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1. Introduction

Le médecin généraliste est le premier contact g@palation avec le systeme de
santé. Dans la majorité des cas, il est méme leRaur le cas particulier de la médecine
des voyages, les patients peuvent parfois conglitestement un centre de vaccinations
internationales et de conseil aux voyageurs (CyBrce gu’ils connaissent les besoins
spécifiques du pays visité, ou qu'ils ont été cillésepar une relation ou une base
d’information partagée (Internet, serveurs vocayxpu par obligation administrative
(fievre jaune, méningocoque W135, encéphalite jaiselh Les centres de vaccinations
internationales n'ont pas la vocation, ni les ca@aale fournir a tous les voyageurs une
réponse personnalisée : annuellement, ils cormgeitléja plus de trois millions de
voyageurs, avec un délai de consultation moyen eidx demaines, et pouvant aller
jusgu’a un mois en période d’affluence (40). Laesde contexte épidémiologique est
simple, que la vaccination contre la fiévre jaufestnpas nécessaire ou que l'avis du
spécialiste peut étre pris directement par le nédmaitant, celui-ci gere la situation de
facon globale. Il peut alors étre confronté, & tigréventif ou curatif, & la gestion de la
pathologie, si courante, qu’est la diarrhée du geya

Cette pathologie est favorisée par le phénomémeadie, touchant le voyage vers
des destinations comme I'Asie et le Moyen-Orientir&uente, si souvent bénigne, et
par la méme si souvent négligée, cette pathologig¢ pvoir des conséquences : des
conséguences médicales — chez les patients présentéableau important, associé ou
non a une pathologie sous-jacente —, ou socio-éugnes — du simple désagrément lors
des congés annuels a une perte temporaire d'éctptibfessionnelle pour les
professionnels indépendants, les commerciaux, ileteg ou le personnel navigant —.
Sans évoquer la position particuliere du persommlire — pouvant aussi étre touché
lors d’opérations extérieures —, car il est prigkgrge dans ce contexte par des structures
de soins dédiées. Les problemes liés a 'abserg&emt au moins aussi importants pour
les forces armées sur le plan professionnel et inuapze pour le voyageur dans le cadre
professionnel.

Un large éventail thérapeutique est disponibleplytactique ou curatif, et peut

étre adapté a la gravité du tableau, au risqueanhéu lieu de séjour, ou a I'importance



du voyage sur le plan socio-économique. Un de aéls @st le vaccin oral contre le
choléra, dont l'efficacité ne se limite pas au éhmllui-méme, mais également aux
infections parEscherichia colientérotoxinogene (ETEC). Cette efficacité est émitet
présente comme tout traitement un rapport béngfiqae a évaluer (méme si les effets
indésirables sont inférieurs ou égaux a I'admiaiistn de placebo). Le médecin traitant
pourra éventuellement, dans des cas adaptés efudeBAMM sera étendue a cette
pathologie, comme en Suede, ou au Canada, utiéseutil supplémentaire dans le cadre
de son exercice au quotidien. Il pourra avec deemnant, améliorer la sécurité et le
confort de ses patients voyageurs, deux préocomgatinajeures dans notre société
actuelle.



2. Ladiarrhée du voyageur : traiter ou vacciner ?

2.1. La pathologie du voyageur

Le voyageur, en plus des pathologies usuellespadex par son changement
d’environnement a des risques specifiques, prifempant de deux types : infectieux et
traumatiques. Il est conscient du risque infectietixes risques majeurs évoqués sont la
« turista » (81%), les hépatites A (44%) et B (4198).

Au demeurant, un voyageur sur trois ne s’'informg paun sur cing ne le fait que
deux semaines avant son départ (95). Lorsqu’ileretie une information, c’est auprés de
son médecin généraliste (72%), de son pharmacikén)(2le relations (22%), de 'agence
de voyage (20%), d’'un centre de maladies infect®f26%), ou sur Internet (15%).
Cette derniére source se développe nettement dpmicuies années.

Une étude de journalistes et de personnel de seemuSomalie consultant une
structure de soins, a retrouvé comme cause de l@iimsu: une diarrhée (33%), une
infection respiratoire aigué (21%), une autre 8e(t1%), une hépatite aigué (2%), un
traumatisme grave (6%), ou léger (13%). Aprés d08sjsur place, 78% des personnes

avaient contracté un ou plusieurs épisodes déndiesrn(81).

2.2. La diarrhée

La diarrhée n'est pas uniquement la perturbatiomptgaire et occasionnelle du
transit, souvent mise sur le compte d’'un « coufrald », d’'une « crise de foie », d'un
« repas trop lourd ». Elle a été la premiére catigeste une cause majeure de déces
infantile dans les pays en développement (49). Bgpusieurs années, les diarrhées a
Escherichia coliont prouvé leur responsabilité dans la cassuta deurbe de croissance
des jeunes enfants des pays en développemenE(@2)entrainent des malabsorptions
(ou « sprue » tropicale), et une diminution dededse contre les infections (31).

Avant que les solutions de réhydratation orale (BR@ent prouvé leur grande
efficacité, les diarrhées occasionnaient une ptigpoimportante de déces chez le jeune
enfant, que I'agent pathogene soit un colibaciiigm®tonoxigéne, un rotavirus, ou une
salmonelle (15). Leur utilisation s’est depuis gélieee, grace a un faible colt de
fabrication et a des conditions de transport etaleservation, elles aussi bon marché.



Dans certaines zones, elles ont évolué pour étirtanant fabriquées a base de riz, afin
d’accroitre la tolérance digestive.
2.2.1. Définition

Elle se caractérise par 'émission d’au moins tseles non moulées par 24h (2).
Le National Institute of Healthaméricain a adapté cette définition a la diarriée
voyageur : un épisode durant au moins deux ajtnais avec un transit double de l'usuel
(83).

2.2.2. Ladiarrhée infectieuse

Les agents étiologiques de diarrhées infectieusgsnembreux, bactériens, viraux
ou parasitaires. Les bactéries les plus souverduse sont le colibacille, les shigelles, les
salmonelles, lesCampylobacteret Yersinia enterolitica(23). Les diarrhées invasives
restent rares, avec une incidence de 1 a 3% (&9)vibrions peuvent également donner
des diarrhées sécrétoiregibrio cholerag Vibrio parahemolyticusCampylobactejejuni
(49).

Une diarrhée infectieuse, méme avec une clinigudegie doit étre étudiée
bactériologiguement. Cette position est étayéauparétude qui a retrouvé, alors que le
tableau clinique évoquait fortement un choléra, desiches de colibacilles
entérotoxinogenes dans les selles de patients@rafoazonienne (97).

Les principaux parasites responsables de diard@e€ryptosporidium parvum,
Cyclospora cayetanensis, Entamoeba histolyticardizidamblia Les principaux virus
responsables sont les adénovirus, le Norwalk étusorovirus apparenté, les rotavirus
(6,26).

2.3. La diarrhée du voyageur

Les premiéres observations de cette pathologiewitieu en Egypte en 1943. ||
s’agissait d’'une diarrhée, dont l'incidence avaitdance a décroitre a mesure que les
sujets (des troupes), restaient plus longtempsglace. Cet élément a, pour la premiere
fois, permis d’évoquer une cause infectieuse (67).

2.3.1. Définition

Il s’agit d’'une affection regroupant une majoratidm transit, associée a un ou

plusieurs des symptdbmes suivants: douleurs abdbesin nausées, ballonnement,

ténesme, fievre ou sensation de malaise.



Il s'agit du probleme de santé affectant le plégdiemment les voyageurs. Méme
s'il s’agit généralement d’'un épisode bénin, ré&fokpontanément en 1 & 3 jours, la
diarrhée aigué du voyageur peut étre source auxnuiéoconfort, parfois d’'une
annulation ou d’'un retard dans les activités. Isége se déclare habituellement dans la
premiére semaine de séjour, mais peut se déclastgod, voire au retour. Jusqu’'a 50%
des voyageurs provenant de pays industrialisématg au moins un épisode de
diarrhée lors d'un séjour de deux semaines dammays en développement (entre 30 et
80% selon la destination), 20% a 30% devront redités pendant au moins une journée,
40% auront a modifier le programme préétabli péanapter a leurs troubles digestifs
(24). Dans la plupart des cas, les voyageurs tgucdo@sommeront des produits
pharmaceutiques, souvent en automédication, rateor@mtée par une prescription
présomptive lors d’'une consultation avant leur dépa

Une étude des voyageurs pour raisons professiearglpermis de retrouver que
45% avaient souffert de diarrhées aigués (dont a0%boint de différer leurs activités)
(75).

2.3.2. Etiologie et épidémiologie

Les causes sont principalement infectieuses, nmesscduses non infectieuses
existent. Elles sont plus ou moins courantes. €itamxiété, le stress, la nervosité et la
fatigue. Les réactions, allergiques ou non, a ldification du régime alimentaire (dont la
surconsommation d’alcool) peuvent également ésporesables d’'une modification du
transit (83).

La destination est le facteur favorisant prépomdéraa zone a haut risque
regroupe 'Amérique Latine, I'Afrique, le Moyen-@rit, et 'Asie. La zone a risque
intermédiaire regroupe une grande partie des pal/Europe du sud, et certaines iles des
Caraibes.

D’autres facteurs de risque pour la diarrhée orétpiisolés : I'age inférieur a 35
ans, un séjour dépassant 21 jours, et une alirmnkatale réguliere (81).

Le type d’hébergement est un élément prédictifisyue de déclarer une diarrhée
du voyageur : hotel cing étoiles, logement cheabitant,... L’hypochlorhydrie gastrique
(notamment iatrogeéne), et la relative absence dinit@ intestinale du jeune enfant sont
aussi deux facteurs importants. La consommatiorcasimabis favorisera un épisode
diarrhéique plus important, car il réduit I'acidigg@astrique, qui combat les infections

digestives en réduisant la taille des inoculumeriés) (59).
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Les conséquences seront plus graves chez lemtpaseuffrant de déficit
immunitaire, d’insuffisance rénale chronique, difisance cardiaque congestive, de
diabéte insulinodépendant ou de maladie intestatatEique inflammatoire.

Plus de 80% des épisodes de diarrhées infectjdoede voyages, seraient dus a
des bactéries (2). L'annexe A reprend les fréquereteouvées pour les différents agents
pathogenes, en fonction des études, et selon Esateons. La variabilité de ces
fréquences, géographiquement, selon les saisongnefonction des techniques
d’isolement utilisées sur place, doit faire reiatv ces résultats.

Pour les enfants, les agents pathogénes sontdiffémais subissent également de
grandes variations, selon les mémes criteres.rguétude en 2002, les agents pathogenes
les plus fréquents ont été: le rotavirus (24%),dalnonelles (12%)Campylobacter
(8%), les cryptosporidies (8%), I&scherichia colitous types confondus (8%), et les
shigelles (2%). Dans un pays industrialisé, lotsd’ consultation en pédiatrie pour une
diarrhée, dans deux cas sur trois ou sont isoléssshigelles ou un colibacille, on
retrouve une notion de voyage. En revanche seulde®/infections a rotavirus ont une
origine provenant d’'un voyage. La notion de diagrb@&gué chez I'enfant au retour d’'un
pays en développement doit donc en priorité faiohercher une cause bactérienne. La
diarrhée a une tendance a s'autoréguler chez téadyli ne se retrouve pas chez I'enfant.
Ainsi, une durée moyenne d’épisode chez un entamains de trois ans sera de 18 a 30
jours (83).

Une étude en 2002 a montré que lalimentation estvecteur des germes
entérotoxinogenes. Elle a porté sur une comparaisola teneur en germes d’origine
fécale de certains aliments, entre un pays déwveleppin pays en développement. Les
éléments étudiés étaient des échantillons de shaceroportion de germes était de
1/1000, avec une différence significative du nontéehantillons contaminés suivant le
pays (66% contre 40%). Il n'a été retrouvé queHlemli, aucun autre agent pathogéne,
mais avec 9% d’entérotoxinogenes et 44% d’entéroh@giques sur les préléevements
du pays en développement, contre aucun, ni deni’'de l'autre, sur les prélévements du
pays développé (1).

ETEC semble plus fréquent dans le Nouveau Mondengésie ou en Afrique.
Des études plus récentes (2002) ont précisé I'épidiggie : la pathologie atteint plutét
'adulte jeune, sans influence du sexe. L’hygidimeemtaire n'a en fait que peu d’activité

sur la diarrhée du voyageur, en partie par manguedtivation dans son application. Le



11

niveau de standing ne protege que modérémentlinesngs comme la salade étant tres
difficiles a désinfecter, quels que soient les meyemployés. Le niveau sanitaire du
réseau d’eau potable montre lui, en revanche, watie morrélation avec le risque
infectieux. L’hébergement chez I'habitant expos@@ multiplication des épisodes durant
le séjour, tout comme la nourriture des vendeursielel_es aliments les plus a risque sont
le steak tartare et la salade verte. La « périatigue » se situe a la fin de la premiére
semaine, avec 90% des cas dans les deux prenaeramss (67).

Les agents responsables non identifiés sont trebaplement bactériens,
l'efficacité de Il'antibioprophylaxie appuyant cettgypothese (72). Par ailleurs, des
facteurs génétiques ont été identifiés comme élénfavorisants dans la prédisposition a
la diarrhée aigué du voyageur (23). Récemment, BiuR@voqué que le premier agent
pathogéne a envisager en cas de diarrhée aiguydgeur associée a des vomissements
(chez I'adulte), était le norovirus (20).

