évidence du parasite dans la moelle osseuse. La caractérisation
isoenzymatique des 32 souches isolées de LV de I'enfant ne
révele aucune différence avec les souches isolés de 25 cas
canins autochtones ou celles provenant des cas pédiatriques
francais. Il s’agit toujours de Leishmania infantum zymodéeme
MON-1. C’est le seul zymodéme isolé dans les Alpes-Maritimes
chez le chien et dans la trés grande majorité des formes
viscérales de I'adulte immunodéprimé ou non [8].

Dans les Alpes-Maritimes comme dans le sud de la France, les
iles et les pays de la rive nord du bassin méditerranéen, la
leishmaniose est exclusivement due a Leishmania infantum.
C’est une zoonose du chien qui en est le réservoir et la princi-
pale victime. En 30 ans, seulement 3 cas pédiatriques de leish-
maniose cutanée localisée et bénigne due a Leishmania
infantum ont été recensés. Les jeunes enfants et les adultes
immunodéprimés contaminés exclusivement a la belle saison
peuvent développer, apres un temps d’incubation trés variable,
une forme cutanée pouvant passée inapergcue ou une forme
viscérale mortelle sans traitement.

Dans le domaine de la prise en charge thérapeutique, des
progrés considérables ont été réalisés grace a I'utilisation de
I’Amphotéricine B liposomale (AmBisome®). On peut regretter
le co(it élevé de ce produit mais il est compensé par la réduction
des journées d’hospitalisation.

CONCLUSION

La prévention de la leishmaniose repose essentiellement sur les
mesures de réduction de la densité des populations de phlébo-
tomes vecteurs au voisinage des chiens parasités par I'utilisa-
tion d’insecticides dans les gites de reproduction. Il s’agit de
mesures individuelles qui auraient pour conséquence la dimi-
nution de la proportion d’humains porteurs asymptomatiques
de Leishmania infantum, parasite opportuniste a part entiére.
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CONTEXTE

La tularémie est une zoonose due a la bactérie Francisella tula-
rensis. En Europe, la sous-espéce holarctica est prédominante.
Le réservoir de la bactérie est constitué par des rongeurs sauva-
ges et des tiques. Lhomme peut s’infecter a la suite d’un contact
direct avec des animaux infectés, des produits d’origine ani-
male contaminés (le plus souvent des liévres) ou par la morsure
d’une tique infectée, par la consommation de végétaux, d’'eau
ou de terre souillée par des excréments ou des cadavres
d’animaux ou encore par inhalation d'aérosols contenant la
bactérie. La durée d’incubation de la maladie est généralement
de 3 a 5 jours (avec des extrémes de 1 a 14 jours). La forme
clinique de la maladie dépend de la porte d’entrée du germe :
forme ganglionnaire et ulcéroganglionnaire lors d’inoculations
transcutanées, forme pleuropulmonaire et typhoidique par
inhalation et oropharyngée lors d’ingestion.

Le 21 ao(t 2004, un médecin généraliste de Vendée signalait a
la Direction départementale des affaires sanitaires et sociales
(Ddass) de son département 15 cas de syndromes pseudo-
grippaux, ayant tous séjourné le 4 ao(t en Vendée, dans un
moulin transformé en habitation. Le diagnostic de fievre typhoide,
initialement émis par le médecin, a rapidement été exclu.

Une enquéte exploratoire menée par les Ddass de Vendée et de
Loire-Atlantique n’a pas permis dans un premier temps de

mettre en évidence de source de contamination alimentaire,
environnementale ou animale commune.

Le 8 septembre, le diagnostic de tularémie a été établi avec
certitude, par analyse sérologique pour 3 des 15 malades. En
raison de la similitude des symptomes de I'ensemble des
malades ayant en commun la fréquentation d’'un méme lieu a
une méme date, un épisode de cas groupés de tularémie a été
retenu.

Une enquéte épidémiologique et environnementale a été mise
en place afin de confirmer le diagnostic de tularémie, de déter-
miner I'ampleur de I'épidémie et d’identifier une éventuelle
source de contamination afin de prendre les mesures de controle
adaptées.

METHODE

Investigation épidémiologique

Une étude descriptive et une enquéte de cohorte rétrospective
ont été réalisées parmi l'ensemble des personnes ayant
séjourné au moulin entre le 24 juillet et le 11 ao(t 2004.

Les cas ont été définis par la présence de fiévre et pour:

- un cas probable une sérologie positive pour la tularémie (titre
entre 20 et 50) ;

- un cas certain, soit un isolement bactériologique ou une PCR
positive, soit une séroconversion, soit une augmentation d'au
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moins quatre fois du titre en deux semaines, soit une sérologie
unique positive supérieure ou égale a 40.

