College des universitaires
de Maladies
Infectieuses et Tropicales

Cas clinique interactif n°3
« fievre du retour »

Séminaire DES MIT — Médecine des Voyages & Médecine des Migrants
Vendredi 29 mars 2024

Dr Alexandre Duvignaud

Service des Maladies Infectieuses et Tropicales — CHU de Bordeaux
Equipe « Santé Globale dans les Suds » (GHIGS) — Inserm UMR 1219, IRD EMR 271 — Bordeaux Population Health, Université de Bordeaux

Centre René Labusquiére — Université de Bordeaux



Monsieur X, 64 ans

* Retour séjour de 1 mois en Cote d’lvoire
* Vacciné fievre jaune

* Pas de chimioprophylaxie

 J25 retour : fievre



Q1 - Hypotheses diagnostiques

* A- Paludisme

* B- Dengue

* C- Hépatite A

* D- Fievre typhoide

* E- Helminthose en phase d’invasion



Chronologie

Retour

Durée du séjour = 1 mois

Période de latence

DDS
J+25

Durée d’incubation ?
Incubation minimale = 25 jours

Incubation maximale =30 + 25 =55 jours
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Orientation selon la durée d’incubation

Durée d’incubation Infection tropicale

<7 jours

7-14 jours

Entérocolites bactériennes
Dengue et autres arboviroses

Paludisme

Fievre typhoide

Spirochétoses : leptospirose, borréliose
Rickettsioses

[

14 jours

-

Paludisme

(Fievre typhoide jusqu’a J21)

Hépatites virales A, B, E

Fievre d’invasion larvaire (helminthoses)

/

> 2 mois a plusieurs années

Paludisme (non P. falciparum), trypanosomoses,
leishmaniose viscérale, amoebose hépatique
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Hepatites virales : durées d’incubation

Hépatite Durée d’incubation (jours)
A 15a 45
B 30a120
C 30a 100
E 10 a 40
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Q1 - Hypotheses diagnostiques

* A- Paludisme

* B- Dengue

* C- Hépatite A

* D- Fievre typhoide

* E- Helminthose en phase d’invasion
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Monsieur X., 64 ans

* Retour séjour de 1 mois en Cote d’lvoire
* Vacciné fievre jaune

* Pas de chimioprophylaxie

 J25 retour : fievre

e Consulte a J36:
* Fievre isolée
* Eosinophilie 1,4 G/L
* Baignade lac pres de Man en fin de séjour



Q2 — Hypothese diagnostique étiologique la plus probable ?




Helminthoses et eosinophilie

Pas de séjour intertropical /Séjour intertropical (méme ancien) \

 Helminthoses « cosmopolites » * Helminthoses cosmopolites
* Toxocarose
* +/- Strongyloidose (ex-anguillulose)
* +/- Distomatose (cresson sauvage, pissenlits)
* +/- Echinococcoses (épidémiologie)

* + helminthoses tropicales :

Strongyloidose (ex-anguillulose)

Schistosomose (ex-bilharziose) : Afrique +++

+/- Loaose : Afrique équatoriale forestiere

+/- Helminthoses « rares » selon contexte/

* +/- Trichinose (viande a risque) \

Séminaire national DES MIT - A. Duvignaud - 29 mars 2024 10



Q2 — Hypothese diagnostique étiologique la plus probable ?

Schistosomose (phase d’invasion)

* Epidémiologie :
2¢me parasitose apres paludisme

* 1° helminthose | . [ haematobium
\ [] S.mansoni :
* Exposés: 700 M (&S mansoni

[ S.japonicum

Infectés : 200 M infectés
* Formes graves : 20 M graves

REPARTITION MONDIALE DES BILHARZIOSES

* Exposition a risque repérée : contact eau douce non chlorée
* Durée d’incubation : = 3 semaines a 3 mois
’l ] . e \ 7 L) o] e L) 7 [} .
* Syndrome d’invasion larvaire : fievre, éosinophilie +/- signes cutanés, respi., dig.
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Q3 — Quel(s) examen(s) complémentaire(s) ?

