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Situation clinique

Mr R. 27 ans :

= MC: Etat fébrile
= AA:

Voyage au Togo et Bénin du 12 avril au 30 juin

Visite famille (origine togolaise, en Suisse depuis 7 ans)
Pas de prophylaxie anti-malarique

Depuis le 17 juillet : Etat fébrile, myalgies, céphalées

Consulte son médecin traitant le 18 juillet; diagnostic clinique de
virose

Aggravation de la symptomatologie (Baisse EG, céphalées, EF)

Consulte le 21 juillet aux urgences



Situation clinique

= Status: T° 38,9, pouls 112/min, TA 110/80, FR 20/min
Orienté, collaborant, reste du status sp

= Labo: Hb 136 g/l, GB 4.5 G/I (65% neut. seg, 17% non seg)
plaquettes 94 G/l

ASAT 87, ALAT 112, CRP 134, Créat 108

* Frottis/goutte épaisse:
* Positive pour Plasmodium falciparum
» Parasitémie 1,7%

= Diagnostic : Paludisme a P. falciparum non compliqué

* Traitement: Riamet ™ 2x4cpl/j x 3j




Paludisme (malaria)

Infection due a protozoaire sanguin : Plasmodium spp
Présent dans 106 pays

216 millions de cas cliniques en 2016

Incidence de la malaria: 4 18% (2010 - 2016)

Déces: 839’000 (2000) to 445’000 (2016) = ¥ 60%

70% de la baisse due aux mesures de controle

- Moustiquaires imprégnées d’insecticides (69%)
- ACT = combinaisons a base d’artémisinine (21%)
- Epandage d’insecticides intra-domiciliaire (10%)




Paludisme (malaria)

" 91% des déces en Afrique
" 70% des déces chez enfants < 5 ans

*= Environ 10’000 cas par an importés en
Europe et en Amérique du Nord



Malaria dans le monde




Le cycle du parasite




Plasmodium : 5 especes

P. falciparum

- responsable de la majorité des cas séveres et déces
- résistance chloroquine tres répandue

- incubation courte

- pas de rechute

= P vivax /P. ovale
- fievre « bénigne », parfois compliquée
- résistance chloroquine focale
- incubation parfois longue
- risques de rechute (hypnozoites)

= P. malariae
- fievre « bénigne »
- pas de résistance a la chloroquine
- incubation parfois tres longue, pas de risque de rechute

= P. knowlesi
- Asie du sud-est
- Morphologie = P. malariae mais crises séveres pas rares
- Zoonose



Distribution de P. falciparum (2010)



Distribution de P. vivax (2010)



Distribution de P. knowlesi (2010)

Singh et al. Clin Microbiol Rev 2014; 26(2): 165-84



Malaria chez les voyageurs

GeoSentinel Surveillance in 42’173 travellers, 2007-2011. Leder et al. Ann Intern Med 2013; 158: 456-68



Cas de paludisme declares en Suisse de 2006 a 2010, par origine et par age

Moins de 16 ans De 16 8 49 ans Plus de 49 ans Total

» Suisse 26 213 95 334
Europe 0 23 9 37
»Afrique 43 292 37 372
Armerique 0 3 3 6
Asie 0 17 2 19
OcéaniefAustralie 0 2 0 2
Inconnu 1 18 4 23
Total 70 hG68 150 788

Cas de paludisme declares en Suisse de 2006 a 2010, par motif de voyage
et par origine

Suisses Africains Autres Total

Tourisme 142 21 23 186
B\isite & de la famille ou & des amis 77 256 14 347
Vovage professionnel 72 13 25 110
lmmigration, v c. adoption 11 54 12 77
Autre® 13 11 4 28
Inconnu 19 17 4 40
Total 334 372 82 788

*sejours de longue duree (N = b5}, sejours brefs mais repetes (N = 2), etc.

Bull OFSP 2011;38:807-11



Malaria: présentation clinique

= Symptomes: - fievre, frissons, sudations
- fatigue
- céphalées, myalgies
- toux, dyspnée
- hausées, vomissements, diarrhées
- urines foncées
- confusion

= Signes: - fievre
- tachycardie, tachypnée
- paleur, jaunisse
- hépatomegalie, splénomégalie
- tr. de I'état de conscience, convulsions

¢ pas d’adénopathies, pas de rash !

