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Editorial
Quels risques pour les 11 millions de Francais qui voyagent a |'étranger ?
What are the risks for the 11 million French people who travel abroad?

Robert Steffen, University of Zurich, Institute of Social and Preventive Medicine (ISPM), Zurich, Switzerland

Le numéro thématique du BEH sur la santé des voyageurs 2007, avec neuf articles sur des sujets variés, dresse un large panorama des risques
encourus par les voyageurs et de leurs pratiques de prévention et met aussi |'accent sur le probléme majeur des maladies d'importation.

Le premier article décrit le dénominateur commun : le Francais voyageur (Armand). Les Francais voyagent de plus en plus. En 2006, plus de
11 millions de Francais ont voyagé a I'étranger, dans plus de 120 pays. Ceci correspond a plus de 22 millions de séjours dont 7 millions dans
des pays en voie de développement. Parmi eux, pres de 3 millions de séjours sont effectués dans des pays méditerranéens : Maroc, Tunisie,
Egypte, Turquie. Certes, ces destinations ne sont pas situées en zone tropicale, mais I'observation de cette population de voyageurs est
intéressante a double titre. D'une part, elle est confrontée a de nombreux risques d'infections dont certaines, comme I'hépatite A, peuvent
bénéficier d'une prévention vaccinale. D'autre part, elle a tendance a négliger le plus souvent les mesures préventives offertes.

Deux articles relatent les attitudes et pratiques des voyageurs francais. lls concernent I'un les risques de paludisme (Genty et coll) et I'autre
plus largement les risques infectieux (Jeannel et coll). Comme dans d'autres études déja publiées, les résultats sont loin d'étre satisfaisants.
Ainsi, I'hétérogénéité des médicaments antipaludéens prescrits pour chaque destination, par exemple en Afrique tropicale, montre que la
« doctrine » actuelle est soit insuffisamment connue, soit non respectée par une large proportion de professionnels de santé francais. Au niveau
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mondial, un réel progreés serait franchi si I'industrie du voyage contribuait a promouvoir les informations essentielles sur les risques sanitaires
et recommandait aux voyageurs de consulter un spécialiste de médecine des voyages.
Il faut aussi insister sur le fait que la premiére ligne de défense contre le paludisme reste la lutte contre les piglires de moustiques [1].

Deux autres études ont analysé les motifs de consultation au retour de voyage en zone tropicale. La premiére, un vaste travail mené dans différents
hépitaux parisiens (Sadorge et coll), montre que le paludisme demeure le diagnostic le plus fréquemment posé chez des voyageurs fébriles, surtout
parmi ceux revenant d'Afrique. Bien entendu, les patients vus en milieu hospitalier sont plus sévérement malades. Et, les résultats de la deuxiéme
étude, réalisée en médecine de ville (Mosnier et coll) pour laquelle ce biais de sélection n'existe pas, confirment que les principaux problémes
de santé chez des voyageurs malades dans les jours suivant leur retour sont les infections gastro-intestinales et les infections respiratoires.

Toujours concernant le paludisme, la relation d'un cas autochtone en Corse (Armengaud et coll) vient a point nommé pour illustrer le risque
non théorique de réintroduction du paludisme dans des zones d'ancienne endémie.

Les arboviroses sont un sujet emblématique ; la dengue et le chikungunya sont des exemples d'infections émergentes de grande importance
pour les voyageurs (Quatresous et coll). Aux yeux du monde entier, ce fut une surprise de constater I'explosion du nombre de cas de chikungunya
chez les voyageurs frangais en 2006 et la dengue est maintenant une maladie plus fréquemment importée d'Asie que le paludisme [2].

Pour finir, deux articles sur la fievre jaune et sa vaccination (Legros et al ; Pistone et al) témoignent de la nécessité de toujours mettre en balance
le risque d'infection versus le risque d'effets indésirables, notamment lorsqu'il s'agit de patients infectés par le VIH.

L'ensemble de ces problématiques, notamment les évolutions récentes, illustrent combien |'épidémiologie des voyages est un domaine mouvant, exigeant
de la part des spécialistes une connaissance approfondie, entretenue par une formation médicale permanente, et la mise a jour continue des données.

Ce numéro du BEH se focalise sur les risques infectieux. Mais rappelons cependant que le plus grand nombre de vie perdues par les voyageurs
est du aux accidents. Comme cela a été publié I'année derniére dans le numéro thématique Santé des voyageurs du BEH, les accidents de la
voie publique sont, avec 28 % des déces, la premiére cause de mortalité en voyage, auxquels s'ajoutent 6 % de décés dus aux noyades [3].
Tous les médecins du voyage doivent donc se mobiliser pour réduire ce fléau et, notamment, recommander aux consultants le port de casques
en deux-roues et celui de la ceinture de sécurité en voiture.
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Les touristes francais a I'étranger en 2006 : résultats issus du Suivi de la
demande touristique (direction du Tourisme)

Ludovic Armand (ludovic.armand@ecologie.gouv.fr)
Direction du Tourisme, Paris, France

Résumé /Abstract

Le fort développement du tourisme des Francais a I'étranger représente  French tourists abroad in 2006: results from the

un enjeu de santé publique. L’enqlléte « Suivi de la demande tOUriStiqUe » Survey “Follow up of Tourists preferences”
réalisée par la Sofres pour le compte du ministere du Tourisme permet,

entre autres éléments, d’estimer le nombre de ceux qui sortent des fron-  [he increasing development of tourism abroad by French residents is
tieres francaises pour leurs déplacements touristiques. Cette enquéte qui beco.mz.ng a public health challenge. A survey called "Suivi de la demande
porte sur les personnes résidant en France et agées de plus de 15 ans donne  touristique (SDT)” (Follow-up of tourists preferences) performed by The

un portrait type (et assez stable sur les derniéres années) du touriste qui ~ SOFRES (a French organization in charge of market surveys and opinion
polls) on behalf of the Ministry of Tourism, contributed to estimating the

number of those who take their vacations outside France. The persons inter-
viewed for this survey were residents in France who were 15 years of age or
above. A good representation (relatively constant during the past years) of the
typical French tourist who travels abroad was given by the survey: most of the
time, he/she is accompanied by one person; in 6 cases out of 10, he/she will
choose a European destination. French tourists who travel abroad do it gen-
erally for their own pleasure and very rarely for business reasons. Except for
Europe, they will choose North Africa (Morocco or Tunisia) or the North
American continent (USA). The length of stay wil be determined according to
the distance traveled: on average, they will stay six days if they travel to
Europe, and 15 days to one of the islands of the Indian Ocean.

French tourists increasingly choose foreign destinations, nevertheless, these
destinations are also increasingly European. However, even in small numbers,
French tourists spread over 120 foreign countries each year, travelling neces-
sarily in risky territories where infectious diseases are common. This issue raises
the need for providing tourists with information and prevention guidance.

séjourne a I'étranger : le plus souvent partant a deux pour un voyage qui
plus de six fois sur 10 s’effectuera en Europe, le touriste qui choisit une
destination étrangere voyage pour son agrément et trés peu pour des raisons
professionnelles. Hors de I'Europe, il partira vraisemblablement pour
I'Afrique-du-Nord (Maroc ou Tunisie), ou pour le continent nord-américain
(Etats-Unis). La durée de ses séjours est fonction de la distance parcourue :
six jours en Europe, mais en moyenne 15 jours dans 'une des iles de
'Océan Indien.

Si les touristes francais choisissent de plus en plus une destination étran-
gere, celle-ci est sur les années récentes de plus en plus européenne. Il reste
qu'aujourd’hui, méme si les effectifs de touristes peuvent y étre faibles
voire tres faibles, c’est entre quelques 120 pays étrangers que les Francais
se répartissent chaque année, se rendant nécessairement dans des zones a
risques ol sont présentes des maladies infectieuses, posant ainsi tout aussi
nécessairement la question de I'information et de la prévention.

Mots clés /Key words

Tourisme, voyages, risques / Tourism, travels, risks
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Il'y a 20 ans, on estimait le nombre annuel de
séjours touristiques qu'effectuaient les Francais a
I'étranger a environ 10 millions. En 2006, ce chiffre
a plus que doublé : il atteint 22,5 millions aujour-
d'hui. Il est évident que ce doublement n’est pas
sans conséquence en matiere de santé publique :
risques sanitaires et infectieux (pathologies a trans-
mission vectorielle, infections digestives...), risques
d'accidents de la route ou d'accidents de la vie
courante (accidents domestiques ou liées a des
pratiques sportives, etc.), difficulté éventuelle du
rapatriement en fonction des infrastructures dispo-
nibles sur place.

Les éléments qui vont suivre ont pour but de dres-
ser un portrait général du touriste séjournant a
I'étranger (qui est-il ? ou va-t-il ?), en essayant d'en
retracer une évolution dynamique sur les derniéres
années.

Prés d’un touriste francais sur trois
a séjourné a I'étranger en 2006
Sur I'ensemble des touristes’, 31 % ont choisi en
2006 une destination étrangére ce qui correspond
a 23 % des personnes résidant en France agées de
plus de 15 ans, soit prés de 11,5 millions d'indivi-
dus. Lattrait des séjours hors des frontiéres est en
hausse sur les neuf derniéres années. La part des
nuitées passées a |'étranger par les touristes
francais a ainsi fortement augmenté depuis 1997,
malgré la baisse enregistrée pendant la période
2001-2003 consécutive aux attentats du 11 sep-
tembre 2001: de 14,6 % en 1997, elle atteint
aujourd'hui prés de 17 % (figure 1).

Si les longs séjours restent trés largement majori-
taires (plus de neuf séjours sur 10 en 2005), la part
des courts séjours tend néanmoins a se renforcer :
+ 1,6 point entre 2000 et 2005. Autrement dit, les
Francais partent de plus en plus souvent a I'étran-
ger pour des voyages qui sont, relativement, de
moins en moins longs.

Ces voyages sont a plus de 70 % l'unique voyage
a I'étranger de I'année (chiffre stable sur les cing
derniéres années). Vingt pour cent des touristes en
réalisent deux, moins de 10 % en effectuent trois ou
plus. Les grands voyageurs (plus de trois voyages)
qu’on peut estimer a environ 1,15 million de per-
sonnes sont prés de six fois sur 10 dans les deux
classes d'age plutdt actives : 35-49 ans et 50-64 ans.

Les principaux déterminants
socio-démographiques du départ
Globalement, les taux de départs a I'étranger des
hommes et des femmes sont pratiquement analo-
gues : 22,9 % pour les hommes, 23,2 % pour les
femmes. Pres de 40 % partent a deux. Seulement
17 % partent seul.

Les classes d'age sont quant a elles beaucoup plus
discriminantes? : les moins de 24 ans sont, année
aprés année, ceux qui partent le moins a I'étranger
(et en vacances en général) : 20,6 % de taux de
départ en 2006 ; les 50-64 ans sont a I'inverse ceux
qui partent le plus avec un taux de départ de 26 %,
le taux des autres classes d'age étant compris entre
22 et 23 %. En 2006, 13 % des touristes partant a
I'étranger ont entre 15 et 24 ans, 16 % ont entre
25 et 34 ans, 25 % entre 35 et 49 ans, 26 % entre
50 et 64 ans et 20 % ont plus 65 ans.

Les comportements touristiques sont par ailleurs
trés corrélés a la catégorie socioprofessionnelle :
47,4 % des cadres supérieurs et professions libé-

Encadré 1 Définitions

Touriste

Personne qui passe au moins une nuit et au plus un an en dehors de son environnement habituel, dans
un moyen d’hébergement collectif ou privé, a des fins de loisirs, pour affaires ou autres motifs
(Direction du tourisme / Organisation mondiale du tourisme). Le touriste, dans cette définition, est donc
considéré comme tel, méme lorsqu'il séjourne hors de chez lui pour motifs professionnels (tourisme
d'affaires).

Court séjour

Séjour d'une durée comprise entre une et trois nuits inclus.

Long séjour (ou vacances)

Séjour d'une durée supérieure ou égale a quatre nuits et inférieure a un an.

Taux de départ
Part des personnes ayant séjourné au moins une fois dans I'année hors de chez eux (rapportée a
I'ensemble de la population frangaise).

Zones a risques
Les pays présentant un risque sanitaire infectieux et pris en compte en fin d'article sont ceux listés par
I'Organisation mondiale de la santé et publiés sur le site internet de I'institut Pasteur a la rubrique
Actualités épidémiologiques. Cette liste n'est pas exhaustive. A la date de cet article, elle rassemble une
trentaine de pays.

Méthodologie et avertissement : I'enquéte Suivi de la demande touristique (SDT)

L'ensemble des données présentées ici a pour source le Suivi de la demande touristique. Le SDT est une
enquéte mensuelle en continu réalisée par la Sofres pour le compte de la Direction du tourisme a partir
d'un panel de 20 000 personnes dont la représentativité est assurée par stratification (taille du foyer,
age du chef de famille, région de résidence, taille de I'agglomération de résidence, CSP, sexe, activité).
Cette enquéte fournit des informations sur les voyages impliquant au moins une nuit hors du domicile
quel que soit le motif (personnel ou professionnel). Dans cette enquéte, les DOM-TOM sont considérés
comme des destinations étrangeéres.

Chaque mois, un redressement par calage sur marges (sous-programme élaboré par I'Insee sous SAS)
est opéré sur les répondants, redonnant aux réponses le poids qu'elles auraient dii avoir dans I'échan-
tillon si celui-ci avait été parfaitement identique en structure a la population frangaise (calage d'aprés
les données du recensement de population de 1999, actualisé annuellement grace aux résultats de
I'enquéte emploi Insee). Des écarts sont notamment observés entre la structure de I'échantillon et celle
de la population francaise sur les moins de 30 ans (sous-estimation), les plus de 65 ans et les personnes
seules (surestimation). Les critéres de redressement portent sur la région d‘origine croisée avec la taille
de I'agglomération de résidence, le nombre de personnes au foyer, I'age, la CSP et I'activité. Les répon-
dants sont apres redressement extrapolés a la taille de I'échantillon de départ de facon a maintenir une
base constante.

Le taux de réponse est d'environ 75 %. Le taux de renouvellement du panel est d’environ 25 %, ce qui
signifie qu'un panéliste reste « actif » pendant environ quatre ans.

Sont enquétés depuis 2004 I'ensemble des résidents de plus de 15 ans (uniquement les Francais de plus
de 15 ans avant 2004). Par commodité (voire abus) de langage, on pourra appeler ici « touristes francais »
les personnes qui résident en France, agées de plus de 15 ans. Prenant en compte la rupture de champ
de 2004, on mentionne, dans le premier graphe qui suit, le point 2004 comparable avec les années
antérieures (2004 ) et celui comparable avec 2005 (2005 r).

La derniére année disponible utilisée dans cet article est I'année 2006, sauf pour le détail par zone ou
pays (2005).

Les données utilisées dans cet article sont les données redressées et extrapolées du SDT.

Les résultats présentés peuvent porter sur un échantillon de personnes trés limité, notamment lorsque
la destination touristique est peu fréquente. Les chiffres portant sur ces destinations (rassemblant moins
de 50 000 séjours environ) doivent donc étre pris avec prudence et en aucun cas pour un nombre précis
de touristes y séjournant.

rales, en 2006, sont partis au moins une fois a
I'étranger, mais seulement 14,2 % parmi les ouvriers
et 15,7 % parmi les agriculteurs. Mais si le taux de
départ des CSP favorisées est plus élevé, le gros
« bataillon » de touristes francais a I'étranger, en
volume, se compose avant tout d'inactifs® : 33,2 %
sur I'ensemble des touristes partant hors de France,
chiffre stable sur les cinq derniéres années. De
méme, le comportement est fonction du lieu de
résidence : les taux de départ les plus élevés sont
en en Alsace (35,7 %), en lle-de-France (32,5 %) et
en Rhone-Alpes (24 %).

Le motif du voyage est essentiellement personnel :
le taux de départ des Francais a I'étranger pour
motif professionnel ne dépasse pas 2 %.

" Voir définition dans I'encadré 1.

2 Pour les moins de 15 ans, on renvoie au dernier encadré de
I'article. Pour les plus de 15 ans, les taux de départ par classes
d'age, bien que redressés, doivent étre lus en tenant compte
des biais de I'enquéte SDT, sous représentant les moins de
24 ans, et sur représentant les plus de 65 ans. Le SDT ne
permet pas facilement, par ailleurs, d'observer les stratégies
pluriannuelles de vacances, c'est-a-dire les classes d'ages,
notamment, dont la population partirait a |'étranger une fois
toutes les X années. Ces observations longitudinales sont un
des axes de réflexion en cours a la direction du Tourisme. Ce
type de comportements relativise les taux de départs « faibles »
des moins de 24 ans.

3 Les inactifs regroupent indifféremment les retraités, les femmes
aux foyers. Les étudiants n'y sont pas inclus. Leur taux de
départ est de 23 % : ils représentent 11,6 % des touristes
partant a |'étranger.
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Figure 1 Part et nombre de nuitées de Francais a I'étranger, 1997-2005
Figure 1 Distribution and number of nights spent abroad by French tourists,

1997-2005
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igure 2 Nombre de nuitées et de séjours par grande destination en 2005

Figure 2 Number of nights and stays by main destinations, 2005
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Note : voir avertissement méthodologique en téte de I'article

Deux touristes sur trois choisissent
I'Europe

Soixante-quatre pour cent des séjours a I'étranger
se déroulent en Europe; ils représentent 52 % du
total des nuitées touristiques hors de la France, soit
89 millions de nuitées. La durée moyenne de séjour
en Europe est de six jours, la plus faible toutes des-
tinations confondues. Les principales destinations
européennes sont, en terme de séjours, I'Espagne
(3,2 millions de séjours en 2005), I'italie (2,1 millions
de séjours), I'Allemagne (1,4 million), la Belgique
(1,2 million) et le Royaume-Uni (1,1 million). A elle
seule, I'Union européenne (25 pays) rassemble 56 %
des séjours.

Les séjours se situant a I'extérieur des frontieres
européennes regroupent quant a eux 82 millions
de nuitées (figure 2 - tableau 1).

Principales destinations touristiques
hors de I'Europe

En Afrique du Nord, les trois principales destina-
tions qui rassemblent a elles seules et ensemble
89 % des séjours et 86 % des nuitées dans cette
zone sont le Maroc (950 000 séjours), la Tunisie
(920 000) et I'Egypte (590 000). Dans le reste de
I'Afrique (440 000 séjours), une seule destination
émerge véritablement : le Sénégal avec 151 000
séjours (34 % de la zone). En Asie, la Turquie arrive
en téte avec 450 000 séjours, puis la Russie (200 000),
la Chine (200 000), le Viét-Nam (110 000), la
Thailande (100 000), I'Inde (90 000) et le Japon
(90 000). Dans les Caraibes, les DOM (Guadeloupe
et Martinique) rassemblent a eux-seuls 55 % des
séjours dans cette partie du monde avec 550 000
séjours ; viennent ensuite la République Domi-
nicaine (245000 séjours) et Cuba (100 000).
L'Amérique du nord totalise 960 000 séjours, a 71 %

Figure 3 Répartition géographique des touristes fancais (séjours en 2005)
Figure 3 Geographical distribution of French Tourists (stays in 2005)

Tableau 1 Nombre de nuitées et de séjours par
grandes destinations, 2005 / Table 1 Number of
nights and stays by main destinations, 2005

Europe 52 % 64 % 6 jours
Afrique du Nord 14 % 12 % 8 jours
Asie 9% 7% | 10 jours
Caraibes 7% 4% | 12 jours
Amérique du Nord 6 % 4% | 11 jours
Amérique latine 3% 2% | 13 jours
Océan Indien 4% 2% | 15 jours
Reste Afrique 2% 2% 9 jours
Moyen-Orient 2% 1% | 13 jours
Océanie 1% 1% | 13 jours
Total monde

(hors France) 100 % 100 % 8 jours

aux Etats-Unis. En Amérique latine, le Mexique attire
quatre séjours sur 10 (185 000), suivi par le Brésil
(90 000) et le Pérou (50 000). A elles trois, ces des-
tinations représentent en 2005 pres de 70 % des
séjours dans cette partie du monde. Dans I'Océan
Indien, huit séjours sur 10 se destinent a I'lle de la
Réunion ou a I'lle Maurice, avec respectivement
240 000 et 120 000 séjours. C'est dans cette partie
du monde que I'on reste le plus longtemps avec
une durée moyenne de séjour de 15 jours. Le
Moyen-Orient, avec un faible nombre de séjours
(200 000), a deux destinations emblématiques (ras-
semblant six séjours sur 10) : Israél (80 000 séjours)
et les Emirats Arabes Unis (50 000). Enfin, en Océa-
nie, la Polynésie francaise (60 000 séjours), et I'Aus-
tralie (50 000) sont les deux destinations principa-
les des touristes francais.