2.3.3. Traitement

Le traitement consiste en un anti-diarrhéique (omoteu sécrétoire) et une
hydratation adaptée (rarement avec une SRO),

L’hydratationper 0s en cas de vomissements associés, doit se fgréetitement,
au risque dans le cas contraire, d’exacerber ceuxHe devra donc étre réalisée
régulierement, par exemple a la seringue ou ailleéreuchez I'enfant, a la dose de 5ml
toutes les deux minutes (83).

Une consultation médicale est recommandée chefatiede moins de deux ans,
ou dans certains cas particuliers: formes sévéidsjles, glairo-sanglantes, ou
éventuellement, et ponctuellement, pour des csit@mvironnementaux (contexte de
déplacement professionnel, par exemple) (40).

Dans les cas particuliers suscités uniquementiidiathérapie peut avoir une
place. L'antibiotigue de choix est alors une flupnmolone, en mono dose sur les
diarrhées non-invasives (66), ou pendant troissjeur les diarrhées invasives, dans le
respect des contre-indications. Citons principafertgciprofloxacine et la lIévofloxacine
(30). L'azithromycine est aussi efficace, mais awee action plus progressive (66). Une
conférence de consensus, en 1985, soulignait lessiéE pour traiter les infections
digestives, d’abandonner les antibiotiques absorpss le tractus digestif le plus
rapidement possible. Actuellement les traitemenispotiibles n'ont pas permis

d’appliquer ce consensus, méme si la rifaximinebéemprometteuse (Voir paragraphe



12

suivant) (23). La chimioprophylaxie par les antiigjoes standards n’a pas d’indication,
en dehors de situations exceptionnelles (path@ogmus-jacentes, contexte socio-
economique,...). Pourtant, elle présente une rééiiea@té (plus de 90%), mais ses
conséquences sur I'écologie bactérienne sont ralest(72).

Un antibiotique, la rifaximine (XIFAXARN), est utilisé depuis plusieurs années
dans la prévention et le traitement des diarrhépgs bactériennes en lItalie et dans
d’'autres pays, dont plus récemment les Etats-Uhisn'est actuellement pas
commercialisé en France, malgré de tres nombrqusgikations le concernant. Il est
réservé aux sujets de plus de douze ans. Il slagitanalogue de la rifampicine, absorbé
a moins de 0,4% par l'organisme. Il est actif furcblibacille, probablement sur les
shigelles et salmonelles, méme si aucune étud& reemontré. Il n'est pas actif sur
Campylobacter jejuniSon activité est supérieure au cotrimoxazol&geivalente a la
ciprofloxacine (30). Il est excrété dans les sadles’est pas inducteur enzymatique. Son
excrétion a 97% sous forme inchangée dépasse lanfjées concentrations minimales
inhibitrices (8 mg/g de féces, avec une gVid 32ug/ml), et les germes ORL,
respiratoires, cutanés ou urinaires ne sont passéx son action. La dose curative est
d'un comprimé trois fois par jour pendant troisrfouLa dose préventive est d'un
comprimé deux fois par jour (22). Son activité alégent été démontrée en préventif,
avec une réduction a 15% de lincidence des diesthéontre 54% sous placebo
(efficacité calculée de 72% contre toutes les lokms, et de 77% sur les diarrhées
importantes) (23). Sur les germes invasifs, lainfitne est peu efficace (23.5% sur le
Campylobacter (94). Enfin, aprés vingt ans d'utilisation pars ldtaliens, aucune
résistance n'est apparue (19), probablement grasenamode d’action purement
« local ».

Les traitements antibiotiques plus anciens, qusemrtent toujours une bonne
activitt  sont la ciprofloxacine (traitement de réfiee) et la Iévofloxacine,
l'azithromycine et la ceftriaxone (I'efficacité deerniers n'a été étudiée qure vitro)
(30).

2.3.4. L’automédication du voyageur

Le lopéramide est le traitement de référence. llda# pas y avoir de prise
d’antibiotiques, sauf si un avis médical avantdpait y a invité le voyageur. Le patient
doit consulter un médecin s’il se sent faible, &'lus de 75 ans, s'il est porteur d'une

maladie chronique (en fonction de I'avis médicarave départ), ou si c’est un enfant ;
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de méme en l'absence d’amélioration sous 48 heeressas de déshydratation, de
distension abdominale, de tableau dysentériqus (#u38,5°C avec ou sans sang dans
les selles).

Le respect de la diarrhée n’entraine pas une dimmde la durée de I'épisode,
contrairement au vieil adage. Cela ne permet gdisniher plus vite I'agent pathogene.

Les SRO n'ont pas d'intérét chez lI'adulte sains@iorun avis médical n'est pas
nécessaire).

Les probiotiques (tels que les lactobacilles), n’'@mais apporté de preuve
suffisante sur leur effet réducteur de la populapathogene. Le seul cas de bénéfice
prouvé est contre l'infection rotavirus chez I'ertfa

Les adsorbants (charbon, argiles) modifient la istarce des selles, n'ont pas
d’effet secondaire, mais pas non plus d’efficquitiuvée.

Les opiacés, les morphiniques, la codéine, le diphdate sont des traitements
présentant des effets secondaires notables, endalenc étre réservés aux prescriptions
médicales.

Les antimicrobiens ne sont pas recommandés clsgriémtaire. En revanche chez
le voyageur, en présence de germes nouveauxulemeréduire le nombre et la durée
des épisodes, s'ils sont a large spectre. Le scylad de bismuth est peu actif, en
revanche aztréonam, bicozamycine, rifaximine sanis tles trois efficaces. Les
nitrofuranes n’ont jamais prouve leur efficacitéesLantibiotiques systémiques sont
contre-indiqués par I'émergence de résistancesplies utilisés restent les quinolones,
puis le cotrimoxazole). Une étude a récemment radatbénéfice d’une prophylaxie par
azithromycine lors de voyages en Thailande, tantpeventif qu’en curatif. La
particularité du pays (et probablement de la rédient & une part importante de germes
invasifs, en particulier d€ampylobacterLe colibacille est également tres sensible a cet
antibiotique (94). Malgré cela, la rifaximine redtautomédication présomptive a
favoriser, étant associée a moins de risques @tesy pour les pays en disposant (21).

Le régime alimentaire : il faut entretenir les appbquidiens, appliquer une petite
diete avec des apports alimentaires précoces (emgant la réalimentation précoce a
prouvé son efficacité sur la durée de I'épisodes, libissons sucrées, puis des soupes, en
évitant le lait. En cas de vomissement, la dietenésessaire pour préserver les apports
liquidiens (99).
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2.3.5. Les complications de la diarrhée du voyageur

La diarrhée expose au risque de déshydratatiomeyuitres exceptionnellement
amener au déces (principalement sur des terraigtigés). Elle peut également entrainer
une entéropathie post-infectieuse, une arthritetiofmelle, un syndrome de Fiessinger-
Leroy-Reiter (26). Une complication propre a lardtiée paiCampylobacter jejunést le
syndrome de Guillain-Barré (72). Le syndrome dwmadlritable est, depuis quelques
temps, identifi€é comme pouvant résulter de la lgaraigué du voyageur, dans une
proportion assez importante (jusqu'a 10% de frégeien six mois) (21,23). Dans les
diarrhées &scherichia colientéroinvasif, les complications comprennent ledsyme
hémolytique et urémique (de pronostic sombre)irguffisance rénale acquise. P&ur

histolyticg des abces hépatiques amibiens sont a craindre (26

2.4. La prophylaxie contre le péril fécal : les remmmandations

Pour se protéger contre le péril fécal en pays reigee, les précautions sont
principalement alimentaires. Il faut consommer daurnture chaude (fumante) dés sa
préparation sans l'avoir laissée a températureantwiles fruits et les légumes doivent
étre cuits ou pelés, les mains doivent étre laa@ast la préparation des aliments. La
viande crue doit étre conservée sans possibilitodier sur les légumes ou les plats déja
préparés, pour ne pas transmettre de germes. d@aétre minérale, décapsulée devant
le voyageur, ou étre traitée. La consommation aeogis et de glace non industrielle est a
proscrire.

Le lavage des dents doit également se faire awag traitée ou minérale, méme si
les germes les plus courants nécessitent un assengculum.

Pour le traitement de l'eau, elle peut simpleméra Bouillie (a gros bouillons).
Les systemes de microfiltration sont fiables, comiaedésinfection chimique par
dichloroisocyanurate (DCCNa) (83).

Une prophylaxie par le subsalicylate de bismutlpessible pour les ressortissants
d’'Outre-Atlantique (contre-indiquée chez I'enfargpuffrant pour étre efficace d'un
rythme d’administration assez astreignant (4 pgisegour). Les lactobacilles pourraient
étre efficaces. lls sont limités a une gélule par ghez I'enfant avant 'age de deux ans,
et deux gélules par jour apres I'age de deux &@)s (8

En 1998, M. Ivanoff, alors responsable des progresnde vaccination au sein de
'OMS, soulignait qu'il fallait utiliser la vaccirieon orale contre le choléra, de par son
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efficacité contre le choléra et ETEC (LT ou ST+Ld3r les recommandations d’hygiéne
n'étaient pas suivies. Il ajoutait qu'il était nesaire de trouver une autre solution que
'hygiene, d’autant que I'argument contre la vaation la suspectant de provoquer une
réduction de I'observance des mesures de propkyla¥@vait — dans ce contexte — plus
grande valeur (41).

La prévention reste efficace, et la Jamaique bag : en cing ans, les Jamaicains
ont obtenu une diminution de 72% des cas de dewaigué du voyageur. La méthode
appliguée regroupait une éducation sanitaire et apmication de regles d’hygiene

drastiques, en visant les standards de sécustdationaux pour les aliments (66).

2.5. La résistance aux antibiotiques

Des 1945, Sir Alexander Fleming décrivait I'étorteafacilité avec laquelle des
concentrations inférieures aux seuils inhibiteurs pénicilline, permettaient de
sélectionner des souches résistantes. Les conségudes antibiothérapies inadaptées
n'ont cessé depuis de confirmer ses observati@ssehtérocoques sont intrinsequement
résistants a certains antibiotiques, et ils peugardcquérir de nouvelles trés facilement
(par intégration de plasmides, par exemple). AatsEtnis, les entérocoques résistants a
la vancomycine sont passés de 0,3% en 1989, a @993, pour atteindre 23% en
1999 (17).

Le vibrion cholérique est lui aussi devenu résistam fil du temps. A la
doxycycline tout d’abord, puis au cotrimoxazole,maintenant aux fluoroquinolones.
Ainsi, deux cas importés de choléra en mars, enuavril, en provenance du Rajasthan,
ont nécessité un transfert en soins intensifsnetréhydratation intraveineuse couplée a
une antibiothérapie. Ces trois cas étaient dus &aleches avec une sensibilité diminuée
aux fluoroquinolones (91). Cette résistance estijp@lement liée a I'utilisation excessive
de ces substances en prophylaxie, sur des pépadess longues, avec des prises parfois
irréguliéres, conditions idéales pour sélectiomtesr souches résistantes. Ce d’autant que
les critéres de fabrication, et de purification desibiotiques, sont variables, et parfois de
médiocre qualité, comme les productions indienoesn I'étre par le passé.

Le colibacille a lui aussi tendance a devenir t&@sis Des souches résistantes aux
quinolones sont apparues, maintenant suivies Esaigches résistant également aux
fluoroquinolones, actuellement utilisées commednaent curatif de référence dans la

diarrhée aigué du voyageur compliquée (98).
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2.6. Le choléra

Le choléra est une pathologie infectieuse (8,2%p Est due a lingestion
d’'aliments ou d’eau contaminés par un baciNéario cholerae Cette bactérie, isolée
pour la premiére fois en 1854 par Pacini (Qui kit son nom et en établit le caractere
contagieux), et redécouverte en 1883 par Roberh Kimc an apres la mort de Pacini),
provoque une diarrhée aqueuse profuse. Elle atgiobre actuellement, des millions de
personnes par an, en particulier dans les payséesloppement. Malgré une bonne
connaissance de la pathologie et de son traiteihgetsiste un risque létal. L'existence
d’'un traitement, assez facilement applicable, banche et tres efficace, a transformeé le
pronostic, mais avec une grande disparité, et nume pays en développement a un
autre.

2.6.1. Bactériologie

Ce bacille a Gram négatif présente une ciliatudaifgomonotriche. Il est non-
invasif, et colonise la couche épithéliale de é&stin, apres avoir pénétré la couche
mugqueuse. Cette bactérie est adaptée a la viauatoaae ou saumatre, notamment dans
les estuaires. Elle se multiplie le plus rapidengeant pH neutre a alcalin (pH optimal =
8,8), en milieu humide avec présence de sel etatiériaux organiques. Le vibrion meurt
rapidement a un pH<4.0, mais résiste en milietnmacide (62). Par ailleurs, il tolere
une hypotonie du milieu extérieur. Il peut se déwper dans un environnement contenant
jusqu'a 45 g/l de salinité, si elle est en présate matiére organique. La plage optimale
de salinité est entre 2 et 14 g/l (contre 35 g/ln@yenne pour I'eau de mer), et la
température de I'eau optimale est au-dessus de(58)C

L'Homme est le seul héte vertébré connu (85)choleraeest également hébergé
par un zooplancton, le « copépode », dans desitisantportantes : jusqu’a 40ibrions
par individu. La présence de ce plancton infectésdaau abaisse alors grandement le
seuil infestant d’un inoculum : l'absorption d’'un deux copépodes infestés peut suffire
en terme d’inoculum (53).