L. o si exposition en zone endémique,
Clinique non-spécifiqgue = suspecter une malaria

pour tout état fébrile !!



Immunite <& gravité présentation clinique

Immunité (« intensité d’exposition antérieure)

Enfants < 5ans en
zones haute endémie

»

»

[
»

Femmes enceintes, Réfugiés, touristes
Adultes en zone retours de migrants

haute endémie

Enfants, adultes,
zones faible endémie

Séveérité clinique



Examens biologiques

" Peu spécifiques !

= FSC: anémie, leucopénie/cytose, thrombopénie

= Flévation VS, CRP

" Hyponatrémie
= E|évation transaminases

" Autres: voir signes de gravité



Confirmation du diagnostic

= Méthodes:

= Recherche microscopique des parasites dans le sang:
= Frottis
= Goutte épaisse

= Détection d’antigenes spécifiques: tests rapides (RDT)

= PCR (pas en pratique courante)



outte épaisse




Microscopie

Meéthode quantitative et qualitative !

Présence ou absence de Plasmodium sp

Espece de Plasmodium

Mesure de |la parasitémie

|dentification des différents stades de développement
Analyse des pigments d’hémozoine dans leucocytes

Autres infections :
= Borrelia, Babesia, Trypanosoma, Bartonella sp, microfilaires



Tests rapides (RDT)

= Détection antigene circulant par anticorps monoclonaux :

= Hjstidine-rich protein 2 (HRP 2) spécifique de P. falciparum
» | DH plasmodial (pLDH)

= Pan-antigéne (Plasmodium spp)



Tests rapides

Avantages Désavantages

= Rapidité (5-10°) Non quantitatif !

Sensibilité limitée pour P.
falciparum si faible parasitémie
=  50-70% si < 0.002% parasitémie

=  Simplicité (relative)

= Pas d’équipement/labo nécessaire

= Diagnostic rétrospectif (parfois) = Sensibilité faible pour autres

possible espéces (pan-antigéne)
= P vivax: 70-80%

= Faux positifs (rares)
= Ex: F. rhumatoide

= |nutile pour suivi tx




Diagnostic de la malaria: 3 étapes

Goutte épaisse / frottis sanguin +/- Test rapide

l

Paludisme . INON | Rechercherﬂautre
l cause de fievre
Ooul
P. Falciparum ? ,/NoN |, |-Pvivax,ovale
- P. malariae
l - P. knowlesi
Oul

l

Rechercher les facteurs de gravité !




Criteres de gravité: genéralites

La recherche des criteres de gravité est une étape essentielle de |la
prise en charge (déterminant du traitement !)

La présence d’un ou plusieurs criteres de gravité définit une malaria
sévere (ou compliquée)

Les criteres de gravité chez I'enfant et chez I'adulte ont une
fréquence différente

Facteurs de risque de développer une malaria sévere:

- traitement inapproprié, tardif, non absorbé (vomissements)
- grossesse
- immunosuppression: corticostéroides, splénectomie

- absence d’immunité spécifique
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Traitement du paludisme: généralitées

" Traitement de la crise par schizonticides

= Choix du traitement dépend de:
. Espece de Plasmodium
= Présence/absence critere(s) de gravité
= Profil de résistance dans zone endémique



Combinaisons médicamenteuses

= Objectifs: - augmenter |'efficacité des traitements

- retarder l'apparition ou le développement de
résistances

"  ACT (Artemisinin-based Combination Therapy)

= Principe: associer...
- 1 médicament incisif, courte demi-vie (dérivés de I'lartémisinine)
- 1 médicament longue demi-vie



Traitement de la malaria non compliquée

P. falciparum

WHO guidelines for the treatment of malaria, 3" ed. 2015



Traitement de la malaria non compliquée

P. falciparum

Criteres d’hospitalisation (HUG)

. Altération de I'état général

- Patient vivant seul

. Parasitémie > 2% (patient non-immun)

. Grossesse/autre facteur de risque de complication (ex: asplénie)

Clearance
Suivi (si traitement ambulatoire) fievre/parasitémie
48-72h (informer!)