Sur les cing derniéres années, la destination Europe
n'a pas cessé de renforcer sa premiére place (prés
de 4 millions de séjours supplémentaires depuis
2001) tandis que I'Asie, I'Océanie restent stables.
L'Afrique quant a elle progresse légérement
(+ 500 000 séjours entre 2001 et 2005), tout comme
le continent Américain (+ 300 000 sur la méme
période) (figures 3 et 4).

L'été, propice aux voyages

Toutes destinations confondues, I'été est la période
de I'année concentrant les flux maximaux de tou-
ristes francais vers |'étranger. En moyenne annuelle,
chaque jour 586 000 Francais se trouvent hors du
territoire. La pointe maximale est atteinte en 2005
le 13 ao(it avec plus d'1,7 million de Frangais séjour-
nant a I'étranger®.

Les déplacements touristiques
dans les zones a risques

On dénombre en 2005, 120 pays étrangers vers
lesquels se sont rendus les touristes francais. Parmi
ceux-ci, environ un quart font partie de zones a
risques®. Méme s'il est évident que les risques
peuvent étre concentrés sur des territoires que ne
fréquentent pas les touristes, quelques 30 millions
de nuitées sont potentiellement concernées, soit

4 'Algérie pour sa part ne regroupe que 5 % des séjours de
la zone en 2005, soit 140 000 séjours. Cette destination est
néanmoins particuliére et sujette a de fortes irrégularités en
fonction des années et du comportement des panélistes qui
peuvent mettre en ceuvre des stratégies de départ pluri-
annuelles.

> Voir Références : Mobilité touristiques. ..

6 Voir Définitions dans I'encadré en téte de I'article.

Figure 4 Répartition géographique des touristes fancais (nuitées en 2005)
Figure 4 Geographical distribution of French Tourists (nights in 2005)
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presque 1 sur 5 (2,7 millions de séjours soit un sur
10). Se pose donc la question inévitable de la pré-
vention et de I'information destinée aux voyageurs
pour leurs séjours dans ces territoires mais égale-
ment pour leur retour en France. Les informations
réguliéres publiées par la direction du Tourisme via
le SDT, utilisées pour des raisons de suivi conjonc-
turel de I'activité touristique, pourraient ici étre I'un
des points d'entrée pour I'estimation du risque réel
supporté par les touristes et I'évaluation de I'impact
éventuel des déplacements touristiques sur le risque
de diffusion d'infections importées et/ou émergentes.
L'enquéte SDT est a ce jour la seule source d'infor-
mation disponible sur les déplacements touristi-

e tout 4ge confondu.
ques a l'étranger.

Encadré 2 Les enfants de moins de 15 ans

Le SDT ne permet pas d'estimer précisément le
nombre de moins de 15 ans séjournant a |'étran-
ger. Sur la base de I'Enquéte permanente sur
les conditions de vie des ménages (Insee, 2004)
qui ne porte que sur les « vacances », c'est-a-
dire les déplacements pour motifs personnels
avec quatre nuits consécutives hors du domi-
cile, on peut estimer que 13 % des longs séjours
ont été effectués par des enfants de moins de
15 ans en 2004, soit 2,1 millions de séjours. Sur
ce méme champ, le taux de départ a |'étranger
des enfants est le plus bas : 18,5 % pour 21,1 %
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Perception des risques infectieux lors des déplacements a I'étranger,
attitudes et pratiques des Francais métropolitains, 2006
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Résumé /Abstract

Introduction — Laugmentation considérable des voyages a I'étranger
expose une part croissante de la population francaise a des risques sani-
taires, infectieux ou autres, parfois tres différents du contexte francais. La
prévention de ces risques repose sur le voyageur et son information.
Méthodes — Une enquéte par téléphone sur la perception des risques
infectieux, les attitudes et pratiques a été réalisée aupres d’un échantillon
tiré au sort de la population francaise entre 18 et 79 ans.

Résultats — Parmi les 4 112 personnes interrogées, 48 % ont voyagé au
moins une fois a I'étranger au cours des trois derniéres années. Plus de la
moitié (53 %) pensent que le risque de contracter une maladie infectieuse
pendant un voyage en pays tropical est grand et 75 % qu’il est justifié de
consulter son médecin avant un voyage. Le paludisme est le risque le plus
cité. Parmi les voyageurs, 57 % déclarent s’étre renseigné sur les mesures
de prévention avant un voyage, la proportion étant de 96 % pour les pays
impaludés.

Conclusion - La population francaise a une perception aigue des risques
infectieux en voyage, et craint le paludisme et les pathologies tropicales. La
principale source d’'information sur les mesures préventives est le médecin.

Mots clés /Key words

Infectious risks perception when traveling abroad,
attitudes and practices of the French population,
2006

Introduction — The large increase of travel abroad exposes an increasing
part of the French population to health hazards, infectious or others, that
may greatly differ from the situation in France. Prevention of these hazards
rest on the traveler and his information.

Methods — A survey on risk perception, attitudes and practices was conducted
by telephone interviews on a randomized sample of the French population
aged 18 to 79 years.

Results — Among the 4112 individuals interviewed, 48% had traveled
abroad at least once during the last three years. More than half (53%) think
that the risk of contracting an infectious disease is important while visiting
a tropical country and 75% think that consulting a physician before traveling
abroad is justified. Malaria is the most quoted hazard. Among travelers,
37% report having asked for information on preventive measures before
traveling; 96% for travelers in countries with malaria.

Conclusion — The French population is acutely aware of infectious hazards
when travelling abroad and fears mainly malaria and tropical diseases. The
main information source on preventive measures is the general practitioner.

Infections, voyages, prévention, attitudes et pratiques / Infectious diseases, travel, prevention, attitudes and practices

Introduction

Aujourd’hui, 20 % de la population francaise adulte
effectue chaque année au moins un déplacement
a I'étranger selon I'enquéte permanente « suivi de
la demande touristique » du ministere du Tourisme
[1]. Les voyages a I'étranger pour des motifs per-
sonnels ou professionnels ont considérablement
augmenté, exposant une part croissante d'indivi-
dus de tous age a des environnements et des ris-
ques sanitaires parfois tres différents de ceux ren-
contrés sur le territoire national [2,3]. Les risques
infectieux, sujet complexe au regard de leur varia-
bilité géographique et temporelle, font I'objet de
recommandations sur les mesures de prévention

adaptées aux destinations et modes de voyage :
vaccinations, mesures de protections, traitements
chimio-prophylactiques. .. Seule la vaccination anti-
amarile est soumise a obligation légale. L'infor-
mation concernant ces recommandations est
disponible auprés de sources officielles, médicales
ou privées. Son impact n'a été que partiellement
évalué en France par des études chez les person-
nes ayant consulté dans un centre spécialisé ou
des enquétes dans les aéroports. Connaitre la
perception du grand public ainsi que les attitudes
et pratiques des voyageurs est primordial car la
responsabilité de la démarche préventive repose le
plus souvent sur le voyageur.

LInstitut national de la prévention et de I'éduca-
tion pour la santé (Inpes) organise réguliérement
des enquétes sur les connaissances, attitudes,
comportements et pratiques de la population
francaise en matiére de santé. Dans ce contexte,
I'enquéte Nicolle réalisée avec la collaboration
scientifique de I'Institut de veille sanitaire (InVS) a
interrogé le grand public sur leur perception des
maladies infectieuses en couvrant un large spectre
de themes, parmi lesquels les risques infectieux lors
des déplacements hors de France métropolitaine,
quelles que soient les destinations. Les premiers
résultats concernant les risques infectieux pendant
les voyages hors de France métropolitaine sont
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présentés. La finalité de ce travail est d'évaluer
I'impact des recommandations aux voyageurs afin
de mieux cibler celles-ci.

Matériels et méthodes

L'enquéte a été réalisée par téléphone du 8 décem-
bre 2005 au 18 février 2006 auprés d'un échantillon
tiré au sort de personnes de 18 a 79 ans réparties
dans I'ensemble des régions métropolitaines. L'Ins-
titut de sondage sollicité a constitué un échantillon
par sondage aléatoire a deux degrés (tirage au sort
d'un foyer puis d'un individu) a I'aide du systeme
de Collecte assistée par téléphone et informatique
(Cati). Sachant qu'un nombre croissant de foyers
utilisent exclusivement le téléphone mobile, un
échantillon de ces ménages a été tiré au sort et
interrogé a I'aide d'un questionnaire allégé. Apres
génération d'une liste aléatoire de numéros de
mobiles, seuls les numéros correspondant a des
foyers équipés uniquement de téléphone mobile
ont été conservés. L'individu sélectionné représen-
tait son foyer et la personne finalement incluse a
été tirée au sort parmi ses membres.

Le questionnaire documentait les caractéristiques
sociodémographiques des individus et comportait
44 ensembles de questions sur la perception des
différents risques infectieux. Concernant les voya-
ges hors de France métropolitaine, les personnes
ont été interrogées sur le nombre de voyage au
cours des trois derniéres années, leur perception
des risques infectieux en voyage et leurs démar-
ches de prévention de ces risques. Les destinations
de voyage au cours des trois derniéres années, les
mesures de prévention suivies et les problemes de
santé pendant le séjour ou au retour ont été
renseignés uniquement pour les personnes joi-
gnables sur un téléphone filaire. Le taux de refus
global était de 33,4 % pour les personnes dispo-
sant d'un téléphone filaire et de 47,4 % pour les
utilisateurs de mobile exclusif.

L'analyse statistique a été réalisée avec le logiciel
Stata 9 (StataCorp L.P, College Station, Texas, Etat-
Unis) sur la base de données préparée par I'lnpes
incluant deux variables de pondération et redresse-
ment, I'une pour I'ensemble de I'échantillon (A),
I'autre pour les personnes joignables sur téléphone
filaire (B). La pondération a priori prend en compte
les probabilités inégales d'inclusion en fonction du
nombre d'individus dans le foyer et du nombre de
lignes téléphoniques fixes. Le redressement est
effectué pour A et B par calage sur marges (logi-
ciel ASKIA, recensement 1999) sur les variables age,
sexe, région et taille de I'agglomération [4].

Les proportions pondérées-redressées de voyageurs
a I'étranger et le nombre de séjours sont estimés
et comparés en fonction de variables sociodémo-
graphiques (en prenant en compte le plan de
sondage complexe : chi-2 avec correction 2" degré
de Rao&Scott, test F). La perception des risques
infectieux lors d'un voyage a I'étranger a été analy-
sée globalement, en fonction des voyages effectués
et de variables sociodémographiques. Chez les voya-
geurs, les attitudes et pratiques ont été analysées
en fonction des variables sociodémographiques et
selon les destinations de voyages rapportées, soit :
voyages exclusivement hors zone tropicale, au
moins un voyage dans un pays tropical, au moins
un voyage dans un pays impaludé. Les pays impa-
ludés ont été classés en pays avec chimioprophy-
laxie recommandée quelles que soient la région et
la durée de séjour (CR) et pays avec une recom-
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Tableau 1 Caractéristiques sociodémographiques de I'échantillon brut aprés pondération-redresse-
ment : comparaison des proportions de voyageurs hors métropole / Table I Socio-demographic
characteritics of the crude sample and after calibration weighting: comparison of the proportions of
travelers outside metropolitan France

Variables de redressement

Ligne(s) téléphonique(s)

Fixe 371 90,3
Mobile exclusif 401 98
Sexe

Homme 1821 443
Femme 2291 55,7
Age

18-24 ans 427 10,4
25-34 ans 79 194
35-49 ans 1274 31,0
50-64 ans 1015 24,7
65-79 ans 600 14,6
Taille d'unité urbaine?

Commune rurale 1146 279
Moins de 20 000 habitants 740 18,0
De 20 000 a 199 999 habitants 724 176
200 000 habitants et plus M 229
Agglomération parisienne 550 134
Région?

lle-de-France 636 15,5
Nord-Ouest 878 214
Nord-Est 986 24,0
Sud-Est 998 243
Sud-Ouest 603 14,7
Catégorie socio-professionnelle?

Agriculteurs exploitants 119 29
Artisans, commercants

et chefs d'entreprises 251 6,1
Cadres et professions

intellectuelles supérieures 547 133
Professions intermédiaires 927 22,6
Employés 1121 273
Ouvriers 704 171
Etudiants et autres sans

activité professionnelle 440 10,7
Total 4112

86,0 474 ns 383,540
14,0 49,1 4,41355,2]
478 50,0 <01  44[4049]
52,2 454 3,3[3,0-35]
12,4 56,6 <00001 362,844
19,3 52,7 3,6 3,2-4,0]
292 46,5 43[3,644,9]
22,0 47,1 3,9 [35-4,4]
17,1 38,0 3,6 3,0-4,1]
24,2 37,6 <00001 343,039
16,7 1,9 332,83/
19,1 44,6 3,7[3,0-43]
23,1 53,6 3,713,2-4,2]
16,6 63,1 49(4,2-5,]
18,6 60,3 <00001  49(4,2-55]
203 M3 2,6(2,3-2,8]
234 432 3,713,1-43]
24,0 485 3,713,2-43]
13,5 45,6 43[3,6-5,0]
29 22,0 <00001  3,0[1,1-5,0]
63 454 43[335,3]
133 69,4 5,6 [4,7-6,5]
21,6 58,3 3503,1-3,8]
26,1 38,1 3,4[2,83,9]
18,0 354 3,6[2,8-44]
11,8 51,2 3,0 [2,634]
476 3,8 [3,6-4,1]
IC 95 % [45,9-49,3]

! Statistique : Chi2 de Pearson avec correction de 2" degré de Rao&Scott, test F

2 Données non renseignées : n = 11

3 Données non renseignées : n = 3, les retraités ont été codés en fonction de la CSP correspondant a la demiére profession exercée

mandation de chimioprophylaxie limitée a certai-
nes régions et/ou aux séjours de durée supérieure
a sept jours (CL).

Résultats

Au total, 4 112 personnes agées de 18 a 79 ans
ont été interrogées dont 401 usagers exclusifs de
téléphones mobiles. Les caractéristiques sociodémo-
graphiques de I'échantillon brut et redressé sont
proches, avec néanmoins une sous représentation
des catégories suivantes : usagers exclusifs du
téléphone mobile, hommes, classe d'age 65 ans et
plus, habitants en région parisienne (tableau 1).
Les femmes, la classe d'dge 35-44 ans et les
communes rurales sont surreprésentées.

Fréquence et destinations
des voyages au cours des trois
derniéres années (tableaux 1 et 2)

Pres de la moitié de I'échantillon (48 %) déclare au
moins un voyage hors de France métropolitaine
(médiane 2, moyenne 4) dont 9 % annoncent plus
de neuf voyages en trois ans. Les hommes sont
significativement plus nombreux que les femmes a
rapporter des voyages a |'étranger, avec un nom-
bre moyen de voyages plus élevé (4 versus 3). La
proportion de voyageurs diminue avec |'age, de

57 % avant 25ans a 38 % aprés 65ans. Les
voyageurs des classes d'ages actives 35-49 ans et
50-64 ans rapportent le plus grand nombre de voya-
ges (moyenne : 4). La proportion de voyageurs varie
selon le lieu de résidence et la catégorie sociopro-
fessionnelle, avec des proportions élevées en région
parisienne (63 %, moyenne cinq voyages), chez les
cadres et professions intellectuelles supérieures
(69 %, moyenne six voyages) et chez les étudiants
(63 %, moyenne : trois voyages). L'Europe est en
téte des destinations citées. Cependant, 69 % des
voyageurs déclarent au moins un voyage hors
Europe et 13 % au moins un séjour en zone tropi-
cale. Les pays de destination les plus cités sont :
Espagne (31 %), Italie (20 %), Maroc (15 %),
Tunisie (11 %) et Royaume-Uni (11 %).

Concernant le dernier voyage effectué, 10 % décla-
rent avoir eu des problémes de santé pendant le
séjour ou au retour, en majorité des diarrhées
(45 %), des nausées et vomissements (10 %) et
des affections respiratoires et ORL (20 %). Les
jeunes (18-24) ans, sont les plus nombreux a
rapporter de problémes de santé (17 %), cette
proportion diminuant avec I'age (p<,001). Les pro-
blemes de santé sont rapportés plus fréquemment
pour les destinations tropicales (15 % versus 9 %,
p<,02), I'Afrique du Nord (22 %) et I'ensemble des



Tableau 2 Proportions de voyageurs par région du monde visitée au moins une fois au cours des

3 années précédentes et destination du dernier voyage / Table 2 Proportion of travelers by world area
visited at least once during the last three years and last travel destination

Voyageurs au cours des 3 années Destinations
précédentes du dernier voyage

Région N observé | % redressé 1C95 % N observé % redressé 1C 95 %

Europe du Sud 887 51,0 [48,3-53,6] 588 33,7 [31,3-36,3]
Europe de I'Ouest et du Nord 557 32,1 [29,7-34,6] 321 18,4 [16,5-20,5]
Europe de I'Est 128 75 [6,2-9,1] 58 35 [2,6-4,6]
Afrique du Nord 531 32,2 [29,8-34,8] 308 19,3 [17,2-21,6]
Afrique Sub-saharienne 154 8,6 [7,3-10,2] 55 35 [2,6-4,7]
Amerique du Nord 200 1,7 [10,1-13,6] 80 42 [3,3-5,3]
Amerique du Sud 113 6,2 [5,0-7,6] 44 2,2 [1,6-3,1]
Moyen-orient-Asie Centrale 142 84 [7,0-10,0] 64 33 [2,5-4,3]
Asie du Sud et du Sud-Est 102 5.6 [4,5-6,9] 38 1.8 [1,3-2,5]
Asie de I'Est et du Nord 54 33 [2,4-4,4] 24 13 [0,8-2,0]
Caraibes 213 11,9 [10,3-13,7] 103 5,2 [4,3-6,4]
Océan indien (les) 132 6,8 [5,7-8,2] 59 3.2 [2,4-4,3]
Océanie 32 1,6 [1.1-2,4] 16 09 [0,5-1,5]

pays impaludés CR (21 %). Seuls un accés palustre
et une dengue sont déclarés. Par ailleurs, 11 %
rapportent des problémes de santé non infectieux.

Perception des risques infectieux
lors de voyage hors de France
métropolitaine

Comparativement aux huit autres situations propo-
sées, le voyage en pays tropical est considéré par
le plus grand nombre de personnes (53 %) comme
présentant un risque « grand » de maladies infectieu-
ses, devant le risque induit par les tatouages/
piercings (49 %) ou un séjour a I'hdpital (30 %).
Cette proportion est plus élevée chez les personnes
qui n'ont pas voyagé a |'étranger au cours des trois
dernieres années (57 %) que chez les voyageurs
(48 %, p<,00001) et ceux ayant voyagé en zone
tropicale (41 %). Les voyageurs considérent majori-
tairement « moyen » le risque infectieux lors d'un
voyage en pays tropical. Concernant les maladies
infectieuses les plus fréquentes auxquelles on
s'expose en voyageant hors de France métropoli-
taine, le paludisme est le plus souvent cité (35 %,
voyageurs : 41 %), suivi des gastro-entérites et
maladies diarrhéiques (23 %, voyageurs : 29 %),
des maladies virales transmises par les insectes
(20 %, voyageurs : 24 %) et des hépatites (14 %,
voyageurs : 18 %), les maladies transmises par
I'eau et les aliments (9 %, voyageurs : 14 %). Les
infections cosmopolites citées sont les maladies
sexuellement transmissibles et le sida (13 %) et les
infections respiratoires (12 %) sans différence entre
voyageurs et non voyageurs. Les voyageurs en zone
tropicale citent plus souvent que les autres voya-
geurs : le paludisme (54 %), les maladies virales
transmises par les insectes (34 %) les hépatites
(24 %).

La majorité des personnes (75 %) estiment « tout
a fait justifié » de consulter son médecin avant un
voyage hors de France métropolitaine pour se ren-
seigner sur les mesures de prévention a respecter.
Cette proportion est plus faible chez les voyageurs
que chez les non voyageurs (69 % versus 81 %,
p<,00001). Elle est plus élevée chez ceux qui ont
voyagé en zone tropicale (74 % versus 67 %,
p<,01).

