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
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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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