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Déclaration d’intéréts de 2017 a 2019

e Organisation d’'une demi journée sur la leptospirose a Cayenne, Guyane, et communication sur
les caractéristiques de I’épidémiologie de la leptospirose en guyane 12 novembre 2019,
Laboratoire Imaxio.

e Intervention pour le Laboratoire Sanofi, 4 octobre 2019 : La grippe, quoi de neuf ?

e Participation comme intervenant présentation d’un cas clinique sur la fievre Q dans la session
Grand prix Cas clinique Infectiologie 2018 au cours du Colloque Experts Praticiens Infectiologie
organisé par le laboratoire Pfizer. 31 janvier 2019.

e Financement par le laboratoire Pfizer des droits d’entrée du 28éme congrés de ’ECCMID,
Madrid , du 21 au 24 Avril 2018
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Mes « subsides verses par Big Pharma » selon

certains

qroupes Facebook

SPILF

PHARMA

GILEAD

BUREAU

Silvano Trotta

Ih- G
Comme je vous I'ai annoncé hier, la SPILF, la société de pathologie
infectieuse de langue frangaise a porté plainte devant le Conseil
de I'Ordre des médecins contre le professeur Raoult..,
Regardons la composition du Bureau et du CA de la SPILF, et les
subsides versés par Big Pharma, et par Gilead en particulier....
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Eradication de Plasmodium vivax :
Tafénoquine vs. primaquine
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Tanéefoquine vs. Primaquine pour éradication de P. vivax

The NEW ENGLAND Single-Dose Tafenoquine to Prevent Relapse
of Plasmodium vivax Malaria
JOURNAL of MEDICINE ,

* Etude multicentrique, double »  Chloroquine 600/600/300 mg

aveugle, double placebo - Dose unique de 300 mg de
 Ethiopie, au Pérou, au Brésil, au tanefoquine vs. 15 mg x 1]

Cambodge, en Thailande et aux primaquine vs placebo

Ph|||pp|.nes. o +  Evaluation %age d’absence de
* 522 patients avec FGE+ a P. vivax, récurrence a M6 + évaluation Hb
et G6PD>70%

Lacerda et al. NEJM. 2019 6
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Tanéfoquine vs. primaquine vs. placebo :

Pourcentage de patients sans réecurrence a M6 en ITT

| A Freedom from Recurrence of P. vivax Parasitemia over 6 Months

Probability of Freedom from Recurrence

No.atR
Tafenoquine
Placebo
Primaguine

1.0l
0.9
0.8
0.7
0.6~
0.5-
0.4
0.3+
03 Patients Free from Recurrence
: Tafenoquine  62.4% (95% CI, 54.9-69.0)
0.1 Placebo  27.7% {95% CI, 19.6-36.3)
¢ Primaquine  69.6% (95% Cl, 60.2-77.1)
oc | | | 1 T |
0 30 60 90 120 150 180 210
Days
260 251 244 217 183 163 27 0
133 125 77 61 48 41 7 0
129 124 112 101 91 87 10 0
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Tanéfoquine vs. primaquine vs. placebo :

Pourcentage de patients sans réecurrence a M6 en ITT

| A Freedom from Recurrence of P. vivax Parasitemia over 6 Months

1.0ples
0.9+
g
3 0.8+
g o
§ 0.6
§ 05-
w 0.4+
e
(=]
Z 03
¥ 03 Patients Free from Recurrence
g : Tafenoquine  62.4% (95% CI, 54.9-69.0)
01 Placebo  27.7% {95% CI, 19.6-36.3)
< Primaquine  69.69% (95% C|, 60.2-77.1)
o'cl | | | 1 T | 1
0 30 60 90 120 150 180 210
Days
No. at R
Tafenoquine 260 251 244 217 183 163 27 0
Placebo 133 125 77 61 48 41 7 0
Primaguine 129 124 112 101 91 87 10 0