Attitudes et pratiques concernant
les mesures de prévention (tableau 3)
Parmi les personnes ayant voyagé hors de France
métropolitaine au cours des trois derniéres années,

57 % déclarent s'étre renseignés sur les mesures
de prévention a respecter au moins pour certains
voyages. Cette proportion est plus élevée chez ceux
qui ont voyagé en zone tropicale (88 % versus
45 %, p<,00001) et atteint 96 % chez ceux qui ont
visité un pays CR. Elle augmente avec I'age, de
42 % chez les 18-24 ans a 64 % aprés 65 ans
(p<,00001). Parmi ceux qui estiment justifié de
consulter son médecin, 63 % se sont renseignés au
moins pour certains voyages. Les médecins viennent
en téte des sources d'information sur les mesures
de prévention (60 %), suivis par les agences de
voyages/tour opérateurs (14 %) et les sites internet
spécialisés (9 %). Les consultations spécialisées et
les centres de vaccination internationaux sont cités
par 5 % des voyageurs, a égalité avec |'entourage
personnel ou professionnel, par 19 % des voyageurs
en zone tropicale et 26 % des voyageurs en pays
impaludés.

Parmi les mesures de prévention recommandées et
suivies (tableau 3), les précautions alimentaires et
I'usage de produits répulsifs sont les plus fréquem-
ment cités y compris pour les voyageurs hors zone
tropicale. Chez les voyageurs en zone tropicale,
89 % déclarent n'avoir bu que de I'eau purifiée ou
des boissons en bouteilles fermées, 60 % déclarent
avoir pris des précautions alimentaires et 57 %
déclarent s'étre fait vacciner selon les recomman-
dations pour leur(s) voyage(s). Parmi ceux qui ont
visité un pays CR, 72 % disent avoir pris la chimio-
prophylaxie recommandée, 11 % n‘ont pas suivi

cette recommandation et pour 17 % celle-ci n'était
pas recommandée. Seulement 47 % d'entre eux
ont dormi sous moustiquaire. Les déclarations mon-
trent une augmentation avec I'age des précautions
relatives aux boissons dans les pays tropicaux
(p<,01), et pas de différence pour les mesures de
prévention antipaludéennes ni pour les précautions
alimentaires. La fréquence des diarrhées rappor-
tées n'augmente pas chez les voyageurs déclarant
n‘avoir pas pris de précautions relatives aux
boissons et aux aliments.

Discussion

Cette étude, représentative des comportements de
la population francaise, met en évidence la grande
fréquence des voyages a I'étranger et la multipli-
cité des destinations. Les voyageurs sont nombreux
a se renseigner sur les mesures de prévention a
respecter durant un voyage hors de France métro-
politaine et, comme précédemment décrit, le méde-
cin est la premiere source d'information devancant
largement les consultations en médecine des voya-
ges méme pour les voyageurs en pays tropicaux et
impaludés [6].

Les biais de sélection éventuel est évalué indirec-
tement par la comparaison des caractéristiques
socio-démographiques de I'échantillon brut et les
proportions pondérées-redressées correspondantes,
lesquelles sont proches. Le redressement améliore
la précision des estimations [4].

La population francaise montre une perception
aigue des risques infectieux en voyage, avec une
crainte importante des pathologies tropicales,
surtout le paludisme, bien que les destinations
tropicales soient minoritaires. Les non-voyageurs
sont les plus nombreux a placer le voyage en pays
tropical comme présentant un risque infectieux
élevé, comportement décrit par ailleurs : un risque
est percu comme plus important par les individus
non concernés [7]. A la différence d'une étude
européenne [4], les MST/VIH et les hépatites
virales ne figurent pas parmi les pathologies les
plus redoutées par les francais lors des voyages,
méme en zone tropicale.

Les déclarations d'une grande partie des voyageurs
montrent une attitude cohérente concernant leur
information sur les mesures de prévention en
fonction des destinations de voyages et le suivi des
recommandations en matiére de vaccinations,
chimioprophylaxie palustre et précautions relatives
aux boissons. Les précautions alimentaires sem-

Tableau 3 Mesures de prévention recommandées et suivies d'apres les déclarations des voyageurs
pour les voyages hors de France métropolitaine au cours des 3 années précédentes

Table 3 Recommended and followed prevention measures according to travelers reports on trips outside
metropolitan France during the three years

Vaccinations'
Chimioprophylaxie antipaludéenne
Dormir sous une moustiquaire

Boire de I'eau purifiée / en bouteille

Ne manger que des fruits et légumes cuits
Utilisation de répulsifs

! Principaux vaccins pratiqués :

p<0,0001
p<0,0001
p<0,0001
p<0,0001
p<0,0001
p<0,0001

- voyageurs hors zone tropicale : DTP (48 %), hépatite B (37 %), hépatite A (31 %), grippe (27 %), fiévre jaune (25 %), typhoide (16 %) et

méningite (11 %) ;

- voyageurs en zone tropicale : fievre jaune (73 %), DTP (64 %), hépatite B (56 %), hépatite A (52 %), typhoide (37 %), grippe (18 %),

méningite (18 %).
2Voyageurs n'ayant pas séjourné dans un pays tropical au cours des trois derniéres années.
3Voyageurs ayant effectué au moins un voyage en zone tropicale au cours des trois derniéres années.
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blent moins suivies. La proportion de voyageurs en
pays impaludé CR déclarant n'avoir pas pris de
chimioprophylaxie est similaire a celle d'autres
études en Europe [6,8].

Les déclarations seront comparées a celles de
I'échantillon des médecins interrogés par ailleurs
dans I'enquéte Nicolle sur leurs sources d'informa-
tion des risques infectieux a I'étranger ainsi que
sur la perception du risque chez leurs patients. Une
analyse des profils de voyageurs permettra une
meilleure compréhension des déterminants compor-
tementaux.
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Résumé /Abstract

Malgré I'importance de la pathologie au retour de voyage, toutes les études
existantes ont été faites en milieu spécialisé en maladies infectieuses ou
en médecine des voyages. Nous présentons une enquéte prospective et
descriptive, réalisée aupres de médecins généralistes (MG) volontaires et
bénévoles. L'étude s’est déroulée sur 2 mois (septembre 2005, janvier 2006).
Parmi 123 MG qui ont participé, 43 ont inclus 97 patients. 86 patients étaient
déja connus du MG. Les problemes de santé au retour de voyage représen-
taient une faible part de leur activité (0,4 consultation/MG/mois). L'dge moyen
des patients était de 30 ans (1-78 ans). Le sexe ratio H/F était de 0,87. Les
principales destinations étaient le Maghreb (57 %) et I'Afrique noire (17 %).
Les deux principaux motifs de voyage étaient le tourisme (46 %) et le retour
au pays des migrants pour y visiter famille et relations (43 %). Les 97 voya-
geurs ont présenté 113 problemes de santé, 15 voyageurs consultant pour
plus d'un probléme médical. Les principaux motifs de consultation étaient
les pathologies digestives (30 %), respiratoires (18 %), dermatologiques (11 %)
et la fievre (8 %). Trois patients (3 %) ont présenté une pathologie exclusi-
vement tropicale d'importation (1 dengue, 2 paludismes). Un avis spécialisé
a été demandé pour huit patients (8 %) et un a été hospitalisé. En conclu-
sion, la pathologie observée au retour de voyage en pratique de ville est en
grande majorité d’origine cosmopolite.

Mots clés/Key words

Pathologies, voyages, médecine générale / Disiases, travel, general practice

Travel associated diseases observed in general

practice in travelers returning from abroad, France,
2005-2006

Despite the importance of travel associated diseases in travelers returning
from abroad, all the existing studies took place in units specialized in infec-
tious diseases or travel medicine. We have performed a prospective and
descriptive study in the community through voluntary general practionners
(GP). Of the 123 participating GPs, 43 included 97 patients during two
months (September 2005, January 2006). 86% of the patients were known by
the GPs. Health problems in returning travelers represented a small part of
the GP’s work load (0.4 consultation/GP/month). The mean age of the
patients was 30 years (1-78) and the sex ratio M/F was 0.87. The main areas
of destination were North Africa (57%) and sub-Saharan Africa (17%). The
2 main purposes of travel were tourism (46%) and visiting friends and
family for migrants settled in France (43%). The 97 patients presented with
113 health impairments (15 patients had more than one problem). The main
causes of consultation were diarrhoea and other digestive (gastro intestinal,
hepatitis) problems (30%), respiratory tract infections (18%), skin diseases
(11%) and fever (8%). Three patients (3%) presented with an imported
tropical disease (1 dengue, 2 malaria), 8 patients (8 %) were referred and
1 was hospitalized. The most common diseases in our travelers returning
from abroad and consulting GPs are mostly of cosmopolitan origin.

A travers le monde, on estime a environ 50 mil-

lions le nombre de personnes qui se rendent,
chaque année, dans les pays en voie de dévelop-
pement. Pres de 50 % de ces voyageurs présen-
tent un probléme de santé durant le séjour et
10 % consultent un médecin au retour [1]. Mal-
gré l'importance quantitative de la pathologie
observée au retour de voyage, seules trois études
ont été réalisées, toutes en milieu spécialisé [2, 3,
4]. Ces études ont été menées, soit sur un échan-
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tillon de voyageurs sélectionnés avant le départ
du fait d'une visite dans un centre de vaccina-
tions internationales aux Etats-Unis [2], soit dans
des centres spécialisés en médecine des voyages
partout dans le monde [3], soit dans un service
de pathologie infectieuse et tropicale en France
[4]. Le fait que ces études aient été réalisées dans
des centres spécialisés pourrait tendre a biaiser
les résultats en faveur de la pathologie tropicale
aux dépens de la pathologie cosmopolite et en

faveur des maladies aux dépens de la pathologie
accidentelle. Aucune étude n'a été réalisée en
médecine générale alors méme que les médecins
généralistes sont les soignants de premier recours
pour la plupart des patients. Nous présentons ici
les résultats d'une étude prospective faite en
médecine de ville sur ce theme. C'est I'occasion
de décrire les raisons du recours au médecin géné-
raliste (MG) pour les patients consultant au retour
de voyage.



Patients et méthodes

Il s'agit d'une enquéte prospective et descriptive,
réalisée aupres d'un échantillon de MG volontaires
et bénévoles, recrutés parmi les MG participant au
réseau des Groupes régionaux d'observation de la
grippe (Grog) ou les membres de la Société francaise
de médecine générale (SFMG). Le recrutement s'est
fait par I'envoi (courriel ou postal) d'une proposition
de participation a I'ensemble des MG des deux
réseaux (559 MG des Grog et 359 MG de la SFMG).
L'étude s'est déroulée sur deux mois, au décours
de deux périodes choisies pour leur fréquence
de voyages a I'étranger : du 5 septembre 2005 au
8 octobre 2005 et du 2 janvier 2006 au 29 janvier
2006. Les patients inclus étaient tous les patients
consécutifs vus en consultation ou en visite, ren-
trant d'un voyage a I'étranger (Europe, Etats-Unis,
Canada exclus) ou dans les DOM-TOM et présen-
tant un probléme de santé apparu pendant le séjour
ou dans le mois suivant le retour en France. Les
voyageurs consultant pour une pathologie préexis-
tante au voyage, méme décompensée par le voyage,
étaient exclus.

Pour chaque patient inclus, le MG a rempli une
fiche de renseignement. Les données recueillies
étaient la date de consultation, le délai de consul-
tation par rapport a la date de retour, les caracté-
ristiques du patient (age, sexe, type de voyageur),
la notion de consultation avant le voyage, le pays
de voyage, le motif et la durée du voyage, la prise
d'une chimioprophylaxie antipaludique, le motif de
la consultation (symptome) et son résultat (diag-
nostic retenu, explorations proposées, traitement
prescrit). Le recueil des données a été fait soit par
saisie des réponses sur un site internet dédié et
protégé par un mot de passe, mis en place par la
coordination nationale des Grog, soit par renvoi
des questionnaires papier (enveloppe T).

Résultats

Cent-vingt-trois MG (13 % des MG contactés) se
sont engagés dans cette étude. Seuls 43 d'entre
eux ont retourné des fiches pour 97 patients
(moyenne de 0,4 patient vu par médecin et par
mois, 0-13 patients/médecin) pendant la période
de I'étude. L'age moyen des patients était de 30 ans
(1-78 ans). Le sexe ratio H/F était de 0,87. Quatre
vingt-six patients étaient déja connus du MG. Les
principales destinations étaient le Maghreb et
I'Afrique noire (tableau 1), I'Algérie étant le pays le
plus visité (27 %). Les deux principaux motifs de
voyage étaient le tourisme (46 %) et le retour au
pays des migrants pour y visiter famille et relations
(VFRs) (43 %). La plupart des voyageurs voya-
geaient en famille (54 %), principalement a desti-
nation du Maghreb (80 % des 54 voyageurs en
famille). La durée moyenne de voyage était de
32 jours (7-365 jours). Le délai moyen écoulé entre
le retour et la date de consultation était de 10 jours
(0-65 jours). Une chimioprophylaxie antipaludique
était prise par 18 personnes, 10 des 17 voyageurs en
Afrique noire, 2/5 en Amérique latine et 6/9 en Asie.
Les 97 voyageurs ont présenté 113 problemes de
santé, 15 voyageurs consultant pour plus d'un
probléme médical (tableau 2). Les principaux des
113 motifs de consultation étaient des pathologies
digestives (31 %), respiratoires (18 %), dermatolo-
giques (11 %) et la fievre (8 %) (tableau 2). Seuls
trois patients ont présenté une pathologie spécifi-
quement tropicale d'importation (3 %) : 2 cas de
paludisme et 1 cas de dengue, 2 d'entre eux n'ayant

pas justifié de recours hospitalier. Un avis spécia-
lisé, hospitalier ou en pratique de ville, a été
demandé pour 8 patients (8 %), pour un probléme
cardiaque (1), rhumatologique (1), traumatologi-
que (2), hépatique (1) ou l'association de plusieurs
problémes médicaux (3). Un seul patient a été hos-
pitalisé, pour un paludisme.

Tableau 1 Destinations de voyage chez 97 voya-
geurs consultant en médecine de ville au retour
de voyage / Table I Travel destinations in 97

travelers consulting in general practice upon
their return

Maghreb et Turquie

Moyen-Orient 7
Afrique noire 17
Amérique Latine, Caraibes 7
Asie Océanie 10

Total

Tableau 2 Problémes de santé chez 97 voya-
geurs consultant en médecine de ville au retour

de voyage / Table 2 Health problems in 97
travelers consulting in general practice upon
their return

Pathologies Nombre de patients %
Diarrhée’ 23 23,7
Autres pathologies

digestives? 7 72
ORL 12 12,4
Broncho pulmonaires® 6 6,2
Dermatoses 11 11,3
Fievre indéterminée 4 41
Infections systémiques* 4 41
Traumatologie 3 31
Rhumatologie 2 21
Autres® 10 10,3
Mixtes® 15 15,5

! Indéterminée (22), Salmonelle mineure (1)

2 Hépatite A (1)

3 Pneumopathies (2)

4 Paludisme (2) , dengue (1), mononucléose infectieuse (1)

> Altération état général (3), bilan systématique (2), allergies (2),
cystite (1), trouble du rythme (1), troubles psychologiques (1)

6 Associations de pathologies infectieuses bénignes le plus souvent,
dont 6 associations pathologies respiratoires et digestives

Discussion

Cette étude est, a notre connaissance, la 1 réali-
sée en médecine de ville et s'intéressant a la patho-
logie observée au retour de voyage. Elle montre
avant tout que les problemes de santé au retour
de voyage représentent une part faible de I'activité
des MG (0,4 consultation/MG/mois en moyenne)
méme si ce travail a été réalisé pendant deux mois
choisis pour la fréquence des retour de voyages a
I'étranger. Elle montre aussi une prédominance de
la pathologie cosmopolite (méme si possiblement
importée, comme c'est probablement le cas pour
I'hépatite A ou la salmonellose mineure) qui repré-
sente 110 des 113 (97 %) problémes de santé
observés en MG au retour de voyages. La plupart
de ces pathologies sont prises en charge en méde-
cine de ville, le recours au spécialiste ou a I'hospi-
talisation ne concernant que 9 des 97 patients de
cette cohorte.

Notre population est représentative de celles des
voyageurs, en général, par le sexe ratio (proche

de 1) et I'age relativement jeune (30 ans) [3,4]. En
revanche, elle differe des études précédentes [2,3,4]
par la destination (58 % de nos voyageurs revien-
nent du Maghreb, dont 48 % d'Algérie), le type de
voyageurs et le motif de voyages (44 % de migrants
VFRs). Dans les études précédentes, les destina-
tions autres que tropicales n’apparaissaient pas au
1¢ plan [3], voire étaient exclues [4] et les migrants
VFRs représentaient respectivement 15 % et 33 %
des voyageurs internationaux [3] et francais [4].
Dans |'enquéte américaine par questionnaire, le
Maghreb représentait 6 % des destinations [2].
L'inclusion d'une large proportion de migrants VFRs
dans notre étude était une source potentielle de
biais car deux études ont montré que cette popu-
lation était plus a risque de consulter en milieu
spécialisé avec le paludisme, des parasitoses
digestives, des infections respiratoires banales, la
tuberculose et des maladies sexuellement trans-
missibles [5,6]. Mais ces diagnostics (exception faite
des maladies respiratoires) n‘ont presque pas été
observés parmi nos patients probablement parce
que la plupart de nos migrants VFRs revenaient du
Maghreb, destination associée a un risque quasi-
ment nul de paludisme, alors que dans les études
sus mentionnées, les migrants VFRs revenaient
principalement d'Afrique subsaharienne [5,6].
Méme si la pathologie spécifiquement tropicale,
représentée par 2 cas de paludisme et 1 cas de
dengue, n'est pas absente de cette étude, elle
apparait faible par rapport aux études menées dans
les services de médecine tropicale ou les centres
spécialisés en médecine des voyages. Les causes
possibles de cette différence sont le nombre faible
de voyages en pays d'endémie palustre dans notre
étude et un biais de recrutement tropical dans les
études faites dans les services spécialisés [3,4,5].
Ainsi les pathologies tropicales dites d'importation,
représentent moins de 3 % (3/113) des patholo-
gies dans cette étude contre 36 % en milieu hospi-
de paludisme, de bilharzioses chroniques, urinaires
et intestinales, et de dengue [4]. Plus précisément,
le paludisme représente 7,9 % des diagnostics chez
les 17 353 patients ayant consulté dans des centres
de médecine des voyages partout dans le Monde
[3] et 8,8 % des 637 pathologies chez les 622
patients ayant consulté dans un centre parisien [4]
contre 2 % des 97 patients de notre étude. De
méme, la dengue représente 2,3 % des diagnostics
chez les patients ayant consulté dans des centres
de médecine des voyages partout dans le monde
[3] et 2,5 % des diagnostics chez les 622 patients
ayant consulté dans un centre de référence pari-
sien [4] contre 1 % des 97 patients dans cette
étude.

La pathologie, est dominée dans cette étude par
les maladies digestives et hépatiques (31 %), les
infections respiratoires (pulmonaires et ORL)
(18,6 %), les dermatoses (11,3 %), les fievres
d'étiologie indéterminée (4,1 %) et les infections
fébriles systémiques (4,1 %). Ces résultats concor-
dent avec ceux des études descriptives faites au
retour de voyage dans I'enquéte par questionnaire
[2] et dans des centres spécialisés [3,4]. La prédo-
minance de pathologies cosmopolites explique que
le recours aux spécialistes soit faible (8 %). Les
causes de recours aux spécialistes concernent la
pathologie infectieuse (1 cas d'hépatite virale A)
ou tropicale (1 cas de paludisme hospitalisé) comme
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d'autres spécialités (cardiologie, rhumatologie,
traumatologie,...) au gré des pathologies présen-
tées par les patients.

En conclusion, la pathologie observée au retour de
voyage en médecine de ville est surtout cosmopo-
lite. Mais la possibilité d'observer, dans ce contexte,
des pathologies exclusivement tropicales et la
gravité potentielle de celles-i, justifie la poursuite
de I'enseignement de la Médecine tropicale et des
voyages pour les médecins généralistes.
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Résumé /Abstract

Introduction - La fievre est une cause majeure de consultation des
voyageurs apres un retour des tropiques.

Méthodes — Afin d'identifier les différentes causes de fievre chez des
patients consultant dans un délai court (12 jours) suivant leur retour, nous
avons réalisé une étude de cohorte dans quatre services parisiens de maladies
infectieuses et tropicales.

Résultats — 394 patients ont ét€ analysés. Les pathologies transmises par
les vecteurs représentent la catégorie la plus importante et constituent 45 %
des étiologies retrouvées dont 81 % sont attribuables au paludisme et 14 %
aux arboviroses (essentiellement la dengue). Le paludisme est principale-
ment acquis en Afrique (96 %) tandis que les infections par les arbovirus le
sont principalement en Asie ou Océanie (60 %). Les pathologies transmises
par I'eau et I'alimentation représentent la deuxieme catégorie retrouvée
(17,3 %).

