
I'unique motif d’hospitalisation. Une hépatomégalie associée a
la splénomégalie est présente dans un cas sur deux, témoignant
le plus souvent d’'une forme évoluée. 'hémogramme révele
une tricytopénie (leuconeutropénie, anémie et thrombopénie)
dans 90 % des cas. Le diagnostic est toujours porté par la mise
en évidence de formes amastigotes a I'examen direct du frottis
de moelle osseuse coloré au May Griinwald Giemsa. La
sérologie classique par immunofluorescence indirecte est
positive dans environ 90 % des cas mais les titres sont juste au
seuil ou légérement supérieurs (1/320) chez les enfants de
moins de 2 ans. En revanche, la sérologie en western blot n’a
jamais été mise en défaut (23 positifs sur 23 testés). La culture

Depuis 1999, le Centre national de référence
des Leishmania recense les cas de
leishmanioses viscérales autochtones. La
synthése des publications sur ce sujet [4,5,6]
permet de noter de 1999 a 2003, 118 cas de LV acquis en France
métropolitaine en cing ans avec des variations de 18 a 30 cas
par an. Parmi ces cas, 40 % concernent des sujets co-infectés
par le VIH et 22 % (26 cas) des enfants de moins de 6 ans.

Au cours de cette période, 30 % des cas de LV recensés au plan
national, tous ages confondus, sont originaires des Alpes-
Maritimes confirmant que ce département constitue une des
principales régions francgaises de contamination. La LV demeure
toujours sporadique dans les Alpes-Maritimes, sa fréquence est
actuellement de 6 cas par an dont 2 sont pédiatriques. La
proportion des cas pédiatriques (1/3 des cas) semble plus
importante que dans I'ensemble du pays ou elle représente 1/5
des cas pour la période 1999-2003. Par ailleurs, I'incidence
annuelle a été évaluée récemment a 2,74 cas/100 000 enfants de
moins de 15 ans contre 0,6 cas/100 000 dans le département
voisin des Bouches-du-Rhéne [7].

Trois-quarts des cas pédiatriques des Alpes-Maritimes sont obser-
vés chez des enfants de moins de 4 ans ce qui est conforme aux
données de la littérature soulignant que la LV de I'enfant est
majoritairement diagnostiquée chez de trés jeunes individus. Le
diagnostic de certitude est toujours réalisé par la mise en
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évidence du parasite dans la moelle osseuse. La caractérisation
isoenzymatique des 32 souches isolées de LV de I'enfant ne
révele aucune différence avec les souches isolés de 25 cas
canins autochtones ou celles provenant des cas pédiatriques
francais. Il s’agit toujours de Leishmania infantum zymodéeme
MON-1. C’est le seul zymodéme isolé dans les Alpes-Maritimes
chez le chien et dans la trés grande majorité des formes
viscérales de I'adulte immunodéprimé ou non [8].

Dans les Alpes-Maritimes comme dans le sud de la France, les
iles et les pays de la rive nord du bassin méditerranéen, la
leishmaniose est exclusivement due a Leishmania infantum.
C’est une zoonose du chien qui en est le réservoir et la princi-
pale victime. En 30 ans, seulement 3 cas pédiatriques de leish-
maniose cutanée localisée et bénigne due a Leishmania
infantum ont été recensés. Les jeunes enfants et les adultes
immunodéprimés contaminés exclusivement a la belle saison
peuvent développer, apres un temps d’incubation trés variable,
une forme cutanée pouvant passée inapergcue ou une forme
viscérale mortelle sans traitement.

Dans le domaine de la prise en charge thérapeutique, des
progrés considérables ont été réalisés grace a I'utilisation de
I’Amphotéricine B liposomale (AmBisome®). On peut regretter
le co(it élevé de ce produit mais il est compensé par la réduction
des journées d’hospitalisation.