Lacerda et al. NEJM. 2019
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Tanefoquine ou primaquine vs. placebo :

risque de récidive

BI Tafenoquine vs. Placebo_rl
Tafenoquine Placebo Hazard Ratio for Recurrence (95% Cl)
no. of patients

lAII patients 260 133 —— 0.30 (0.22—-0.40
Patients in Africa 28 14 ! 0.24 (0.08-0.70)
Patients in Asia 50 26 ol 0.32 (0.16-0.60)
Patients in South America 182 93 —a 0.30 (0.21-0.43)

0.60 0.|25 0.'50 0.|7S 1.00

- —
Tafenoquine Better Placebo Better

C Primaquine vs. Placebo

Primaquine Placebo Hazard Ratio for Recurrence (95% Cl)
no. of patients

All patients 129 133 —h— 0.26 (0.18-0.39)
Patients in Africa 13 14 —= 0.14 (0.03-0.67)
Patients in Asia 26 26 - 0.06 (0.02-0.27)
Patients in South America 90 93 —_— 0.35 (0.23-0.54)

0 60 0.25 O.EO 0 I7S 1 E)O

- —_—
Primaquine Better Placebo Better

Lacerda et al. NEJM. 2019
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Tanefoquine ou primaquine vs. placebo :

risque de récidive

B Tafenoquinevs. Placebo

Tafenoquine Placebo Hazard Ratio for Recurrence (95% Cl)
no. of patients

All patients 260 133 —i— 0.30 (0.22-0.40)
Patients in Africa 28 14 ! 0.24 (0.08-0.70)
Patients in Asia 50 26 ol 0.32 (0.16-0.60)
Patients in South America 182 93 —a 0.30 (0.21-0.43)

0 60 0.25 0.'50 0 l75 1 bO

- —
Tafenoquine Better Placebo Better

C|Primaquine vs. Placebo |

Primaquine Placebo Hazard Ratio for Recurrence (95% Cl)
. of patients
L;.II patients 129 133 == 0.26 (0413-0.39!
atients in Atfrica 13 14 —= 0.14 (0.03-0.

Patients in Asia 26 26 - 0.06 (0.02-0.27)
Patients in South America 90 93 —_— 0.35 (0.23-0.54)

0 60 0.25 0.1‘)0 0 I7S 1.00

- —_—
Primaquine Better Placebo Better

Lacerda et al. NEJM. 2019
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Etude de non infériorité primaquine vs tafenoquine

| 369 Patierny were asyesaed dor ebphiny ‘
|

II ORIGINAL ARTICLE ||

Tafenoquine versus Primaquine to Prevent
Relapse of Plasmodium vivax Malaria
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Etude de non infériorité primaquine vs tafenoquine

Table 2. Most Common Adverse Events of Any Cause That Occurred from the Start of Treatment through Day 29 (Safety Population).®

Event

Tafenoquine
(N=-168)

91 (54.8)

Any adverse event

GATHER Trial

Integrated Safety Analysis
Primaquine Tafenoquine Primaquine
(N -35) (N-433) (N = 264)
number of patients (percent)
43 {50.6) 251 (52.0) 131 (49.6)

%age sans récidive a M6 :
= 67,0% (IC 95%, 61,0 a 72,3) 426 patients TFQ
= vs 72,8% (65,6 a 78,8) 214 patients PQ.

Pas de démonstration de la non infériorité de

tafénoquine vs PQ (OR 1,81; IC 95%, 0,82 a 3,96).

Tolérance identique

1 it b

Llanos-Cuentas et al. NEJM 2019
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A Kaplan-Meier Analysis of Freedom fram Recurrence at 6 Months
1.0+

094
0.2+

0.7+

04+

Probability of Freedam from Recurrence
(=

00 T T T T T 1
0 0 60 » 120 150 150 Ho
Days
No. at Risk
Frimaguine 153 113 0 157 144 138 13 o
Tafencquine 327 126 320 29 261 25 13 0



Pas de déemonstration de non infériorité de

tafenoquine vs. primaquine

B Meta-Analysis of Freedom from Recurrence at 6 Months
Subgroup Tafenoquine  Primaquine Estimated Odds Ratio (95% Cl)

no. of patients without
recurrence ftotal no. (%6}

Africa — DETECTIVE 12/16 (75.0 /10 (80.0 } . 1.33 (0.20-9.08

Southeast Asia — DETECTIVE  25/39 (64.1)  19/20 (95.0 i | 10.64 {1.28-88.17 .

