et de la Solidarité

INSTITUT DE VEILLE SANITAIRE

en Indonésie : p. 175
| Annonce : p. 177

N° 42/1999 |

19 octobre 1999

INVESTIGATION  © o=

CAS GROUPES D'INFECTIONS GASTRO-INTESTINALES A CYCLOSPORA
AU RETOUR D’UN VOYAGE EN INDONESIE
Version 1
A. Bernoux', J.-M. Libert', D. Popoff', J.-F Pays?

1. INTRODUCTION

Cyclospora cayetanensis est une coccidie responsable de diarrhées prolon-
gees, souvent associées a une anorexie, a une asthénie et a un amaigrisse-
ment important. Identifié seulement en 1993 [1], ce protozoaire est en
France encore peu connu des cliniciens et des biologistes.

Une micro épidémie de cyclosporose (cas groupés de gastro-entérites ou
TIAC, toxi-infection alimentaire selon la définition du Ministére de la Santé
francais, bien qu’il n'y ait pas, dans ce cas précis, secrétion d’une toxine) a
été observée dans un groupe de 40 personnes au retour d'un voyage en
Indonésie organisé par le comité d’entreprise d'un établissement hospita-
lier. Les premiers symptomes, a type de nausées, diarrhées et dégoit pour
les aliments, sont apparus chez deux personnes le vendredi 30 octobre
1998, quelques heures avant le vol de retour. Les 6 jours suivants, 34 per-
sonnes sur 40 présentérent des symptémes plus ou moins similaires. Dans
un premier temps, le diagnostic évoqué fut celui d'une « banale » diarrhée
du voyageur. Le 6 novembre, des oocystes de Cyclospora cayetanensis
étaient détectées dans les selles de deux patientes ayant consulté au service
des Maladies Tropicales du CHU Pitié-Salpétriére puis, six jours plus tard,
chez une troisieme, par le laboratoire de I'établissement hospitalier sur la
demande explicite de la consultation de I'Hopital de I'Institut Pasteur, sans
que celle-ci ait eu connaissance des deux premiers cas. Dés le lendemain,
le médecin du travail et le chef de service du laboratoire informaient les
autres personnes qui avaient participé au voyage et préconisaient la réali-
sation d'un examen parasitologique des selles (EPS) ainsi que la mise en
route d'un traitement par Bactrim® Forte (trimethoprime/sulfaméthoxazole
160/800 mg x 2/j pendant 10 jours ) en cas de résultats positifs.

Nous présentons ci-aprés les résultats de I'enquéte épidémiologique réali-
sée par I'Interne de Santé Publique du Département d'Information Médicale
de I'établissement hospitalier, ainsi que les résultats des examens parasito-
logiques des selles (EPS) pratiqués dans un certain nombre de cas. Ces cas
groupes de gastro- entérites a Cyclospora sp n'ont pas été déclarées a la
DDASS, car l'infection n’a été identifiee que tardivement, et traité en
« interne ».

2. MATERIEL ET METHODES

Les questionnaires distribués aux 40 personnes qui avaient participé au
voyage et dont la liste a eté fournie par le comité d'entreprise de |'établis-
sement, ont tous été retournés. Ce guestionnaire portait sur les symptémes
(fievre, douleurs abdominales, nausées, vomissements, anorexie, perte de
poids chiffrée, douleurs musculaires ou articulaires, diarrhée aigué (moins
de 7 jours), diarrhée chronique (plus de 7 jours), diarrhée intermittente,
autres symptémes), la durée des symptdmes, la démographie (age, sexe),
la prise d’'une dutomeédication, la participation ou la non-participation au
repas qui paraissait le plus susceptible d'étre a I'origine de I'infection (diner
du 28 octobre préparé spécialement pour le groupe et servi dans un hotel
de classe internationale des environs de Bali), ainsi que sur la nature des ali-
ments qui y avaient été consommeé (viande, charcuterie, crudités, poissons,
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salades de fruit, cocktails avec glagons). Le questionnaire a été auto-admi-
nistré et certaines précisons ont été obtenues par entretien téléphonique ou
direct. La saisie et I'analyse des données ont été réalisées au moyen du logi-
ciel Epi info. Quatre groupes ont été définis : 1) Les cas certains, qui pré-
sentaient des symptomes gastro-intestinaux et chez lesquels I'EPS a permis
d’identifier le parasite ; 2) Les cas probables, qui avaient présenté des symp-
tomes gastro-intestinaux pendant plus de 8 jours et qui n'ont pas eu d'EPS ;
3) Les cas douteux, qui avaient présenté des symptomes gastro-intestinaux
pendant moins de 8 jours avec résolution spontanée et qui n‘ont pas eu
d'EPS ; 4) Les non malades.