CONCLUSION

La prévention de la leishmaniose repose essentiellement sur les
mesures de réduction de la densité des populations de phlébo-
tomes vecteurs au voisinage des chiens parasités par I'utilisa-
tion d’insecticides dans les gites de reproduction. Il s’agit de
mesures individuelles qui auraient pour conséquence la dimi-
nution de la proportion d’humains porteurs asymptomatiques
de Leishmania infantum, parasite opportuniste a part entiére.
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CONTEXTE

La tularémie est une zoonose due a la bactérie Francisella tula-
rensis. En Europe, la sous-espéce holarctica est prédominante.
Le réservoir de la bactérie est constitué par des rongeurs sauva-
ges et des tiques. Lhomme peut s’infecter a la suite d’un contact
direct avec des animaux infectés, des produits d’origine ani-
male contaminés (le plus souvent des liévres) ou par la morsure
d’une tique infectée, par la consommation de végétaux, d’'eau
ou de terre souillée par des excréments ou des cadavres
d’animaux ou encore par inhalation d'aérosols contenant la
bactérie. La durée d’incubation de la maladie est généralement
de 3 a 5 jours (avec des extrémes de 1 a 14 jours). La forme
clinique de la maladie dépend de la porte d’entrée du germe :
forme ganglionnaire et ulcéroganglionnaire lors d’inoculations
transcutanées, forme pleuropulmonaire et typhoidique par
inhalation et oropharyngée lors d’ingestion.

Le 21 ao(t 2004, un médecin généraliste de Vendée signalait a
la Direction départementale des affaires sanitaires et sociales
(Ddass) de son département 15 cas de syndromes pseudo-
grippaux, ayant tous séjourné le 4 ao(t en Vendée, dans un
moulin transformé en habitation. Le diagnostic de fievre typhoide,
initialement émis par le médecin, a rapidement été exclu.

Une enquéte exploratoire menée par les Ddass de Vendée et de
Loire-Atlantique n’a pas permis dans un premier temps de

mettre en évidence de source de contamination alimentaire,
environnementale ou animale commune.

Le 8 septembre, le diagnostic de tularémie a été établi avec
certitude, par analyse sérologique pour 3 des 15 malades. En
raison de la similitude des symptomes de I'ensemble des
malades ayant en commun la fréquentation d’'un méme lieu a
une méme date, un épisode de cas groupés de tularémie a été
retenu.

Une enquéte épidémiologique et environnementale a été mise
en place afin de confirmer le diagnostic de tularémie, de déter-
miner I'ampleur de I'épidémie et d’identifier une éventuelle
source de contamination afin de prendre les mesures de controle
adaptées.

METHODE

Investigation épidémiologique

Une étude descriptive et une enquéte de cohorte rétrospective
ont été réalisées parmi l'ensemble des personnes ayant
séjourné au moulin entre le 24 juillet et le 11 ao(t 2004.

Les cas ont été définis par la présence de fiévre et pour:

- un cas probable une sérologie positive pour la tularémie (titre
entre 20 et 50) ;

- un cas certain, soit un isolement bactériologique ou une PCR
positive, soit une séroconversion, soit une augmentation d'au
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moins quatre fois du titre en deux semaines, soit une sérologie
unique positive supérieure ou égale a 40.

Une recherche d’autres cas a été réalisée a partir de la décla-
ration obligatoire mais aussi aupres des cas identifiés ainsi que
des médecins traitants et hospitaliers du secteur.

Un questionnaire standardisé, utilisé dans le cadre de la décla-
ration obligatoire (DO) et adapté au contexte local, a été complété
pour chaque individu, en face-a-face ou par téléphone. Des don-
nées socio-démographiques, cliniques et les facteurs d’expo-
sitions au moulin mais aussi a |'extérieur (profession, habitat,
contact avec des animaux, activités a risque...) ont été recueillis.
L'association entre la maladie et les expositions explorées a été
estimé par le calcul du risque relatif RR et de son intervalle de
confiance (IC) a4 95 % en utilisant le logiciel Epi-Info 6fr®. Une
analyse multivariée par une régression logistique a été réalisée
avec le logiciel Stata®.