Southeast Asia — GATHER 29/34 (85.3) 2123 (913) —T—1 1.81 (0.32-10.25) ° AS|e du SUd'ESt seule:
South America — DETECTIVE ~ 89/137 (65.0)  50/78 (64.1) .t:: 0.96 {0.54-1.72) 0 .

South A 4 — GATHER 71/101 (70.3)  36/52 (69.2 . 0.95 (0.46-1.97

outh America 101 (70.3) /52 (69.2) 0'1 10. 160 mbo ( ) PQ (91,5 A) (70,0 a 97,8)

- parmi 26 patients vs TFQ
59,4 % (43,8, 71,9) parmi
54/73 (74.0)  40/43 (93.0) ’_‘_’H'_’_" :‘%‘7)—' 50 patientS

Overall meta-analysis 226/327 (69.1) 134183 (73.2) e 1.81 (0.82-3.96)

Tafenoquine Better Primaquine Better

Southeast Asia meta-analysis

i 1o o 1o * Adherence liee a I'étude
Tafenouine Rottar  Primacine Retter VS vraie vie avec
Commentaire des auteurs: adhérence de 24% 3 la
* marge de non infériorité pas atteinte PQ dans d’autres études.

mais variabilité clinique aceptable



Expansion de la méningite a éosinophiles a
Angiostrongylus cantonensis aux territoires
francais d’Amerique 14
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2014-2020 : 1¢rs cas d’angiostrongylose nerveuse dans

les territoires francais d’Amerique
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2014-2020 : 1¢rs cas d’angiostrongylose nerveuse dans

les territoires francais d’Amerique
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Tests Dlologigues

Leucocytes sang (G/L)
Eosinophilie (G/L] (% of WBC)

Leucocytes dans LCR

Eosinophiles dans LCR ([/mm’} {%
of WBC)

Glycorachie {mmol/L)
Protéinorachie (2/L)
PCR positive dans LCR

Sérologie positive dans sérum
Détection d’Ac anti-A.c dans LCR

Prive wn chirzyw
Durée d'hospitalisation |jours)
Corticosteroides

P

Evolution ciniguw

Séquelles neurologiques (%)
Mort {%|

14.1[12.1-16]
26[23-16)

(18.5% [17 - 25.5))

715 [190 - 3000)

555 {84~ 2040]
[56,5% {30 - 89}

1.3{0.91-2.8)
066(0.21~11])
100%°
100%°
ND
205 (10~ 35}
100%

100%

5%

10.0 [6.61 - 20.75]

1.72(0.45-6,43)
{125% (5= 31))
505 [0 - 2280}

74.5 {0~ 1550}
(25.0% [4 - 88))

28170.1-43]
134[033~1.71)
ND

B87.5%
100%

2715~ 66)
62.5%
87.5%

625%
12.5%

Antiliey frongoises Amdrigue o Sl

Période 1399 - 2017 2002 = 2015 2017

Nombre de cas B 8 1
COrOCIrsigues Jernogrupiiguass

Age [annges) 2.2106-50} 243]0.87-63.6) 10]10-10]

Sexe (male) 5% 5% 100%

paraseanishoyon sl 62s% oo
Priteninien ol igoe

Flevre 65.7% 6§2.5% 100%

Syndr u aning 100% 100% 100%

Deficit neurologique focal 50% 87.5% 100%

123{123-123]

6,45 [5.49 - 5,48)
[84.5% (44,6 ~ 44 6])

550 {550 - 550]

S06 {506 - 506]
[92% |92 -92])

4214.2-42]
0.43{0.43 - 0.43)
100%

100%
ND

38 (38~ 33|
100%
100%

0%
0%

1993 - 2017
13

5i0.6-63.6)
61,5%

84.6%

nRI%
100%
83.3%

14.1[6.61-20.75]

217 {0.49-6.43]
(17.5% (5 ~ 44.6])

600 [0 -3000)

86 ]0 - 2040}
(35.0% [0 - 29))