Ont été considérés comme cas les malades certains et probables, et comme
témoins les non malades. Les cas douteux n'ont pas été pris en compte. En
raison de la petitesse de |'effectif des témoins, les taux d’exposition a
chaque aliment des malades certains ou probables et des témoins ont été
comparés au moyen du test corrigé de Yates.,

3. RESULTATS

La répartition des participants était la suivante : 12 cas certains (30 % de |'ef-
fectif ), 20 cas probables (50 %), 2 cas douteux (5 %) et 6 non malades (15 %)
(Tab. 1).

L'age moyen était de 45 ans et 67 % des participants étaient des femmes.
Des différences, en terme d’age, ont été observées entre les 4 groupes. Si
les patients des groupes « certains » et « probables » avaient un 4ge moyen
peu différent (45 et 43 ans respectivement), les patients du groupe « non
malades » étaient en revanche plus agés (58 ans en moyenne), tandis que
les deux malades « douteux » étaient plus jeunes (32 ans en moyenne).

La courbe épidémique (Fig. 7) suggére une source commune et ponctuelle
de contamination.

Il existe une association a la limite de la significativité statistique entre la
consommation de crudités et la maladie (p = 0,07, Tab. 2). Trois personnes
(2 cas et 1 témoin), incapables de préciser les aliments qu'ils avaient ou
n'avaient pas consommeé, n'ont pu &tre pris en compte dans ce calcul, rame-
nant ainsi |'effectif des cas a 30 et celui des témoins a 5.

17 personnes (45 %), dont 13 présentaient des symptomes, ont bénéficié au
moins d'un EPS. C. cayetanensis a été retrouvé dans les selles de tous les
patients symptomatiques tandis que les EPS de 4 sujets asymptomatiques
etaient négatifs.

Tableau 1. Fréquence des symptomes observés
parmi les malades « certains » et « probables »
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Malades Malades Ensemble

probables certains

(N = 18) (N =12) (N = 30)
Symptomes N (%) N (%) N (%)
Fievre 3 (15) 3 (25) 6 (19)
Douleurs abdominales 1 (55) 7 (58) 16 (56)
Nausée n (55) n (92) 22 (69)
Vomissements 10 (50) 9 (75) 19 (59)
Anorexie 18 (90) 10 (83) 28 (88)
Amaigrissement 20 (100} n (92) 31 (97)
Diarrhée 18 (90) n (92) 29 (91)
Asthénie profonde 9 (45) 7 (58) 16 (50)
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Figure 1. Courbe épidémique
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Tableau 2. Taux d’exposition a chaque aliment du repas suspecté

Plats Cas Témoins (test tl:orrigé
de Yates)
Crudités 20/30 = 67 % 1/56 =20 % 0,07
Charcuterie 4/30=13% 1/5=20% 0,56
Viande 24/30 = 80 % 5/5 = 100 % 0,56
Poisson 15/30 = 15 % 4/5 = 80 % 0,22
Salade de fruit 1M/30=37% 4/5 =80 % 0,15
Cocktail 14/30 = 47 % 15=20% 0,37

4. DISCUSSION

Le repas, servi a I'hotel, dans la soirée du 28, était réservé au groupe
concerné par laTIAC que nous rapportons et semble donc devoir étre incri-
miné a juste titre. D'autres groupes en effet, partis avec le méme tour-opé-
rateur et faisant le méme circuit, mais n'ayant pas participé a ce repas, ne
semble pas avoir présenté de troubles intestinaux particuliers selon les
informations obtenues auprés du tour-opérateur contacté par le comité
d’entreprise.

Le taux d'attaque global 30/40, soit 75 %, est trés élevé et peut signifier soit
une contamination massive d'un des aliments, ou éventuellement de plu-
sieurs, soit la possibilité, pour C. cayetanensis, d'étre & |'origine de mani-
festations pathologiques avec une dose infectieuse faible, ce qui est une
notion couramment admise.