Investigation environnementale

Des préléevements de bois vermoulu stocké pres du moulin,
d’eau a usage domestique provenant d’une citerne, de boue et
de petits fragments d’os d’'un mammifere trouvé dans le fond
de cette citerne ont été réalisés pour recherche bactériologique
directe par culture et par PCR.

Investigation vétérinaire

Une sérologie a été effectuée chez les trois chiens des proprié-
taires et des analyses par PCR et bactériologie ont été effec-
tuées sur les sérums. Des écouvillonnages cloacaux ont été
réalisés chez les canards présents au moulin afin de rechercher
Francisella tularensis en culture et par PCR.

La recherche de cas de tularémie dans la faune sauvage a été
réalisée en contactant I'Office national de la chasse et de la
faune sauvage (ONCFS) qui gére le réseau Sagir chargé de la
surveillance sanitaire nationale de la faune sauvage.

RESULTATS

Investigation épidémiologique

Trente-neuf des 41 personnes ayant séjourné au moulin entre le
24 juillet 2004 et le 15 ao(t 2004 ont été interrogées.

Quinze cas certains de tularémie (38 %), 10 adultes et 5 enfants
appartenant a cing familles et résidant dans quatre départe-
ments, sont confirmés sérologiquement. Le délai de séroconver-
sion était d’au moins 10 jours.

L'age médian des cas était de 40 ans (min. : 6 ans, max. : 49 ans).
Il s’agissait de 8 hommes et 7 femmes (sex-ratio H/F = 1,1).

En prenant comme hypothése une contamination au moulin le
4 ao(t (seule date commune pour les 15 cas), les durées d'incu-
bation calculées pour chaque malade étaient comprises entre
5 et 8 jours (médiane = 7 jours) (figure 1). Les signes cliniques
les plus fréquents étaient les céphalées et fievre (100 %) (T °C
maximale moyenne de 39,4 °C), asthénie (93 %), suivies par
myalgies (80 %) et arthralgies (73 %). Douze cas présentaient une
forme pleuro-pulmonaire (80 %) et 3 une forme typhoidique
(20 %). Aucun patient n'a été hospitalisé et I'évolution a été
favorable pour tous.

De nombreuses expositions au moulin étaient significativement
associées a la maladie mais ne concernaient pas I'ensemble des
malades. Le tableau 1 présente les facteurs pour lesquels tous
les malades étaient exposés.

Le risque de survenue de la maladie était significativement supé-
rieur chez les personnes ayant séjourné au moulin le 4 aout
et, plus particulierement, chez celles présentes dans la soirée

Figure 1

Répartition des 15 cas certains selon la date de survenue des premiers
signes cliniques, cas groupés de tularémie, Vendée, aolt 2004

A

5 |:| Un cas certain

Nombre de cas

» Temps
8 9 10 11 12 en jours

Aot 2004

(p < 10-8) (tableau 1). Par ailleurs, le taux d’attaque chez les per-
sonnes présentes ce soir la était de 100 %.

Les analyses univariée et multivariée n‘ont pas apporté plus
d’éléments plausibles quant a la source de contamination.
Pour les 19 personnes présentes le 4 ao(t, les horaires au moulin
(exposition a I'extérieur ou a l'intérieur) ont été représentés par
la figure 2.

Durant cette journée, 4 malades ont manipulé du bois a I'exté-
rieur du moulin et I'ont fait transiter par le rez-de-chaussée de la
maison. Les 4 non malades étaient présents a |I'étage et sont
partis avant 19 h. L'ensemble des malades était présents au
moulin entre 20 h et 24 h pour le repas pris dans une piéce au
rez-de-chaussée.

Investigation environnementale

Les différents prélevements de I'eau de la citerne ont montré
que les parametres physico-chimiques n’étaient pas conformes
aux criteres de potabilité mais étaient négatifs par culture et
PCR pour Francisella tularensis de méme que pour I'ensemble
des échantillons prélevés a proximité du moulin.

Investigation vétérinaire

Parmi les examens réalisés chez les animaux domestiques,
seule une sérologie réalisée chez un des chien est positive au
1/160¢€ traduisant un contact avec la bactérie a une date indé-
terminée.