Conclusions - Les principales causes de fiévre chez les voyageurs
consultant précocement en milieu spécialisé au retour de voyages sont le
paludisme, la diarrhée et les infections respiratoires tandis que 21,3 % des
causes restent indéterminées malgré une approche exhaustive du diagnos-
tic d’arbovirose.

Mots clés /Key words

Fievre, voyage, tropique / Fever, travel, tropical

Etiology of fevers in adults returning from a recent
trip to tropical areas, France, 1999-2001

Introduction — Fever is one of the leading causes of consultation among
travelers returning from the tropics.

Methods — In order to identify the different causes of fever among patients
consulting within a short period (12 days) after their return, we performed a
cohort study in four Parisian tropical and infectious disease departments.
Results — 394 patients were analyzed. Vectorborne diseases were the leading
cause (45%) of fever, including malaria (81%) and arbovirus infections
(14%), mainly dengue fever. Malaria was mostly acquired in Africa whereas
arbovirus infections were mostly acquired in Asia or Oceania (60%). Food
and waterborne diseases were the second cause of consultation (17.3%).
Conclusions — The leading causes of fever in patients consulting early in
specialized settings shortly after returning from the tropics were malaria,
diarrhea and upper respiratory tract infections whereas 21.3% of the etiolo-
gies remained undetermined despite an exhaustive approach to diagnose
arbovirus infections.

Introduction

La fievre est une des principales causes de consulta-
tion chez les voyageurs revenant des tropiques [1,2].
Dans toutes les études, le paludisme est la premiére
cause de fievre dans les consultations spécialisées
mais des discordances existent pour les autres étio-
logies. Elles peuvent s'expliquer par les pays de séjour
et par le délai entre le retour des tropiques et la
date de consultation [3,8]. Par exemple dans une
étude, ce délai s'étend jusqu'a 10 ans « aprés avoir
franchi une frontiére internationale » [2].

Dans les études ou le délai entre le retour et la
consultation est trés long, le lien entre la fievre et le
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voyage peut étre discutable. Par ailleurs, le pourcen-
tage de fievre indéterminée peut étre important d'au-
tant que la recherche d'une arbovirose n'est pas tou-
jours réalisée de facon adéquate, de par I'absence
de PCR ou de seconde sérologie pour évaluer la séro-
conversion. Nous avons inclus prospectivement les
voyageurs présentant une fievre survenant dans les
12 jours suivant leur retour de zone tropicale en éva-
luant la possibilité d'une arbovirose chez tous les
voyageurs n'ayant pas de diagnostic immédiat.

Patients et méthodes
D'octobre 1999 a avril 2001, dans quatre services
parisiens de maladies infectieuses (hopitaux Bichat

Claude-Bernard, Pitié-Salpétriere, Necker Enfants-
Malades et Centre médical de I'Institut Pasteur),
tous les patients de plus de 18 ans, présentant une
fievre (= 38 °C) dans les 12 jours suivant leur retour
des tropiques devaient étre inclus prospectivement
dans une étude de cohorte.

Afin d'éviter les biais de sélection, une revue
rétrospective a été réalisée sur tous les dossiers de
patients ayant eu un frottis sanguin a la recherche
de paludisme, une sérologie d'arbovirose ou ayant
été hospitalisés pendant la durée de I'étude. Les
patients présentant des antécédents de pathologie
hématologique ou hépatique n'étaient pas inclus.



Les données collectées étaient les suivantes : carac-
téristiques sociodémographiques (age, sexe, pays
de naissance, pays de résidence), antécédents,
statut clinique, type de prophylaxie contre le palu-
disme (chimioprophylaxie et autres méthodes), pays
et motif du voyage (tourisme, affaires, expatriation,
retour au pays de naissance), résultats des exa-
mens complémentaires effectués pour établir le
diagnostic (dont mise en évidence de I'agent
pathogene, sérologies, radiographie de thorax).
Quand un diagnostic n'était pas confirmé dans les
deux jours suivant l'inclusion (consultation initiale),
les patients devaient avoir systématiquement deux
prélévements sanguins a deux semaines d'inter-
valle pour rechercher une arbovirose. Un test Elisa
afin de détecter des IgM anti-dengue était réalisé,
puis une recherche d'lgG en cas de résultat positif.
Chez les patients présentant des résultats négatifs,
et selon la zone de voyage et le délai entre le début
de la fievre et le jour de l'inclusion, la recherche
d'une infection par un autre arbovirus tel que
Chikungunya, 0'Nyong Nyong, West Nile, fievre
jaune, encéphalite a tiques et encéphalite japo-
naise, était réalisée. Le diagnostic de dengue était
confirmé par PCR.

Les différents diagnostics et syndromes ont été
décrits en fonction du lieu et du type de voyage.
Nous avons évalué le risque d'infection par un arbo-
virus comparé au paludisme selon le lieu de voyage.
Les données ont été saisies avec Microsoft Access
et analysées avec SAS v8.2. Le test du Chi-2 et le
test exact de Fisher ont été utilisés pour les varia-
bles catégorielles, et le test de Wilcoxon pour les
variables continues. Afin d'évaluer les facteurs pré-
dictifs d'une arbovirose comparativement au palu-
disme, deux modeéles de régression logistique ont
été construits. Le premier, pour analyser I'influence
des différentes zones de voyage, le second pour
tester certaines des différences cliniques entre ces
deux étiologies de fievre. Ce dernier a été obtenu
en utilisant une procédure ascendante pas a pas
incluant toutes les variables cliniques dont la valeur
p était inférieure a 0,25 en analyse univariée.

Résultats

Description de la population

Au total, 498 patients ont été identifiés, 104 d'en-
tre eux présentaient des critéres d'exclusion. Finale-
ment, 394 patients (217 hommes et 177 femmes ;
sex-ratio, 1,26) ont été analysés (173 inclus de
fagon prospective et 221 rétrospectivement). L'age
médian était de 36 ans [18-77]. La durée médiane
de voyage était de 18 jours (deux jours a deux ans
et demi). Pour 57 patients (15 %) la durée de voyage
était supérieure a trois mois. Les patients se répar-
tissaient en 163 touristes (41 %), 85 migrants ayant
visité leur famille (22 %), 32 expatriés (8 %),
61 voyageurs d'affaires (15,5 %) et 53 (13,5 %)
non documentés. Les zones géographiques visitées
étaient |'Afrique sub-saharienne pour 277 (71 %),
I'Asie ou I'Océanie pour 72 (18 %), I'Afrique du
Nord ou le Moyen-Orient pour 12 (3 %), I'Améri-
que latine et les Caraibes pour 29 (7 %) et quatre
non documentées (1 %). Le délai médian entre
le retour et la consultation était de quatre jours

[0-12 jours] et entre le début de la fievre et la
consultation de 3 jours [0-33 jours]. Les signes et
symptomes le jour de la consultation initiale sont
présentés dans le tableau 1.

Tableau 1 Signes et symptomes des patients
lors de la consultation initiale (jour d‘inclu-
sion) d'une étude sur les fiévres au retour de
voyage des tropiques, France, d'octobre 1999

a avril 2001

Table 1 Patients’ signs and symptoms during the
initial consultation (inclusion day) in a study
on fever after traveling in the tropics, France,
between October 1999 and April 2001

Nombre N=394 | %

Fievre 373 94,7
Céphalées 239 60,7
Frissons 212 53,8
Arthralgie et/ou myalgie 194 49,2
Nausée et/ou vomissement 165 41,9
Anorexie 120 30,5
Diarrhée 101 25,6
Toux 72 18,3
Douleur rétro-orbitaire 47 11,9
Eruption cutanée 31 79
Signe neurologique 16 41
Splénomégalie " 28
Hépatomégalie 7 18
Gingivorragie et/ou

hématurie et/ou méléna 6 1,5
Pétéchie et/ou ecchymose 2 0,5
Choc 1 03

Chimioprophylaxie du paludisme
Les données sont disponibles pour 388 patients ;
195 d'entre eux ont recu un ou plusieurs traite-
ments, 34 patients (17 %) ont recu de la méflo-
quine, 124 (64 %) I'association chloroquine-pro-
guanil, 24 (12 %) la chloroquine seule, 7 (4 %) des
traitements non recommandés en France, 4 (2 %)
un traitement non documenté et 2 (1 %) ont regu
au moins deux traitements différents. Seulement
104 voyageurs (54 %) ont eu une chimioprophy-
laxie adéquate. Parmi les 282 patients pour qui
nous avons obtenu les informations, 129 ont utilisé
des protections anti-moustiques : répulsifs (78 %),
moustiquaire (56 %), et seulement 7 % utilisaient
des vétements imprégnés d'insecticide.

Diagnostics

Le diagnostic a été confirmé chez 73 % des patients
et pour 45 % le jour de I'inclusion. Les pathologies
transmises par les vecteurs sont les principales cau-
ses retrouvées (44,7 %), dont 95 % sont confirmés
et 81 % le jour de l'inclusion ; le paludisme repré-
sente 81 % des cas et les infections par un arbo-
virus 14 % (tableau 2). Le paludisme était la prin-
cipale cause (36,3 %) de fiévre au retour de voyage
(tableau 2) et ce pour 50 % des patients voyageant
en Afrique sub-saharienne. L'infection palustre a
été principalement acquise en Afrique (96 %) tan-
dis que les infections a arbovirus étaient principa-
lement acquises en Asie ou Océanie (60 %). Parmi

Tableau 2 Diagnostics retenus selon le mode de transmission d'une étude sur les fiévres au retour de
voyage des tropiques, France, d'octobre 1999 a avril 2001
Table 2 Diagnosis according to the mode of transmission in a study on fever after traveling in the

tropics, France, between October 1999 and April 2001

Infections transmises par des vecteurs
Paludisme

Arbovirose

Rickettsiose (incluant les Fiévres Africaines a tique)
Borréliose

Infections transmises par I'eau et I'alimentation
Fievres typhoides, paratyphoides et salmonelloses
Shigellose

Amibiase

Toxoplasmose

Hépatite A

Syndrome gastro-intestinal

Infections respiratoires
Infection respiratoire haute
Infection respiratoire basse
Tuberculose

Infections génito-urinaires
Pyélonéphrite

Infection urinaire

Syphilis

Infections hématogenes

Bactériémie

Primo-infection aigué a cytomégalovirus
Primo-infection aigué a Virus d'Epstein Barr
Infections cutanées et sous-cutanées
Erysipéle

Abces

Cellulite

Pyodermite

Infections du systéme nerveux central
Méningite

Meéningo-encéphalite virale

Syndrome viral

Absence de diagnostic

3% 45 3
176 44,7 81 95
143 36,3 98 100
25 6,4 0 68
6 15 17 100
2 0,5 50 100
68 17,3 7 40
7 1.8 0 100
4 1,0 75 100
2 05 50 100
2 05 0 100

1 03 100 100
52 13,2 - 21
31 7,9 29 39
23 58 17 26
7 18 n n

1 03 0 100
13 33 54 85
9 23 78 78
3 08 0 100

1 03 0 100
9 23 33 100
5 13 40 100
3 08 33 100

1 03 0 100
9 253 89 100
4 1,0 100 100
2 05 100 100
2 0,5 50 100

1 03 100 100
4 1,0 75 75
3 08 100 100

1 03 0 0
58 14,7 = =
26 6,6 = =
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les 143 patients ayant eu un paludisme, 88 (61,5 %)
n‘avaient aucune chimioprophylaxie, 36 (25,2 %)
avaient déclaré un antipaludéen inadéquat pour la
zone et 19 (13,3 %) un antipaludéen adéquat mais
au moins 46 % d'entre eux avaient une mauvaise
observance.

Les pathologies transmises par I'eau et I'alimenta-
tion représentaient 17,3 % des causes de fiévre,
suivies par les infections respiratoires (7,9 %), les
infections génito-urinaires (3,3 %), les infections
cutanées (2,3 %), les infections hématogeénes (2,3 %)
et les infections du systeme nerveux central (1 %).
En dehors des gastro-entérites (diarrhées d'étiolo-
gie inconnue et d'évolution spontanément résolu-
tive) et des infections respiratoires hautes (incluant
des toux isolées d'évolution également spontané-
ment résolutive), il persiste 84 diagnostics non docu-
mentés (21,3 %) dont 58 syndromes (14,7 %) évo-
quant une infection virale (fiévre avec arthralgies
et/ou myalgies accompagnée de toux et/ou de
signes digestifs a type de diarrhées). Il reste donc
26 cas (6,6%) sans aucun signe d'appel.

En dehors de I'Afrique Sub-saharienne et selon la
zone de voyage, les principales causes de fiévre
sont les pathologies transmises par I'eau et les ali-
ments (24 % a 42 %), suivies par les infections
transmises par les vecteurs (17 % a 24 %) (figure 1).
Les patients ayant voyagé moins de huit jours
étaient moins a risque de contracter une infection
transmise par des vecteurs (10 %) que les patients
ayant voyagé plus de sept jours (48 %).

L'analyse univariée a permis d'établir, en comparai-
son a un voyage en Afrique, qu'un voyage en Asie
ou Océanie et en Amérique Latine ou dans les Carai-
bes conférait plus de risque d'acquérir une arbovi-
rose qu‘un paludisme (tableau 3). Par ailleurs, I'ana-
lyse multivariée a permis d'observer que la to,ux,
les douleurs rétro-orbitaires, une éruption cutanée,
et des hémorragies (gingivorragies, hématurie,
méléna) présentes lors de la consultation initiale
étaient significativement associées a une arbovi-
rose en comparaison avec le paludisme (tableau 3).

Discussion

La figvre est une des principales causes de consul-
tation au retour de voyages. Dans une cohorte fran-
caise de 622 patients consultant dans un service

Tableau 3 Facteurs prédictifs d'une arbovirose en comparaison avec le paludisme d'une étude sur les
fievres au retour de voyage des tropiques, France, d'octobre 1999 a avril 2001
Table 3 Predictive factors of arbovirus infection versus malaria in a study on fever after traveling in the

tropics, France, between October 1999 and April 2001

Destinations de voyage

Afrique 1
Amérique Latine ou Caraibes 29,6
Asie ou Océanie 295,6

Signes cliniques a JO

Toux 32
Douleurs rétro-orbitaires 10,7
Eruption 21,0
Gingivorragies, hématuries, méléna 14,0

[4,2 - 206,5] 0,001
34,0 <0,001
[1,0-10,3] 0,05
[32-354] 0,0001
[4,9-89,6] <0,0001

[1,7-118,1] 0,015

hospitalier de médecine tropicale, la fievre est le
motif initial d'hospitalisation chez 44 % d'entre eux
[1]. Une cohorte internationale de 17 353 voya-
geurs consultant dans des services spécialisés jusque
10 ans aprés leur retour de voyage, rapporte 22,6 %
de fievre [2].

Plusieurs études se sont déja focalisées sur les étio-
logies des fievres au retour d'un voyage en zone
tropicale [3-8]. Seule une d'entre elles s'intéresse
aux patients ambulatoires [3]. Toutes ont inclus des
patients dans les 6 a 12 mois aprés le retour. L'ori-
ginalité de notre étude est de s'intéresser aux fie-
vres survenant rapidement apres le retour (12 jours)
et aux patients ayant une fievre documentée
(= 38 °() tout en recherchant une arbovirose.

Dans notre étude, le paludisme reste la premiere
cause de fiévre (36 %). La fréquence s'éléve a 50 %
pour les voyageurs en Afrique subtropicale. Dans
les études déja publiées, la fréquence du paludisme,
toutes destinations confondues, varie de 27 % a
75 % [3-7]. Bottieau [3] et Doherty [4] rapportent
27 % de paludisme. Néanmoins chez Doherty, la
majorité des voyageurs sont allés en Asie, destina-
tion ou les pathologies transmises par I'eau et les
aliments sont la premiére cause de fiévre pour cette
zone dans notre étude. A |'opposé, Parola rapporte

Figure 1 Classification des diagnostics selon le mode de transmission et la zone de voyage d’une étude
sur les fievres au retour de voyage, France, d'octobre 1999 a avril 2001

Figure 1 Classification of diagnosis according to the mode of transmission and the area of travel in a study on
fever after traveling in the tropics, France, between October 1999 and April 2001
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75 % de cas de paludisme mais la population de
I'étude comporte 59 % de migrants issus de |'ar-
chipel des Comores chez qui le paludisme repré-
sentait 88 % des fiévres contre 61 % parmi les
autres voyageurs [6]. Si I'on s'intéresse spécifique-
ment a I'Afrique sub-saharienne, les chiffres varient
de 35261 % [3-5].

Chez 21,3 % des patients aucun diagnostic na pu
étre établi ; 14,7 % d'entre eux présentaient un syn-
drome viral et 6,6 % une fiévre nue. Dans la littéra-
ture, cette fréquence varie de 8,4 % a 25 % [3-7].
L'hépatite A est la plus fréquente des infections
chez les voyageurs pouvant étre prévenue par une
vaccination. Sa fréquence varie de 0,2 % a 7,5 %
dans les différentes études. Comme dans I'étude
de Bottieau, la fréquence de cette pathologie est
extrémement basse (0,6 %) alors qu'elle est plus
importante dans les études chez les patients hospi-
talisés, Antironi rapportant ainsi le chiffre le plus
élevé (7,5 %) [4, 6, 7].

En conclusion, les principales causes de fiévre au
retour de voyage sont en milieu spécialisé : le
paludisme, la diarrhée et les infections respiratoires
hautes tandis que 21,3 % des causes restent
indéterminées malgré une approche exhaustive du
diagnostic d'arbovirose.
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Résumé /Abstract

Le profil du voyageur en zone impaludée et son comportement face au
risque de paludisme est mal connu. Nous avons étudié, grace a une enquéte
faite par un institut de sondage et un laboratoire pharmaceutique aupres
d’un panel de 401 personnes ayant voyagé en zone d’endémie palustre, les
parametres suivants : recherche d’informations et sources d’information
avant le départ, moyens de prévention utilisés, observance ou non de la
prophylaxie pendant le séjour, choix de la prophylaxie en fonction du
voyage. L'information est recherchée par les voyageurs mais elle est incom-
plete et inadaptée. Elle n’est pas toujours donnée par les sources les plus
compétentes mais souvent par les agences de voyages, 'entourage et les
médias. Le role du médecin n’est pas suffisant car bien qu’indispensable
a la prescription, il n’est pas systématiquement consulté. Il faut réfléchir
a la maniére d’améliorer I'information du voyageur par I'intermédiaire
des interlocuteurs les plus incontournables lors de I'élaboration d'un
voyage.

Knowledge, behaviour and practices of French tou-
rists face to malaria, 2004-2005

The profile of travelers to malaria endemic areas and their risk awareness
are insufficiently known. Following a survey, carried out by a company
specialised in opinion polls and a pharmaceutical laboratory, we studied a
panel of 401 travelers who had recently traveled to malaria endemic areas.
The following parameters were documented: search for information and sources
of information before traveling, prevention means used, observance of chemo-
prophylaxis regarding the country visited and its compliance during the trip.
The study revealed that travelers searched for information although it was
incomplete and inadequate, and mostly given by travel agents, family mem-
bers, medias instead of the most competent authorities. The practictioner’s
role was not important enough because he was not consulted systematically,
even if his prescription is essential. Information intended to travelers needs
to be improved through the involvement of the concerned parties who are in

the frontline while preparing a trip.

Mots clés /Key words

Paludisme, prophylaxie, information, voyageurs / Malaria, prophylaxis, information, travelers

Introduction

La prévalence du paludisme d'importation en France
est la plus élevée des pays industrialisés [1]. Le
profil type du voyageur en zone impaludée est mal
connu, en particulier son comportement vis-a-vis
du risque de paludisme, sa connaissance de la mala-
die et son appréhension. Devant ce constat, un
laboratoire pharmaceutique commercialisant un
antipaludique a réalisé une enquéte aupres de
voyageurs.

Son objectif était de mieux connaitre la population
voyageant en zone d'endémie palustre, d'étudier
les comportements prophylactiques et les motifs
de mauvaise observance. Les données présentées
ici ont été extraites de cette enquéte et rétro-ana-
lysées de fagon indépendante au sein d'un groupe
de travail de la Société de Médecine des Voyages.

Méthodologie

L'échantillon a été extrait de I'enquéte « Suivi de la
demande touristique » réalisée mensuellement par
TNS-Sofres pour le ministere du tourisme [2]. A la
demande du laboratoire pharmaceutique, les per-
sonnes qui avaient effectué au moins un voyage
en zone d'endémie palustre entre janvier 2004 et
ao(it 2005, ont été réinterrogées par téléphone avec
un questionnaire spécifique standardisé portant sur
le dernier voyage lorsqu'il y en avait eu plusieurs,
notamment sur les risques ressentis du voyage
avant le départ.