. Surveillance patient >1h apres 1¢ dose

. Controéles: clinique/parasitémie 1x/j - afébrile et parasitémie =0

= Contrébles autres parametres (chimie, FSC) selon perturbation JO

. Informer patient sur possible recrudescence - 42



Traitement de la malaria non compliquée

P. vivax, P. ovale, P. malariae, P. knowlesi

Blood stage infection

If the malaria species is not known with certainty, treat as for uncomplicated
P, falciparum malaria.
Good practice statement

In areas with chloroquine-susceptible infections, treat adults and children with
uncomplicated P.vivax, P ovale, P. malariae or P.knowlesi malaria with either an
ACT (except pregnant women in their first trimester) or chloroquine.

Strong recommendation, high-quality evidence

In areas with chloroquine-resistant infections, treat adults and children with
uncomplicated Pvivax, P ovale, P. malariae or P. knowlesi malaria (except pregnant
women in their first trimester) with an ACT.

Strong recommendation, high-quality evidence

WHO guidelines for the treatment of malaria, 3" ed. 2015



Plasmodium falciparum :
traitement de la crise sévere




Plasmodium falciparum:
crise sévere

Traitement spécifique (1er choix)

= ARTESUNATE iv (Malacef™):
= 2.4mg/kg (3mg/kg chez enfants < 20kg) a t=0, t=12h, t=24h puis 1x/j
= Relai per os par ACT dés disparition signe(s) gravité
= Baisse 35% mortalité (vs quinine) en Asie (SEAQUAMAT)
= Baisse 23% mortalité (vs quinine) en Afrigue chez <15 ans (AQUAMAT)
= Bien toléré - pas de suivi ECG, glycémie
= OMS 2015: 1€ choix (1¢" alternative: artemether im)
= Fabriqué par Guilin Pharmaceuticals en Chine (GMP)
= Certificat de pré-qualification par I'OMS (Déc. 2010)

= Autorisation d’utilisation par Swissmedic depuis 2012



18 APRIL 2008 VOL 320 SCIENCE



Plasmodium falciparum:
crise sévere

Un bémol avec artésunate V...

= Hémolyse retardée post-artésunate:
" Incidence: 7-21%
"= Non détecté dans SEAQUAMAT et AQUAMAT (pas de suivi)
" Transfusion sanguine parfois nécessaire
» Facteur de risque: hyperparasitémie

" |Induit nécessité de suivi hebdomadaire x 28 jours

Rolling et al. Travel Med Infect Dis 2015; 13: 143-9



Fiévre de retour de voyage: généralités

Fievre est 2eme motif de consultation apres
diarrhées au retour d’'un voyage en zone
tropicale

La liste des étiologies est longue. Penser en
priorité aux infections fréquentes et/ou graves

Penser aux maladies tropicales et aux infections
cosmopolites !

Nécessaire de connaitre la distribution des
maladies et les modes de transmission



Approche

= Anamneése du voyage

= Exposition(s) spécifique(s) - VFR

= Antéceédents (IS, DM)

= Vaccination, prophylaxie, traitement (AB?)
= Période d’ incubation

= Type de fievre

= Examen physique

* Investigations complémentaires



Anamneése d’ exposition(s)

Questions Ex. de maladies/remarques
ou ? Pays visités/Ville ou campagne
Durée du séjour, date de retour
Quand ? . Jour, !
saison
Qui ? Antécédents médicaux
Baignade-rafting ? Schistosomiase, leptospirose
Aliments : lait non pasteurisé ? Brucellose
viande crue? Trichinellose
Piglres d’insectes: moustiques ? | Paludisme, dengue, chickungunya
Comment ?
tiques ? Rickettsia africae, Borreliose
puces ? Rickettsia typhi
Contacts sexuels a risque ? HIV, hépatite B
Contact sanguin, dentiste ? idem
Vaccination hépatite A et B? 3% des EF au retour de voyage sont
Vaccins ?

Fievre typhoide ? Fievre jaune ?

évitables par la vaccination

Médicaments ?

Prophylaxie antipalustre ?

Antibiotiques durant séjour ?