Le réseau Sagir n’a pas identifié, durant cette période, de conta-
mination de cadavres d’animaux sauvages par F. tularensis en
Vendée.

DISCUSSION

Ces investigations ont confirmé la survenue de 15 cas groupés
de tularémie liés a une source commune ponctuelle et ont
montré que la contamination, avait eu lieu le soir du 4 ao(t dans
un moulin de Vendée [1].

Cet épisode est exceptionnel en France, d'une part, par la forme
clinique pleuro-pulmonaire présentée par les malades et, d'autre
part, par le nombre de cas impliqués.

Deux tiers des cas de tularémie déclarés en France sont gan-
glionnaires et la forme pleuro-pulmonaire est exceptionnelle

Tableau 1
Répartition des malades et des non-malades selon certaines expositions, cas groupés de tularémie, Vendée, aoiit 2004
Expositions Exposé Non exposé RR
5 p
Malade Non TA %* Malade Non TA %* [IC a 95 %]
malade malade
Consommation d'eau de la citerne** 15 14 52 0 9 0 incalculable 6.10°3
Consommation de pain ou pizza cuits
dans four a pain** 15 10 60 0 13 0 incalculable 4.104
Présence au moulin le 4 aolt
Journée 15 4 79 0 20 0 incalculable 2.106
Soir 15 0 100 0 24 0 incalculable <108

*TA : Taux d’attaque
**pas de réponse pour 1 cas
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Figure 2

Périodes de repas et d’exposition a l'intérieur et a I'extérieur du Moulin des 19 personnes présentes au Moulin le 4 ao(t, cas groupés de tularémie, Vendée,

aolt 2004
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(0,02 %) [2]. Ceci pourrait s’expliquer par une difficulté de dia-
gnostic en raison d’'une symptomatologie peu spécifique et peu
sévere.

Cette forme pulmonaire oriente vers une contamination par inha-
lation d'aérosols. La forme typhoidique n’est pas incompatible
avec ce mode de transmission par voie aérienne [3,4].

La contamination habituellement décrite en France est liée a un
contact direct soit avec des rongeurs, soit le plus souvent avec
des lievres lors d’activité de chasse. Il peut s’agir plus excep-
tionnellement de contamination par consommation de viande
d’animaux infectés insuffisamment cuite, de liquide contaminé
ou de piqures de tiques [2,3].

La tularémie survient en France habituellement sous forme
sporadique et les cas groupés liés a une source commune et
ponctuelle sont rares [2].

Les analyses environnementales ainsi que I'étude analytique n'ont
pas permis de mettre en évidence de source de contamination
précise et plausible. Des investigations d’épidémies de mala-
dies liées a des sources aéroportées ont déja montré la difficulté
de les identifier épidémiologiquement [5].

En revanche, la description précise des activités des personnes
présentes au moulin le 4 aolt suggére fortement que la conta-
mination s’est produite entre 20 h et minuit dans la piece du
diner au rez-de-chaussée. Ces indications suggérent que les aéro-
sols responsables de la contamination se trouvaient probable-
ment dans cette piece.

Une des hypothéses de contamination peut étre I'inhalation de
poussieres déposées dans |'apres-midi par le passage du bois a
travers la maison et remises en suspension le soir lors du diner
par mouvements (personnes ou animaux). Il est également
possible qu’un ou plusieurs chiens présents dans la piéce aient
disséminé la bactérie en s’ébrouant aprés I'avoir transportée
sur leurs poils suite a un contact direct avec un animal infecté
ou un environnement contaminé [6,7]. Cette hypothése est
d’autant plus probable que la Vendée est une zone endémique
de tularémie. Par ailleurs, la sérologie positive d’un des chiens
montre qu’il avait été en contact auparavant avec la bactérie.