Nous avons évalué les paramétres suivants parmi
ceux enregistrés dans I'enquéte: connaissances des
voyageurs quant aux risques encourus lors du
voyage, en particulier ceux du paludisme, moyens
d'information utilisés, prophylaxie conseillée avant
le départ et utilisée pendant le voyage. Les réponses

étaient libres, ou proposées de maniére aléatoire
lorsqu'il s'agissait d'une question fermée.

Résultats

Au sein du panel, 24,2 % des personnes avaient
voyagé a I'étranger (4 841/20 000) dont 2,6 % en
zone d'endémie palustre (518/20 000). Sur ces
personnes, 401 ont finalement été interrogées (les
autres ont été perdues de vue pour des raisons variées,
renouvellement du panel, déménagement, etc.).

Population

Le sex ratio était de 0,91, I'dge moyen — également
distribué dans les 2 sexes — était de 52 ans (écar-
type : 15,4) [17; 87], avec une médiane a 55 ans
(interquartiles : 39-66).

Les catégories socioprofessionnelles se répartis-
saient en : retraités et inactifs (45 %), cadres supé-
rieurs-professions libérales (18,5 %), professions
intermédiaires (17,5 %), employés (9 %), ouvriers
(7 %), commercants artisans (3 %). Les agriculteurs
étaient absents. Vingt-neuf pour cent de ces person-
nes habitaient en lle-de-France, 32 % vivaient en
agglomération de plus de 100 000 habitants, 23 %
en agglomération de 2 000 a 100 000 habitants et
16 % en zone rurale.

Plus de la moitié (57,4 %) des personnes interrogées
avaient voyagé au moins quatre fois a I'étranger,
sans précision de destination, dans les cinq dernie-
res années et 16 % n'avaient effectué qu'un
seul voyage. Les principales destinations étaient
I'Afrique subsaharienne et I'Amérique latine/Caraibe
(tableau 1).

La durée moyenne de séjour était de 12 nuits, 53 %
des séjours étant de huit a 14 nuits, 22,5 %, de
quatre a sept nuits, 3 % de au moins un mois et
7 % des séjours étaient inférieurs a quatre nuits.

Risque de maladies et information
Concernant les seuls risques liés aux maladies, 42 %
des voyageurs ne craignaient rien de particulier.

Le niveau d'information allégué des 401 voyageurs
était estimé parfait (51 %), partiel (24 %) ou
mauvais a nul (25 %). Certains voyageurs (3,7 %)
avaient utilisé jusqu'a six moyens d‘information
différents. Le niveau d'information évalué par |'indi-
vidu était significativement meilleur (p<0,001) pour
les voyages en Afrique (70 %) que pour les voyages
dans les Amériques ou la Caraibe (43 %).

Le médecin était la premiére source d'informations
sur les risques sanitaires pour 60 % des voyageurs.
L'agence de voyages consultée par 47 % des
personnes donnait les premiéres informations dans
17 % des cas.

Les autres sources d'information, mais toujours en
seconde intention, étaient les guides touristiques
(42 %), les sites Internet (33 %), I'entourage (27 %),
le pharmacien (13 %), les media audio visuels
(télévision et radio) (13 %), et la presse écrite (11 %).
Tous ces voyageurs avaient déja entendu parler du
paludisme avant leur départ. Le risque était considéré
comme élevé ou trés élevé par 51 % et nul par 11 %.
Les symptomes d'appel le plus souvent cités étaient
la fievre, élevée et/ou modérée (82 %), la fatigue
(70 %), les nausées (47 %) et/ou les vomissements
(43 %), les problémes respiratoires (29 %) et enfin
les éruptions ou « boutons » (6 %). Le risque de
décés était signalé par 54 % d'entre eux. Seize
voyageurs (4 %) ont déclaré avoir déja contracté
un paludisme lors d'un voyage antérieur.

Moyens de prévention utilisés
au cours du voyage

Vingt-huit pour cent des personnes n'avaient uti-
lisé aucune protection antivectorielle personnelle,
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Tableau 1 Répartition des séjours par régions géographiques impaludées,
voyageurs francais, 2004-2005 / Table I Distribution of stays by malaria

endemic geographical areas, French tourists, 2004-2005

Figure 1 Répartition des chimioprophylaxies en fonction des destinations,

voyageurs francais, 2004-2005 / Figure I Distribution of chemoprophylaxis
depending on destinations, French tourists, 2004-2005
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26 % avaient utilisé une protection continue et
46 % une protection irréguliére. En Afrique 44 %
des voyageurs s'étaient protégés en permanence,
versus 17 % sans protection. L'utilisation de ces
mesures était significativement meilleure dans la
population alléguant d'un risque élevé (p<0,001).
Une chimioprophylaxie antipaludique avait été
suivie par 41 % des personnes interrogées, dont
76 % des voyageurs vers 'Afrique (hormis I'Afrique
du Sud). A I'inverse, 59 % des voyageurs, dont 83 %
a destination de I'’Amérique Latine ou de la Caraibe,
et 63 % a destination de |'Asie et du Moyen Orient,
n'avaient pas pris de traitement préventif. Les
chimioprophylaxies varient en fonction du lieu de
séjour (figure 1). Ni la durée du séjour, ni le nom-
bre de voyages antérieurs n‘ont eu une influence
significative sur le choix de la chimioprophylaxie.
La prise d'un traitement préventif était significati-
vement meilleure lorsque le voyageur disait avoir
été informé des risques de maladies avant son
départ (p<0,001). La chimioprophylaxie était signi-
ficativement meilleure pour les séjours en Afrique
quel que soit le groupe de chimiorésistance ol se
situait le pays visité (p<0,001).

Les raisons de I'absence de chimioprophylaxie
étaient |'absence de paludisme dans la zone visitée
a cette saison (36 %), les effets secondaires des
médicaments (14 %), |'absence de nécessité (13 %),
le manque d'information (10 %) et le caractére
trop contraignant du traitement (5 %). Le colt et
I'absence de remboursement n‘ont été cités que
deux fois, en second motif.

Parmi les 323 voyageurs s'estimant informés, 52 %
n'avaient pas pris de traitement, 32 % d'entre eux
invoquant I'absence de paludisme. Cette derniére infor-
mation avait été donnée par le médecin 53 fois (47 %).
De plus la prophylaxie médicamenteuse avait été jugée
inutile par le médecin pour 9 % des voyages.

Les autres sources d'information sur la prévention
du paludisme (plusieurs réponses possibles) étaient
I'agence de voyage (50 %), les guides touristiques
(44 %), Internet (44 %), I'entourage (32 %), la radio
ou a la télévision (20 %).

Le choix du médicament figure dans le tableau 2.

Il n'a pas été retrouvé de différence significative
entre les durées moyennes de séjour selon le type
de traitement pris. Ces derniéres s'élevaient respec-
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tivement a 12,5, 13,9 et 12,7 jours pour |'asso-
ciation atovaquone-proguanil, la méfloquine et
I'association chloroquine-proguanil.

En ce qui concerne la catégorie socio-profession-
nelle, I'association atovaquone-proguanil, la méflo-
quine et |'association chloroquine-proguanil étaient
pris de maniére équivalente par les retraités ; I'as-
sociation chloroquine-proguanil et la méfloquine
étaient prises respectivement deux et trois fois plus
souvent par les ouvriers que |'association atovaquone-
proguanil, privilégiée par les cadres et professions
libérales. Ces derniers étaient aussi les plus nom-
breux a se rendre dans les pays du groupe 3.

Le choix du médicament s'est fait a l'initiative du
médecin dans 86 % des cas, du voyageur dans
11 %, et du pharmacien dans 3 % des cas.

Sur les 18 personnes ayant mal supporté leur
traitement préventif, 17 'ont malgré tout pris cor-
rectement pendant tout leur séjour quelle qu'ait
été sa durée et 14 I'ont poursuivi aprés le retour.

Discussion

Il ressort de cette étude que : la majorité des voya-
geurs est agée de 50 ans et plus, le plus souvent
citadine, de milieu social favorisé et libérée du
rythme scolaire (moindre co(it du voyage).

Ces voyageurs réguliers sont bien conscients de
I'existence de certains risques. lls s'informent sou-
vent, en particulier sur le paludisme.

Leurs sources sont cependant hétérogenes et de valeur
inégale. Les conseils donnés par les agences de voyage,
— premier interlocuteur rencontré — et I'entourage,
dont I'influence est prépondérante ne véhiculent pas
la meilleure information, mais le médecin reste la
source d'information pour 60 % des voyageurs.
Aucun voyageur a destination de I'Afrique, pour-
voyeuse des 85 % des cas de paludisme d'importa-
tion [3,4], ne méconnaissait ce risque. La chimio-
prophylaxie était plut6t bien observée, cependant
moins de la moitié des voyageurs avait utilisé des
moyens de protection antivectorielle (ce qui était
déja trés supérieur a la moyenne des voyageurs).
Un voyage en pays impaludé n’est pas synonyme
de chimioprophylaxie systématique, notamment en
Amérique Latine et Asie, ol le niveau de risque est
fonction du type de séjour, les pays ayant été considé-
rés dans leur intégralité, sans distinction de zones

@Total < 100 % du fait de traitements non préconisés

impaludées ou non, il est impossible de juger de I'ex-
position réelle des voyageurs. Il est néanmoins inquié-
tant de voir que la décision est basée dans 50 % des
cas sur une information d'origine non médicale, méme
si un avis médical a été sollicité. Les recommanda-
tions de chimioprophylaxie par zone de voyage [5] ne
semblent pas toujours bien connues des prescripteurs.
Le non remboursement ou le colit des médicaments
ne semble pas, dans cet échantillon, avoir influé
significativement sur la prise du traitement préventif.
La fievre est un signe d'alerte connu, mais la notion
de gravité comme le risque Iétal, sont sous évalués.
Au total, Il importe de développer une information
fiable, de qualité contrdlée et harmonisée, régulie-
rement remise a jour et d'accés facile, pour les
professionnels de santé, les professionnels du
voyage et les voyageurs eux-mémes.

Le développement de I'information et la formation
des personnes sollicitées par les voyageurs devient
indispensable : agences, tours opérateurs, compa-
gnies aériennes, plateformes aéroportuaires, etc,
points de passage obligé du voyageur, sont une
cible fondamentale, a défaut de I'informer directe-
ment, tous doivent pouvoir orienter efficacement le
voyageur ou au minimum étre le vecteur passif de
conseils pertinents (affichage, notices distribuées a
bord de certains vols, etc.). Le développement d'un
partenariat médical avec les guides touristiques, et
les sites Internet les plus consultés, permettant de
valider les informations données, serait souhaitable.
Le médecin doit pouvoir accéder facilement a une
source claire et actualisée pour prescrire une conduite
adaptée au voyage. Son réle est aussi d'informer le
voyageur sur la mise en jeu du pronostic vital, en
cas de retard au diagnostic de paludisme.
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Résumé /Abstract

Un cas de paludisme autochtone a Plasmodium vivax a été détecté en Corse
en été 2006. Il s'agit du premier cas de paludisme autochtone en Corse
depuis 1972. La Corse est une ancienne région d’endémie palustre, caracté-
risée depuis plusieurs années par une situation d’anophélisme sans palu-
disme, du fait de la présence d’Anopheles labranchiae et An. sacharovi,
capables de transmettre le paludisme a Plasmodium vivax. La séquence
d’apparition des signes de paludisme d’un cas importé le 9 juillet et d’'un cas
autochtone le 5 aofit, tous deux a Porto, évoque une transmission par un
anophele local. Cette suspicion est renforcée par les résultats des investiga-
tions entomologiques. Cependant, aucun autre cas de paludisme a
Plasmodium vivax et aucun autre cas autochtone n’ont été détectés en
Corse pendant cette période de juin a septembre 2006. Il semble donc qu’au-
cune chaine de transmission pérenne du paludisme ne se soit installée
dans I'lle. Les actions de démoustication et de lutte anti-vectorielle ont été
renforcées ainsi que les mesures de prévention individuelle contre les
maladies d’importation lors des voyages tropicaux. La détection de cette
transmission autochtone exceptionnelle d’'un seul cas de paludisme en
Corse ne justifie aucunement de proposer une protection contre le palu-
disme aux habitants et aux touristes y séjournant.

A case of autochthonous Plasmodium vivax malaria,
Corsica, France, August 2006

A case of Plasmodium vivax malaria case was diagnosed in Corsica in the
summer 2006. This is the first case of autochthonous transmission of malar-
ia to be reported in Corsica since 1972. Corsica is a well-known former
malaria endemic region characterised, for several years now, by an anophe-
lism situation without malaria disease, due to the presence of A. labranchiae
and A. saccharovi able to transmit Plasmodium vivax. The occurring
sequence of malaria signs in an imported case on 9 July and in an autochtho-
nous case on 5 August, both in Porto, implies a transmission by local
anopheles. This suspicion is reinforced by the entomological investigations
results. However, from June to September, 2006, no other Plasmodium vivax
malaria case and no other autochthonous case were detected in Corsica.
Therefore, it seems that no permanent malaria transmission occurs in this
island. Mosquitoes’ eradication actions and anti-vectorial measures have
been reinforced as well as individual prevention measures against imported
diseases while traveling in tropical countries. Obviously, detection of one
exceptional autochthonous transmission of only one malaria case in Corsica

does not justify advising malaria protection to tourists and inhabitants.

Mots clés /Key words

Paludisme autochtone, Plasmodium vivax, Corse, France / Autochthonous, Plasmodium vivax, malaria, Corsica, France

Contexte

Un cas de paludisme autochtone a été détecté en
Corse en ao(t 2006. Il s'agit du premier cas depuis
1972 [1]. En France métropolitaine, 6 500 a 7 000
cas de paludisme importés ont été recensés par an
entre 2001 et 2004 et seuls de rares cas autochto-
nes ont été contractés dans des aéroports (28 cas
entre 1977 et 1999), des ports (2 cas en 1993), lors
de transfusions ou de greffes [2,3,4] et au contact
de personnes revenant de zones d'endémie ayant
emporté dans leurs bagages des anopheles
infestés [5].

La Corse est connue pour avoir été dans le passé
une zone d'endémie pour le paludisme a Plasmo-
dium vivax et certains anopheles (An. labranchiae
et An. sacharovi), présents sur I'lle, peuvent tou-
jours avoir une compétence vectorielle pour cette
espéce de plasmodium [1]. Elle fait toujours I'objet
de mesures de lutte anti-vectorielle et il n'y a plus
de transmission locale de la maladie depuis 35 ans.
Seuls quelques rares cas importés de zones
d'endémie y sont signalés tous les ans [6].

Le paludisme autochtone en France métropolitaine’
et en Corse est soumis au systeme de notification
des maladies a déclaration obligatoire. La surveil-
lance des cas de paludisme importés en France
métropolitaine repose quant a elle sur un réseau
de laboratoires et de centres hospitaliers signalant
ces cas au Centre national de référence du palu-
disme (CNR).

Matériel et méthode

Apres le signalement du 30 ao(it 2006, d'un cas de
paludisme & Plasmodium vivax supposé autochtone
par le CNR, une investigation épidémiologique a
été réalisée selon la méthodologie préconisée dans
le guide du Center Disease Control [7] et sur la
base des objectifs suivants :

- vérifier le statut autochtone de ce cas de paludis-
me en documentant et en précisant les modalités
de transmission de la maladie ;

- rechercher d'autres cas de paludisme pour identi-
fier une éventuelle chaine de transmission locale
du paludisme par les moustiques, afin d'orienter
les actions de lutte anti-vectorielle et de démousti-
cation.

Pour répondre a ces objectif, il a été décidé de :

- recenser les cas de paludisme détectés par les
laboratoires de biologie et d'analyses médicales
(LABM) de Corse du 1¢ juin au 4 septembre 2006
et investiguer systématiquement les cas de palu-
disme a Plasmodium vivax;

- informer et alerter les LABM pour signaler tous
les nouveaux cas de paludisme importés ou auto-
chtones survenant aprés le 4 septembre 2006
conformément aux circuits officiels, vers le Centre
National de Référence et par la déclaration obliga-
toire (MDO) pour les cas autochtones ;

- informer les établissements de soins et les
médecins traitants pour évoquer ce diagnostic et
signaler les suspicions de cas de paludisme auto-

chtone sans délai aux médecins inspecteurs de la
santé publique de la direction de la santé et de la
solidarité de Corse-du-Sud (DSS 2A) ou de la
Direction départementale des affaires sanitaires et
sociales de Haute-Corse (Ddass 2B).

Par ailleurs, il a été demandé d'évaluer par des
investigations entomologiques le role des anophéles
locaux dans la transmission actuelle et future du
Plasmodium dans le contexte local. Enfin le CNR
du paludisme devait confirmer le diagnostic d'espéce
de Plasmodium par les techniques standards (frottis
sanguin et goutte épaisse) et par biologie molécu-
laire (PCR)? [8].

Résultats

Investigations épidémiologiques
Le cas autochtone est un homme de 59 ans résidant
dans le Var, ayant séjourné du 17 juin au 11 ao(it
2006 sans discontinuer a Porto (Corse-du-Sud). Il a
déclaré des signes cliniques associant une hyper-

! Critéres de notification : présence de Plasmodium au frottis
ou a la goutte épaisse et absence de séjour en zone d'endé-
mie palustre pendant les 12 mois précédant le début des
signes.

2 Plasmodium vivax a été confirmé par polymérase chain
réaction (PCR). LADN a été extrait des frottis de sang, par
grattage et aspiration dans un micro tube de centrifugation,
et en utilisant le Kit QIAamp DNA Micro Kit (Quiagen,
Hilden, Germany). Aprés amplification par des amorces spé-
cifiques, un fragment 121-pb compatible avec Plasmodium
vivax était identifié.
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thermie et des signes digestifs le 5 ao(t et a été
hospitalisé au CH d'Ajaccio le 11 ao(t. Lors de
I'hospitalisation qui a duré 12 jours, il a été traité
par Quinimax (1,5 g en cinq jours) d'un accés palus-
tre a Plasmodium vivax. Le diagnostic d'espéce
Plasmodium vivax a été confirmé par le CNR du
Paludisme. Le patient n'a jamais voyagé en zone
d'endémie palustre et n'a pas transité par un aéro-
port depuis plus de 10 ans. Aucun antécédent de
transfusion, de greffe ou de toxicomanie n'est a
signaler et sa derniére hospitalisation remonte a
1998. Il a pris le bateau a Toulon le 16 juin 2006
pour se rendre en Corse pour séjourner dans la
zone de Porto. Il n'a présenté aucun signe clinique
de mi juin jusqu’au 5 ao(t. Lors de ce séjour, il était
accompagné par un ancien militaire a la retraite
(depuis 1983), résidant en Colombie, de retour en
métropole fin mai, sans antécédent palustre. Une
sérologie paludisme réalisée par le CNR s'est révé-
|ée négative pour cette personne.

Les investigations épidémiologiques auprés des
LABM de Corse ont montré la survenue d'un autre
cas récent de paludisme a Plasmodium vivax a
Porto, en Corse-du-Sud. Il s"agissait d'un cas importé
de Madagascar de retour en métropole le 30 juin
2006 séjournant sans discontinuer a Porto depuis le
2 juillet et présentant sur place un accés palustre
du 9 au 15 juillet. Ce patient a été hospitalisé du
15 au 23 juillet 2006 au CH d'Ajaccio pour un acces
de primo invasion et traité par Quinimax (1,5 g sur
5 jours) avant de reprendre ensuite ses activités a
Porto jusqu'au 1° aodt. Le diagnostic d'espéce
Plasmodium vivax a également été confirmé par le
CNR selon les techniques standards et PCR.

Cette séquence de 2 cas de paludisme a Plasmo-
dium vivax a Porto, importé puis autochtone, reste
un phénomene isolé. Au 26 octobre 2006, I'investi-
gation prospective et rétrospective auprés des
42 LABM?, n'a montré aucun autre cas de palu-
disme a Plasmodium vivax détecté en Corse depuis
le 1 juin 2006. Seuls de rares cas de paludisme
d'importation, 1 & Plasmodium ovale et 3 a Plas-
modium falciparum, ont été détectés et ce nombre
est conforme aux chiffres attendus. De plus, aucun
autre cas de paludisme autochtone n'a été signalé
en Corse par le dispositif des maladies a décla-
ration obligatoire en 2006 et le CNR n'a été desti-
nataire d'aucun autre cas survenu en Corse entre
juin et octobre 2006. Ces éléments sont donc en
faveur d'une trés probable transmission autoch-
tone isolée, sans aucune circulation pérenne du
parasite en Corse.