* A- Sérologie schistosomoses

* B- Examen parasitologique des selles
* C- Examen parasitologique des urines
* D- PCR Schistosoma dans le sang



Outils diag. conventionnels : sérologie schistosomose

* Indication : 1¢'¢ intention dépistage et diagnostic tous stades

* Techniques :
e Dépistage (au moins 1 parmi) : EIA, IFI, IHA, COES, IELP
e Confirmation : WB
* Limites :
* Diagnostic d’espece impossible
* Ne distingue pas infection évolutive vs. guérie
* Risque de FN si schistosomose aigué (WB un peu plus précoce)



Outils diag. conventionnels : microscopie

* Recherche d’ceufs de Schistosoma
* Intérét :
 Complément sérologie pour diagnostic positif
* Diagnostic d’espece
* Limites :
* Prise en défaut avant le début de la ponte (phase d’invasion)
* Sensibilité variable et limitée ensuite

* Echantillons:
e Selles (EPS x3)
e Urines (EPU x3) : miction complete sensibilisée par |'effort

PER B RN

Source : CDC
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Bilan diagnostique « standard » en phase d’état

e Sérologie schistosomoses

 Parasitologie des selles (EPS) x3

 Parasitologie des urines (EPU) x3 « pour recherche d’ceufs de schistosomes »
e Sur miction compléte (inutile de faire un recueil sur 24h)
* Sensibilisés par l'effort (si possible)
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reference

PARASITOLOGIE DES SELLES

Date du prélévement : 2022-01-17
Heure de prélévement : 12h00
MNumeéro de prelévement - 1

BIOLOGIE MOLECULAIRE

Technigue g Bialogie Maleculaire Seegene Alplex Gi-Parasite Assay - Sensibilita - 100 copiesiaadtion

GIARDIA INTESTINALIS (ADN): Absence
ENTAMOEBA HISTOLYTICA (ADN): Absence
BLASTOCYSTIS HOMINIS (ADN): Absence
DIENTAMOEBA FRAGILIS (ADN): Absence
CYCLOSPORA CAYETANENSIS (ADN): Absence

Technigue g Bialogie Malsculaire Seegene Alplex Gi-Helminthil) Assay - Sensibilifa - 100 copiesieaction

TAENIA SP. (ADN): Absence

ASCARIS SP. (ADN) : Absence
OXYURE (ADN) : Absence

TRICHOCEPHALE (ADN): Absence
STRONGLES (ADN) : Absence
ANKYLOSTOME SP. (ADN): Absence
NECATOR AMERICANUS (ADN): Absence
HYMENOLEPIS SP. (ADN): Absence

Schistosoma absent du panel

Demande explicite
« recherche microscopique

‘ceufs d’helminthes tropicaux

apres concentration »
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Schistosomoses : diagnostic parasitologique

Diagnostit positif Test de cure
Phase d’invasion Phase d’état
Sérologie +/- (WB + précoce) + (mais Se # 100 %) - - -
EPS / EPU - +/- + +/- +/-
(mauvaise VPN) (seulement si +) (seulement si +) (seulement si + avant ttt)
PCR sang* + + + + +/-
(si PCR d’espece) (seulement chez le naif) (positivité prolongée)
Test Ag** (serum/urines) ? + (Sp ?) - + +

K j (négativation qques sem.)

*ex : CHU de Toulouse (Pr. Antoine Berry)
**Non disponibles en France
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Q3 — Quel(s) examen(s) complémentaire(s) ?

* A- Sérologie schistosomoses

* B- Examen parasitologique des selles
e C- Examen parasitologique des urines
* D- PCR Schistosoma dans le sang
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Monsieur X., 64 ans

» Sérologie parasitaires :

* Toxocarose —

e Strongyloidose —
Schistosomoses : ELISA — / IHI -
Filarioses —

Distomatose —
Cysticercose —
Echinococcoses —
Trichinellose —



Monsieur X., 64 ans

* J39 : paresthésies MID
—> Décide de partir au Cameroun contre avis médical

* J47 au Cameroun :
* Anesthésie en selle
e Rétention aigué d’urine
* Bilatéralisation paresthésies Ml

* Les jours suivants : paraplégie rapidement progressive...

* J59 : rapatrié en France
* Niveau sensitif L1

* Hypotonie sphincter anal
» Aréflexie OT aux M



Q4 - Quelle complication (entite clinique) suspectez-vous ?