2.3[0.1-43]
09021~1.71)
100%*

91,7%*
100%*

30(10~38)
7%
51.7%

16,1%
B.3%




2014-2020 : 1¢rs cas d’angiostrongylose nerveuse dans

les territoires francais d’Amerique
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t\‘(:,i;vzgr’:'h‘:fb’:hman Sooety of Troowo Macdome and Hypn e ARtiBes frangaises .
Période 1999 - 2017 2002 - 2015 2017 1999 - 2017
First Evidence of Anglostrongyliasis Caused by Angiostrongylus cantonensis Nombre de cas 4 8 : 13
in Guadeloupe, Lesser Antilles M
Age [années) 22[06-50]  243[0.87-63.5) 1010 - 10} 510.6-63.6)
Ceine Dard,"**t Jean-Eudes Piloguet,”t Yvonne Quamstrom,® LeAnne M. Fox,* Helmi Mkada,’ Sexe [mile) 25% 5% 100% 61,5%
Jean-Christophe Hebert.? Didier Mattern,! and Dorothés Harrois' .
ki v cod ellderartot e ) Expositions a risque |cantact avec 100% 62 5% 100% 24 6%
RESEARCHM LETTERS gasteropodes, roubles mentaux) ' '
Pritenimanien ol Qo
Flvre 55.7% §2.5% 100% T2.7%
Angiostrongylus cantonensis patt) P o e ol A
Infection of Central Nervous g i > : ;
5ystem Guiana shield Dard et al’ Am J Trop Med Hyg’ 2017 Deficit newrologique focal 50% 87.5% 100% 83.3%
r . Tests Dlologigues
Antoine L. Defo. Noémie Lachaume Defo et al., Emerg_ Inf Dis, 2018 Leucocytes zang [G/L) 141[121-16] 10.0[6.61-20.75] 123{123-123] 14.1[6.61-20.75)
Eniria Cibavo-Alarez, Chlmion Maniiasom, Dard et al., Parasite, 2020 o o e s 26[23-36]  1.72(049-643]  545[549-548] 217{049-6.43]
Elise Martin, Falucar Njuieyon, Fanny Henaff, Dard et al., JGI, Cayenne 2020 ' (1BS%(17-255)) (125%(5-31)) (4A56%[446~A45]) (17.6%(5~44.5))
Yajaira Mrsic, Annabelle Brunelin, Loic Epelboin, Leucacytes dans LCR 715[190-3000] 505 [0 - 2280] 550 {550 - 550) £00 [0 - 3000)
D?nls Blanch.ﬂ. Dorothée Harrols, Eosinophiles dans LCR (/mm’) {% 555 {84 - 2040] 74.5 j0- 1550} 506 {506 - 506) 86 {0 - 2040)
Nncolg Desbois-Nogard, Yvonne Qvarnstrom, of WBC)| [56,5% {30 - 89)} {25.0% [4-88)) (92% 192 -92)) (35.0% [0~ 29))
Magalie Demar, Céline Dard, Narcisse Elenga Glycorachie {mmol/L) 1.3{0.91-2.8) 28170.1-4.3] 42142-42] 2.3[0.1-4.3]
Pasasite 27, 31 (2020 O Protéinorachie [2/L] 0656(021~11] 114[033-171) 043(043-043) 03[021~171)
© C. Dard et 3l published by EDE Soiences, 2020 PA RAS TE oy 4 ° K
Banps o e/ 10 FOS | paranitg 20206052 o Available online m' POR posiive deos AOR 100% ND I A00%
Ay ¢ O o
W purasite-gucnal ceg Sérologie positive dans sérum 100%* 87.5% 100% 91,7%"
Deétection d’Ac anti-A.c dans LCR ND 100% ND 100%*
Durée d'hospitalisation [jcurs) 205 (10~ 35} 27115 - 686) 38 (38 - 38 30(10 - 38)
Corticostéroides 100% 62.5% 100% TR
First cases of Angiostrongylus cantonensis infection reported . i ; : ;
. volution olinigy
in Mamnlque' 2002—201 7 : S&;u-:ln :o:fdoﬂquu %) 5% 62 5% 0% 16.7%
Cdline Dand"***, Eve Tessier ™, Duc Ngoyen®, Loic Epelbain’, Darothée Harmois”, Chrsopher Swale?. André Cabié* "™, Mort {%| % 12.5% 0% B.3%