Investigations entomologiques

Les investigations entomologiques réalisées men-
suellement par le service de lutte anti-vectorielle
de la Direction de la solidarité et de la santé de
Corse-du-Sud (DSS 2A), autour de Porto, ont mon-
tré qu'un gite connu était positif en An. claviger
sensu lato le 27 juillet 2006 dans la zone concernée.
Ce gite a été traité le jour méme au moyen d'un
larvicide (Abate 500 E)*. Les enquétes réalisées par
la suite autour de la résidence de vacances du cas
les 4 septembre et 4 octobre ont montré deux gites
positifs a Anopheles petragnani, espéce considérée
comme non vectrice car zoophile. Tres peu d'adul-
tes, de la méme espéce, ont été récoltés. Le poten-
tiel anophélien de la zone semble faible et plut6t
favorable a An. petragnani, tout en n'excluant pas
la présence d'An. claviger sensu stricto (vecteur
historique secondaire en Europe) [1] et peut-étre
méme de quelques tres rares An. labranchiae (vec-
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teur historique principal en Corse) [1] en juillet
2006. Lintroduction de vecteurs infectés a Porto
peut étre exclue pour ce qui concerne les transports
aériens, les aéroports de I'lle étant situés a plus de
30 km. Les informations données par le cas importé
permettent d'écarter le transport d'anophéles dans
les bagages.

Linvestigation réalisée par I'entente interdéparte-
mentale pour la démoustication du littoral méditer-
ranéen (EID) autour du domicile du cas autochtone
a Saint-Mandrier-sur-Mer dans le Var, les 5, 6 et
7 septembre, n'a pas montré de présence d'ano-
phele (ni adulte, ni larve)>. Cependant I'écologie de
cette zone montre qu'un potentiel anophélien existe,
avec une prédominance probable de I'espéce An.
plumbeus considéré comme vecteur occasionnel du
paludisme en Europe et une présence possible
d'An. claviger s.s. Ainsi, la présence d'anophéles
indigénes en mai et juin 2006 autour du lieu de
résidence du cas autochtone ne peut étre totale-
ment exclue. Par contre, les probabilités d'introduc-
tion d'un vecteur infecté a Saint-Mandrier-sur-Mer
sont extrémement faibles, malgré la présence d'un
important trafic maritime (surtout militaire) dans le
proche port de Toulon.

Mesures de gestion

Il a été demandé, pour la Corse, de renforcer les
mesures de démoustication et de lutte anti-vecto-
rielle et d’améliorer la prévention des maladies
d'importation lors des voyages en pays tropicaux
et en particulier du paludisme, pour limiter le nom-
bre de cas importés et le risque de réintroduction
du paludisme en Corse.

Discussion

La séquence de survenue des deux cas de palu-
disme décrits ici, du cas importé le 9 juillet et du
cas autochtone le 5 aoit, tous deux a Porto, évoque
une transmission par un anophéle local. Cette
suspicion est renforcée par les résultats des inves-
tigations entomologiques dans la région de Porto
et dans le Var.

Le portage humain de gamétocytes de Plasmodium
vivax peut étre asymptomatique et un anophéle

peut se contaminer a partir d'une personne
porteuse du parasite, sans que celle-ci présente un
accés palustre [9]. Dans le cadre d'une primo-infec-
tion ce portage de gamétocytes suit en général
I'apparition de signes cliniques [10]. Un anophéle
compétent pour le Plasmodium en question peut
s'infecter sur un humain porteur de gamétocytes et
permettre la poursuite du cycle de développement
du parasite jusqu'a la présence de sporozoites dans
les glandes salivaires qui permettra alors la trans-
mission du parasite a un nouvel hote. La durée de
ce cycle chez le moustique (incubation extrinséque)
varie de huit a 35 jours, en fonction de I'espéce de
Plasmodium et des conditions climatiques notam-
ment en terme température [10]. Aprés piqlre
d'anophele porteur de Plasmodium vivax, la durée
d'incubation avant apparition de signes cliniques
chez un humain est en moyenne de 12 a 18 jours
[10]. Sur ces bases, la séquence de survenue des
deux cas de paludisme a Plasmodium vivax peut
étre mise en paralléle avec la dynamique de
transmission par un anophéle dans le contexte
local (figure 1).

Cependant mise a part cette transmission isolée du
paludisme par des anopheles locaux, correspondant
a I'épisode de canicule de juillet 2006, aucun autre
cas de paludisme autochtone n'a été détecté en
Corse entre le mois de juin et le mois d'octobre.
Les éléments recueillis par cette investigation ne
sont pas en faveur de I'installation d'une chaine de
transmission pérenne du paludisme en Corse.

3 Sur I'ensemble des 42 LABM et antennes de laboratoire de
Corse sollicités, 29 ont répondus (dont tous les LABM effec-
tuant les recherche de parasites), 11 ont effectué des recher-
ches de Plasmodium et 3 ont détecté des Plasmodium entre
le 1% juin et le 26 octobre 2006.

4 Rapport entomologique de la Direction de la solidarité et
de la santé de Corse du Sud du 6 septembre 2006 concer-
nant les investigations entomologiques des 1* et 4 septem-
bre sur les secteurs de Porto et Girolata.

> Rapport d’enquéte entomologique de |'entente interdépar-
tementale de la démoustication Méditerranée réalisée les 5,
6 et 7 septembre 2006 sur les lieux de résidence du cas
autochtone a St-Mandrier dans le Var.

Figure 1 Séquence de survenue des deux cas de paludisme a Plasmodium vivax détectés a Porto en
Corse, France, un cas importé de Madagascar début juillet et un cas autochtone mi aoit 2006

Figure 1 Occurrence sequence of two cases of Plasmodium vivax malaria detected in Corsica, France,
one imported case from Madagascar early July, and one autochthonous case mid August, 2006
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Un cas de paludisme autochtone a Plasmodium
vivax est survenu en ltalie en été 1997, dans le
département de Prevenzione. Il s'agissait d'un cas
de paludisme autochtone a Plasmodium vivax,
diagnostiqué dans une zone rurale connue pour la
présence d'An. labranchiae. Une investigation a été
réalisée auprés de 200 personnes vivant a proxi-
mité du domicile du cas de paludisme, a la recherche
d'un éventuel porteur de Plasmodium vivax. Un cas
de paludisme importé d'Inde, trois mois aupara-
vant et encore porteur de gamétocytes de Plasmo-
dium vivayx, a ainsi été détecté. L'étude entomolo-
gique n'avait pas permis d'identifier d'anophéle
porteur du plasmodium [11].

Cette histoire estivale ressemble a celle du cas de
paludisme autochtone de Porto en Corse, si ce n'est
que le cas importé de Madagascar était en phase
de primo invasion et non de portage chronique de
Plasmodium vivax.

D’autres cas de paludisme autochtone sont surve-
nus récemment en Europe, en Espagne en 2001,
avec un cas autochtone a Plasmodium ovale [12]
et en Allemagne en été 1997, avec 2 cas autochto-
nes a Plasmodium falciparum peut étre transmis
par An. plumbeus [13].

Conclusion

Ce premier cas de paludisme autochtone survenu
en Corse depuis 1972, suite a 1 cas de paludisme
a Plasmodium vivax importé de Madagascar début
juillet 2006 a Porto, n'est pas un phénoméne isolé
puisque d'autres pays européens ont récemment
documenté ce risque [11,12,13]. 11 s"agit d'une alerte
qui montre que les mesures de surveillance épidé-
miologique et entomologique et les actions de lutte
anti-vectorielle doivent étre maintenues, voire ren-
forcées en Corse, surtout lors des épisodes de

canicule. De plus, la prévention individuelle contre
les maladies d'importation lors des voyages tropi-
caux devrait étre améliorée pour éviter la constitu-
tion d'un réservoir humain du parasite susceptible
de contaminer des anopheéles locaux [2,6,14,15,16].
De méme, ['utilisation systématique de traitement
a visée anti-gamétocyte des accés palustres a
Plasmodium vivax survenant en Corse devrait étre
discutée. Cependant, la détection d'une transmis-
sion exceptionnelle d'un seul cas de paludisme en
Corse ne justifie aucunement de proposer une pro-
tection contre le paludisme aux habitants et aux
touristes séjournant dans cette fle.
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La dengue et le chikungunya : un risque a prendre en compte pour

le voyageur, France, 2006

Isabelle Quatresous (i.quatresous@invs.sante.fr)', Arnaud Tarantola’, Ludovic Lassel', Esvguenia Krastinova', Hugues Cordel’, Elisabeth Couturier’,
Monique Debruyne?, Monique Boude-Chevalier’, Marc Grandadam®, Isabelle Schuffenecker®

1/ Institut de veille sanitaire, Saint-Maurice, France 2 / Laboratoire Pasteur Cerba, Saint-Ouen-I'’Aumone, France 3 / Laboratoire Marcel Mérieux, Lyon, France
4/ Institut de médecine tropicale, Le Pharo, Marseille, France 5 / Centre national de référence des arbovirus, Lyon, France

La dengue et le chikungunya sont deux arbovirus qui ont circulé de facon
importante en 2006 dans les régions des départements francais d’Outre
mer, la zone Caraibe pour le premier et I'Océan Indien pour le second. Les
résultats d’'une estimation quantitative du nombre de cas en métropole a
partir de données transmises par les laboratoires sont présentés ici.

En 2006, 783 cas importés de chikungunya et 228 cas de dengue ont ainsi
été identifiés. La distribution temporelle des cas de chikungunya est
corrélée a I'épidémie réunionnaise. Des cas importés ont été mis en
évidence sur tout le territoire métropolitain, avec une nette prédominance
en lle-de-France et en Provence-Alpes-Cotes-d’Azur.

Ces résultats montrent que le nombre élevé de cas de dengue et de chikun-
gunya en 2006 identifiés en France métropolitaine est corrélé a la circula-
tion du virus dans les zones ou se rendent les voyageurs et, en particulier,
dans les départements d’Outre-mer. Dans la mesure ou le vecteur Aedes

Dengue and Chikungunya: a real risk for travelers
France, 2006

Dengue and chikungunya are two arboviruses and have circulated intensively
in 2006 in the Caribbean region and in the Indian Ocean. The estimation of
the imported number of cases in metraopolitan France, based on the laboratory
data is presented here.

In 2006, 783 imported chikungunya and 228 dengue cases have been identi-
fied in metropolitan France. The time distribution of the Chikungunya cases
matches the kinetic of the outbreak in Reunion Island. Imported cases have
been identified aeverywhere in France, but most of them occurred in patients
living in Paris region and in Southern France.

These results show that the important number of imported arboviral cases
in 2006 in metropolitan France is correlated to the intensity of the virus
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albopictus est implanté dans le Sud de la France, le risque d’introduction et
de transmission autochtone de ces arbovirus est réel. Pour les voyageurs
se rendant dans les zones de circulation de ces virus, en I'absence de vac-
cin et de traitement, il convient d’insister sur les mesures de prévention

individuelle.

circulation in countries of travel, especially in overseas territories. Since the
vector Aedes albopictus has been identified in southern France, the risk of
introduction and autochthonous transmission is real. For travelers to coun-
tries where these viruses circulate, since neither vaccine nor treatment is

available, individual protection measures must be encouraged.

Chikungunya, dengue, arboviroses, cas importés, sérologie / Chikungunya, dengue, arboviruses, imported cases, serology

Introduction

Le virus chikungunya (CHIKV) est un arbovirus qui
circule en Afrique, en Asie du Sud-est et dans le
sous continent Indien. Il a été a I'origine en 2005
et 2006 d'une épidémie majeure dans I'Océan
Indien, touchant d'abord le Kenya, puis les Como-
res, la Réunion, les Seychelles, I'lle Maurice, Mada-
gascar, I'Inde, les Maldives et le Sri Lanka. Le virus
qui a circulé dans I'Océan Indien est apparenté aux
souches responsables des épidémies survenues ces
cinquante derniéres années en Afrique de I'Est, en
Afrique Centrale et en Afrique du Sud [1]. Un éve-
nement épidémique de faible ampleur a également
été rapporté en 2006 en Malaisie, causé par un
virus de génotype asiatique. La Réunion a été
confrontée a une épidémie sans précédent, notam-
ment par son ampleur et par la documentation de
formes graves a type d'atteintes neurologiques ou
de transmission néonatale.

La dengue, quant a elle, est une des maladies a
transmission vectorielle qui progresse le plus
rapidement dans le monde. Depuis une trentaine
d'années on observe une extension importante et
continue de la répartition géographique et du
nombre de cas annuels de dengue, ainsi que du
nombre de formes graves de la maladie [2]. Les
deux-cinquiemes de la population mondiale sont
exposés a ce risque. La maladie est maintenant
endémique dans plus de cent pays d'Afrique, des
Amériques (y compris la Caraibe), de la Méditerra-
née orientale, de I'Asie du Sud-Est et du Pacifique
occidental. Les données provisoires de 2006 recen-
sent plus de 540 000 cas de dengue dans les
Amériques, dont 15 000 cas de dengue hémorragi-
que [3]. Alors que la dengue circule habituellement
sur un mode endémo-épidémique dans les dépar-
tements francais d’Amérique, on observe depuis
2005 une recrudescence inhabituelle des périodes
épidémiques, ainsi que I'émergence de formes
graves inhabituelles, conduisant a une augmenta-
tion du nombre de personnes hospitalisées pour
cette infection [4].

Le vecteur Aedes albopictus a été identifié depuis
quelques années dans le Sud de la France. Il existe
ainsi un risque potentiel d'introduction de ces deux
virus, le CHIKV et la dengue, en France métropoli-
taine, en raison d'une part du risque d'importation
du virus par |'arrivée de personnes virémiques et
d'autre part du risque de transmission par des
moustiques potentiellement compétents et capa-
bles (densité, anthropophilie, longévité adaptées)
dans des conditions climatiques favorables. Afin de
contribuer a une estimation de ce risque, une
surveillance a été mise en place en 2006 des cas
importés en métropole a partir des données de
laboratoire, dont les principaux résultats sont
présentés ici.
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Méthodes

Depuis le 1¢" janvier 2006, une surveillance des cas
importés de dengue et de chikungunya en Métro-
pole a été mise en place a partir de la transmission
hebdomadaire des données fournies par les labo-
ratoires Pasteur Cerba, Marcel Mérieux, le Centre
national de référence des arboviroses comprenant
a la fois le laboratoire de I'Institut Pasteur de Lyon
et |'unité de virologie de I'Institut de médecine
tropicale de Marseille.

Un cas de dengue ou de chikungunya importé en
métropole a été défini comme un patient chez qui
on identifie des immunoglobulines M (IgM) anti-
dengue et/ou anti-CHIKV dans le sérum, avec ou
sans 1gG, et/ou une PCR positive et/ou une culture
virale positive ET ayant été prélevé en métropole
(que le domicile principal du patient soit ou non
situé en métropole).

Une extraction des cas diagnostiqués du 1" janvier
au 31 décembre 2006 a partir des bases de ces
laboratoires avec les variables suivantes : code pos-
tal du patient, age, sexe, code postal du laboratoire
préleveur et date de prélévement. La date de début
des symptdmes n'est pas une variable renseignée
par les médecins prescripteurs d’examens a la
recherche d'un diagnostic de dengue et/ou de
chikungunya.

La fusion des bases de données des laboratoires a
été effectuée sous Excel® (Microsoft, Seattle, WA.)
et 'analyse des données a été réalisée sur les
logiciels Stata 8.2° (College Station, TX). Le nombre
de cas et le ratio estimé cas importé/population a
été cartographié pour les départements a I'aide du
logiciel ESRI ArcMap® 9.1 (Redlands, CA.).

De plus, afin de pouvoir comparer les données
concernant les diagnostics de dengue avec les
années précédentes, les résultats de I'année 2006
ont été comparés aux données annuelles des labo-
ratoires Pasteur Cerba, Marcel Mérieux et du CNR
des arboviroses pour les années 2001 a 2005.

Résultats

Situation en 2006

Entre le 1¢" janvier et le 31 décembre 2006, 783 cas
importés de chikungunya et 228 cas de dengue ont
été identifiés a partir des données de laboratoire.
L'age moyen au diagnostic est de 48 ans (5 mois-
85 ans) pour les cas de chikungunya et de 42 ans
(6 mois-83 ans) pour les cas de dengue.

Le sexe ratio H/F est de 0,88 pour les cas de
chikungunya et de 1,13 pour les cas de dengue.

Distribution temporelle

La figure 1 montre la distribution temporelle des
cas de chikungunya et de dengue importés durant
I'année 2006. On observe une augmentation
progressive du nombre de cas de chikungunya

importés entre janvier et mars 2006, corrélée a la
dynamique de I'épidémie a la Réunion. En ce qui
concerne la dengue, on observe une moyenne
mensuelle de 16 cas identifiés, avec un pic en
septembre, au retour des vacances d'été.

La comparaison par rapport aux données pré-
cédentes concernant le diagnostic biologique de
dengue montre une saisonnalité avec une recru-
descence des cas identifiés a I'automne et en début
d'hiver, mais une augmentation relative du nombre
de cas de dengue diagnostiqués en 2006 (figure 2).

Répartition géographique

Des cas importés de chikungunya et de dengue ont
été identifiés dans toutes les régions, avec cepen-
dant une nette prédominance en lle de France et
dans la région Provence-Alpes-Céte-d'Azur comme
le montrent les figures 3 et 4. Les ratios (nombre
de cas importés rapporté a la taille de la popula-
tion 2004 exprimé en cas pour 100 000 habitants)
les plus élevés concernant les cas de chikungunya
ont été retrouvés a Paris, dans I'Aube, et dans tout
le pourtour méditerranéen, y compris la Corse.

Origine probable de contamination
des cas importés

Concernant les cas de chikungunya identifiés, parmi
les 172 fiches pour lesquelles la provenance des
voyageurs était précisée, 99 concernaient des
personnes ayant récemment voyagé a la Réunion,
29 aux Comores, 14 a Mayotte, 8 a I'lle Maurice,
7 a Madagascar, 7 au Sénégal, 5 en Inde, 2 aux
Seychelles, 1 au Cameroun. Concernant les cas de
dengue, le lieu probable de contamination n'a été
renseigné que pour 24 d'entre eux : 10 auraient
voyagé dans la zone Caraibe, 7 dans |'Océan Indien,
3 en Asie du Sud Est, 3 en Afrique et 1 en Polynésie.

Discussion

Ces résultats montrent que le nombre de cas de
dengue et de chikungunya importés en 2006 en
France métropolitaine est important et assez direc-
tement lié a la circulation du virus dans les zones
ol se rendent les voyageurs et, en particulier, a la
circulation dans les zones spécifiques que consti-
tuent les départements d'Outre-mer.

Cette approche permet une estimation quantita-
tive, bien que trés imparfaite du nombre de cas
importés en métropole. Si I'estimation du nombre
de cas de CHIKV est relativement exhaustive (en
|'absence de réactifs commerciaux, les laboratoires
ayant participé a cette étude sont les seuls a
effectuer ce diagnostic en routine en métropole), le
nombre de cas de dengue est sans doute sous
évalué, le diagnostic pouvant étre réalisé dans
d'autres laboratoires hospitaliers ou de ville.
Cependant, le seuil de positivité de certains kits
commerciaux de sérologie de la dengue étant tres



Figure 1 Incidence mensuelle des cas de chikungunya et de dengue par date
de diagnostic biologique, France métropolitaine, 1*" janvier-31 décembre 2006

Figure I Monthly Incidence of chikungunya and dengue cases, by date of
biological diagnosis, Metropolitan France, 1 January-31 December 2006
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Figure 2 Incidence mensuelle des cas de dengue par date de diagnostic
biologique, comparés a la moyenne des années 2001-2005, France métro-

politaine, 1¢" janvier-31 décembre 2006 / Figure 2 Monthly Incidence of
dengue cases, by date of biological diagnosis, compared to the average for
2001-2005, Metropolitan France, 1 January-31 December 2006
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bas, il est probable que la série présentée ici
comprenne quelques résultats faussement positifs.
Par ailleurs, dans la mesure ol les anticorps de type
IgM anti-chik notamment, pourraient persister
plusieurs semaines voire plusieurs mois aprés
I'infection, I'interprétation des sérologies est
d'autant plus difficile qu'elles ne sont pas toujours
réalisées dans un contexte clinique évocateur. Il est
donc probable que pour un certain nombre de cas
de chikungunya identifiés, la contamination ait eu
lieu plusieurs semaines avant le diagnostic. Il est
possible d'autre part qu'un faible nombre de cas
pour lesquels la date de début des symptomes était
trés récente n'aient bénéficié que d'une sérologie,
alors négative, alors que des techniques de biolo-
gie moléculaire auraient permis de retrouver du
génome viral. De plus, cette approche ne tient pas
compte des cas pour lesquels une sérologie n'a pas
été prescrite, en particulier pour les cas asympto-
matiques ou pauci-symptomatiques.