Le mauvais traitement des eaux usées est respertépidémies. Dans les pays
développés, les seuls cas sont des cas d'impartpto les aliments (surtout les fruits de
mer), ou par portage digestif (48).

Les souches toxiques sont de sérogroupe O1 (preédriegroupe historique) ou
0139, sur les 139 que compte la classificationliétglar Sakazaki et Shimada. Dans le
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sérogroupe O1, deux sérotypes ont été isolés : ®ghimaba. Une troisiéeme population,
extrémement rare, présente les antigenes asseséiedx serotypes : elle est nommeée
Hikojima, mais n'est pas stable dans le temps (P&yallelement deux biotypes
cohabitent, le « classique ¥ilgrio cholerae cholergeet le « El Tor » Vibrio cholerae
eltor) (47), qui fut isolé pour la premiere fois 906 par Franck Gottsclich. La souche
0139 est dérivée déibrio Choleraeeltor, et a été isolée pour la premiere fois er?2 9
Bangladesh. Elle est couramment nommée « Bengilexn'a pas été signalée en dehors
de la zone Inde — Bangladesh jusqu’a présent,poaisait un jour étre responsable de ce
qui serait alors la huitieme pandémie. Une de seficplarités est la présence d'une
capsule polysaccharidique qui n’existe pas swsdashes O1.

Cette bactérie présente une forme viable, maiscaotiivable, lui permettant de
survivre, probablement plusieurs années, dandikumaturel lors de conditions hostiles.
Cette forme est plus résistante aux traitementsighes de I'eau (53).

2.6.2. Epidémiologie

Actuellement, nous sommes toujours en période ddégnaie : depuis 1961, date
de début de la septieme pandémie (biotype « Eb)len Indonésie, la pathologie s’est
progressivement déclarée en Afrique de I'Ouestoa,let en Amérique du Sud en 1991.

Le nombre de cas annuels est difficlement évatuabbut d’abord car prés de
80% des cas sont asymptomatiques (73). Mais aug€she si la déclaration en est
obligatoire, parce que 90 a 95 % des cas restenfesiimation d'apres 'OMS) (42).
Ainsi le risque n’est pas forcement faible, mémesdan pays qui n'a déclaré aucun cas
depuis plusieurs années. Le nombre de cas de ahddétarés en 2004 (60) est de
101 383, avec 2 345 déces. Le taux de létalitenb2e8%, avec de grandes disparités,
pouvant faire augmenter ce risque a 41%. En 2815943 cas ont été déclarés, soit une
augmentation de 30%. Les décés n'ont pas sigmraent flechi (2 272 déces
répertoriés). 14 pays ont déclaré des cas, donté&8%ifrique occidentale. Le taux de
létalité a baissé a 1,72%, mais persiste aux alente 40% dans les zones vulnérables.
L’Afrique, a elle seule, a subi une augmentatioBthb, avec 95% des cas mondiaux.

Le mode de contamination est la voie oro-fécaleci @ant, de nombreux
intermédiaires peuvent exister, notamment la rtowerisouillée et la boisson (49). Le
nombre d’organismes nécessaires pour causer lalggith (ou inoculum) se situe entre
10" et 1¢. Cest notablement plus que pour les Shigelle<Cdenpylobacterou les

Salmonelles. Linfection dépend également d’aufeeteurs favorisants, comme un
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traitement antiacide gastrique, ou un aliment ialcdde par la nécessité d'un gros
inoculum, la transmission interhumaine directed@stile.

Le pic d’incidence dans les pays en développenaesitise entre 2 et 9 ans. Avant
deux ans, l'allaitement procure une protectionages 9 ans, immunisation par le
vibrion est suffisamment forte et durable pourefalettement diminuer l'incidence. Un
pic existe cependant chez la femme jeune, ayaneules enfants (29). La bactérie
classigue provoque un cas sévere sur quatre, @uidior ne donne gu’un cas sévere sur
37, signe d’'une moindre virulence (3). La majotiés personnes infectées par le vibrion
cholérique ne présente que des diarrhées modérpesiteanéme étre asymptomatique.
Quelle que soit la virulence du tableau, ellesétrat des vibrions jusqu’'a deux semaines
apres I'épisode. En revanche, dans sa forme extiénsholéra est une des pathologies
les plus rapidement fatales. Les formes séverasement une diarrhée aqueuse profuse,
souvent accompagnée secondairement de vomisseens 'acidose. Jusqu’a un litre
de selles est émis par heure, celles-ci devenamibie « eau de riz » par la présence de
mucus. Il peut alors en résulter une perte de piEdd0% en 24h, et dans ce contexte, en
labsence de traitement, peut intervenir le décas gollapsus. Les complications
également retrouvées sont l'insuffisance rénaleéaithypokaliémie (démasquée lors de
la correction de I'acidose), des occlusions aftési€notamment chez la personne agée),
des cedemes pulmonaires, des accouchements prénmaiudés avortements spontanés.
Chez I'enfant, on peut retrouver en plus une hyyugghie sévéere et des crises d’épilepsie
(84). Le tableau est identique a celui de I'adutiajs du fait d’'une part plus importante
du renouvellement hydrique quotidien dans le volumdrique corporel total (25%
contre 10% chez l'adulte), les conséquences en iditérlet en mortalité sont plus
importantes (83). Il en découle que les sujetsplas fragiles sont les enfants, les
personnes agees et les porteurs de maladies alesniq

La période d'incubation varie de quelques heurema jours, en fonction de la
taille de l'inoculum, de la virulence de la soucke,de la sensibilité individuelle. Le
risque de déces peut aller de 50% sans traite@angins de 1% en cas de traitement
bien conduit. Les personnes du groupe sanguin Tpensensibles au biotype eltor. Les
conditions socio-économiques faibles sont les fminx facteurs favorisant la
transmission de la maladie.

Entre 1995 et 2001, 1829 cas ont été déclarés ldangays industrialisés, la

majeure partie étant importée. Une conférence emperts sur le choléra a permis
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d’estimer qu'il pourrait ne s'agir, en fait, que H8% des cas réels : le tableau est souvent
beaucoup plus fruste chez I'adulte sain, le digino%st pas toujours évoqué, le patient
n'a pas toujours recours a un avis meédical. Ldrehife 2 cas de choléra pour 100 000
voyageurs (industrialisés vers pays en développgmessort des études de 'OMS, mais

il utilise les chiffres déclarés, et non pas estiigd).

Les conditions de développement des cas de chedéraproches de celles de
I'hépatite A et de la typhoide : péril fécal, im@godepuis les pays en développement,
suivant de petites épidémies sur les lieux degudtére. Il n’y a pas d’age plus sensible :
sur une cohorte de voyageurs, sa distributionlgeeaur celle des voyageurs (82).

2.6.3. Physiopathologie

L’élément majeur responsable de la pathologie esttoxine sécrétée, la toxine
cholérique, qui se décompose en une sous-uniténatigyie centrale A et cing sous-
unités de liaison B non-toxigques (76). La souséudit est responsable de l'activité
toxique, tandis que les sous-unités B se lientréagpteurs GM1 des gangliosides des
cellules épithéliales de l'intestin. Cette liaisoduit la libération massive d’eau dans le
tube digestif (35,65), aux dépends des secteucsitaa® et extracellulaire (46). La toxine
agit également sur la sécrétion de prostaglandiramment PG probablement en
stimulant la sécrétion d’acide arachidonique. Hilmule par ailleurs le systeme nerveux
entérique, en se liant aux cellules chromaffinaslilbpgrent alors une substance proche de
la sérotonine, qui elle-méme active des structpsesidodendritiques sous-épithéliales
sécrétant du « vasoactive intestinal peptide musdint lui aussi la sécrétion de fluides et
d'électrolytes (47).

2.6.4. Prophylaxie

Le choléra étant une diarrhée a contamination@galé, la prophylaxie est celle du
péril fécal. La seule spécificité est la possibitie se prémunir, en cas d'utilisation d’une
eau souillée non bouillie, en la filtrant au travefun sari (de préférence traditionnel),
replié. Cette filtration rudimentaire retient legpépodes, responsables de gros inoculums,
et réduit le risque de choléra de pres de 50% (53).

L’'OMS indique que la vaccination contre le cholétest plus requise par aucun
pays depuis 1992. Le voyageur « touriste » ne @vusffet a peu pres aucun risque de
contracter le choléra s'il reste sur les itinémimabituels. Lors d’'un risque accru (par
exemple : travailleur humanitaire étranger, pratesgel de santé), il peut en revanche y

avoir un bénéfice a la vaccination, a évaluer iddisllement (2).
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2.6.5. Traitement

Le traitement essentiel est la compensation degespatigestives d'eau et
d’électrolytes. Elle se fait par voie orale (parSRO, voir annexe B) si la clinique le
permet, sinon par voie intraveineuse. L'amélioraiiatervient en quelques heures, et la
guérison est sans séquelle en quelques jours.ili@h€rapie serait utile dans certains
cas graves, en réduisant la durée de I'épisodehéiigne, notamment chez les sujets les
plus fragiles. La doxycycline reste I'antibiotigleeplus communément utilisé (300mg/)).
Son utilisation abusive, en particulier en modevgméf, a sélectionné de nombreuses
souches multirésistantes (apparition nette au Beegh en 1979) (29).

Des pays voisins (anglo-saxons) utilisent par waleun dérivé du bromure de
facon prophylactique et curative. D’autres théréigaas - curatives ou préventives en
période d’endémie - ont été évoqueées : I'administrade récepteurs GMla saturation
des récepteurs GMntrinseques par des sous-unités B (non toxiqoed)administration
d’un inhibiteur du métabolisme de 'AMP cycliquensme les phénothiazines (35).

2.7.Escherichiacali

2.7.1. Bactériologie

Escherichia coliest une bactérie naturellement présente dans tutkeedigestif.
Beaucoup de souches existent, certaines sontnbataleneutres, d’autres en revanche
peuvent étre agressives pour leur hote. Des «éammilde colibacilles virulents ont été
décrites :

— les ETEC : bacilles sécrétant une entérotoxinéymkide la toxine cholérique,

- les EHEC ou STEC: bacilles sécrétant une toxine tgee Shiga, ou
entérohémorragiques,

- les EIEC : bacilles entéroinvasifs,

- les EPEC: bacilles entéropathogenes, par un nséeanid « attachement-
effacement ».

Les EHEC, dont I'un des représentants les plususehétudiés est le 0157 : H7
STEC, provoguent des petites épidémies, avec dahéles sanglantes. Le réservoir est
animal, en patrticulier le bétail (bovins) (63).

ETEC a été isolé pour la premiére fois en 1971,dssr patients présentant des
tableaux cholériformes séveres. Il n'était pasoteté dans la population témoin, tandis

gue les vibrions cholériques n’étaient pas retrewVez les malades (77). Les ETEC sont
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depuis tenus pour responsables d’environ 400 msllate cas de diarrhées par an dans le
monde (38).

ETEC agit par sécrétion d'une ou des deux toxingeg:toxine thermolabile (LT),
et une toxine thermostable (ST). La toxine LT pnéseine analogie structurelle avec la
toxine cholérique, ce qui est en partie responsigeanalogies immunologiques (voir ci-
apres). La toxine thermostable (ST) est un pefitigge de 18 acides aminés (STp pour
porcine) ou 19 acides aminés (STh pour humaine}okiae thermostable est toxique
chez 'homme et peu immunogene, ce qui ne laisseppésager de possibilité de
vaccination spécifique.

LT est synthétisée a partir d'un plasmide (46¢lletprésente un rapport de toxicité
de 1/10 par rapport a la toxine cholérique (EAcherichia colipossede — comme 17
autres especes actuellement répertoriées, doitbriervcholérique — une forme viable
mais non cultivable, lui permettant la survie lals conditions environnementales
défavorables (53).

2.7.2. Epidémiologie

Dans les pays en développement, ETEC provoque ll@meat entre 280 et 400
millions d'épisodes diarrhéiques chez les enfamtsnins de 5 ans, 100 millions
d’épisodes chez les enfants entre 5 et 14 an€)0etlllions d’épisodes apres 15 ans.
Chez le voyageur, elle est la cause la plus commertBarrhées, avec un cas sur deux a
trois en Afrique, Asie et Amérique latine.

Chez l'autochtone, elle touche I'enfant avant dans, lors de la diversification.
L'immunité contre I'antigene responsable est dwafd). Deux infections sur trois
seulement sont symptomatiques, peu d’hospitalisatsont nécessaires (24). ETEC est
moins associé a des épidémies lorsqu’il sécrélersent la toxine thermostable, qu'en
sécrétant également la toxine labile. Il est emmelie beaucoup plus présent dans la
pathologie de fond (situation endémique) (70).

ETEC colonise l'intestin gréle, et provoque unertige aigué pendant trois a cing
jours. Il peut s’en suivre un portage chroniquenggpmatique de la bactérie. De petites
épidémies sont possibles, notamment au cours sigidan des pluies, avec une toxine
souvent thermostable (64).