Les malades « certains » et « probables » ont présenté les mémes symp-
tdmes sur une durée moyenne de 16 jours (10 & 30 jours), ce qui est en
faveur de la méme infection. Les deux malades « douteux » ont présenté
une diarrhée aigué avec nausées et douleurs abdominales ayant cédé spon-
tanément en 3 & 4 jours

Les périodes d'incubation moyenne (3,9 jours), médiane (3 jours) et
extréme (2-11 jours) sont tout a fait compatibles avec les données de la lit-
térature qui font état de périodes d'incubation de 2 a 11 jours (Népal) ou de
1 a7 jours (USA). Lensemble des signes cliniques présentés par les sujets
du groupe étudié correspond bien également a ceux rapportés dans la litté-
rature. En effet, la diarrhée a Cyclospora cayetanensis est trés souvent
associée a un dégolt des aliments, 4 une asthénie profonde et invalidante
(50 % de notre effectif) et a une perte de poids importante (4 kg en moyenne
chez 97 % des cas que nous rapportons). Cette symptomatologie d’accom-
pagnement peut méme étre prédominante et la diarrhée pratiquement
absente [2]. )

Lensemble des « cas certains » et « probables » ont été traités par Bactrim®
Forte pendant 10 jours, 12 jours en moyenne aprés |‘apparition des pre-
miers symptomes (de 5 & 26 jours). Aprés mise en route du traitement, les
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symptémes ont régressé rapidement (4 jours en moyenne), exception faite
pour une personne traitée empiriquement par Flagy!® en raison d’une aller-
gie au Bactrim®, et chez qui les symptémes ont régressé beaucoup plus len-
tement (plus de 15 jours). Pour I'heure, en effet, en cas d'intolérance au
cotrimoxazole, aucun autre traitement n'a fait la preuve de son efficacite.
7 EPS de contréle ont été pratiqués 15 jours aprés traitement. Tous s’étaient
négativés.

Cyclospora cayetanensis

C. cayetanensis est une coccidie parasite de la partie apicale des entéro-
cytes humains dans lesquels elle accomplit son cycle sexué et asexué,
entrainant des altérations de la muqueuse intestinale avec raccourcisse-
ment et élargissement des villosités, cedeme diffus et infiltrat cellulaire
inflammatoire de type mixte. |l n'y a pas, pour I'heure, de réservoir animal
connu. L'aire d'extension géographique de la cyclosporose est cosmo-tropi-
cale avec une prévalence plus marquée dans certains pays comme, le
Népal, le Pérou, Haiti, Java [3], le Guatemala... La transmission du parasite
est oro-fécale, par I'intermédiaire des fruits, des crudités et de I'eau de bois-
son. D'autres aliments ont parfois été incriminés. Les oocystes de Cyclo-
spora cayetanensis résistent a la chloration [4] mais sont détruites par
I'ébullition. Aucun cas de transmission interhumaine n'a encore été rap-
porté. Loocyste n'est pas sporulée lors de son émission, c’est-a-dire ne
contient pas encore de sporozoites, seul forme infectante (cycle monoxéne
ou direct long).

C. cayentanensis est retrouvé dans les selles soit & I'examen direct, soit
aprés concentration. Les oocystes se présentent comme des éléments
arrondis ressemblant a des kystes d’amibes, fermés par une coque trés
epaisse, et renfermant une morula centrale, de couleur verdatre et plusieurs
globules réfringents. lls se colorent bien par la safranine ou la phénol-aura-
mine [5] et prennent également la coloration de Zielh Neelsen modifié par
Polenz, comme les cryptosporidies, mais de fagon irréguliére et aléatoire.
Leur diamétre, de 6 a4 10 micrometres, est un critére déterminant dans la dia-
gnose. Ces oocystes présentent en outre une autofluorescence bleue en
lumiere ultraviolette filtrée entre 340/380 nm.

5. CONCLUSION

32 cas groupés (12 certains et 20 trés probables) de cyclosporose (gastro-
enterite a Cyclospora cayetanensis) contractés par un groupe de touristes
en Indonésie durant le mois d’octobre 1998 sont rapportés. La contamina-
tion semble liée a la consommation de crudités ou de cocktails avec glacons
dans un hétel de classe internationale des environs de Bali. La plupart des
sujets atteints ont présenté une diarrhée avec vomissements, anorexie,
astheénie, amaigrissement, et seulement 20 % de la fievre.

En cas de diarrhée prolongée au retour d'un voyage en zone tropicale, le
diagnostic de cyclosporose, comme du reste celui de cryptosporidiose, doit
désormais étre systématiquement suspecté et une recherche spécifique de
ces deux agents pathogénes pratiquée.
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