Une recherche d’autres cas a été réalisée a partir de la décla-
ration obligatoire mais aussi aupres des cas identifiés ainsi que
des médecins traitants et hospitaliers du secteur.

Un questionnaire standardisé, utilisé dans le cadre de la décla-
ration obligatoire (DO) et adapté au contexte local, a été complété
pour chaque individu, en face-a-face ou par téléphone. Des don-
nées socio-démographiques, cliniques et les facteurs d’expo-
sitions au moulin mais aussi a |'extérieur (profession, habitat,
contact avec des animaux, activités a risque...) ont été recueillis.
L'association entre la maladie et les expositions explorées a été
estimé par le calcul du risque relatif RR et de son intervalle de
confiance (IC) a4 95 % en utilisant le logiciel Epi-Info 6fr®. Une
analyse multivariée par une régression logistique a été réalisée
avec le logiciel Stata®.

Investigation environnementale

Des préléevements de bois vermoulu stocké pres du moulin,
d’eau a usage domestique provenant d’une citerne, de boue et
de petits fragments d’os d’'un mammifere trouvé dans le fond
de cette citerne ont été réalisés pour recherche bactériologique
directe par culture et par PCR.

Investigation vétérinaire

Une sérologie a été effectuée chez les trois chiens des proprié-
taires et des analyses par PCR et bactériologie ont été effec-
tuées sur les sérums. Des écouvillonnages cloacaux ont été
réalisés chez les canards présents au moulin afin de rechercher
Francisella tularensis en culture et par PCR.

La recherche de cas de tularémie dans la faune sauvage a été
réalisée en contactant I'Office national de la chasse et de la
faune sauvage (ONCFS) qui gére le réseau Sagir chargé de la
surveillance sanitaire nationale de la faune sauvage.

RESULTATS

Investigation épidémiologique

Trente-neuf des 41 personnes ayant séjourné au moulin entre le
24 juillet 2004 et le 15 ao(t 2004 ont été interrogées.

Quinze cas certains de tularémie (38 %), 10 adultes et 5 enfants
appartenant a cing familles et résidant dans quatre départe-
ments, sont confirmés sérologiquement. Le délai de séroconver-
sion était d’au moins 10 jours.

L'age médian des cas était de 40 ans (min. : 6 ans, max. : 49 ans).
Il s’agissait de 8 hommes et 7 femmes (sex-ratio H/F = 1,1).

En prenant comme hypothése une contamination au moulin le
4 ao(t (seule date commune pour les 15 cas), les durées d'incu-
bation calculées pour chaque malade étaient comprises entre
5 et 8 jours (médiane = 7 jours) (figure 1). Les signes cliniques
les plus fréquents étaient les céphalées et fievre (100 %) (T °C
maximale moyenne de 39,4 °C), asthénie (93 %), suivies par
myalgies (80 %) et arthralgies (73 %). Douze cas présentaient une
forme pleuro-pulmonaire (80 %) et 3 une forme typhoidique
(20 %). Aucun patient n'a été hospitalisé et I'évolution a été
favorable pour tous.

De nombreuses expositions au moulin étaient significativement
associées a la maladie mais ne concernaient pas I'ensemble des
malades. Le tableau 1 présente les facteurs pour lesquels tous
les malades étaient exposés.

Le risque de survenue de la maladie était significativement supé-
rieur chez les personnes ayant séjourné au moulin le 4 aout
et, plus particulierement, chez celles présentes dans la soirée

Figure 1

Répartition des 15 cas certains selon la date de survenue des premiers
signes cliniques, cas groupés de tularémie, Vendée, aolt 2004

A

5 |:| Un cas certain

Nombre de cas

» Temps
8 9 10 11 12 en jours

Aot 2004

(p < 10-8) (tableau 1). Par ailleurs, le taux d’attaque chez les per-
sonnes présentes ce soir la était de 100 %.

Les analyses univariée et multivariée n‘ont pas apporté plus
d’éléments plausibles quant a la source de contamination.
Pour les 19 personnes présentes le 4 ao(t, les horaires au moulin
(exposition a I'extérieur ou a l'intérieur) ont été représentés par
la figure 2.

Durant cette journée, 4 malades ont manipulé du bois a I'exté-
rieur du moulin et I'ont fait transiter par le rez-de-chaussée de la
maison. Les 4 non malades étaient présents a |I'étage et sont
partis avant 19 h. L'ensemble des malades était présents au
moulin entre 20 h et 24 h pour le repas pris dans une piéce au
rez-de-chaussée.

Investigation environnementale

Les différents prélevements de I'eau de la citerne ont montré
que les parametres physico-chimiques n’étaient pas conformes
aux criteres de potabilité mais étaient négatifs par culture et
PCR pour Francisella tularensis de méme que pour I'ensemble
des échantillons prélevés a proximité du moulin.