Monsieur J., 64 ans

A7
, . "?1 al ~
* IRM médullaire : & & \0
A . - .,\'( 4
* Hyper-T2 moelle D8 => cbne terminal \ S\ ‘J:}
+ queue de cheval \\'\ % .'//",14’/”
* Réhaussement granulaire diffus & AN
* IRM cérébrale : normale
* PL:
e 79 él,/mm3, 94 % lymphocytes y. SRR
* Protides 2,9 g/L - -
* Sérologie schistosomoses : V h
« ELISA +/ IHI - £ o N s

- WB+
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Q4 - Quelle complication (entite clinique) suspectez-vous ?

* Myélite transverse bilharzienne



Q5 — Quel(s) traitement(s) en urgence ?

* A- Corticothérapie
* B- Ivermectine
* C- Albendazole
* D- Praziguantel



Monsieur X., 64 ans

* Corticothérapie systémique fortes doses :
* 10 mg/kg/j pendant 5 jours
* Puis 2 mg/kg/j pendant 8 semaines
* Puis décroissance sur 4 mois et arrét

* Prévention de la strongyloidose disséminée : IVERMECTINE
* PRAZIQUANTEL (différé de 2 semaines dans le cas présent, pas de consensus)

* Evolution vers paraplégie séquellaire avec multiples complications :
* Gangrene de Fournier
* Colite nécrosante => colostomie définitive
* Infection urinaires récidivantes a BLSE
* Escarres



Q5 — Quel(s) traitement(s) en urgence ?

* A- Corticothérapie
* B- Ivermectine

* C- Albendazole

* (D- Praziquantel)
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S. Bonnefond et al./International Journal of Infectious Diseases 79 (2019) 72-74

73
Sm1-7 PCR
sérum +
Sm1-7 PCR
bl Sm1-7 PCR
CSF +
Ivory Coast Cameroon l
C— —_—

Prepatent period with serology < >

Prepatent period with PCR =~ =eeeeeeeseensseeees >

InCUbatiOn perIOd (. ........................... .)

D-39 D-23 DO D5 D21 D25 D29 D36 D39 D44 D60 D63 D123 D157
| | |
Fresh water Onset Onset of
exposure of fever neurological
symptoms
Eosinophils 0.15 032 0.87 1.41 0.94 0.21 0.26
& Q [ & > k > &
& W A R e \‘9? S > N \\*‘0 & &
l ELISA + ELISA + ELISA +
ELISA - IHI - IHI - IHI +
IHI - WB + (3 bands)
Eggs in feces - >

Figure 1. Timelines of symptoms, eosinophilia, serology, and genetic material detection. This timeline highlights the performance of the PCR technique for detecting
neuroschistosomiasis associated with an early ectopic lesion. Eosinophils denotes the eosinophil count (number per cubic millimetre); ELISA: enzyme-linked immunosorbent

assay; IHI: indirect haemagglutination inhibition assay; PCR: polymerase chain reaction; Sm1-7 PCR targets the Sm1-7 gene of Schistosoma mansoni complex species; WB:
Western blot IgG (LDBIO Diagnostics).
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Rappel sur les schistosomoses



Schistosomoses

A\ = infective Stage
£\ = Diagnostic Stage
Earl:'.anaa released by snail
lntt:u watar and free-swimming

RAFER:- HEALTHIER : FESPFLE"

Sporocysts in snail a

(successive g&nmahnns}
— N I:ercanae lose tails during
e ‘__F pan-airallnn and become
4&:‘* Penatrale sr.nust-nsnnwlaa
— N\ skin
@ ® a -— 9 Circulation

b
Miracidia penefirate
snail tissue (A |
A AL Migrate to portal blood
— - in liver and matura
A into adults ()
_Fﬂ""a “ infeces LA nure ¢ ¢
L .
Eggs hatch \ o NT i
releasing miracidia A N L i @
! gl ok LY i i
_A__A | - Paired adult worms migrate 1o:
A ks e ) A mesenteric venules of bowelrectum
- e 2 {laying eggs that circulate to the
5. mansori ' liver and shed in stools)
L C venous plexus of bladder
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Schistosomoses

* Epidémiologie : 2¢™Me parasitose aprés le paludisme
e 700 M exposés, 200 M infectés, 20 M graves (surtout S. mansoni, 85% Afrique)
* Maladie rurale

* Différentes especes de schistosomes :
e Répartition géographique
* Tropisme d’organe => clinique