Temps d’incubation des

principales maladies tropicales fébriles

< 7 jours

1-3 semaines

> 3 semaines

arboviroses

dengue, fievre jaune
fievres hemorragiques
meningite

borréliose

shigellose

trichinose

peste

diphtérie

dysenterie bactérienne

paludisme

typhoide

amibiase hépatique
fievres hemorragiques
rickettsioses

leptospirose
trypanosomiase africaine
toxoplasmose

infection a HIV

hépatite A

paludisme
schistosomiase
amibiase hépatique
hépatites A, B, C
infection a HIV
trypanosomiases
rage

tuberculose
leishmaniose

brucellose




Mesures de protection

* Protection anti-moustique
= VACCINS: lesquels, timing

* Prophylaxie anti-malarique: - médicament
- posologie
- compliance

d La prise d 'une prophylaxie n’exclut pas une malaria !




Examen clinique

* Les signes pathognomoniques sont rares

= Rechercher les signes de gravite :
= Meéningisme, troubles de I'état de conscience
= Détresse respiratoire
= Hémorragies

= L’examen de la peau est essentiel
= Rash
= Tache noire

» La suffusion conjonctivale, la dissociation pouls -
température sont au mieux indicatives

* Une hépato-splénomégalie discrete-modérée possible
dans la plupart des maladies fébriles tropicales



Examens complémentaires (1¢' ligne)

FSC et CRP

Recherche de malaria (frottis/goutte épaisse +/- test rapide)
Test Dengue antigene NS1

Tests hépatiques, créatinine

Sédiment urinaire

Examen(s) orienté(s) selon symptomes: Rx, US, PL, etc...
Sérotheque

Hémocultures (si recherche malaria négative)

PCR: Zika, Ebola (retour zone épidémique)



Dengue vs malaria

Mantra #1:
Toute fievre de retour des tropiques est une malaria
jusqu’a preuve du contraire*

Mantra #2:

La malaria a Plasmodium falciparum est une urgence
médicale (= sepsis)**

*  En particulier si retour Afrique sub-saharienne
** En particulier chez patient non-immun



Examens complémentaires (2¢™e ligne)

Selon suspicion clinique (probabilité pré-test)

Répéter recherche malaria (— total 3x si EF persiste)
Culture des selles

Sérologies
» Arboviroses: Dengue, Chikungunya
= HIV (+ Ag p24)
= CMV, EBY, toxoplasmose
» | eptospirose, brucellose, rickettsiose

US abdominal + sérologie amibienne

Selon situation clinique:
= PL

= aspiration médullaire

» biopsie ganglion, foie

= RX thorax



= Décision traitement empirique a JO dépend de
= Degré suspicion épidémiologique/clinique
= Etat général du patient
= Profil de résistance de S. typhi et paratyphi dans région visitée

= Atteinte sévere de I’état géenéral
= Ceftriaxone (Fiévre entérique) + doxycycline (Rickettsiose, Leptospirose)

= Atteinte modérée de I'état général
= Quinolone + doxycycline
= Azithromycine

= Etat général conservé
» Pas de traitement empirique mais consultation 1x/j



Situation clinique

Mme D. 47 ans

MC: état fébrile
AA:
- voyage en Afrique du Sud du 03.7 au 22.07
- visite parc Kruger avec randonnées pedestres dans les herbes hautes
- Le 22.7 : état fébrile, céphalées modérées
-Le 24.07 : apparition d'un rash sur le tronc et d'une lésion « ulcéréee »
au niveau de lI'aine gauche

Consultation en médecine tropicale le 25.07
- prophylaxie anti-malarique par Malarone



Situation clinique

Examen physique: T°36.7, adénopathie inguinale G sensible,
discret rash maculaire tronc, plaie nécrotique inguinal gauche, pas
d’'HSM,

Labo: Hb 136 g/l, GB 5.8 G/l (52.2% neutros, 30.9% lymphos),
plaquettes 243 G/
ASAT 28, ALAT 27, CRP 21

Diagnostic : fievre africaine a tiques (Rickettsia africae)