Investigation vétérinaire

Parmi les examens réalisés chez les animaux domestiques,
seule une sérologie réalisée chez un des chien est positive au
1/160¢€ traduisant un contact avec la bactérie a une date indé-
terminée.

Le réseau Sagir n’a pas identifié, durant cette période, de conta-
mination de cadavres d’animaux sauvages par F. tularensis en
Vendée.

DISCUSSION

Ces investigations ont confirmé la survenue de 15 cas groupés
de tularémie liés a une source commune ponctuelle et ont
montré que la contamination, avait eu lieu le soir du 4 ao(t dans
un moulin de Vendée [1].

Cet épisode est exceptionnel en France, d'une part, par la forme
clinique pleuro-pulmonaire présentée par les malades et, d'autre
part, par le nombre de cas impliqués.

Deux tiers des cas de tularémie déclarés en France sont gan-
glionnaires et la forme pleuro-pulmonaire est exceptionnelle

Tableau 1
Répartition des malades et des non-malades selon certaines expositions, cas groupés de tularémie, Vendée, aoiit 2004
Expositions Exposé Non exposé RR
5 p
Malade Non TA %* Malade Non TA %* [IC a 95 %]
malade malade
Consommation d'eau de la citerne** 15 14 52 0 9 0 incalculable 6.10°3
Consommation de pain ou pizza cuits
dans four a pain** 15 10 60 0 13 0 incalculable 4.104
Présence au moulin le 4 aolt
Journée 15 4 79 0 20 0 incalculable 2.106
Soir 15 0 100 0 24 0 incalculable <108

*TA : Taux d’attaque
**pas de réponse pour 1 cas
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Figure 2

Périodes de repas et d’exposition a l'intérieur et a I'extérieur du Moulin des 19 personnes présentes au Moulin le 4 ao(t, cas groupés de tularémie, Vendée,

aolt 2004
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(0,02 %) [2]. Ceci pourrait s’expliquer par une difficulté de dia-
gnostic en raison d’'une symptomatologie peu spécifique et peu
sévere.

Cette forme pulmonaire oriente vers une contamination par inha-
lation d'aérosols. La forme typhoidique n’est pas incompatible
avec ce mode de transmission par voie aérienne [3,4].

La contamination habituellement décrite en France est liée a un
contact direct soit avec des rongeurs, soit le plus souvent avec
des lievres lors d’activité de chasse. Il peut s’agir plus excep-
tionnellement de contamination par consommation de viande
d’animaux infectés insuffisamment cuite, de liquide contaminé
ou de piqures de tiques [2,3].

La tularémie survient en France habituellement sous forme
sporadique et les cas groupés liés a une source commune et
ponctuelle sont rares [2].

Les analyses environnementales ainsi que I'étude analytique n'ont
pas permis de mettre en évidence de source de contamination
précise et plausible. Des investigations d’épidémies de mala-
dies liées a des sources aéroportées ont déja montré la difficulté
de les identifier épidémiologiquement [5].

En revanche, la description précise des activités des personnes
présentes au moulin le 4 aolt suggére fortement que la conta-
mination s’est produite entre 20 h et minuit dans la piece du
diner au rez-de-chaussée. Ces indications suggérent que les aéro-
sols responsables de la contamination se trouvaient probable-
ment dans cette piece.

Une des hypothéses de contamination peut étre I'inhalation de
poussieres déposées dans |'apres-midi par le passage du bois a
travers la maison et remises en suspension le soir lors du diner
par mouvements (personnes ou animaux). Il est également
possible qu’un ou plusieurs chiens présents dans la piéce aient
disséminé la bactérie en s’ébrouant aprés I'avoir transportée
sur leurs poils suite a un contact direct avec un animal infecté
ou un environnement contaminé [6,7]. Cette hypothése est
d’autant plus probable que la Vendée est une zone endémique
de tularémie. Par ailleurs, la sérologie positive d’un des chiens
montre qu’il avait été en contact auparavant avec la bactérie.

En raison d'un probable sous diagnostic des formes pleuro-
pulmonaires il est important de rappeler I'existence de ces

formes cliniques particulieres et d’évoquer un diagnostic de
tularémie face a une pneumopathie de gravité modérée en
présence d’exposition a risque. Malgré une premiére sérologie
négative, il est important de réitérer les examens sérologiques
au minimum au bout de 15 jours. Les mesures de protection
(port de masque, gants, lunettes) sont recommandées pour les
professions a risque de contamination ainsi que des mesures
d’hygiénes pour les particuliers pratiquant des activités de plein
air ou en contact avec la faune sauvage.
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