En 1988, Chapman et Mitchelmore ont publié uneeillaxce de deux ans sur
l'incidence I’ETEC secrétant la toxine LT seulegzlies patients atteints de diarrhées,

revenant de pays en développement ou du bassirtemgéaiéen, vers la région de
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Sheffield, en Grande-Bretagnéscherichia colisécrétant la toxine thermolabile a été
retrouvé chez 11,3% au retour d’'un pays en dévetoppt, 5,8% au retour d’'un pays
méditerranéen, et 0,9% dans la population témoies lirois chiffres sont
significativement distincts, ce qui montre un rsquon négligeable d'étre infecté en
méditerranée par LT-ETEC, et un risque encore piysortant dans les pays en
développement (7).

Chez des voyageurs suédois, 61% ont présentérdesosyes digestifs. Seulement
6% ont présenté un ETEC dans les selles au reldais 25% présentaient une
séroconversion aux antigenes CFA, et méme 12%lebgmtients asymptomatiques. La
proportion de colibacilles est donc souvent sowduée lors des études des selles (le
portage dure dans la majorité des cas moins dgating) (43).

Dans 12 a 26% des cas, une co-infection a ETECaetpylobacteest retrouvée
sur les diarrhées au retour d'un pays en développerdans 13% ETEC est le seul
élément pathogene. Il est I'élément le plus fréquent a I'origine d’'une hospitalisation,
avant les salmonelles ou les shigelles. La duré&bameé d’infection est de 14 jours, mais
dans 27% des cas, cela va se prolonger plus dmu9 |Jne étude au Népal a retrouvé
gue 19% des étrangers voyageurs ou résidents avaierdiarrhée depuis plus de 14
jours. Majoritairement ETEC était en cause (85).

En 1992, Wolf a repris les prélevements de copgrelde soldats américains en
Egypte et en Arabie Saoudite. Il a typé les coillescretrouvés (des ETEC). 17%
produisaient la toxine thermolabile, 39% la toxihermostable, et 44% les deux. Les
CFA étaient multiples, tout en étant seuls dangrétevement donné. Les sérotypes
egalement. Il a déduit de ses observations, qudaain efficace sur la toxine thermolabile
aurait été utile dans 90 a 95% des cas (100).

Pour un voyage de deux semaines, le risque deactertune diarrhée du voyageur
est globalement de 54% en Afrique, de 52% en Ameérigtine, avec environ 32%
d’ETEC (3).

2.7.3. Laclinique

Dans 99% des infections aigués a ETEC, on retra@ge diarrhées, avec des
douleurs abdominales dans 82% des cas, des naas&e49% des cas, une fievre dans
22%, et des vomissements dans 14%. L'incubatioremuy est de 42 heures, le rapport
diarrhées sur vomissements est au moins égalei R Slurée d’au moins trois jours. Des

myalgies ont également été décrites dans 42% dgsetades céphalées (40%).
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Néanmoins, le dépistage d’'un épisode d'infecti@®T&C reste dépendant pour beaucoup
du médecin et de sa connaissance de I'épidémiolpgjiui donne la possibilité d'utiliser
les techniques adéquates d’isolement (18).

2.7.4. Escherichiacoli et antibiotiques

Depuis de nombreuses années, les antibiotiquesusitisds en prophylaxie des
diarrhées du voyageur. Comme dans les autres paibwlinfectieuses, cette utilisation,
abusive et mal systématisée, a abouti a une séleepide de souches résistantes aux
antibiotiques communs.

En 2000, une équipe espagnole a étudié les rasstdes bactéries dans les cas de
diarrhée aigué au retour d'un pays en développerans 16% des cas étudiés, le germe
en cause était un ETEC. Dans 36% des cas, unmeiteantibiotique curatif s’avérait
nécessaire, pour persistance des symptomes outé&sésépo et 44%, respectivement).
Des ETEC, 71% étaient producteurs de ST, 13% dd.&%% des deux toxines. Il a fallu
les traiter par antibiotiques dans 24%, 63%, et,68%pectivement.

Sur ces 82 cas, 5 souches étaient resistanteside l'aalidixique, et une souche
résistante a la ciprofloxacine.

Les sensibilités a la tétracycline variaient eBiF&o et 54%, et au triméthoprime-
sulfaméthoxazole entre 27% et 85% (98).

2.7.5. Les vaccins spécifiques

De nombreux vaccins ont été développés spécifiquiepoalr tenter de protéger de
la diarrhée due aux colibacilles. lls n’ont pas trméd’efficacité suffisante, d’autant qu'au
fil des années les sérotypes connus se sont riadtiple dernier en date comportait les
antigeénes CFA/l et CS1 a CS6, et malgré une taérahune immunogénicité bonnes, il
s’est révélé décevant (50). Des études s’oriemtenihtenant sur des encapsulages de
lantigene dans des microspheres biodégradablesuodutilisation de mais ou de
pomme de terre génétiquement modifies (4). Desinsmodvants sont toujours en
développement, a partir de shigelles,S##monella typhbou associan€ampylobacter
shigelles et ETEC (28).

Une étude chez le voyageur, d'un vaccin spécificuere ETEC (appelé rCTB
CF), a été achevée récemment aupres de 700 vogageMexique et au Guatemala. Ce
vaccin comportait une sous unité B recombinantia dexine cholérique et les antigénes
fimbriaux essentiels I’ETEC. Le vaccin a été prateca 77% (p=0,039) contre les cas

de diarrhées invalidantes, mais sans étre sigtfifiza les cas bénins (64). Les antigénes
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fimbriaux posent deux problémes essentiels dansolasuite des recherches sur un
vaccin spécifique : le colt de production, maigostirune grande fragilité, notamment
protéolytique. Des vaccins vivants oraux sont detment a I'étude, dont un vaccin par
des souches de Shigelles porteuses des 6 antamagaux présents chez ETEC, et un
vaccin par un ETEC variant toxine-négatif neutégfiar I'introduction de 3 combinaisons
de mutations de délétion, sans en étre encoreada dtétude chez I'humain. La voie
transcutanée (par « patch ») est également explwée des résultats engageants. Elle
doit impérativement apporter un adjuvant (comnsolas-unité B de la toxine cholérique)
pour étre immunogénique (28,64).

Le bénéfice majeur en zone endémique serait damotection de I'enfant pour
couvrir I'étape de la diversification alimentait&s vaccins spécifiques contre les ETEC,
associés a la sous-unité B du choléra ont donest&s entre 3 mois et 17 mois : ils se
sont révélés immunogéniques et sdrs, en appligdestquarts de dose, avec une
troisieme dose de rappel. Reste a déterminerckeitié sur la symptomatologie clinique,
qui n’est pas liée uniguement a 'immunogeénicitd (7

2.7.6. Echerichiacali et ses conséquences

En 2000, Schultsz a tenté de déterminer la relatione infection a ETEC, avec
une diarrhée chronique. Dans 3% des diarrhées saidgglenchées dans un pays en
développement, il y a évolution vers une diarrh@®rique. Dans la moitié des cas,
I'étiologie reste inconnue. Il n'a pas démontrdiele significatif entre I'infection a ETEC
et une chronicisation de la diarrhée. Dans ce gtanide diarrhée chronique au retour
d'un pays en développement, il a également pu gmédiabsence d'intérét d'un
traitement antibiotique, si aucun germe n’est tet#q80).

Une étude prospective en 2006 a retrouvé une adgtioensignificative du risque
de syndrome du colon irritable, avec une multigiicapar cing du risque, notamment
aprés avoir pris des antibiotiques pour traitedi&@rhée, aprés avoir eu des douleurs
abdominales lors de I'épisode, ou si I'épisode ideftte durait plus longtemps (8 jours
contre 5). Sur I'échantillon étudie, 13,6% desqudti ayant présenté des diarrhées ont
déclenché ensuite un syndrome de colon irrital@le (8

Chez I'enfant bengali, avant cing ans, des troutidela croissance ont été rattachés
a la diarrhée due a ETEC (87). L'apport de Ziacosa permis de réduire la durée de ces

épisodes diarrhéiques (70).
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2.8. La vaccination

Plusieurs voies ont été explorées historiquement f# vaccination, avec des
succes variables selon la cible : parentéraleg etgdlus récemment transcutanée.

Pour le choléra et dés 1865, la voie parentéraddéaestée avec des bacilles
vivants, puis des souches atténuées, et enfin aléshes inactivées. La meilleure
technigue parentérale date de 1960, mais elle meedgu’une réponse en anticorps trop
modeste. Elle a donc été abandonnée.

La muqgueuse intestinale est un organe importars ldamécanisme de l'immunité
et, des les années 20, des vaccins oraux ontsétg,teapidement associés a des agents
neutralisant l'acidité gastrique (bile, hydrogémboaate,...). Les techniques de
production, et des difficultés de standardisaties vhccins ont rendu difficile l'utilisation
a grande échelle de ces vaccins (46).

Dans le choléra en particulier, 'immunité majeest intestinale, par sécrétion
d’lgA, et peut-étre par passage d’lgG sériques darilsmiere intestinale. L'intestin
contient 75% des cellules productrices d'immunagiioles, et produit 50 mg/kg/j d’IgA,
contre 30 mg/kg/j d'lgG sécrétée par la totalité I'deganisme (46). La vaccination
anticholérique est 100 fois plus efficace (chdapin) lorsqu’elle comporte deux étapes :
la vaccination contre un lipopolysaccharide de damorane cellulaire du vibrion et contre
son entérotoxine s'avere synergique par actionleux étapes distinctes de la pathogénie
cholérique. Il N’y a cependant pas de modificaties titres en anticorps par rapport aux
deux vaccinations isolées. L'intérét se porte gamehe sur un toxinoide plutdt que sur la
toxine elle-méme, celui-ci n’étant plus toxiqueedt synthétisé par élimination de la sous-
unité A, peu antigénique (88), et qui porte la fmmcstimulant TAMP cyclique.

La déclaration d’'un choléra clinigue entraine umemunisation beaucoup plus
longue que tous les vaccins actuels, probablenantipe exposition plus durable aux
antigénes (29,35).

2.9. Les différents vaccins oraux contre le choléra
Plusieurs chemins ont été explorés, dans deuxI|ésnmde vaccins : les vaccins
vivants atténués et les vaccins tués.
Dans les vaccins vivants, celui le plus aboutité&lae souche comportant de
multiples délétions (CVD 103-HgR), pour ne pagplkeimettre de développer des souches

dangereuses en cas d'échange de matériel génétiggedes souches sauvages. La
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souche est classique, mais la protection covitreholeraeeltor est de 65% a quatre
semaines de l'administration. Son efficacité éhitenue dés 8 jours apres une seule
administration (90). L’efficacité au bout de quatres est de 14% (74). Malheureusement,
ce vaccin n’est plus produit depuis 2006 (61).

Dans les vaccins tués, le premier réellement effidat le WC-BS. Il contenait
10" vibrions O1: ¥ d'lnaba inactivés par la chaléurd’lnaba eltor inactivés par le
formol, %2 d’'Ogawa inactivés par la chaleur, et @g#wa inactivés par le formol. A
ceux-ci était associé un milligramme de toxine éhglie obtenue par purification. Une
forme plus aisément conservable en a été dérimémymprimant la toxine. Il n’était plus
nécessaire de réfrigérer le vaccin pour la congenyat I'administration se faisait sans le
tampon alcalin, ce qui réduisait les volumes peuwstbckage. De ce dernier, une forme
différente a été créée, contenant des bacilles39@Ekngal. Il est actuellement a I'étude.
Mais I'exposition a des vibrions seuls, sans toxirgpporte une immunité que de courte
durée (environ 6 mois) (36).

Le WC-BS, en plus de difficultés de stockage, saitfle colts de production
élevés qui étaient un frein & son utilisation andea échelle dans les pays en
développement. Le probleme a été partiellemeniudsar le développement du WC-
rBS, de méme formule bacillaire, mais contenant taxéne obtenue d'une souche
recombinante d&. cholerag ne synthétisant pas la sous-unité A. La prodactio est
donc extrémement simplifiée, puisqu’une faible fmaiion est nécessaire, ce qui baisse
nettement les colts de production. Le vaccin est dievenu beaucoup plus facile a
utiliser pour des vaccinations de masse, en sSadbggatinsi au budget des pays en
développement (45). Le calendrier vaccinal optipalr le WC-rBS comporte deux
doses, a au moins sept jours d’intervalle (44).

Actuellement aucune protection efficace n’est consraksée pour la souche 0139
Bengal. Un vaccin bivalent a été développé, coueansérogroupes O1 et 0139, avec
des résultats similaires au WC-rBS monovalentetpas actuellement disponible (37).

2.10. Les analogies immunologiques choléra — ETEC
Depuis 1977, les toxines cholérique et des ETE@tEntomparées, en particulier
sur le plan immunologique (14,69). La similituddemt 70% sur le séquencage
génomique (58), et 80% lorsque I'on compare I'imogénicité des sous-unités B
respectives (27). Ces recherches ont amené I'Adadées Sciences Américaine, des
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1986, a orienter la recherche contre la diarrhg@gaivers un vaccin, en particulier actif
sur le colibacille. Plusieurs voies sont alors éém$ pour combattre ce fardeau avec un
vaccin, comme les antigénes fimbriaux, et la toxdhelérique, de par ses analogies
structurelles et sa meilleure antigénie que lantxermolabile (16). WC-rBS est le seul
vaccin ayant montré en phase Ill une efficacitétreola diarrhée & ETEC (85). Une
analyse a tenté d’'estimer l'efficacité escomptéelasudiarrhée des voyageurs, toutes
étiologies confondues. Il en est ressorti une a&ffié potentielle de 7%. Mais I'agent
pathogéne n’était retrouvé que dans 39% des capji ceontre la faiblesse de détection
dans certaines études analysées notamment leangiesnes, et la nécessité de moyens
techniques et financiers tres élevés pour affegrdage du germe causal (34).