Traitement: doxycycline 2 x 100 mg/j x 7 jours






Fievre africaine a tiques: clinique

Signs and symptoms in African tick bite fever

Characteristic
Fever

Headache

Myalgia
Neck muscle myalgia

Inoculation eschar
Multiple eschars

Regional lymphadenitis

Cutanecus rash
Maculopapular
Vesicular

Aphthous stomatitis

Frequency (%)
59-100

62-83

6387
81

53-100
21-54

43-100

15-46
15-26
0-21
11




Rickettsioses chez les voyageurs




Situation clinique

Mme. T. 20 ans

MC état fébrile
Patiente Sri Lankaise vivant en Suisse

Voyage en Inde (touristique) du 3 au 31 juillet

25.08: début EF jusqu’a 39°
2.09: persistance EF, baisse etat genéral, douleurs abdominales

Examen physique: T° 39.7, pouls 100/min, TA 100/70, conjonctives sp,
pas de rash, pas d’ADP, palpation abdominale diffusément douloureuse



Situation clinique

Labo: - Hb 12.5 g/l, GB 8300 (60% N, 13% NNS), plq 180
- ASAT 110, ALAT 110, créat 55

-Hémocultures

- Malaria: négatif

US abdo: - normal
Traitement présomptif: Ceftriaxone 2g 1x/j

Hémocultures positives batonnet gram négatif
identification Salmonella typhi, résistante a Ciprofloxacine, sensible
Azithromycine 500mg/j pendant 7 jours

Diagnostic: fievre typhoide
Bonne évolution



Evolution

Afébrile des le 8.09



Fievre entérique

Fievre entérique = salmonellose systémique due a
— Salmonella typhi (fievre typhoide)
— Salmonella paratyphi A ou B

Entérobactérie (bacille gram négatif)

22 millions cas/an; 60 % en Asie du Sud et Sud-Est
Humain = seul hote et réservoir

Transmission féco-orale (eau et aliments contaminés)

Incidence chez voyageur > 27-81/100°000 dans
sous-continent indien



Fievre entérique: incidence annuelle



Fievre enterique chez les voyageurs

GeoSentinel Surveillance in 42’173 travellers, 2007-2011. Leder et al. Ann Intern Med 2013; 158: 456-68



Fievre entérique en Suisse

Typhoid fever in travelers from Switzerland (1993 — 2004)

Mueller A, J Travel Med 2008:15_248-251



Fievre entérique: diagnostic

= Labo: - GB souvent normaux ou leucopénie avec DG
- thrombopénie modeérée
- elévation moderée transaminases

= Culture: -sang:~ 70-80 % sensibilité 1°" semaine
- selles : positive début 16 sem ou dés 2¢me
- moelle osseuse : > 90 % sensibilité

= Sérologies: Test de Widal : faible sensibilité et spécificité



Fievre entérique : clinique

Incubation : 3 — 60 jours

Symptomes: fievre, frissons, anorexie, diarrhées,
douleurs abdominales, constipation, toux, céphalées,
puis état confus (typhos), complications

« rose spots » = éruption maculaire sur le tronc ~ 20%
Hépatosplénomégalie modérée

Si non traitée, risque de perforation intestinale ou
hémorragie digestive (3éme semaine)

Autres complications (rares) : péricardite, méningite,
arthrite septique, ostéomyélite, etc...



Fievre entéerique : traitement

suspectée ou prouvee

!

[ Critére(s) (ou facteur de risque) de séverité (non standardise): }

[ Fievre entérigue }

Age < 5 ou > 60 ans, durée fievre > 7], état général altéré, trouble état de conscience,

Complication(s) digestive ou extra-digestive, immunosuppression
|

' - - }

Provenance Asie du Sud/Sud-Est } ﬂ Ceftriaxone 2g iv/] \
) | — = Dexaméthasone
p ' - p . § (3mag/kg puis 1mg/kg/6h)

Ciprofloxacine po Ceftriaxone 29 iv/j si delirium, coma, choc
| 2x500mg/j ou Azithromycine po ] = Relai per os selon:
" = Puis adapter antibiothérapie selon antibiogramme’ - évolution clinique

= Exclure portage chronique (culture selles — 3x) - antibiogramme

= Durée > 14 jours (exception: azithromycine 7j) | k_[]urée; > 14 jours _ /