Schistosomoses : histoire de la maladie

* 40 % asymptomatique
 Phase de pénétration cutanée (quelques heures aprés exposition)

* Dermite cercarienne (prurit et éruption maculopapuleuse fugace)

* Phase d’invasion (3 a 12 semaines aprées exposition)

* Asymptomatique +++
* (Hyper)éosinophilie

e Syndrome d’invasion larvaire (fievre, céphalées, Loeffler, diarrhée, urticaire, hépatite, atteinte SNC)

 Phase d’état (quelques semaines a années apres exposition)

e Granulome puis fibrose autour des ceufs => séquelles

* Risque carcinogene a long terme :
* S. haematobium : carcinome épidermoide vessie
* S. mansoni : co-carcinogene hépatique avec VHB ?



Schistosomoses : principales formes cliniques phase d’état

* Bilharziose urogénitale (S. haematobium) :

* Précoce : hématurie macroscopique, SFU
* Tardive : polypes vésicaux, hydronéphrose, atteinte OG, vessie porcelaine, K épidermoide vessie

* Bilharziose intestinale (S. mansoni, S. intercalatum) : dysenterie non fébrile

* Bilharziose hépatosplénique (S. mansoni) :
* Précoce: hépatite granulomateuse

* Tardive : fibrose péri-portale, HTP
e Autres atteintes d’organe :
* SNC : encéphalite, myélite transverse, radiculomyélite, pseudo-tumeurs

* Cardiopulmonaires :
* Précoces : myocardite
e Tardives : HTAP et CPC par embolisation des ceufs (S. mansoni)



Schistosomoses : démarche diagnostique

* Contexte : baignade en eau douce en zone d’endémie

* Orientation :
* (hyper)éosinophilie (max. vers J20) en phase d’invasion
e +/- clinique

* Confirmation : diagnostic parasitologique

e Bilan lésionnel :

* Echographie abdomino-pelvienne (3 jeun et vessie pleine)
* +/- uro-TDM et cystoscopie si anomalies voies urinaires
* +/- IRM hépatique si anomalie

* IRM cérébrale et/ou médullaire si point d’appel



Schistosomoses : diagnostic parasitologique

Diagnostic positif Test de cure
Phase d’invasion Phase d’état

Sérologie +/- (WB + précoce) + (mais Se # 100 %) -
EPS / EPU - +/- + +/- +/-
(mauvaise VPN) (seulement si +) (seulement si +) (seulement si + avant ttt)
PCR sang* + + + + +/-
(si PCR d’espece) (seulement chez le naif) (positivité prolongée)
Test Ag** (serum/urines) ? + (Sp?) - + +

(négativation qques sem.)

*ex : CHU de Toulouse (Pr. Antoine Berry)
**Non disponibles en France
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Schistosomoses : traitement et suivi

* Traitement :
* Phase d’état : PRAZIQUANTEL 40 a 60 mg/kg au cours d’un ou deux repas consécutifs
 Alternative : oxamniquine (pour S. mansoni uniguement, non dispo. en France)
* Phase d’invasion menacante (atteinte SNC +++) : corticothérapie systémique
* Suivi :
e Cure parasitologique = négativation
* EPS et/ou EPU (si initialement positif, parfois plusieurs mois)
* Test antigéniques (6 semaines)
 Suivi des complications



Infection (2023) 51:1249-1271
https://doi.org/10.1007/s15010-023-02050-7

GUIDELINE q

Check for
updates

Schistosomiasis in non-endemic areas: Italian consensus
recommendations for screening, diagnosis and management

by the Italian Society of Tropical Medicine and Global Health (SIMET),
endorsed by the Committee for the Study of Parasitology of the Italian
Association of Clinical Microbiologists (CoSP-AMCLI), the Italian
Society of Parasitology (SolPa), the Italian Society of Gastroenterology
and Digestive Endoscopy (SIGE), the Italian Society of Gynaecology
and Obstetrics (SIGO), the Italian Society of Colposcopy

and Cervico-Vaginal Pathology (SICPCV), the Italian Society of General
Medicine and Primary Care (SIMG), the Italian Society of Infectious
and Tropical Diseases (SIMIT), the Italian Society of Pediatrics (SIP),
the Italian Society of Paediatric Infectious Diseases (SITIP), the Italian
Society of Urology (SIU)
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