2.11. La vaccination orale, ses bénéfices et segues
2.11.1. Les risques de la vaccination

La vaccination orale contre le choléra par deslssmiwivantes atténuées, expose
spécifiqguement au risque théorique de résurgenda dieulence par des échanges de
matériel génétique et ainsi apparition de nouvedlesches a partir de cette souche
atténuée (46).

Le vaccin oral a cellules entieres inactivées, @dss ou non a une toxine (elle-
méme recombinante ou non), nN'expose pas a cegsishjes effets secondaires observés
ne sont pas plus nombreux que lors de 'administrate placebo, quels que soient les
antécédents ou les pathologies en cours (38).aSpérlode de 1992 a 2004, 63 effets
secondaires notoires ont été signalés, sans inéugs 'age (au dessus d’'un an), ni de la
grossesse.

2.11.2. Les bénéfices sur le choléra

Les vaccins oraux contre le choléra ont montrédfiieacité moindre sur les sujets
de groupe sanguin O (47), mais certaines étudeteriera montrer que le vaccin
contenant la toxine recombinée réduirait cettedliéy9).

Les résultats de la comparaison entre I'anciening@¢C-BS) et le vaccin actuel
(WC-rBS), retrouvent une superposabilité de I'effité et des effets adverses (45).

Chez le patient voyageur, la protection est totaletre les diarrhées séveres et
modérées dues au choléra (9), et de 50% contrénasptalisation pour une diarrhée
aigué grave, quelles qu’en soient les causes l(@Mrotection contre les diarrhées dues
au vibrion cholérique, toutes formes confonduesstrjue de 64% (9).
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Pour le patient vivant en zone endémique, la piioteest de 85% pendant six
mois, puis de 50% pendant cing ans (11). S'il aionmunité naive contre le choléra, la
protection est de 86% contre le choléra cliniguede 42% contre les infections
asymptomatiques (78,96). Une troisieme ingestiolixanois permet de conserver une
efficacité de 61% contre toute manifestation, et88&o contre les cas graves (93).
L'efficacité globale est réduite par la plus faiblficacité chez les enfants de moins de
cing ans (12). La composition (% classique, Y4 elest probablement a l'origine d’'une
meilleure protection contre le vibrion classiqug)(1

Pour le patient séropositif au VIH, le vaccin a détré une immunogénicité, et
une sécurité d'utilisation. En revanche, lors deléia symptomatique, le risque de décés
est plus important que pour la population génétaiedication n’en est que renforcée,
d’autant qu’en évitant un épisode de diarrhéesgwate une rupture dans la prise des
traitements antirétroviraux et contre les infeciopportunistes (38).

Deux médecins du voyage suédois ont fait un rapproent entre les
recommandations de 'OMS concernant le cholér& @blyage, et celles concernant la
sécurité routiere. En effet, le choléra tue dixsfaioins de personnes annuellement
(120 000 morts contre 1 200 000 morts), mais awecincidence nettement supérieure :
rapportée a l'incidence du choléra, la circulationtiere dans le monde ne serait que de
50 millions de km/an (la société des autoroutessfRirin-Rhéne comptabilise a elle
seule 20 milliards de km parcourus par an (stgtiss 2003)). Se basant sur ces chiffres,
ils ont déduit que les recommandations équivalerwesernant la ceinture de sécurité
pourraient étre : «il N’y a pas de bénéfice a md#t ceinture de sécurité, sauf a étre
obligé d’étre passager d’'un chauffard ou d’un digoe ». L’épidémiologie a certes pour
fonction de cibler les personnes retirant le pkad bénéfice de tel ou tel traitement ;
néanmoins, a leur avis, 'OMS ne devrait pas deégmrr quelqu'un (le voyageur)
d’utiliser une protection disponible contre uneéhpéigie potentiellement mortelle (52).

Le bénéfice de la vaccination est évident sur ddsofpgies comme I'hépatite A ou
la fievre typhoide, dont 'usage des vaccins sairement généralisé. Le choléra
pourrait probablement bénéficier d'une facon simgla’une vaccination systématique
des voyageurs (82).

2.11.3. Les bhénéfices sur la diarrhée du voyageur
Le vaccin rBS-WC contient la sous-unité B de lanexcholérique, synthétisée a

partir de souches recombinantes. Il n‘apporte urefiee sur l'infection par un ETEC
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produisant une toxine thermolabile, que par lagmés de cette sous-unité B, grace a
lanalogie structurelle et immunologique des deaxirntes. Ainsi le vaccin anticholérique
oral CVD 103-HgR n’est pas parvenu a démontrer effieacité contre la diarrhée du
voyageur (51).

La majorité des épisodes sont bénins, et 'on dspde nombreuses options
thérapeutiques en cas d'échec de la préventionaifaurs 25% a 50% d'épisodes
diarrhéiques sont dus a ETEC, et le vaccin n’'a effieacité que d’environ 50%. Le
bénéfice escompté de facon globale avoisine do#ig asec une prédominance sur les
épisodes les plus séveéres. Par ailleurs, ménessitilotoire que les précautions d’hygiene
ne sont que trés peu suivies, la vaccination poemaore plus encourager le relachement
guant a la prophylaxie.

Mais il peut y avoir un bénéfice chez les patients

— atteints de maladie grave, chez qui les conségsigmuerraient étre plus
compliquées que pour la population générale,

— présentant une hypochlorhydrie gastrique connadeftnent par inhibiteurs
de la pompe a protons), et les jeunes enfantsoqui@us sensibles a une
infection digestive,

— immunodéprimés (VIH par exemple),

— ayant déja présenté plusieurs épisodes séverérdedd du voyageur,

— ou chez qui une indisposition, méme breve, n'est gaxeptable (athletes,
missions politiques ou commerciales, militairesspenel navigant).

La vaccination contre le choléra n'assure vraisabibiment qu'une protection
bréve contre ETEC, des doses de rappel peuventé@noécessaires, lors de voyages
plus ou moins réguliers (2).

2.11.3.1. Critéres medicaux

Plusieurs études ont été menées pour déterminévenéuelle protection contre la
diarrhée du voyageur. Au Bengladesh, l'efficacité&té de 67%, et de 86% sur les
épisodes graves, avec une protection contre labaciles synthétisant la toxine
thermolabile seule ou associée de 73% (10). Au ddexila protection contre la diarrhée
a été de 25%, et contre ETEC de 50% (79). Au Mdaodiarrhée aigué était réduite de
23%, dont 52% si ETEC était en cause (2,68). Eanghe, la protection a un an ne

s’éleve plus qu'a 21% contre la diarrhée, et a 66ftre les cas graves (10).



30

Une étude plus récente espagnole retrouve deaditfis approchantes, avec 43%
de protection contre la diarrhée aigué. L'incideasede 23% chez les vaccinés, contre
40% chez les témoins. La proportion d’épisodesiedés a deux jours était de 88% chez
les vaccinés, contre 17% chez les témoins. L'étuéigalement permis de déterminer un
nombre de 5,78 personnes vaccinées pour évitexfb4).

En se basant sur 1 500 000 a 2 000 000 cas deégiardu voyageur par an dus a
ETEC, la vaccination pourrait éviter entre 900 600 200 000 cas (85).

2.11.3.2. Criteres socio-économiques

Le vaccin oral contre le choléra aurait un co(itresen 2005, par cas évité, entre
320 € et 894 €. Ce qui est sans commune mesureuageautre pathologie liée au péril
fécal : I'hépatite A, qui présente un colt de 86&as évite (85).

En intégrant la perte d’activité évitée, un rappotérne du fabricant du vaccin
estime (en 2001) le bénéfice apporté, a 28 € pououriste, et 90 € pour un homme
d’affaires (32). Méme en cas d’'activité modestepateune incidence de la diarrhée aigué
du voyageur forte, le rapport colt-bénéfice remterfable (56).

Le colt estimé d’'un épisode de diarrhée aiguédans voyage touristique est de
93 € en 2001, en incluant le traitement et la peetivités (67). L'analyse comparative
des codts de la prévention et du traitement d'isodp aigu de diarrhée est nettement en
faveur de la prévention, pour un séjour inférietrogs semaines, surtout en prenant en
compte la perte d’activité (72). Le colt socialrd@pisode aigu de diarrhées est difficile a
évaluer, que ce soit pour un vacancier ou pour rafegsionnel. Mais cela pourra,
néanmoins, étre I'élément qui va amener un pali@ansulter son médecin traitant pour

demander une prophylaxie.
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3. Ladiarrhée du voyageur : est-ce préoccupant erle ?

3.1. Introduction

La diarrhée du voyageur, comme nous l'avons vuépi&mment, est fréquente,
previsible, et aisément curable.

En 2005, selon le ministére du tourisme, 19,9 om#lide voyageurs francais sont
partis pour I'étranger, dont plus de 25% en paegmour des zones d’endémie de la
diarrhée du voyageur. Dans la mesure ou la diadhé@yageur touche 40% de ceux-Ci
de facon symptomatique (soit deux millions de veyms), les 3% d’épisodes évoluant
sur une diarrhée chronique, représentent plus @®®&@as annuels. Les 10% évoluant
vers un syndrome du colon irritable, quant a egprésentent 200 000 cas annuels. Ceci
est un moteur pour tenter de déterminer 'imporase la prise en charge en ville par le
médecin généraliste.

Le médecin traitant est plus souvent mis a coniobwlans cette prise en charge en
amont de I'épisode. Néanmoins il est parfois anzetr@iter un épisode, alors que son
patient rentre d’'un voyage en zone endémique. Beoiss donc souhaité dresser un état
des lieux, et savoir si cela était plus ou moigsgjient que lea priori le laissaient a
penser. La motivation est de savoir si I'actionlsunombre de cas de diarrhées pourrait
influer sur le devenir des patients suivis par @négaliste, pour réduire l'incidence des
diarrhées chroniques et des syndromes du coltabigisecondaires.

3.2. Matériel et méthodes

Nous avons donc réalisé une étude, aupres des imgdéanéralistes installés en
libéral, sur ces incidences. Elle est basée sumode déclaratif, rétrospectif. Les
informations ont été recueillies par téléphonesenant un questionnaire standardisé.
Les médecins interrogés ont été tirés au sortagienfaléatoire, en prenant un meédecin
par département de métropole. Le mode rétrospeetfifermet pas une analyse fine des
réponses, mais le prospectif dans I'exercice médeaille est difficile a établir, car il
nécessite une coopération du médecin, et lui demndmmhucoup d'investissement
personnel. La disponibilité du médecin pour ce typtudes pourrait alors également étre
considéré comme un biais de sélection, celle-cuzat un mode exercice qui n’est

peut-étre pas représentatif des médecins en géRéradilleurs, le mode déclaratif est la
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seule alternative envisageable en rétrospectifiriédecins traitants ne disposant pas
d’éléments permettant une comparaison standardesdenue des dossiers médicaux
étant variable d’'un médecin a l'autre. Le questimaest présenté en annexe C.

Sur les résultats obtenus, nous avons systématapiesomparé, par un test de
chi-2, les variations entre les trois différentsety de patientele. Le principe était de faire
ressortir une différence dans la pratigue, comnantapément les médecins ruraux
avaient eu tendance a I'exprimer: les pathologits voyage seraient moins
préoccupantes, puisque la patientéle serait mansitde a la mode du voyage «a

risque », en particulier en Afrique et en Asie.

3.3. Résultats

Les résultats des questionnaires sont représensgmexe D.

Nous avons interrogé 95 médecins, qui nous onttée@622 consultations avant
un voyage, et 339 consultations apres celui-cg panvoir déterminer s'il s'agissait des
mémes patients. Pour obtenir ce nombre de réponees, avons di contacter 327
médecins. Les appels n‘ayant pas abouti sont liéeeaabsence du médecin, a une
indisponibilité temporaire, ou a un simple refuspdeticiper. Le choix s’est, dans ce cas,
reporté sur le médecin suivant sur la liste aléatoi

Les médecins ont déclaré avoir une patientéleeralahs 28% des cas, mixte dans
28% également, et urbaine dans 43%. Ces proportiongrent une tendance claire des
médecins généralistes a s'installer en agglomératdombre de départements peu
peuplés et majoritairement ruraux sont représgraiédes médecins « mixtes », et méme
urbains.

3.3.1. Premiére partie : les consultations de prémgon

La premiére partie du questionnaire traite de &guence avec laquelle les
médecins généralistes sont amenés a consellles [gtients, avant un voyage a
I'étranger. Les 95 médecins ont eu a donner ausy@nx conseils dans 'année, sur la
guestion de la prophylaxie. La statistique deseapst consignée dans le tableau 1. Huit
valeurs ressortent comme atypiques (supérieurégaas a 70), la moyenne corrigée en
ignorant ces valeurs est alors de 19,68.

