ce soit pour déterminer des seuils d'alerte a la fois
sensibles (peu de faux négatifs) et spécifiques (peu
de faux positifs) ou pour mesurer |'impact sanitaire
d'un phénoméne environnemental.

Cette analyse, qui porte sur un échantillon non
aléatoire de SU, ne permet pas de mesurer |'impact
de I'asthme en termes de recours aux urgences
pour l'ensemble de la région Tfle-de-France.
Toutefois, ce biais de participation ne peut avoir
joué un role majeur dans les variations saisonnie-
res observées. Ces variations sont, par ailleurs,
cohérentes avec les données de la littérature
internationale.

En conclusion, cette analyse préliminaire des
données sur les recours pour asthme aux SU d'fle-
de-France souligne I'intérét de ces données dans la
surveillance de I'asthme, notamment en complé-
ment des données sur les hospitalisations. Notre
analyse est toutefois limitée par les effectifs relati-
vement faibles. Le développement du réseau Oscour,
avec la participation d'un nombre plus important
de SU, devrait permettre, par I'analyse de plus
longues séries de données, de mieux documenter
les variations (saisonniéres et exceptionnelles) des
passages pour asthme et d'en identifier les facteurs

en cause afin que des mesures de prévention adap-
tées puissent étre mises en ceuvre.
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Résumé /Abstract

Lobjectif de cette étude est de décrire la fréquence et les caractéristiques de
la cryptosporidiose en France. Elle a été réalisée par le réseau
Cryptosporidies Anofel qui, sur la base du volontariat, regroupe 36 labora-
toires hospitaliers de parasitologie répartis sur tout le territoire national.
De janvier 2006 a décembre 2007, 179 cas de cryptosporidiose ont été
notifiés (96 en 2006 et 83 en 2007). Au cours des deux années, la méme sai-
sonnalité des cas a été observée, avec un pic en fin d’été/début d’automne.
L'analyse des données montre que 60 % des cas sont survenus chez des
patients immunodéprimés (principalement par le VIH, 48 %). L'analyse par
classe d’age montre un pic dans la classe 0-4 ans. Le génotypage de 137 iso-
lats montre la représentation majoritaire de Cryptosporidium parvum
(53 %) et C. hominis (43 %), les autres especes d’origine animale étant
rares (10 C. felis, 3 C. meleagridis, 1 C. canis, 1 génotype «lapin» de
C. parvum et 1 nouveau génotype de C. parvum). Cette étude est la
premiere a fournir une information étendue a I'ensemble de la France sur
la cryptosporidiose humaine.

Mots clés /Key words

Human cryptosporidiosis in France in 2006-2007:
data from the ANOFEL Cryptosporidium Network

The objective of this study was to assess the frequency and describe the char-
acteristics of human cryptosporidiosis in France. This was realized through
the ANOFEL Cryptosporidium Network constituted on a voluntary basis with
36 parasitology laboratories distributed throughout France. From January
2006 to December 2007, 179 cases of cryptosporidiosis were reported (96 in
2006 and 83 in 2007). Both years presented a seasonal peak of cases in late
summer and fall. Data analysis showed that 60% of cases were observed in
immunocompromised persons (mainly HIV-infected, 48%). Age distribution
of cases shows a peak in the 0-4 years group. 137 isolates were genotyped.
Cryptosporidium parvum and C. hominis were predominant (53% and
43% respectively). The few other identified species were C. felis (10),
C. meleagridis (3), C. canis (1), one «rabbit» genotype of C. parvum and one
new C. parvum genotype. This study provides the first epidemiological data
on human cryptosporidiosis collected at a national level in France.
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Introduction

Cryptosporidium est un protozoaire intestinal
responsable d'épidémies de gastro-entérites, dont
la plupart sont liées a la contamination de I'eau de
distribution par des oocystes (i.e. forme infectante)
d'origine humaine ou animale. La grande résistance
des oocystes dans I'environnement et aux désin-
fectants usuels, la gravité de la maladie chez les
patients immunodéprimés et |'absence de traite-
ment efficace font que la cryptosporidiose demeure
une préoccupation de santé publique en France.
La fréquence de la cryptosporidiose humaine reste
mal évaluée en Europe [1] sauf dans quelques pays,
notamment au Royaume-Uni [2] ot une politique
trés volontariste de déclaration et de génotypage
parasitaire a été mise en place depuis plus de
10 ans.