Katin de Meuron”, Charline Miossec”. and Nicole Deshois- Nogant™” | |




Réservoir malacologique d’A. cantonensis : PCR

Nb de communes
Nb de gastéropodes collectés 430
Nb d’Achatina sp. collectés 356

Nb d’especes* 9

Gastéropodes infectés toutes espéces

n (%) [IC 95%] confondues
Achatina sp.
seulement

Guadeloupe Martinique

7
103
103

1

40 (38,83%)
[29,37; 48,94]

40 (38,83%)

[29,37 ;48,94] [18,64;38,21] [10,49; 22,10]

5
161
87
8
30 (18,6%)

(12,94 ;25,52] [10,49; 22,10]

24 (27,59%)

Guyane
6
166
166
1
26 (15,66%)

26 (15,66%)

21¢s NI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

Dard et al., 1éres Journées Guyanaises d’Infectiologie, 2020
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Réservoir malacologique d’A. cantonensis : PCR

: 100 D.
g 80
g 60
[ 40
g 20
; i
a Martinique
S PP LS P \"Q;*"\\
\°\$’\e PN \&d’\'y\
?‘%f\fﬁf&éﬁd’% *&"& p<0,08
Guadeloupe Martinique  Guyane
Nb de communes 7 5 6
Nb de gastéropodes collectés 430 103 161 166
Nb d’Achatina sp. collectés 356 103 87 166
Nb d’espeéces* 9 1 8 1
Gastéropodes infectés toutes espéces 40 (38,83%) 30 (18,6%) 26 (15,66%)
n (%) [IC 95%] confondues [29,37;48,94] [12,94;25,52] [10,49; 22,10]
Achatina sp. 40 (38,83%) 24 (27,59%) 26 (15,66%)
seulement [29,37 ; 48,94] [18,64;38,21] [10,49; 22,10]

21°s JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

Dard et al., 1éres Journées Guyanaises d’Infectiologie, 2020
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Réservoir malacologique d’A. cantonensis : PCR

A GUADRLOUPY | o B MARTINGHQUE
. — .

100 D_
80
60

40

Prévalence (%)

20
Espéces collectées

@ N ’,\ ) -s\@‘ A & 4 la Martinique

“’ﬁ*’é Ziv“ﬁ s

p<008

Guadeloupe Martinique  Guyane C. gie—ar
N 7 5 6 B B

b de communes }
Nb de gastéropodes collectés 430 103 161 166 Sy QY S
Nb d’Achatina sp. collectés 356 103 87 166
Nb d’espeéces* 9 1 8 1
Gastéropodes infectés toutes espéces 40 (38,83%) 30 (18,6%) 26 (15,66%) || g'g:'v f] ‘"’:;::fi:c”;: ';"fe;:;;z:
PR « N
n (%) [IC 95%] confondues [29,37;4894]  [12,94;25,52] [10,49; 22,10] - collectés a la Guadeloupe (A) et
Achatina sp. 40 (38,83%) 24 (27,59%) 26 (15,66%) Martinique (B) et des A
seulement [29,37 ; 48,94] [18,64;38,21] [10,49; 22,10] == immaculata en Guyane (C).

Dard et al., 1éres Journées Guyanaises d’Infectiologie, 2020 20
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Tisanes d’artemisia A. annua et A. afra contre malaria

et schistosomiase?

L L L

aard IrTRRsEgE wmw o e

31
v ’j! 3 Phytomsedicine

o )
_a.hiL

I
.......

Effect of Artemisla annue and Artemisia afra tea inf
in a large clinical trial

Nedoee Ma wcibe Comer Ve, Miched Ioumbo (‘l
Chiristun I\- e, \uk« ‘q\ abe', Jogos Im + B ‘\I ‘u-.: l
Gy Mergen wdonnd Mumbe', Mebisa Tomler F ek \ S all

Artomusio annane and Artemsin afrn fe infussons ve arfesumate-ame >quuuv
(ASAQ} in wreating Plasmodium fidaparsm malaria i o large scale,
blind, ramlomized clinical trinl

"t et Miched In', lv-nl | T
rh(l ; o Bis p u n o,
‘,
-

=i l Rétracté par le

rédacteur en chef de
la revue de
Phytomedicine pour
des raisons éthiques,
méthodologiques et
de fiabilité des
données.