La distribution est étalée vers la droite (skews@gset moins aplatie gu’une

distribution normale (kurtosis>3).
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Tableau 1 : les consultations de prévention

Nombre de consultations 2622
Moyenne 27.60
Ecart-type 31.57
Minimum 2
Premier quartile 10
Médiane 20
Troisieme quartile 30
Maximum 200
Coefficient d'asymétrie (skewness) 3.03
Coefficient d’aplatissement (kurtosis) 11.48
Valeurs atypiques 70:80,85;100;

105; 120 ; 150 ; 200.
Moyenne corrigée (en enlevant ces valeurs) 19.68

Tableau 2 : les consultations de prévention seltype de patientéle
Rurale Mixte Urbaine

Nombre de médecins 27 27 41
Nombre de consultations 371 744 1507
Moyenne 13.74 27.56 36.76
Ecart-type 10.85 38.11 33.25
Minimum 2 2 2
Premier quartile 4 12.5 20
Médiane 10 20 20
Troisieme quartile 25 30 40
Maximum 30 200 150
Coefficient d'asymétrie -1.21 3.92 3.04
Coefficient d’aplatissement 0.61 17.24 11.48
Valeurs atypiques aucune 85 ; 20( 100 ;105 ;14D ;1b
Moyenne corrigée 13.74 18.36 27.89
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Nous avons ensuite divisé les résultats de cettiie pgn fonction du type de
patientele, et nous avons comparé ces échantilfonde déterminer s'ils appartenaient a
la méme population. Les résultats sont consignéshéeau 2.

Les moyennes respectives ont été comparéees, dansrdes valeurs atypiques.
Bien que les distributions ne puissent étre corégdécomme normales, on utilise le test
D? de Student de comparaison des moyennes, c&ctieiminimal (qui est de 27) est

presque égal a 30. Les résultats sont consigriébleau 3.

Tableau 3 : comparaison des avis préventifs, pamnpele.

Test de Student sur | Seuil théorique selon | Résultat de la
les moyennes : D2 le degré de liberté comparaison
Rurale et Populations
_ 1.81 1.67 _
Mixte différentes
Rurale et Populations
_ 3.47 1.67 o
urbaine différentes
Mixte et Populations
_ 1.05 1.67 o
urbaine identiques

Les résultats nous orientent sur une distinctidreda patientele rurale et les deux
autres, les moyennes étant significativement eiffi&rs.

Sur la tendance a conseiller, ou a orienter leepiaties pourcentages n'ont en
revanche aucune différence significative. Les ptieonseillés n'ont par ailleurs pas
recu de prescription de traitement avec une dift&esignificative selon le type de
patientéle. Les résultats sont consignés au talleau

Le traitement prophylactique prescrit est tresalai. || n’a été reporté comme le
traitement consensuel actuel que par deux médetersoges, tous deux présentant un
exercice mixte (intermédiaire entre rural et urpafku demeurant le traitement prescrit
majoritaire est I'antidiarrhéique (loperamide oce@adotril), qui associé a un antibiotique
présomptif est la recommandation de traitementni@8ecins ont déclaré prescrire un
antidiarrhéique, 4 un antibiotique présomptif). Mascins n'ont pas été prescrits, ni les
probiotiques (lactobacilles). Les antibactériensr® le nifuroxazide ou une prophylaxie
amibienne (tiliquinol-tilbroquinol : IntetriX) ont été prescrits par 31 médecins, les
antibiotiques de facon systématique par 5 autres.ddsorbants restent fréquemment
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prescrits. Enfin 9 médecins ont prescrit d’auttdsstances. Les détails sont consignés en

tableau 5, et illustrés en annexe E.

Tableau 4 : les prises en charge en fonction dudgpatientele.

Patients conseillés par le médecin traitant

Patientele

Pourcentage de conseillés

Comparaison

Rurale 81.5% Les échantillons ne peuvent
Mixte 92.6% étre considérés comme
Urbain 81.5% significativement différents
Patients ayant recu une prescription préventive
Patientéle Pourcentage de prescription Comparaison

Rurale 88.8% Les échantillons ne peuvent
Mixte 100% étre considérés comme
Urbain 87.8% significativement différents

Tableau 5: détail des prescriptions en prophyjd&gtraitements pouvant avoir

été associés entre eux.

Nombre de prescripteurs Pourcentage
Vaccin 0 0.0%
Antibactérien 31 32.6%
Antibiotique présomptif 4 4.2%
Antibiotique systématique 5 5.3%
Probiotique 0 0.0%
Adsorbant digestif 32 33.7%
Antidiarrhéique 68 71.6%
Autre 9 9.5%
Ne sait plus 0 0.0%

3.3.2. Seconde partie : les consultations curatives

La deuxieme partie traite de la prise en chargeatleologies au retour d'un pays

présentant un risque sanitaire pour les touriSiasles 95 médecins interroges, 64 ont eu

a gérer des patients dans ce cas de figure. @gitdgtion est décrite en tableau 6.
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Tableau 6 : les consultations au retour d’'un paggmique

Nombre de médecins 64
Nombre de consultations 339
Moyenne 5.30
Ecart-type 4.98
Minimum 1
Premier quartile 2
Médiane 3.50
Troisieme quartile 5.25
Maximum 30
Coefficient d’asymétrie (skewness) 2.75
Coefficient d’aplatissement (kurtosis) 9.64
Proportion de médecins sur la population totale 67.40%
Moyenne sur la population totale 3.57

La distribution est étalée vers la droite (skews@gset moins aplatie qu’une
distribution normale (kurtosis>3). Comme dans ldi@arécédente, nous avons rapporté
ces caractéristiques au type de patientéle. Leaald en consigne les résultats.

Les trois groupes, présentant une patientele eiiftér sont maintenant comparés
deux a deux, par lintermédiaire de leur moyenrajrpdéterminer une éventuelle
corrélation dans les résultats. Celle-ci signifietane appartenance a une unique
population. Le test utilisé est le chi-2. Pour wagiable a un degré de liberté, et un
p=0,05, la valeur seuil est de 3,84. Le tableaartsigne les résultats des différents tests
d’appariement deux a deux des groupes de patientele

Ce test nous renseigne donc, avec une notionféestie entre les extrémes (rural
est trés différent d'urbain), et le groupe mixte gst proche a la fois des valeurs du

groupe rural (de peu, le test étant proche detebiniet du groupe urbain.
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Tableau 7 : consultations curatives selon le tgppalientéle

Rurale Mixte Urbaine
Nombre de médecins par groupe 27 27 41
Nombre de médecins consultés 12 19 33
Proportion du groupe 44.4% 70.4% 80.5%
Nombre de consultations 47 125 167
Moyenne 3.92 6.58 5.06
Ecart-type 2.99 4.62 5.66
Minimum 1 1 2
Premier quartile 2 3 2
Médiane 3 5 3
Troisieme quartile 4 10 5
Maximum 10 15 30
Coefficient d'asymétrie 1.60 0.83 3.43
Coefficient d’aplatissement 1.55 -0.48 12.79
Moyenne de consultations par
médecin du groupe L4 463 07

Tableau 8 : test de comparaison des trois groppes,la moyenne du nombre de

prises en charge.

Valeur du D?, Conclusion du test de
a comparer ap? (soit 3.84) comparaison
Rural et Urbain 9.45 Deux populations distinctes
Mixte et Urbain 0.92 Populations identiques

_ Test limite, populations
Rural et Mixte 3.71 _ _
identiques

A propos de la nécessité d’'un arrét de travail, nieslecins ont exprimé des
réponses trés variables en fonction du type desrgaté : Aucun n'en a eu besoin
systématiqguement en milieu rural, 47% y ont receystematiquement en milieu mixte,
et 9% systématiguement en milieu urbain. Respectwe des arréts de travail ont
parfois seulement été prescrits dans 42%, 11%P6td&3 cas. Les détails sont consignés
dans le tableau 9a, les tests de comparaisoneitaiddau 9b.
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Tableau 9a : les arréts de travail pour diarrhé&etaur d’'un pays endémique.

(Le pourcentage relatif est entre parenthéses)

Arrét de travall Systématique Jamais Parfois Total
Pop. Rurale 0 (0%) 7 (58%) 5 (42%) 12
Pop. Mixte O (47%) 8 (42%) 2 (11%) 19
Pop. Urbaine 3 (9%) 16 (49%) 14 (42%) 33
Total 12 (19%) 31 (48%) 21(33%) 64

Tableau 9b : test de comparaison des populatitors lss arréts de travail.

Valeur du D2, Conclusion du test de

a comparer ap? (soit 5.99) comparaison

Rural et Urbain 38.07 Deux populations distinctes
Mixte et Urbain 11.75 Deux populations distinctes
Rural et Mixte 9.27 Deux populations distinctes

Les trois populations sont donc distinctes suttda des arréts de travail. Le mode
de vie, le type d'activité professionnelle, 'entage familial, I'état de santé et I'age
physiologigue sont des facteurs influant probabfemesur ces variations.
Malheureusement ces facteurs ne sont pas dispemble affiner le traitement de cette
réponse.

Pour ce qui est du traitement curatif, les résukdtproportions respectives sont

consignés dans le tableau 10.

Tableau 10 : la mise en place d’'un traitement ifusaivant la patientele.

(Le pourcentage relatif est entre parenthéeses)

' . rlt Nécessité,
R Traitement Pas de traiteme _
Patientele ) _ parfois, de Totaux
curatif curatif _
traiter

Rurale 8(67%) 4 (33%) 0 (0%) 12
Mixte 17 (90%) 2 (10%) 0 (0%) 19
Urbaine 1855%) 12 (36%) 3 (9%) 33
Regroupée AB7%) 18 (28%) 3 (5%) 64
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Deux tiers des médecins ont di systématiguementtatébn traitement curatif.
Lorsque I'on compare ces trois populations ave¢eshde chi-2, le résultat est: D2 =
9,08. Le seuil théorique, pour p= 0,05 est égalid. Les trois patienteles font donc, pour
ce critere, partie de la méme population, ellesomé pas statistiquement différentes.

Le type de traitement donné, lorsqu’un traitemeétéanécessaire, a rapporté les
effectifs suivants : 5 médecins utilisant le traiémt de référence (fluoroquinolone et
loperamide), 41 médecins utilisant un autre trast@mSur ces cing médecins, 4 exercent
en milieu urbain et un avec une clientele mixtevdde les petites tailles des populations,
aucun test statistiqgue n'a été effectué sur cagge

3.3.3. Troisieme partie : le positionnement par raport au vaccin oral
contre le choléra

Dans cette troisieme partie du questionnaire, mmgs sommes intéressés au
vaccin oral contre le choléra (Dukdtglet s'il était connu par les médecins généraliste
Sur les 95 médecins, 38 connaissaient ce vacdmQ¥%, et 57 ne le connaissaient pas,
soit 60%. Ces deux groupes appartiennent a la npémaation, a la condition que p=
0,0123. Celui-ci étant inférieur a p=0,05 (seuiantionnel), une loi binomiale ne peut
pas décrire cette population, donc les deux grosmasdistincts.

En décomposant en fonction du type de patien&gderdsultats sont consignés au
tableau 11.

Tableau 11: les médecins généralistes, et leunaissance de Dukofal en
fonction de leur type de patientele.

Patientele Médecins connaissant Proportion connaissant
Dukoral® Dukoral®
Rurale 6 sur 27 22%
Mixte 11 sur 27 41%
Urbaine 21 sur4l 51%
Geénérale 38 sur 95 40%

Le tableau 12 regroupe les tests de chi-2 permeltadéterminer une relation ou

une indépendance en fonction du type de patiefisiea un degré de liberte, p=0,05). Le

chi-2 théorique est égal a 3,84.
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Tableau 12 : les tests d'indépendance selon larpéke, pour la connaissance du

vaccin oral.
D? Résultat du test
Rural et Mixte 2,15 Populations identiques
Urbain et Mixte 0,717 Populations identiques
Rural et Urbain 571 Populations différentes

Les populations « extrémes » rurale et urbaine dont différentes I'une de

lautre, avec un véritable effet de transition depbpulation mixte. Les exercices sont

donc effectivement différents, et la connaissanae e résulte de Dukof@ll'est

également.

La question suivante s’oriente un peu plus suotel ide ce travail : la diarrhée du

voyageur, et la réduction de son incidence apagsrlinistration du vaccin oral contre le

choléra. Pour ne pas risquer d'influencer le médexderroge, nous avons décomposé en

deux cette question : la connaissance d’'un eft@sé&rsur une autre pathologie, et si le

médecin répondait positivement, on lui demandainddure. Sur les 38 médecins

connaissant le Dukof3l9 médecins ont répondu positivement & la questiof d’entre

eux ont effectivement décrit cette efficacité ateisur la diarrhée du voyageur. lls

exercent tous les quatre en milieu urbain. Devarfaiblesse des effectifs, aucun test

statistique n’a pu étre effectué pour différencies valeurs. Les quatre médecins ayant

répondu positivement, avaient par ailleurs prestes traitements prophylactiques et

curatifs différents des traitements de référence.