Les données présentées ici ne prétendent donc pas
étre exhaustives Toutefois, elles sont représenta-
tives de la distribution relative des diagnostics
effectués sur le territoire et surtout des tendances
évolutives.

Le nombre important de cas de chikungunya iden-
tifiés en métropole est a mettre en regard a la fois
du nombre de voyageurs vers les zones endémi-
ques et de la dynamique de I'épidémie dans I'Océan
Indien. Ainsi, selon les données statistiques du
Ministére du tourisme recueillies par une enquéte
permanente réalisée sur un panel représentatif de
la population frangaise, on dénombrait au cours de
I'année 2004, environ 580 000 visites dans les pays
de I'Océan Indien touchés en 2006 par des épidé-
mies de chikungunya.

Le nombre de cas de dengue estimé a partir des
données des laboratoires, aussi imparfait soit-il, est
trés important en regard d'une étude récente
réalisée par le réseau européen Tropnet Europ qui
a identifié en 3 ans dans les 14 pays participant au
réseau 219 patients ayant présenté une sympto-
matologie compatible avec une infection par la
dengue au retour d'un voyage dans une zone
d’endémie [5]. Les données du ministére du
Tourisme pour I'année 2004, ont évalué a 3 300 000
le nombre de visites effectuées par des personnes
domiciliées en France métropolitaine vers des pays
ou la dengue est endémique.

Le nombre le plus important de cas importés est
observé en lle-de-France, ainsi que dans la région
Provence-Alpes-Cote-d'Azur que ce soit pour le
chikungunya ou la dengue. Ce sont les régions ol
la densité de population est la plus importante,
mais aussi celles dont les habitants se déplacent le
plus dans les zones de circulation de ces virus. En
effet, selon les statistiques du ministére du tou-
risme pour 2004, pres de 40 % des séjours ayant

lieu dans les zones de circulation du virus de la
dengue concernaient des personnes habitant la
région lle-de-France. De méme, du fait de I'exis-
tence d'une importante communauté comorienne
a Marseille, les échanges entre la population des
Bouches du Rhdne avec cette région de I'Océan
Indien sont nombreux.

La surveillance entomologique d'Aedes albopictus
mise en place depuis 1998 en France métropoli-

Figure 3 Cas de chikungunya importés, a partir des résultats de laboratoire France métropolitaine,
1¢r janvier 2006-31 décembre 2006 / Figure 3 Imported chikungunya cases (laboratory data), Metropo-
litan France, 1 January-31 December 2006
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Figure 4 Cas de dengue d'importation a partir des données de laboratoires, France métropolitaine,
1¢" janvier 2006-31 décembre 2006 / Figure 4 Imported dengue cases (laboratory data), Metropolitan

France, 1 January-31 December 2006
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taine a confirmé en 2006 |'implantation de ce vec-
teur dans les départements des Alpes-Maritimes et
de Haute-Corse. Aussi, un plan national anti-
dissémination du chikungunya et de la dengue a
été décidé en 2006 par le ministere chargé de la
Santé, reposant sur le renforcement de la surveil-
lance entomologique et épidémiologique. Ainsi, le
chikungunya et la dengue ont été inscrits sur la
liste des maladies a déclaration obligatoire sur
décision du ministre chargé de la Santé, a compter
du 7 juillet 2006.

Le risque d'implantation du chikungunya et de la
dengue en métropole a partir de voyageurs est
réel. Cependant, cette étude ne permet pas de
quantifier ce risque, dans la mesure ou la propor-
tion de personnes virémiques lors de leur retour
en France métropolitaine reste inconnue, méme si
une estimation a été récemment réalisée pour le
chikungunya [6]. En raison de I'implantation d'Ae-

des albopictus dans le sud de I'Europe et de la
France et a la lumiére du débat actuel concernant
un probable réchauffement climatique, le risque
d'importation voire de transmission autochtone de
ces virus constitue actuellement une réelle préoc-
cupation.

Cette étude montre que le risque pour les voya-
geurs francais vis-a-vis de ces deux arboviroses est
loin d'étre négligeable et dépend a la fois des
destinations des voyageurs et de I'intensité de la
circulation de ces virus dans les zones concernées.
Dans la mesure ou il n'existe actuellement ni
vaccin ni traitement curatif pour ces pathologies, il
convient d'insister sur les mesures de protection
individuelle pour les voyageurs se rendant dans
les zones de circulation de ces virus. Des études
complémentaires, permettant d'évaluer |'impact et
la gravité des cas importés de chikungunya et de
dengue sont en cours.
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Résumé /Abstract

Une mise au point sur 'épidémiologie de la Fievre Jaune et les effets indé-
sirables graves pouvant survenir apres vaccination est présentée. La Fievre
Jaune est actuellement une maladie en expansion évoluant par flambées
épidémiques en Afrique et en Amérique latine, avec une tendance a I'urba-
nisation. Les principaux parametres épidémiologiques de la maladie sont
rappelés. En I'absence de thérapeutique spécifique, la vaccination, parfai-
tement tolérée dans 'immense majorité des cas, reste la seule protection
efficace. Cette vaccination, régie par le Réglement Sanitaire International,
est valable pour une durée de 10 ans.

Une synthése des caractéristiques des effets neurotropes et viscérotropes a
l'origine de manifestations rares mais parfois mortelles est présentée. Il n’a
pas été démontré de lien entre ces effets et la souche 17D. Les facteurs de
risque identifiés a ce jour sont I'age et les dysfonctionnements du thymus.
Au total I'analyse bénéfice risque reste trés favorable a la vaccination mais
la décision de vaccination, notamment pour les sujets de plus de 60 ans,
devrait étre argumentée en fonction des caractéristiques du séjour projeté et
des contraintes réglementaires. Les recherches doivent étre poursuivies pour
appréhender les mécanismes immunitaires liés a I’'hdte qui sont impliqués.

Mots clés/Key words

Yellow fever: epidemiology and vaccination for travelers

The epidemiology of the yellow fever and serious adverse events following
yellow fever vaccination are reviewed. Yellow fever is currently a disease in
full expansion, with epidemic outbreaks in Africa and in Latin America and
with a tendency to urbanization. The most important epidemiological features
of the disease are summarized. In the absence of a specific therapy, yellow
fever vaccination remains the only effective protection against the disease
and is perfectly tolerated in the majority of people. The vaccination, governed
by the International Health Regulations, is valid for a period of 10 years.
Characteristics of neurotropic and viscerotropic diseases, although rare with
a sometimes fatal outcome, are summarized. No cause and effect between the
adverse events and the 17D vaccine strain has been established. Risk factors
are the age and the history of thymus disease. Querall, the benefit risk ratio
remains in favor of vaccination, however, the decision to vaccinate, namely
for subjects over 60 years of age, should always be evaluated depending on
the planned journey and the regulatory requirement. Further research
investigations are required to improve the knowledge of the host immune
response considered to be at the origin of these adverse events.

Fievre jaune, épidémiologie, vaccin amaril, effets indésirables graves post vaccinaux, bénéfice risque, voyageur / Yellow fever, epidemiology, yellow fever

vaccine, serious adverse effects, risk-benefit, traveler

Introduction

La fiévre jaune (FJ) est une maladie soumise au
Reglement sanitaire international (RSI). Les zones
d'endémie sont publiées par I'Organisation mon-
diale de la santé qui spécifie également les épidé-
mies. Une récente harmonisation européenne de
I'Autorisation de mise sur le marché du vaccin -
amaril disponible en France a conduit a des modi-
fications du Résumé des caractéristiques produit.
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Dans ces conditions, Il a paru pertinent de présen-
ter un point sur |'épidémiologie de cette maladie
et de sa prévention par la vaccination.

Maladie

La FJ est une infection s'exprimant sous diverses
formes allant de tableaux frustes infra-cliniques a
une maladie systémique avec fiévre, ictére, syn-
drome hémorragique et insuffisance rénale. La
étalité varie de 20 a 60 %. La diversité clinique, la

réponse immune et les facteurs génétiques propres
a I'hdte ont été peu étudiés. La virémie d'une durée
de trois a six jours atteint son maximum 2 a 3 jours
aprés le début des symptomes cliniques mais
persiste plus longtemps chez les patients qui
décedent.

On décrit classiquement trois phases cliniques :

- une 17 période d'allure toxique associant virémie
et symptomes généraux a type de fievre, malaise,
myalgies, nausées, vomissements, irritabilité, vertiges.



Biologiquement une leucopénie inaugurale et une
élévation des enzymes hépatiques précédent l'ictere ;
- une 2¢ phase d'amélioration des symptomes, avec
défervescence fébrile au cours de laquelle certains
patients guérissent sans développer la phase ictérique ;
- une 3¢ phase qui concerne environ 15 & 20 % des
malades et se caractérise par une nouvelle pous-
sée fébrile associée a des nausées-vomissements
et a un syndrome hémorragique. Une élévation
importante des transaminases, une thrombocyto-
pénie majeure et des défaillances multiviscérales
témoignent de la gravité de la maladie. Les anti-
corps antiamarils apparaissent progressivement
apres la chute de la virémie.

Les ages extrémes de la vie constituent un facteur
aggravant de sévérité et de létalité.

Epidémiologie

Le virus de la FJ est un flavivirus a ARN mono-
caténaire transmis par la piqiire de moustiques
infectés. Le cycle naturel, selvatique, s'effectue entre
les primates et les vecteurs. Lhomme s'interpose
dans ce cycle zoonotique a I'écotone qui constitue
la zone d'émergence. La transmission verticale a
été démontrée in natura, chez les Aedes [1].
L'épidémiologie de cette arbovirose est liée a la
distribution géographique de ses vecteurs : Haema-
gogus sp en Amérique Latine et Aedes sp en Afrique
et aux comportements humains.

Les disparités épidémiologiques entre les deux
continents sont liées a:

- I'implication des Aedes en Afrique, dont I'anthro-
pophilie favorise la transmission interhumaine alors
que la maladie reste principalement zoonotique
entre primates et Haemagogus en Amérique latine ;
- une meilleure couverture vaccinale en Amérique
latine.

Une évaluation épidémiologique détaillée et actua-
lisée de la FJ est difficile. Les cartes de répartition
disponibles sont basées sur des données d'enqué-
tes rétrospectives de séroprévalence, dont la cohé-
rence est perturbée par le taux d'immunité post
vaccinale et par les réactions croisées liées a
d'autres flavivirus hétérologues.

La transmission en Afrique se maintient du fait
d'une densité importante de vecteurs au sein de
zones fortement anthropisées pour lesquelles la
couverture vaccinale de la population est inexis-
tante ou insuffisante.

La politique vaccinale est différente d'un pays a un
autre. Certains pays africains ont inclus ce vaccin
dans le programme élargi de vaccination, cepen-
dant la couverture globale reste encore insatis-
faisante en 2007. En 2005, huit pays (Cameroun,
Burkina Faso, Cote-d'Ivoire, Guinée, Ghana, Mali,
Sénégal, Soudan) ont signalé des cas biologique-
ment confirmés, prédominants entre juin et janvier
avec des flambées épidémiques de septembre a
décembre, dont les taux de létalité allaient de 20 a
100 %. Le mécanisme de ces résurgences épidé-
miques est mal connu mais I'allongement de la
saison des pluies pourrait étre un facteur favori-
sant. En 2007, aprés 20 ans de silence épidémique,
des cas confirmés au Togo, ont donné lieu a une
vaste campagne de vaccination dans la population
des sujets de neuf mois et plus.

La transmission en Amérique latine se situe a un
bien moindre niveau, du fait notamment d'une
vaccination renforcée lors des épidémies. Cepen-
dant des foyers récents ont été observés au Brésil,
en Bolivie, en Colombie, au Pérou et au Venezuela.
La politique vaccinale en vigueur au Brésil recom-

mande la vaccination a partir de neuf mois pour
tous les résidents des états endémiques : Acre,
Amapa, Amazonas, Goias, Maranh&o, Mato Grosso
do Sul, Mato Grosso, Par4, Rondénia, Roraima,
Tocantins, et District Federal, ainsi que pour les
personnes appelées a effectuer des déplacements
inter-états. Les zones de transition et celles présen-
tant un risque potentiel (certaines villes des états
de Piaui, Bahia, Minas Gerais, Sdo Paulo, Parana,
Santa Catarina, Rio Grande do Sul et Espirito Santo)
sont également concernées.

En Amérique latine, la FJ évoluant par bouffées, le
risque potentiel est 10 fois moindre qu'en Afrique
ot I'on observe des flambées épidémiques de grande
ampleur avec un taux d'attaque 30 fois plus élevé.
Une tendance a I'urbanisation des épidémies a été
constatée.

La FJ existe également chez le voyageur. Entre 1996
et 2002, 10 cas ont été rapportés chez des person-
hes non-vaccinées d'Europe et des Etats-Unis, avec
une issue fatale dans 100 % des cas, dont 2 cas
francais en 1979 au retour du Sénégal, hors de tout
contexte épidémique. L'estimation du risque chez
le voyageur est complexe et peu fiable. Elle dépend
de nombreux paramétres : intensité de circulation
du virus, durée du séjour, effectivité de I'exposition,
fluctuations annuelles et saisonniéres de la mala-
die, couverture vaccinale locale et défauts de la
surveillance. En zone d'émergence, lors d'épidémie
de FJ au sein d'une population non immune, le taux
d'attaque peut atteindre 50 % de la population [2].
En dehors des épidémies le virus circule, provo-
quant des cas isolés ou de micro-foyers, souvent
non identifiés ou sous-déclarés.

Vaccination amarile

Un vaccin trés efficace offrant une bonne protec-
tion est disponible depuis plusieurs décennies. Plus
de 500 millions de doses ont été distribuées entre
1980 et 2006 avec un impact important sur la
maladie.

Certains pays exigent un certificat de vaccination
amarile (ou de contre-indication a la vaccination) a
I'entrée sur leur territoire. Il est a noter :

- que tous les pays situés en zone d’endémie ne
réclament pas ce certificat ;

- que de nombreux pays situés hors de la zone
d'endémie (y compris des pays d'Asie) exigent ce

certificat pour des voyageurs en provenance de
pays situés en zone d'endémie.

Le vaccin utilisé actuellement est une souche vivante
atténuée du virus 17D, dérivée de la souche sau-
vage Asibi isolée d'un patient Ghanéen en 1927.
Le mode de production de ce vaccin est resté quasi
inchangé depuis prés de 60 ans qu'il existe. Des
études récentes portant sur le vaccin Stamaril® ont
révélé une remarquable stabilité biologique et
génétique des lots de vaccins produits sur 12 ans
[3]. Au cours des dix derniéres années quelques
cas, rares mais parfois mortels, de maladie viscéro-
trope ou neurotrope ont été rapportés. Ces effets
indésirables graves (EIG) font I'objet de program-
mes de surveillance, utilisant les mémes critéres
d'évaluation aux USA (2001), au Brésil (2004) et
en Europe (2005).

Des cas d'EIG viscérotropes (YEL-AVD) rapportés
aprés administration de vaccins 17D produits par
trois laboratoires pharmaceutiques différents aux
Etas-Unis, au Brésil et en Australie ont été analysés
dans le « Advisory Committee on Immunization
Practices Recommendations on Yellow Fever Vac-
cine » de 2002 [4]. Aux Etats-Unis le « Yellow Fever
Vaccine Safety Working Group » a été créé pour
évaluer réguliérement les EIG imputables au vaccin
FJ parmi les signalements recueillis par le « Vac-
cine Adverse Events Reporting System (VAERS) ».
Ce groupe d'experts a également évalué les cas
d'EIG neurotropes (YEL-AND). En France, I'analyse
de I'ensemble des EIG notifiés au systeme de
pharmacovigilance et au laboratoire producteur
entre 1994 et 2007, sera rendue publique par la
Commission nationale de pharmacovigilance.

A ce jour 36 cas de YEL-AVD et 28 cas de YEL-AND
ont été décrits au niveau mondial suite a I'admi-
nistration d'une des 5 formulations de vaccins 17D,
dont le Stamaril® [5,6] (tableau 1). I n'a pas actuel-
lement été mis en évidence de lien direct entre un
type donné de vaccin et ces manifestations.

Ces cas, tous récents, pourraient traduire une
surveillance accrue des accidents post-vaccinaux
comme en témoigne une étude rétrospective au
Brésil ol I'examen génétique destiné a étudier la
divergence et la distribution géographique des
souches virales a permis — de maniére inattendue —

Tableau 1 Principales caractéristiques des événements indésirables graves post vaccination amarile
Table 1 Main characteristics of serious adverse effects following yellow fever vaccination

Nombre 36 28
Origine de 17D vaccins Etats-Unis, Grande-Bretagne, France, Etats-Unis, Grande-Bretagne et France®
Brésil et Chine
Incidence® 4 cas / 1 million doses 5 cas /1 million doses
(Range / classes d'age) (1,2-53) (1,8-6,3)
Incidence > 60 ans 22 cas / million doses 18 cas / million doses
Létalité 16/38 1/28
(H:39,1 % ; F:81,8 %) (cas unique : sujet VIH positif ;
CD4 < 200/ml)
Sex ratio H/F 21 3,0
Age moyen de survenue 48,7 (4-79) 43,2 (6-78)
H:55,8 (4-76) ; F 32,6 (5-79) H: 43,2 (6-78) ; F 46,0 (17-68)
Délai d'apparition des symptomes 3,8(2-8) 13,3 (3-27)
H:4,3(2-8);F:3,9(2-5 H:13,3[3-27]; F:10,7 (6-16)
Facteurs de risque Age Age
Maladie du thymus
Remarques Primo-vaccination® Primo-vaccination
Susceptibilité génétique de I'h6te ?
Association a d'autres vaccins ?
Absence de réversion du virus isolé
Causalité Non déterminée actuellement

2 Des cas de YEL-AND rapportés au Brésil en cours d'exploration ° Pays ayant notifié des cas ©Un cas francais avec symptomes de YEL-AVD

aprés revaccination en cours d'exploration
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de mettre en évidence a partir d'une séquence géno-
mique [BeH291597] la présence d'un virus vaccinal
17DD chez une femme ayant présenté cinq jours
aprés vaccination des signes de YEL-AVD et décédée
au 9eme jour [6]. Ce cas datant de 1975 laisse a
penser que les EIG viscérotropes existaient depuis au
moins 30 ans, sans avoir été identifiés comme tels.

Facteurs de risque

En 2004 on a montré que des antécédents de
thymectomie représentaient un facteur de risque
potentiel pour 4 cas parmi les 27 YEL-AVD rapportés
[7]. Il apparait également que la survenue des EIG
augmente dans une proportion croissante avec |'age
des sujets [8]. A noter que les EIG mentionnés dans
le tableau 1 ont eu lieu lors d'une primo-vaccina-
tion. Les rares maladies viscérotropes pourraient
étre dues a des facteurs immunitaires propres a
I'héte.

Conclusion

La FJ demeure actuellement un probleme majeur
de santé publique en zone d'endémie et constitue
également un risque important aussi bien pour les
voyageurs non vaccinés qui s'y rendent que pour
les résidents se déplacant d'une zone de faible

risque vers une zone a risque élevé au sein d'une
aire géographique donnée [9].

Les épidémies de FJ sont fréquentes et surviennent
par bouffées réguliéres prédominant en Afrique de
I'Ouest. La distribution géographique et I'expan-
sion rapide d'Aedes aegypti représentent un risque
important d'épidémies urbaines, notamment en
Amérique latine.

L'analyse bénéfice-risque reste hautement favora-
ble & I'administration du vaccin amaril 17D.

Une recherche approfondie est nécessaire pour élu-
cider la physiopathologie des dysfonctionnements
immunitaires liés a I'hdte, qui semblent en cause.
Cette compréhension du mécanisme des effets
indésirables vaccinaux permettrait également d'iden-
tifier des cibles thérapeutiques potentielles de la FJ.
En |'absence actuelle de traitement spécifique, la
vaccination reste la seule protection efficace aussi
bien pour les populations des régions endémiques
que pour les voyageurs qui s'y rendent. L'analyse de
risque qui doit étre faite pour un touriste se rendant
en zone d'endémie ne peut étre superposable a
celle des populations vivant dans les pays tropicaux
ou circule le virus amaril. La décision de vaccination
devrait étre prise en considérant le risque potentiel
d'exposition au virus de la FJ, les obligations édic-
tées par le RSI versus le risque exceptionnel d’EIG.
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Résumé /Abstract

Introduction — Le vaccin amaril (VA, fiévre jaune) est un vaccin vivant
atténué théoriquement contre-indiqué chez les patients immunodéprimés
en raison du risque possible de maladie vaccinale viscérotope ou neuro-
trope graves.