En raison d'un probable sous diagnostic des formes pleuro-
pulmonaires il est important de rappeler I'existence de ces

formes cliniques particulieres et d’évoquer un diagnostic de
tularémie face a une pneumopathie de gravité modérée en
présence d’exposition a risque. Malgré une premiére sérologie
négative, il est important de réitérer les examens sérologiques
au minimum au bout de 15 jours. Les mesures de protection
(port de masque, gants, lunettes) sont recommandées pour les
professions a risque de contamination ainsi que des mesures
d’hygiénes pour les particuliers pratiquant des activités de plein
air ou en contact avec la faune sauvage.
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Appel a communications

Journées de veille sanitaire
INSTITUT DE ., . .
VEILLE SANITAIRE 29-30 novembre 2006, Cité des sciences, Paris

CONTEXTE

L'Institut de veille sanitaire (InVS) organise chaque année des journées scientifiques destinées a faire connaitre les
travaux menés par les multiples acteurs du champ de la veille sanitaire. Pour ces « Journées de veille sanitaire 2006 »,
I'InVS a souhaité structurer I'essentiel de son programme autour de deux grands axes : « la veille sanitaire outre-mer »
et « les maladies émergentes et ré-émergentes », tout en laissant une large place aux autres problématiques du domaine.

OBUJECTIFS ET PUBLIC CIBLE

Ces journées se proposent d’étre un lieu privilégié d’échanges entre les différents acteurs de la veille sanitaire (profession-
nels de santé publique, professionnels de soins, chercheurs, décideurs, citoyens), afin de mettre en lumiere I'importance
de leurs collaborations.

Pour atteindre ces objectifs, ces journées seront organisées autour de sessions plénieres, de sessions paralleles théma-
tigues et de présentations affichées.

THEMES

Bien que les journées soient construites autour des deux grands thémes énoncés, aucun autre theme relatif a la veille
sanitaire et a I'épidémiologie d’intervention n’est exclu. En effet, trois sessions paralléles et des présentations affichées
seront consacrées a I'ensemble des autres thématiques de la veille sanitaire et pourront donc, dans ce cadre, étre
proposées en communications « libres ».
Les deux themes retenus se déclinent ainsi :
« La veille sanitaire outre-mer » en session pléniére et trois sessions paralléles autour de :

m maladies chroniques, maladies nutritionnelles ;

® santé environnementale, santé au travail ;

= maladies vectorielles, vecteurs et lutte anti-vectorielle.

« Maladies émergentes et ré-émergentes : approche internationale » en session pléniére et trois sessions
paralléles autour de :

m recherche et veille sanitaire ;

m alertes et investigations ;

m quels systemes de surveillance ?

COMMENT PROPOSER UNE COMMUNICATION ?

Les participants désirant présenter une communication sont invités a soumettre un résumé au comité scientifique en
suivant les instructions ci-dessous :
m ne doit pas dépasser 400 mots avec double interlignage ;
comporter le titre de la communication en lettres minuscules, police arial, corps 12 ;
mentionner le nom, le prénom des auteurs, I'organisme auquel ils appartiennent ;
indiquer I'adresse compléte de I'auteur correspondant (numéro de téléphone, adresse électronique, etc.) ;
suivre autant que possible le plan IMRD : introduction, méthodes, résultats, discussion ;
ne contenir ni graphiques, tableaux, abréviations, figures, références bibliographiques ;
les auteurs doivent également mentionner s’ils souhaitent que leur communication soit présentée sous un theme
précis ou dans une session libre, et leur préférence pour une présentation orale ou affichée.

LES AUTEURS RECEVRONT

m un accusé de réception de leur résumé ;
= |a décision du comité scientifique des journées courant juin 2006.

E VALUATION DES RESUMES

Tous les résumés seront évalués par un comité de pairs qui jugera la pertinence du theme, la qualité scientifique et la
clarté du texte. L'auteur principal recevra une réponse quant a l'acceptabilité du résumé et le mode de présentation
retenu (orale ou affichée).
Les résumés sélectionnés pour communication (orale ou affichée) feront I'objet d’une publication distribuée aux parti-
cipants lors des journées.

Les résumeés doivent étre envoyés par courriel a :
appelcomJVS2006@invs.sante.fr au plus tard le 15 mai 2006

Directeur de la publication : Pr Gilles Briicker, directeur général de I'InVS
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