En France, peu de données épidémiologiques sont
disponibles. Une étude multicentrique réalisée en
1995 chez des sujets sans contexte pathologique
digestif a montré une prévalence parasitologique
de 0,32 % chez 932 enfants de créches hospi-
taliéres, de 0,36 % chez 831 adultes non immuno-
déprimés et de 3,1 % chez 618 patients infectés
par le VIH, sans distinction de stade [3]. Plus
récemment, une analyse génotypique a été réali-
sée sur 57 échantillons de selles positives prove-
nant de différents laboratoires de parasitologie
frangais, montrant une répartition majoritaire et a
peu prés équivalente de C. hominis et C. parvum
ainsi que l'existence de rares infections humaines
par des espéces animales [4]. En dehors de ces
deux études, trois épidémies liées a la contamina-
tion par Cryptosporidium de I'eau de distribution
ont été identifiées et investiguées : la premiére
survenue a Séte en 1998, affectant 150 enfants [5],
la seconde a Darcy-le Fort en 2001 [6] avec 483 cas
et la plus récente a Divonne-les-Bains en 2003,
avec une estimation de 800 cas [7]. Dans ces
derniéres, I'analyse des évenements a fait apparai-
tre plusieurs difficultés d'investigation : ) la faible
documentation parasitologique des cas de cryptos-
poridiose humaine (nombre limité de prélevements
et/ou d'examens parasitologiques des selles et
dispersion des résultats) et ij) |'absence (ou le petit
nombre) de données sur le génotype parasitaire,
qui permettrait une évaluation de I'origine de la
contamination (humaine ou animale). Seules les
études réalisées a posteriori sur des échantillons
de selles prélevées lors de I'épidémie de Darcy-le-
Fort ont permis de montrer la forte prédominance
du sous génotype Cpgp40/15 Type Ib de C. hominis,
argument trés en faveur d'une source unique de
contamination de I'eau [8].

Les difficultés relevées dans les rapports d'investi-
gation de ces épidémies sont convergentes avec
les conclusions du rapport de I'Agence francaise
de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) [9], qui
recommandait I'amélioration des conditions de
diagnostic, d'analyse épidémiologique et d'estima-
tion du risque lié a la cryptosporidiose en France.
C'est dans ce contexte qu'un réseau national
d'étude de la cryptosporidiose a été créé en 2004,
sous |'égide de I'Association francaise des ensei-
gnants et praticiens hospitaliers titulaires de
parasitologie et mycologie médicale (Anofel
http://www.med.univ-angers.fr/service_serveur/
invite/anofel/), en partenariat scientifique avec
|'Afssa et I'Institut de veille sanitaire (InVS).
Fonctionnel depuis janvier 2006, le réseau associe
a ce jour 36 laboratoires hospitaliers ou hospitalo-
universitaires de parasitologie de France métropoli-
taine et des Départements d'outre-mer, soit la

presque totalité des laboratoires hospitalo-universi-
taires francais de parasitologie. Tous ont la compé-
tence pour le diagnostic parasitologique de la
cryptosporidiose chez I'homme, huit ont la compé-
tence pour l'identification des cryptosporidies dans
I'eau, dans I'environnement ou les aliments,
10 peuvent effectuer une identification spécifique
ou sub-spécifique par biologie moléculaire et trois
peuvent déterminer la viabilité/infectiosité des
cryptosporidies sur modele in vitro ou in vivo.
La répartition actualisée des laboratoires est
présentée dans la figure 1.

Dans cet article, nous présentons |'analyse des
données recueillies par le réseau dans le but décrire
la fréquence et les caractéristiques des cas de
cryptosporidiose notifiés en 2006 et 2007.

Matériel et méthodes

Définition des cas de
cryptosporidiose

Les cas certains de cryptosporidiose sont définis
par la mise en évidence d'oocystes dans les selles
ou autre échantillon biologique. Le diagnostic est
considéré comme probable sur la seule mise en
évidence d’ADN parasitaire par PCR.