Méthodes — Etude rétrospective des voyageurs vivant avec la VIH (voya-
geurs VIH) ayant recu le VA en 2002 ou 2003 au CHU de Bordeaux.
L'immunogénicité a été définie par la négativité des anticorps anti-amarils
séroneutralisants (Ac—, <=5 UI/) avant le VA suivie par des Ac positifs
(Ac+, >=10 UI/) apres le VA.

Résultats — Au total, 23 voyageurs VIH ont été étudiés. Tous avaient une
numération CD4 > 200 /mm? excepté un qui avait 159 CD4. Nous avons noté
12 voyageurs VIH déclarant un antécédent de VA et 9 d’entre eux (75 %)
étaient immunisés (Ac+) avant le VA de I'étude. Nous avons observé
11 voyageurs VIH sans antécédent de VA (Ac-) et tous ont été immunisés
par le VA (Ac+). Limmunogénicité du VA a été évalué a 93 % (13/14) chez
les voyageurs VIH qui avait des Ac— avant le VA. Le délai d’acquisition de
I'immunité semble plus long qu’en population générale. Aucun effet indési-
rable grave n’a été rapporté.

Conclusion — Nous considérons que I'immunogénicité du VA est satisfai-
sante mais incomplete chez le voyageur VIH. Nous suggérons une grande
étude prospective pour confirmer nos résultats.

Mots clés /Key words

Immunogenicity and safety of yellow fever vaccine
in HIV-living travelers, France, 2005

Introduction — Yellow fever vaccination (YFV), an attenuated lunig
vaccine, is theoretically contra-indicated in immunosuppressed patients due
to the risk of post-vaccinal viscerotropic or neurotropic disease.

Methods — Retrospective study of HIV-living travelers (HIV t.) to endemic
areas vaccinated with YFV in 2002 or 2003 in Bordeaux. Immunogenicity of
YFV efficient antibody response was defined by a negative YF serology (-YFS,
Ab <=5 UI/) before the YFV followed by a positive (+) YFS (Ab >=10 Ul/l)
after the YFV.

Results — We included 23 HIV t.. All patients had a CD4 cell counts (CD4)
above 200 /mm?, except one individual who had 159 CD4. We noticed that
12 HIVt. (52%) declared a previous YFV and nine of them (75%) were immu-
nized against YF (+ YFS) before the YFV proposed. We observed 11 HIV t.
(48%) with no history of YFV (- YFES) and all of them were immunized after
YFV (+ YFS). The immunogenicity of YFV was recorded at 93% (13/14) of
HIV t. who had a (- YFS) before YFV. The delay for acquiring an efficient
antibody response seems to be longer than in healthy travelers. No serious
adverse event was recorded.

Conclusion — We consider that the inmunogenicity of YFV in HIV . is good
but incomplete. We suggest a large prospective study to confirm our findings.

Immunogénicité, tolérance, efficacité, vaccin amaril, fievre jaune, VIH, voyageur / Immunogenicity, tolerance, safety, vaccine, yellow fever, HIV, traveler
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Introduction

La fievre jaune, dite « maladie amarile », souvent
létale, est rarement décrite chez le voyageur mais
sévit a I'état endémique dans les zones intertropi-
cales d'Afrique et d’Amérique du Sud. La gravité
de la maladie amarile fait que le vaccin vivant
atténué amaril 17D est systématiquement recom-
mandé, voire obligatoire, pour les voyageurs devant
séjourner en zone d'endémie amarile. En popula-
tion générale, I'immunisation conférée par le vaccin
amaril apparait en sept a dix jours, aboutissant a
quasiment 100 % d'efficacité au bout de 30 jours,
pour une durée d'au moins 10 ans, voire a vie selon
certains auteurs [1]. Le consensus empirique en
médecine des voyages est de ne pas administrer
un vaccin vivant atténué tel que le vaccin amaril
chez les immunodéprimés en général et en par-
ticulier chez les voyageurs vivant avec le VIH
(voyageur VIH) ayant une numération lymphocy-
taire T CD4+ (CD4) < 200/mm?, du fait d'un risque
possible de maladie vaccinale viscérotope ou neu-
rotrope graves [2]. Il 'y a trés peu d'enquétes de
cohorte concernant I'efficacité et la tolérance du
vaccin amaril chez les voyageurs VIH [3,4,5].
L'objectif de notre étude est d'évaluer I'immuno-
génicité et la tolérance du vaccin amaril 17D
administré aux voyageurs VIH devant séjourner en
zone d'endémie amarile.

Matériel et méthodes

Notre étude, réalisée au premier semestre 2005,
est observationnelle rétrospective et a ciblé les
voyageurs VIH vaccinés par le vaccin amaril 17D
(Stamaril® Sanofi Pasteur MSD) en 2002 ou 2003
au sein de I'unité fonctionnelle santé voyages,
service de médecine interne et des maladies tropi-
cales, CHU de Bordeaux. Tous les voyageurs VIH
ont été informés de la nature de I'étude au moyen
d'une fiche d'information accompagnée d'un consen-
tement éclairé écrit a signer avant inclusion. Lim-
munogénicité du vaccin amaril a été définie par la
négativité du dosage du titre en anticorps anti-
amarils neutralisants Pasteur Cerba (Ac) avant la
vaccination (Ac— <=5 UI/L) suivie par une séro-
conversion aprés la vaccination (Ac+ >=10 UI/L).
L'immunogénicité a été évaluée rétrospectivement
dans notre étude aux moyens d'au moins deux
dosages des Ac (avant et aprés la vaccination) réa-
lisés sur tubes de sérotheque conservés au labora-
toire de virologie du CHU de Bordeaux dans le cadre
du suivi habituel des patients VIH. Un éventuel dosage
supplémentaire sur tube de sérotheque ultérieur a
été réalisé en cas de négativité du premier dosage
des Ac aprés la vaccination.

La tolérance immunologique et virologique a été
évaluée rétrospectivement par |'observation de la
numération CD4 et de la charge virale VIH (ARN VIH)
réalisées avant et aprés la vaccination dans le cadre
du suivi habituel des patients VIH au CHU de Bor-
deaux. Tous les voyageurs VIH ayant lu et signé la
fiche d'information et de consentement éclairé de
I'étude ont été invités a répondre a un questionnaire
semi-ouvert concernant les questions n'ayant pas
réponse au sein du dossier médical ou nécessitant
confirmation, en particulier, le statut vaccinal anté-
rieur, les données du voyage ayant requis le vaccin
amaril , certains points de I'historique de I'infection
VIH, et I'évaluation de la tolérance clinique du vac-
cin amaril au moyen de la déclaration rétrospective
des éventuels effets indésirables post-vaccinaux.

Résultats
Vingt-trois des 28 voyageurs VIH vaccinés par le
vaccin amaril entre 2002 et 2003 ont été inclus

dans notre étude rétrospective. Les cinq voyageurs
VIH non inclus sont des personnes n'ayant pas de
suivi clinique ou biologique au CHU de Bordeaux.
L'dge moyen de la population étudiée était de
41 ans (12-55 ans). La durée de séjour la plus
fréquente était de 8 jours, avec une médiane de
20 jours. La moyenne d'ancienneté de I'infection a
VIH était de 12 ans (1-17 ans) au moment du vaccin
amaril. Les voyageurs VIH avaient une numération
CD4 > =200/mm? a I'exception d'un voyageur qui
n'avait pas signalé son statut VIH lors de la consulta-
tion de conseil au voyageur (signalement a posteriori
par le médecin traitant) et qui présentait une numé-
ration CD4 a 159/mm? (9,4 %). La moyenne de numé-
ration CD4 avant vaccination était de 549/mm? (159-
1035). Dix voyageurs VIH (43 %) avaient un
antécédent d’hépatite C chronique (VHC). A I'excep-
tion d'un, tous les voyageurs VIH recevaient un traite-
ment antirétroviral. LARN VIH plasmatique avant vac-
cination était de 3 189 copies/ml en moyenne avec
un maximum a 28 980 copies/ml et une indétectabi-
lité a 50 copies/ml chez onze voyageurs VIH (48 %).
Les caractéristiques démographiques du statut VIH,
de I'immunogénicité et de la tolérance vaccinale en
fonction des antécédents de vaccin amaril des 23
voyageurs VIH sont résumées dans le tableau 1.

Douze voyageurs VIH déclaraient au moins un anté-
cédent de vaccination anti-amarile et parmi eux,
sept voyageurs VIH déclaraient une vaccination
passée, quatre voyageurs VIH deux vaccinations
passées et un voyageur trois vaccinations passées.
Parmi ces 12 voyageurs VIH déclarant au moins
une vaccination passée, neuf (75 %) présentaient
une immunogénicité persistante du vaccin amaril
passée avec une tendance linéaire entre le titre
d'Ac et le temps écoulé depuis la vaccination passée
(figure 1). Aprés la vaccination de ces neuf voya-
geurs VIH, aucun boost immunologique n'a été
observé. Sept voyageurs VIH sur les neuf vaccinés
antérieurement il y a dix ans ou plus présentaient
une immunogénicité anti-amarile persistante.

L'immunogénicité du vaccin amaril chez les 11 voya-
geurs sans antécédent de vaccination antiamarile

est rapportée dans le tableau 2. Parmi les cinq
voyageurs VIH dont les Ac ont été dosés dans les
cing semaines suivant la vaccination, seuls deux
avaient une immunité anti-amarile acquise a la
date du premier dosage.

Limmunogénicité du vaccin amaril est favorable
chez 13 des 14 voyageurs VIH (93 %) ayant un
dosage des Ac négatif avant le vaccin amaril de
notre étude (dont les trois rapportant un antécé-
dent de vaccination).

L'unique échec vaccinal, survenu chez un sujet
rapportant un antécédent de vaccination antiama-
rile, a été confirmé a deux reprises, successivement
47 et 74 jours aprés la vaccination, malgré un
statut immunitaire apparemment favorable avant
la vaccination (CD4 a 457/mmd). Il s'agissait d'une
femme de trente ans, stade A (CDC), co-infectée
par le VIH et le VHC avec un ARN VIH non contrdlé
a 28980 copies/ml et traitée a I'époque par lami-
vudine, stavudine et efavirenz avant la vaccination.
Elle a requ concomitamment deux autres vaccins
(hépatite A et diphtérie-tétanos-polio).

Huit voyageurs VIH (35 %), ont recu au moins une
vaccination concomitante. Il s'agissait du vaccin
contre 'hépatite A (n=4), du vaccin anti Diphtérie-
Tétanos-Polio (n=3), du vaccin contre la typhoide
(n=3) et du vaccin anti-méningococcique A+C (n=2).
Des effets indésirables (El) bénins ont été rapportés
par quatre voyageurs VIH (17 %, 4/23) sans diffé-
rence en fonction de la concomitance ou non d'au-
tre(s) vaccin(s). Les El survenus en moyenne
quatre jours aprés la vaccination anti-amarile étu-
diée, ne durant que un ou deux jours. Il s'agissait
d'asthénie (n=2), de céphalées (n=1) et de fébri-
cule (n=1). Aucune prise de traitement symptoma-
tique et aucune interruption d'activité quotidienne
habituelle n‘ont été rapportées. Selon les informa-
tions recueillies auprés des voyageurs VIH et celles
mentionnées dans les dossiers médicaux, aucun
d'entre eux n'a présenté d'infection opportuniste
dans les six mois qui ont suivi le vaccination ama-
rile étudiée.

Tableau 1 Caractéristiques démographiques, du statut VIH, de I'immunogeénicité du vaccin amaril et de
sa tolérance chez 23 voyageurs VIH vaccinés en 2002 ou 2003 au CHU de Bordeaux, France

Table 1 Demographic characteristics, HIV status, immunogenicity and safety of yellow fever vaccine
among 23 HIV-living travelers vaccinated in 2002 or 2003, Bordeaux University Hospital, France

Démographiques

Sexe masculin 7(58)
Age > 40 ans 8 (67)
Originaire zone endémie amarile 6 (50)
Destination du Voyage

Afrique Sub-Saharienne 11(92)
Amérique du Sud 1(8)
Vaccination(s) Concomitante(s) 6 (50)
Statut VIH avant Vaccin Amaril

Stade C (CDC Atlanta) 3(25)
Numération CD4 < 500/mm? 8 (67)
Coinfection VIH/VHC 3 (25)
Coinfection VIH/VHB 1(8)
Coinfection VIH/VHB/VHC 1(8)
Tolérance au Vaccin Amaril

Effets Indésirables cliniques bénins 1(8)
Diminution des CD4 = 50 /mm? 2 (16)
Rebond Viral* 3(25)
Ac (+) avant Vaccin Amaril ** 9 (75)
Ac (-) avant vaccin Amaril ** 3(25)
Immunogénicité du Vaccin Amaril N=3
Ac(-) avant vaccin amaril suivi de Ac(+)

apreés vaccin amaril de |'étude 2 (66)

6 (54) 13 (56 %)
7 (64) 15 (65 %)
0(0) 6 (26 %)
7 (64) 18 (78 %)
4 (36) 5(22 %)
2(18) 8 (35 %)
4 (36) 7(30 %)
3Q27) 11 (48 %)
7 (64)
1(9) 2 (9 %)
1(9) 2 (9 %)
3(27) 4(17)
5 (45) 7(30)
0(0) 3(13)
Sans objet 9(39)
11 (100 %) 14 (61)
N=11 N=14
11 (100) 13 (93)

*Rebond viral = doublement ou positivation de la charge virale VIH apres le vaccin amril17D

**Ac. = dosage anticorps neutralisants anti-amarils : négatifs (-) si =< 5 Ul et positifs (+) si = 10 U/l
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Figure 1 Description de I'immunogénicité persistante sur antécédent de
vaccination anti-amarile chez 12 voyageurs VIH avant I'administration du
vaccin amaril effectuée en 2002 ou 2003, CHU Bordeaux, France

Figure I Description of persistent immunogenicity of past yellow fever
vaccine (YFV) among 12 HIV-living travelers before a new YFV in 2002 or
2003, Bordeaux University hospital, France

Tableau 2 Description de I'immunogénicité du vaccin amaril chez 11 voya-
geurs VIH n’ayant aucun antécédent de vaccination anti-amarile*, vacci-
nés contre la fiévre jaune en 2002 ou 2003, CHU Bordeaux, France

Table 2 Immunogenicity of yellow fever vaccine (YFV) by efficient antibody
response among 11 HIV-living travelers without past YFV and vaccinated in

2002 or 2003, Bordeaux University hospital, France

CD4a / ARN VIHb
—90 avant vaccin amaril
Alai***
. | g0 (délai***)
0 = 363 /1759 (0)
760 = 516/9632 (1)
50 & 946/ 0 (69)
L B 76110 (0)
: * e 65810 (0)
30 5 819/206 (0)
. 20 g 492 /53 (0)
- L 705/0 (0)
o o o 673/0 (25)
: ; 0 49410 (0)
30 20 10 g 534 /268 (50)

Délai depuis |I'antécédent de vaccin amaril (années)

Le point notant un antécédent de vaccin amaril il y a 17 ans avec un titre d'anticorps (Ac) anti-amarils a

10 UI/L correspond a la description de 2 voyageurs VIH

Discussion

Notre étude présente l'originalité de proposer a la
fois I'évaluation de I'immunogénicité anti-amarile
aprés vaccination et I'évaluation de la persistance
de cette immunité chez le voyageur VIH aux moyens
du dosage des Ac avant et apres la vaccination
associé au recensement d'antécédent de vaccina-
tion anti-amarile.

Les principales limites de notre étude résident en
son échantillon de petite taille, en I'absence de
groupe contréle de voyageurs non infectés par le
VIH et en son caractére rétrospectif n'ayant pas
permis de systématiser les délais d’observation
clinique et biologique par rapport a la vaccination.
Compte tenu des intervalles de confiance liés a
d'aussi petits échantillons, I'immunogénicité obser-
vée dans notre étude est proche de celle rapportée
par C. Goujon [3] chez 33 voyageurs Ac(-) avant
la vaccination (85 %). Nos résultats et ceux de
C. Goujon semblent confirmer que I'immunogéni-
cité du vaccin amaril n'est pas de 100 % chez les
voyageurs VIH, contrairement a ce qui est commu-
nément admis en population générale. L'étude de
P. Tattevin [4] (douze voyageurs VIH) et les 2 cas
rapportés de MC. Receveur [5] qui relevaient une
efficacité sérologique de 100 % n’ont pas compris
de dosage des Ac avant la vaccination et, de ce
fait, comportent un biais méthodologique ne
permettant pas |'évaluation de I'immunogénicité.
Il est frappant de constater que I'unique échec
vaccinal est survenu chez un voyageur co-infecté
VIH et VHC qui présentait I'’ARN VIH avant vaccina-
tion le plus élevé de notre étude. Bien que notre
échantillon ne nous permette pas de I'affirmer
formellement, il s'agit d'une observation plaidant
en faveur d'une vigilance accrue en cas de co-infec-
tion virale chronique et en faveur d'un ARN VIH le
mieux contr6lé possible avant la vaccination anti-
amarile a l'instar du consensus admis en vaccino-
logie du sujet infecté par le VIH [2].

Nos résultats laissent penser que le délai d'acquisi-
tion de I'immunité suite au vaccin amaril est plus
long (fréquemment supérieur a un mois) chez le
voyageur VIH qu’en population générale.

La durée de I'immunogénicité du vaccin amaril chez
les personnes vivant avec le VIH est plus incertaine
que chez les personnes non infectées par le VIH du
fait d'un systéme immunitaire défaillant [1,6]. Notre
étude observe cependant le fait que I'immuno-
génicité du vaccin amaril persiste aussi chez le
voyageur VIH généralement plus longtemps que la
dizaine d'années classiquement mentionnée par la
réglementation sanitaire internationale, méme si
la persistance semble moins constante et moins
prolongée qu’en population générale. Compte tenu
de la balance bénéficefrisque a considérer chez le
voyageur VIH, cette immunogénicité anti-amarile
souvent persistante peut faire discuter I'intérét d'un
dosage des Ac avant nouvelle vaccination chez les
voyageurs VIH ayant un antécédent de vaccin
amaril. Nous n’avons pas eu a déplorer d'effets
secondaires graves, y compris chez le voyageur qui
avait une numération CD4=159/mm? mais le petit
effectif de notre étude ainsi que son caractére rétros-
pectif ne permettent pas d'écarter la possibilité
d'effets indésirables plus sérieux chez le voyageur
VIH. Il nous semble donc important de rester pru-
dent et d'éviter le vaccin amaril chez les voyageurs
VIH ayant une numération CD4 < 200mm?, en
considérant systématiquement la balance bénéfice/
risque qu'impose un tel geste, comme le formule
bien la revue de la littérature d'0. Bouchaud [2]
sur la vaccination de I'immunodéprimé et le cas
rapporté par K. Kengsakul [7] d’une encéphalo-
myélite létale suite a un vaccin amaril chez un
voyageur VIH.

Notre point de vue est que le vaccin amaril du
voyageur VIH nous semble recommandable, sous
réserve d'un rapport bénéfice/risque favorable, un
a deux mois avant le départ en zone d'endémie

1¢' dosage 2° dosage
apres Vaccin amaril apres Vaccin amaril

Titre en Ac** Titre en Ac**
UI/L (délai***) UI/L (délai***)

40 (14)

40 (18)

20 (60)

5(14) 40 (40)

20 (81)

5(16) 40 (63)

5 (36) 20 (157)

40 (65)

40 (96)

5(83) 80 (154)

20 (777)

2 Numération lymphocytaire CD4+ (n CD4 /mm?) P Charge virale VIH1 (n copies /ml)
* Confirmé par anticorps anti-amarils < 5 UI/L avant vaccin amaril de |'étude

** Anticorps anti-amarils neutralisants : négatifs si = 5 U/L ; positifs si = 10 UI/L
*** Délai de réalisation de I'examen biologique, exprimé en jours avant ou aprés le vaccin amaril

amarile, idéalement agrémenté d'un contrdle séro-
logique des Ac suite au vaccin amaril avant le
départ. Le bénéfice du vaccin amaril semble claire-
ment supérieur a son risque si le voyageur VIH
est immunologiquement stable avec une numéra-
tion CD4 >=200/mm?>.

Conclusion

Nos résultats suggérent que le vaccin amaril est
globalement efficace et bien toléré chez les voya-
geurs VIH ayant une numération CD4 > = 200/mm?,
mais le délai de réponse vaccinale semble plus
long et I'immunogénicité moins satisfaisante qu'en
population générale, méme si I'immunité vaccinale
observée dans notre étude semble généralement
supérieure aux 10 ans réglementaires. Nos résul-
tats méritent que la question de I'efficacité du
vaccin amaril du sujet vivant avec le VIH soit
reposée au travers de solides études prospectives
pharmaco-épidémiologiques et multicentriques
tant en Médecine des Voyages, qu'en Santé Inter-
nationale.
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