Le dernier item de cette troisieme partie est$ai médecin généraliste interrogé,

en fonction d’éléments dont ils disposaient avantretien, ou le cas échéant qui lui ont

été fournis, en ces termes : « le vaccin oral edatcholéra, par une analogie structurelle

des toxines cholériques et de la toxine thermaabiEscherichia coli entérotoxinogene,

permet une réduction de l'incidence des diarrhéegogageur ». Fort de cet élément, le

médecin a donc donné simplement son avis suiitéud Dukordl. Les résultats sont

reportés au tableau 13.
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Tableau 13: lutilitt de disposer de Duk8tabour prévenir la diarrhée du

voyageur
Patientele Utile Inutile Peut-étre Total
Rurale 14 7 6 27
Mixte 17 4 6 27
Urbaine 23 9 9 41
Globale 54 20 21 95

Lorsque I'on pratique un test de chi-2 sur cedltasyle D? calculé est a 1,12. Pour
guatre degrés de liberté, et un p=0,05, le chedrtue est a 9,49. Il ne ressort donc pas
de ce test une différence significative. En revanan regroupant les effectifs des
médecins ne trouvant pas d'utilité a cette thérageri et des indécis, et en comparant ce
nouveau groupe aux medecins « convaincus », ldcpl€aest égal a p=0,0337. Il est
inférieur a 0,05, donc les différences d'effeatifdre les deux groupes sont significatives.
Ainsi, 54 médecins trouvent cette thérapeutiquée,utt 41 ne la trouvent pas
spontanément utile.

Parmi les 54 médecins convaincus, 25 connaiss@ekbral®, et 29 ne le

connaissaient pas. Le test retrouve un p=0,093lezespopulations sont donc identiques.

3.4. Discussion
3.4.1. Premiere partie : la prophylaxie

Les médecins généralistes interrogés ont donnéogarme 20 avis par an pour des
voyages a I'étranger. Le chiffre le plus haut (2@05oit dix fois plus), a été fourni par un
médecin installé dans un secteur fortement urbatis€favorise, a forte proportion de
population immigrée et relativement agée, qui mei@itiau pays régulierement, en ayant
des pathologies chroniques. lls avaient donc terdanconsulter leur médecin traitant
avant chaque voyage. Ceci explique une valeur élasgnée des valeurs moyennes.

Les tendances isolent les médecins pratiquant éaunmural, des deux autres
catégories : avec moins de 14 avis/an en moyelsndpmnent significativement moins
leur avis pour des patients voyageurs, que les cimédeixtes, avec 28 avis/an, et les
médecins urbains, avec 37 avis/an en moyenne.

Plus de 92% des demandes de conseils pour un vegaggérees par le médecin

traitant lui-méme, indépendamment du besoin d'wsqge en centre anti-amaril, si la
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destination I'exige. La tendance a gérer soi-méase datients voyageurs, ou a les
réorienter n'est pas modifiée par le type de pttienPour les patients gérés par le
médecin traitant, prés de 92% bénéficient d’uneqpigtion prophylactique, sans plus de
variation en fonction de l'urbanisation. Le traient prophylactique est fluctuant selon
les habitudes du médecin généraliste. Seuls deweaims interrogés ont décrit un
traitement prescrit conforme aux consensus actdelsmédecine du voyage: un
antidiarrhéique, pouvant étre associé a un angbetprésomptif, une fluoroquinolone.
Ces deux médecins exercent en zone mixte. Datsikesnents prescrits, en proportion,
«viennent en téte » les antidiarrhéiques, puisafgbactériens et antiamibiens, et les
adsorbants digestifs (SmettaBedelix¥,...). Ensuite viennent les prescriptions de
substances diverses, les prescriptions systéemgtitjametibiotiques, puis les antibiotiques
de facon présomptive. Ni les probiotiques (Ultrate¥, Lacteof,...), ni les vaccins
n'ont été évoqués. Un point particulier a signast la persistance de la prescription
d’amibicide (IntetriX) en prophylaxie, malgré I'évolution des recomméioda trés
claire et consensuelle : ce traitement doit maarteatre réserve au traitement curatif de
'amibiase objectivée par des examens parasitalegigt morphologiques, en association
avec une antibiothérapie en cas d’amibiase hégatigu il expose a un risque d’hépatite
et de neuropathie, en particulier lors de prisegues.

Les médecins ruraux, qui spontanément et a plgsreprises lors des entretiens
téléphoniques déclaraient que le caractere rurunigatientele influait sur I'utilité et la
fréquence de prise en charge préventive et curdégepathologies du voyage, ont été
confortés par les tests statistiques d'indépendancecette partie du questionnaire.
Effectivement, ils ont significativement moins denthndes d’avis pour des voyages.
Sociologiquement, le vieilissement des populationgales, leur état d'esprit plus
« rustique » débouchant sur une plus faible consimmmeédicale et en particulier de
prévention, sont probablement des éléments de giafidence sur cette tendance. Pour
les populations rurales plus jeunes, ayant deswsvanférieurs aux citadins, et étant
moins influencés par la mode du voyage exotiquridance a voyager en Afrique, en
Asie, ou en Ameérique du sud est probablement égaiemférieure. Selon les résultats
de cette enquéte, au demeurant, lorsque le patemiande un avis a son généraliste, la
prise en charge, en terme de thérapeutiques préa&nt’est pas différente, quel que soit
'environnement. Les antidiarrhéiques ont une plaggortante (72% des patients), et

justifiée : la diarrhée est 'événement le plugidi€nt pour le voyageur, que les causes
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soient infectieuses ou pas ; et quelles que seewrigines de ce symptdme, le traitement
symptomatique est efficace, méme si un traiteméptogique complémentaire est
parfois nécessaire et toujours préférable. Pauedlle « respect de la diarrhée », comme
nos grand-meres nous le préconisaient, pour aecétdielimination du mal », semble
avoir enfin disparu des pratiques médicales, a raegie les publications ont prouvé une
inutilité et parfois méme un effet délétére de peatiques. Les antibactériens —
antiamibiens et adsorbants digestifs sont encgrdiééement prescrits, en quantités non-
négligeables (une prescription sur trois, respectent), et ce malgré I'absence d’étude
prouvant une efficacité clinique significative. Llastobacilles n'ont pas été prescrits, en
concordance avec les études d’efficacité qui nd@montré celle-ci que chez I'enfant,
atteint d'une diarrhée a rotavirus (enfant sédentlors d’épidémies locales). Le vaccin
n'a jamais été évoqueé (sont exclus les vaccinsfEpers contre la typhoide, les hépatites,
la fievre jaune, les méningocoques), pour prévanirépisode de diarrhée lors d'un
voyage. Le vaccin oral contre le choléra, qui peutois étre indiqué, et ce contrairement
aux jugements hatifs d'une presse peu enthougid3je n'a jamais été propose. Une
hypothese aurait été intéressante a confirmes: der voyages en zone a haut risque
infectieux, les patients sont plus volontiers &ags vers les centres de conseil aux
voyageurs, qui eux sont amenés a proposer le vémion des criteres médico-socio-
economiques). Il serait envisageable, dans cejoas)e proportion assez importante des
patients réorientés, soit éligible au vaccin aot@&tque oral.
3.4.2. Deuxiéme partie : le traitement de diarrhéesu retour d’un voyage

La seconde partie du questionnaire traite de kepn charge d'un épisode de
diarrhées, apres un voyage en zone endémiques pagédecin généraliste. Les résultats
sont assez différents de la premiére partie : glgtsn médecin voit en moyenne entre 14
et 37 patients par an pour la prévention, il n"aigiypeu plus de 5 consultations curatives
pour une diarrhée du voyageur. Les variations eotre 4 et 6,5 consultants par an en
fonction du type de patientéle. C’est peu, puisqua un rapport de un a cing avec les
consultations préventives. En rapportant le nortaied de consultations au nombre total
de médecins (en incluant les 31 médecins ayanardénke pas avoir traité de cas de
diarrhée du voyageur en 2006), la moyenne descérfil@as par an et par médecin. En
décomposant selon la patientele, 44% des médecensxr(soit 12 médecins) ont vu 47
patients, 70% des médecins a exercice mixte (Sahédecins) ont vu 125 patients, et

80% des médecins urbains (soit 33 médecins) oh6vpatients. Les tests de corrélation
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retrouvent des populations liées : mixte est liglmin et rural, mais rural et urbain sont
indépendants. La définition des populations, avéxtemcomme zone intermédiaire
(géographiquement) entre rurale et urbaine, estaptement un facteur important dans
cette relation entre les groupes, a la facon dimersection dans la théorie des
ensembles.

La population rurale consulte donc notablement mgime la population urbaine,
au retour d’'un voyage, avec, en se rapportant @aupgt 1,7 consultations par an et par
médecin rural, 4,1 consultations par an et par nwédebain, et 4,6 consultations par an
et par médecin a exercice mixte. La encore, desedlis dont nous ne disposons pas,
comme les données socio-économiques des patieddesifférents médecins, nous
auraient peut-étre permis de faire ressortir detedies prédictifs, causaux de cette
variation, dont nous avons vu que les tests letarent significatives.

Pour la prescription d’'un arrét de travail, 48% ldepopulation générale des
médecins interrogés n'y a pas eu recours, et 33%@ @u recours qu'irrégulierement.
Selon la patientele, ces deux pourcentages évohumra 42% et 58%, et entre 11% et
42%. Les médecins estimant avoir systématiquenebésoin d'un arrét de travail pour
prendre en charge leur patient fluctuent entre D4%%. Les tests statistiques démontrent
une nette indépendance entre les trois populatinais les variations importantes des
trois pourcentages, pour les trois différents gesupsans tendance commune, ne
confirment pas la tendance générale. La relatititepiaille des effectifs est probablement
en cause dans ce cas précis.

Pour la décision de prescrire un traitement cyr2t® des médecins, lorsqu’ils ont
été confrontés a un épisode de diarrhée au rétouvdyage, ont débuté un traitement de
facon systématique. 1/3 n’ont pas prescrit deetr&nt, ou tout au moins pas de facon
systématique. Les fluctuations au sein de chaquepgrsont trés importantes, toutefois le
test du chi-2 ne fait pas ressortir de différengaificative. La taille des échantillons
respectifs est, la encore, tres probablement sderce manque de puissance.

Pour la nature du traitement prescrit, 46 répooseséte faites. Ces réponses étaient
composeées de pres de 90% de traitements diff@tenssréféerence actuelle. Cela ne peut
malheureusement pas étre exploité, les échantilemsnant nettement insuffisants. La
nature du traitement, différente des traitementsééience, peut s’expliquer par deux
mécanismes principaux. Tout d’'abord, la proportaen diarrhées graves, atypiques,

provoquées par des germes invasifs, des amibesn®wause alimentaire (allergie,
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modification des habitudes), est probablement plugortante que dans les études
systématigues, par exemple sur des cohortes dgeurginterrogés a leur descente de
lavion. En effet, le voyageur ne consulte pasdorg pour une diarrhée bénigne, ou s’est
déja rétabli a son retour de voyage. Le second mistna est une prise en charge selon
des protocoles plus anciens, les consensus ayagregsivement évolué, et le médecin
traitant n‘ayant pas forcément l'impression d'uneertabilité » a la mise a jour de sa
prise en charge de ce genre de pathologies, naajenitent bénignes et rares pour le
généraliste métropolitain.

Parmi les seuls 5 médecins ayant traité leursnpatielon les consensus actuels sur
les 46 confrontés a la diarrhée du voyageur enticudgux avaient régulierement
appliqué la prophylaxie de référence, et troispmophylaxie différente. Il ne ressort donc
pas de «profil» type de médecin utilisant pludgiemment les thérapeutiques
consensuelles pour cette pathologie. Ces médegmpastennent au groupe urbain pour
guatre d’entre eux, et mixte pour le dernier. Gascdyroupes, nous l'avons vu, sont plus
sollicités pour une prévention de la diarrhée dyageur, mais les effectifs sont trop
faibles, pour pouvoir faire apparaitre une tendalares ces groupes.

3.4.3. Troisiéme partie : Le médecin de ville et Dkoral®

Les proportions de médecins de ville connaissamadein oral contre le choléra
disponible en France depuis le 30 décembre 2004dsofh0%, chiffre dont nous avons
établi la significativité sur notre échantillon.t@eproportion se décompose en : 22% chez
les médecins ruraux, 41% chez les médecins a eaartkte, et 51% chez les médecins
urbains. Les taux ne sont significativement difiésequ’entre rural et urbain. La
population mixte —avec sa situation d’intermédiaireest pas différenciable des deux
autres groupes.

De nouveau, le médecin rural, par la nature deegercice, et probablement les
conditions de vie socio-économiques de sa pateragpbrime moins d'intérét a I'égard
du vaccin oral contre le choléra. La populatioraire est plus sensible a cet outil qu’est
le vaccin, probablement de par une nécessité @tudiere d’étre a méme de donner des
conseils efficaces et a jour aux voyageurs guefeahdent, en proportion plus nombreux.

La négligence relative des médecins traitants gail® du vaccin oral, est
probablement également influencée par les vaccitérieurs contre le choléra : peu
efficaces, depuis longtemps non obligatoires, rargnrecommandés par 'OMS.

L'influence des habitudes de voyage dans les ané@e¥ est également présente :
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voyages métropolitains, peu de voyages en Afrignédsie et en Amérique du sud. Ces
voyages « exotiques » sont le plus souvent le dait voyageurs chevronnés ou
professionnels, connaissant bien leur destinatiolese précautions a prendre lors du
voyage.

La relative nouveauté de ce vaccin (un peu plutede ans de commercialisation
en France) doit également nous faire considérerésedtats comme ceux d’'une période
d’adaptation encore en cours.