Notification des cas

Les cas sont notifiés par les laboratoires partici-
pants avec les données suivantes : date de
survenue, age, sexe, données cliniques (symptomes,
pathologies associées) et épidémiologiques (expo-
sition aux animaux, a des eaux non potables, voyage
a l'étranger). Dans la mesure du possible, des échan-
tillons biologiques sont envoyés en conditions
sécurisées dans deux laboratoires centralisateurs
(CHU de Lille et de Lyon), ou sont constituées des
banques d'isolats ou d’ADN parasitaire. Les échan-
tillons de selles sont stockés a +4 °C et ceux d’ADN
a -80 °C. Par sécurité, les deux centres s'échangent
des aliquotes des échantillons parasitaires afin de
constituer deux banques « en miroir ».

Génotypage parasitaire

Les isolats recueillis depuis la constitution du réseau
ont été génotypés dans le centre de Lille. L'extrac-
tion d'ADN est faite a I'aide du kit Ultra-Clean Fecal
DNA® (MoBio, Ozyme). L'identification a été
réalisée par PCR et séquencage au locus ADNr 18S.

Résultats

Les données présentées concernent la période du
1/1/2006 au 31/12/2007. Elles prennent en compte
les cas certains et probables de cryptosporidiose.

Recueil des données

Au cours de I'année 2006, 108 diagnostics de
Cryptosporidium ont été notifiés, correspondant a
96 patients ; parallélement, 87 échantillons biologi-
ques positifs pour Cryptosporidium ont été
collectés (83 selles, 3 ADN et 1 lavage broncho-
alvéolaire), provenant de 76 patients. Pour I'année
2007, 90 diagnostics de Cryptosporidium ont été
notifiés, correspondant a 83 patients ; 62 échantil-
lons biologiques positifs pour Cryptosporidium
(60 selles et 2 ADN) ont été collectés, provenant de
59 patients.

Pour les deux années, on note une forte disparité
des notifications de cryptosporidiose suivant les
centres, qui peut étre due au recrutement particu-
lier de certains centres recevant beaucoup de
patients immunodéprimés (Paris : Saint-Louis,
Cochin, Pitié-Salpétriére, Saint-Antoine/Tenon,
Bichat ; Nice, Lyon, Nantes, Lille).

Répartition dans I'année

Le profil de répartition des cas sur les deux années
d'étude est présenté sur la figure 2. On note que
les cas de cryptosporidiose sont observés toute
I'année, avec une recrudescence vers la fin de
I'été/début de I'automne. Il est a noter la survenue
de 8 cas groupés en mars 2007 en Guyane
francaise, amplifiant le pic du premier trimestre de
la deuxiéme année.

Figure 1 Répartition des labor atoires participant au réseau Cryptosporidies Anofel en Fr ance, 2007
Figure 1 Distribution of laboratories constituting the ANOFEL Cryptosporidium Network in France, 2007
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Figure 2 Répartition mensuelle des cas de cryptosporidiose notifiés en Fr

ance aupres du réseau

Cryptosporidies Anofel en 2006 et 2007 / Figure 2 Monthly distribution of cryptosporidiosis cases noti-
fied to the ANOFEL Cryptosporidium Network in France in 2006-2007
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Figure 3 Répartition des cas de cryptosporidiose notifiés en Fr ance aupreés du réseau Cryptosporidies

Anofel en fonction de I'dge et des pathologies associées (cumul des données de 2006 et 2007)
Figure 3 Cryptosporidiosis cases notified to the ANOFEL Cryptosporidium Network in France in
2006-2007: distribution according to age-group and associated pathologies (cumulative data 2006-2007)
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Répartition en fonction de I'age
La majorité des cas sont observés a I'age adulte
mais, comme dans d'autres études de prévalence
de la cryptosporidiose en Europe, on note un pic
pour les jeunes enfants (0-4 ans) (figure 3).

Répartition en fonction du statut
immunitaire

On note une forte prédominance de patients infec-
tés par le VIH (86/179, 48 %) parmi lesquels
les 2/3 ont moins de 200 CD4/mm?3. Les autres caté-
gories de patients immunodéprimés représentent
12 % des cas. Prés d'un quart des cas (22%)
surviennent chez des sujets sans déficit immuni-
taire connu.