La question suivante, est également influencéegite nouveauté : sur les 40% de
médecins connaissant Duké&tal4% seulement connaissaient également leffieacit
croisée sur une autre pathologie, soit moins de d@%a population interrogée. Seuls 4
médecins sur les 95 ont été a méme de décrirecdieite sur la diarrhée aigué due a
ETEC, soit 4,2% de la population. Ces quatre médeaniercent en milieu urbain, mais la
petite taille de I'effectif ne permet aucun testistique de significativité. Par ailleurs ces
guatre médecins avaient proposé en prophylaxigra fatients voyageurs les traitements
suivants: antidiarrhéique (loperamide ou raceca#detradsorbant (diosmectite ou autres)
pour trois d’entre eux, et un traitement divers néérencé pour le quatrieme. lls ont
déclaré avoir eu a donner quinze avis en 2006 lgsutrois premiers, et vingt pour le
guatrieme. Enfin, les trois premiers n'avaient pasa prendre en charge de cas de
diarrhée au retour d’'un voyage en pays endémique lpodiarrhée du voyageur, le
dernier reportant deux cas traités pour 2006. €es patients ont été pris en charge avec
un traitement n’incluant pas de fluoroquinolones Qeiatre médecins, informés sur ce
type de pathologie, ont témoigné d'une faible ienie de patients demandant des
conseils a leur médecin avant un voyage, et ungeimce encore plus faible de patients
requérant une prise en charge curative pour undéi@au retour d’'un pays endémique.
Les patients, souvent guéris au retour de leurgemyaiont pas la possibilité de s’adapter
a des horaires de rendez-vous, ou a des attentsdps consultations libres assez
longues, du point de vue d’'un patient ayant ddicdliiés a contrbler sa défécation. lls
sont donc plus communément amenés a consulteruicesg’accueil des urgences, si les
symptdmes persistent a leur retour.

La question suivante avait pour objectif de sasioie médecin généraliste pouvait
avoir envie de s'investir dans la prévention ddi¢erhée du voyageur. La motivation est
une amélioration probante de la prise en charga gatientele, apporté par cette nouvelle

thérapeutique. Aux médecins ne connaissant parrikou son efficacité croisée, il a
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donc été fourni les éléments minimums pour quiisgent donner leur avis. Dans le but
de favoriser la significativitt des réponses, le&deains ont alors été regroupés en
spontanément favorables (ayant répondu « utile ba @uestion), et spontanément
défavorables (qui ont répondu «inutile » ou «{édxg» a cette question). Les
proportions respectives de ces deux groupes sori7éle et 43%. Les tests sont
significatifs, donc réellement 57% des médecinsriagés sont intéressés et souhaitent
participer (sans notion d’un investissement persbimportant, peu en adéquation avec
l'incidence pour le médecin généraliste) a la pnéoa de la diarrhée du voyageur.
L’évolution des indications dans le dossier de msigele marché pourrait donc
permettre, a condition que les revues relaierfofination sans trop de scepticisme, a une
diffusion progressive de l'utilisation de ce vaccintre la « turista » par les médecins
généralistes. Le bénéfice est réel, comme les®tadrontrent, d'autant que le syndrome
du colon irritable (SCI) est maintenant clairemesinu comme une des conséquences
assez fréquentes de ces pathologies majoritairdmeignes. Et le médecin n'aura peut
étre pas autant 'impression de « traiter pourgpasd-chose », comme il m’'a été rapporté
lors des entretiens téléphoniques, s’ils sont dooua de prémunir leur patient d'un
risque de développer un SCI. Ce syndrome est inéglams la pratique de ville. Il est
source de consultations itératives, d'essais dekétiques souvent peu efficaces, et
parfoisin fine de dégradation de la relation thérapeutique. Is’agit plus, en terme
d’économie de santé, d’'une pathologie mineure. daca un traitement préventif de ce

syndrome ne peut que toucher le médecin généraliste
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4. Conclusion

Un voyageur sur deux, du nord vers le sud, préseaie moins un épisode de
diarrhée sur un séjour de deux semaines. En &jtrigportions varient de 30% a 80%
selon la destination. 40% des patients doivent fieodeur programme pour s’adapter
aux diarrhées, et 10% évolueront vers I'apparitiom syndrome du colon irritable (24).
Cette incidence n’est pas négligeable, d’autantdpsecriteres existent pour isoler les
sujets les plus a risque : selon la destinatiorduigée du séjour, son motif, le mode
d’hébergement. Par ailleurs des critéres existgategnent pour prévoir un épisode
grave : selon I'age (les extrémes sont plus frayile terrain (les voyageurs sont de plus
en plus polypathologiques, comme la population igdeg les infrastructures de soins sur
place.

Certes lindication contre le choléra est faibt) prenant en compte les
déclarations des pays endémiques. On sait néanmpoinses chiffres sont totalement
sous-évalués, de par les conséquences socio ecpmsmdes déclarations, et les
difficultés de coproculture en zone endémique.alidt vaccine toutes ses troupes en
partance pour I'Afrique depuis ses études au Moiguebll y a donc des indications a
conserver, selon les spécificités individuelle$a sensibilité du patient.

Pour la diarrhée du voyageur, l'incidence est,tsllie une quantité de voyageurs si
importante, que ce vaccin devient plus fréequemmiietque celui de I'hépatite A, ou de
la typhoide. Le vaccin n'est fonctionnel que sgrdelibacilles entérotoxinogenes, mais
aucun vaccin plus efficace ne devrait voir le jorochainement, tant les germes en cause
sont nombreux, et les antigenes encore plus. Leplaations de l'infection sont rares,
mais sur le volume, deviennent non négligeables. medecins traitants sont peu
sensibilisés par cette pathologie, probablementspecharge de travail, a cause des
nombreuses autres pathologies, et par le cotéviable » de la «turista» dans
l'inconscient collectif.

L'extension, documentée par des études méthodolegignt fiables, de
l'autorisation d'utilisation sur cette pathologagvrait permettre au médecin frangais, de
proposer ce vaccin contre la diarrhée du voyagels, destination, I'état de santé et les
enjeux socio-économiques, l'indiquent. A l'instassdnédecins canadiens ou suédois, il
disposerait alors d’un outil supplémentaire, fiaddl@avec une innocuité quasi-totale, pour

protéger ses patients de la diarrhée du voyageurdeet ses complications.
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6. Annexes

6.1.Annexe A : les fréquences des agents pathogémdsedigenes dans la littérature.

» | Année 1988 | 1990 | 1991 | 1993 1996 2000 | 2001
9 | Lieu Népal | Moyen- | Egypte | Maroc Somalie et | Suede | Synthese
< Orient Mozambique
< .
Référence bibliographique 92 39 33 57 5 89 67
bactéries 47 50 50-75
Escherichia total 24 21 33 31 42 8 5-70
coli ST 17 21
entegétr(])é(lno— LT 13 11
ST+LT 3 11
campylobacter 9 22 13 0-30
salmonelles 2 22 7 0-15
shigelles 14 19 9 4 0-15
clostridium difficile 13
vibrio cholerae 2
aeromonas 0-10
plesiomonas 0-5
virus 0-20
rotavirus 8 6
norovirus
calcivirus
protozoaires présents 0-5
giardiases 12
S amibiases
5 cryptosporidiose
% cyclosporose
£ | aucun pathogéne 44 51 40 44 10-40

6.2.Annexe B : composition de la solution de réhydatairale recommandée par

'OMS.

Substance Formule chimique En g/l En %
Chlorure de sodium NaCl 2,64 12,68
Dihydrate de citrate de CsHsNag07,2H,0 3,95 14,15
sodium
Chlorure de potassium KCI 2,03 7,32
Glucose anhydre dB1.05 12,39 65,85




58

6.3.Annexe C : questionnaire téléphonique
(Entre parentheses figure le nom de la colonnespondant a la question dans le tableau
des résultats, les lettres soulignées correspoadamtponses données par les médecins
interrogés)

Département : (A)

|. En 2006, combien de patients vous ont demarsiéateseils pour des voyages a I'étranger?

(B)

| |
Si aucun, passer a ll
1. Les avez-vous, ©
[0 Orientés sur un centre de vaccination ou une
consultation de maladies infectieuses,
[0 Conseillés,
0 Vous ne savezys ?

2. Avez-vous été amené a prescrire un traitemésopiptif contre les
diarrhées? (D)
OOui ONon 0OJene saislps

3. De quelle nature : (E)
O Vaccins
O Antibactériens
O Antibiotiques pésomptifs
O Antibiotiques_gstématiques
O Probiotiques
O Adsorbants
O Antidiarrhéiques
O Autres
0 Je e sais plus

Il. Cette année, combien de patients avez-vousnédiié a prendre en charge pour des diarrhées,
apres un voyage ? (F

Si aucun, passer a lll |
1. Avez-vous dU le mettre en arrét de travail 2G)
O Oui 0O Non [ Parfois

2. Avez-vous du prescrire un traitement curatfy (
OOui O Non [ Parfois

3. De quelle nature ? (N
O Quinolone et lop@mide
O Autre
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lll. Avez-vous connaissance de I'existence d’urcirmbuvable contre le choléra : Dukoral ?

OOOui [ONon (Si non, passer au 3.) @)]
1. Avez-vous connaissance d’'une efficacité craséeine autre
pathologie ? (K)
O Oui [ONon
2. Laquelle ? L
O La diarrhée aigué dueescherichia colentérobxinogéne
O Autre

3. Estimez-vous que l'efficacité croisée de Duksetalla diarrhée aigué du

voyageur pourrait vous étre utile ? (M)
OOui O Non
O Je ne saisgs
l. Quel type de patientéle avez-vous ? (N)

O Rurale O Urbaine O Mixte
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6.5.Annexe E : La prophylaxie des diarrhées du voyatglar qu'elle est prescrite par le
médecin traitant.

Traitement prophylactique en %

@ Total
M Rural
(1 Mixte
[ Urbain

Traitements parfois associés entre eux

6.6.Annexe F : Les consultations effectuées par legarsigénéralistes : diagramme de
distribution.

Consultations préventives pour voyage, par an

nombre de médecins

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

quantité par médecin
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6.7.Annexe G : Les consultations pour diarrhée auretan voyage : diagramme de
distribution

Consultation pour diarrhée apres un voyage

nombre de médecins

0 5 10 15 20 25 30

nombre de cas par médecin




64

Année : 2007

Auteur : ROBIN Fabrice

Directeur de thése : FISCH Alain

Titre : Diarrhée du voyageur et vaccin anticholggigral.

Contexte : La diarrhée du voyageur est tres frégquetrest décrite depuis 1943 comme d'origine
majoritairement infectieuse. Prés de 5 millionswidgageurs frangais y sont annuellement
exposés lors de leurs voyages. Parmi les germeause Escherichia colireprésente jusqu'a
70% des cas. Depuis décembre 2004 est commercialisaccin contre le choléra, également
actif contre la diarrhée spécifiquement due axméthermolabile sécrétée par le colibacille. Ce
vaccin n'a pas encore '’AMM dans cette indicatiorFeance, mais est le seul vaccin actuel actif
contre la turista. Avec I'émergence continuelle rdrivelles bactéries multirésistantes, les
prophylaxies doivent se faire dans la mesure dsilgespar le biais de vaccinations, comme
'OMS et les conférences de consensus le congedlgpuis de nombreuses années déja. Le
principe de cette recherche est de déterminer asnddecin généraliste, dans son exercice
quotidien, est confronté a cette pathologie, dams wsion préventive et curative. Ceci
permettrait de faire ressortir un intérét pour aecin, afin de protéger simplement les patients,
qui voyagent de plus en plus loin, dans un contgetpathologies chroniques sous-jacentes de
plus en plus importantes.

Méthode : Enquéte téléphonique aléatoire aupré&@Sdeédecins généralistes libéraux, suivant
une distribution d'un médecin par département. Sggiom d'un questionnaire standardisé a
choix multiple.

Résultats : Les médecins ont rapporté 2622 cotisnliade prévention en 2006 (soit 27,6 par
médecin), et 339 cas de turista traités sur l'arfeéit 5,3 cas par médecin). Les traitements
prophylactiques et curatifs rapportés sont tre@bims, parfois trés éloignés de consensus. |l
n'existe cependant pas d’élément permettant unésjmé d'une prise en charge inadaptée. Les
médecins généralistes ruraux décrivent cependantasgment un intérét moindre de la part de
leur patientéle pour ce type de voyages « a risque

Discussion et conclusion : La prévention des vayagste une activité souvent prise en charge
par le médecin généraliste. Sa patientéle n'esieeanche pas uniforme sur le nombre de
demande de conseils auprés du médecin. Des ddéremotables existent notamment en
fonction du milieu de vie : les médecins générslisraux rapportent significativement moins
de demande de conseils pour des voyages que tetfirares urbains. L'intérét du médecin pour
cette pathologie suit cette distribution, maisgases en charges ne sont pas significativement
plus adaptées chez les médecins donnant plus deilsohes prises en charge curatives sont
moins nombreuses qu’en prévention, et assez \esigtrfois assez éloignées des méthodes de
référence. Ces résultats doivent cependant &tmpiiétés avec prudence car notre échantillon est
faible. Les médecins généralistes connaissentepBulkoral, mais sont globalement enclins a
découvrir ce produit, en phase avec les politiquagelles de prévention des pathologies.
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