La répartition par classes d'ages et en fonction du
statut immunitaire montre que la majorité des cas
survenant chez les sujets sans déficit immunitaire
sont des enfants et les adultes jeunes.

Génotypage des isolats

Dés la mise en place du réseau, certains laboratoi-
res ont adressé a la collection des échantillons
collectés en 2005. Afin de donner une information
la plus compléte possible sur les génotypes retrou-
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vés en France, nous avons inclus ces échantillons a
ceux collectés en 2006 et 2007. Au total, 137 iso-
lats provenant de 126 patients ont ainsi été
génotypés. C. parvum et C. hominis ont été majo-
ritairement identifiés avec respectivement 67 et
54 isolats, soit 53,2 % et 42,9 %. Ces répartitions
sont restées assez stables entre les années (don-
nées partielles pour I'année 2005), avec des valeurs
comprises entre 43 et 56 % pour C. parvum et 31
et 45 % pour C. hominis. D'autres espéces ont
également été retrouvées : C. felis (10 isolats,
8 patients), C. meleagridis (3 isolats, 3 patients),
C. canis (1 isolat). Un génotype lapin ainsi qu'un
génotype nouveau de l'espece C. parvum (non
connu en base de données GenBank) ont aussi été
identifiés. Toutes les espéces autres que C. parvum
et C. hominis ont été isolées chez des patients
infectés par le VIH, a I'exception de 2 cas observés
chez des patients sans déficit immunitaire connu.

Discussion

Les données recueillies et analysées par le réseau
Cryptosporidies Anofel sont les premiéres a pou-
voir fournir une information étendue a I'ensemble

de la France sur la cryptosporidiose humaine. Venant
en complément des publications antérieures sur les
épidémies observées en France, elles montrent bien
que ce parasite est trés présent tout au long de
I'année, avec un pic a la fin de I'été et au début de
I'automne. Les données sur la répartition des cas
par classe d'age et sur la saisonnalité sont assez
comparables aux observations faites aux Etats-Unis
[10] et en Europe [1], notamment au Royaume-Uni
[2]. La comparaison des données de 2006 et 2007
ne montre pas d'évolution du
nombre de cas ni de changement significatif dans
la répartition des espéeces responsables de cryptos-
poridiose. C. hominis et C. parvum sont les deux
principales espéces retrouvées, en proportion équi-
valente, infectant principalement les patients
immunodéprimés. La fréquence des infections chez
les trés jeunes enfants mérite d'étre soulignée et
mieux explorée.

La principale limite de cette étude réside dans la
modalité de recueil des échantillons, limitée aux
laboratoires hospitaliers participants au réseau et
qui ne concerne que des patients pour lesquels une
recherche de parasite a été prescrite. Ce biais de
recrutement ne permet donc pas un calcul réel de
la prévalence de la cryptosporidiose en France. Seule
une extension de I'étude a la population générale,
précédée d'une bonne information des médecins
sur la cryptosporidiose et ses modalités de diag-
nostic (nécessité d'une prescription explicite
précisant « recherche de cryptosporidies » en com-
plément de I'examen parasitologique des selles
« standard »), pourrait permettre une évaluation
de cette prévalence en France.

En conclusion, le réseau Cryptosporidies-Anofel a
permis de constituer la premiére banque de don-
nées et d'isolats de Cryptosporidium en France,
offrant ainsi de nouvelles perspectives d'études
géno-épidémiologiques ; celle-ci devrait permettre
d'établir une cartographie francaise des espéces et
génotypes et d'approfondir notre connaissance des
populations susceptibles et des facteurs de risque,
notamment pour les infections par C. hominis dont
certains sous-génotypes auraient une virulence ou
une infectivité plus élevée.

Ce premier relevé épidémiologique de la cryptos-
poridiose en France a également permis de confir-
mer la fréquence de la cryptosporidiose chez les
patients immunodéprimés, justifiant le respect des
recommandations de prévention individuelle qui
sont préconisées en cas de déficit immunitaire et
la poursuite des programmes d'étude et de
prévention sur les risques de transmission lié a 'eau
et a l'environnement.
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