Munyangi et al. Phytomedicine. 2018
Argemi et al. Phytomedicine. 2019
Munyangi et al. Phytomedicine. 2019
Gillibert et al. Phytomedicine. 2019




L’histoplasmose disséminée a H.
capsulatum var. capsulatum:

Y penser en dehors de ’Amérique latine!

— 21°s JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 23



Histoplasmose en France metropolitaine

* étude multicentrique,
rétrospective 2007 - 2018

« N=116

* Population : 14,6% non ID;
59,4% VIH ; 25% ID non VIH

 Afrique 49%

« Délai retour zone d’endémie -
symptomes : 29 mois (3-134)

P -Alp
v d Azur
>
Nombre de cas

0
1-2 -
610 ™
11.

I — Chiaruzzi et al. JNI. 2020

[ "
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H. capsulatum : maladie tropicale negligée en Afrique???

3 pays les plus

concerneés :

« Coéte d'lvoire (23
cas vs. ~3 cas sur
Pubmed)

«  Cameroun (14 cas
VS. ~d cas sur
Pubmed)

«  Congo-Brazzaville
(7 casvs. ~7 cas
sur Pubmed) g 500 ks )

2000 mi deqast.) -
INE=]
L —_——

i —-— 21°s JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020
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Guidelines OMS histoplasmose VIH 2020

3.1 Diagnosis of disseminated histoplasmosis
among people living with HIV

Disseminated histoplasmosis should be diagnosed among people living with HIV by
detecting circulating Histoplasma antigens (conditional recommendation; low-certainty
evidence).

3.2.2 Induction therapy

Treating severe or moderately severe histoplasmosis among people living with HIV:  3.2.3 Maintenance thera py
liposomal amphotericin B, 3.0 mg/kg, for two weeks is recommended (conditional
recommendation, very-low-certainty evidence).

= Pan American g
@ Health &
ey Organization 7= Americas

Treating mild to moderate histoplasmasis among people living with HIV: itraconazol Itraconazole 200 mq twice daily for 12 months is recommended (conditional
200 mg three times daily for three days and then 200 mg twice daily is recommende recommendation; very-low-certainty evidence). Less than 12 months of therapy can
(conditional recommendation, very-low-certainty evidence). be considered when the person Is clinically stable, receiving antiretroviral therapy, has

very-low-certainty evidence),

suppressed viral loads, and the immune status has improved (conditional recommendation,

PAHO/WHO, Guidelines for Diagnosing and Managing Disseminated
Histoplasmosis among People Living with HIV, 2020

26



Guidelines OMS histoplasmose VIH 2020

3.3 Timing of antiretroviral therapy initiation

disseminated histoplasmasis for whom central nervous system involvement is not

Antiretroviral therapy should be initiated as soon as possible among people with ‘
suspected or proven (conditional recommendation; very-low-certainty evidence),

PAHO/WHO, Guidelines for
Diagnosing and Managing
Disseminated
Histoplasmosis among
People Living with HIV,
2020

21°s JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2

3.4 TB therapy for people coinfected with TB, HIV,
and histoplasmosis

People living with HIV with TB and histoplasmosis coinfection should receive TB therapy
according to WHO treatment guidelines (conditional recommendation; very-low-certainty
evidence) .

types of antiretroviral therapy, itraconazole drug levels should be monitored if possible (42). When
histoplasmosis is not controlled because of interactions with rifampicin and itraconazole, clinicians
may consider, depending on local context, extending the duration of amphotericin B induction
therapv. once-weekly courses of amphotericin B. increasina the itraconazole dose and monitorina
the blood level and toxicity and considering using other azole drugs (posaconazole, voriconazole, or
fluconazole). Finally, clinicians can consider replacing rifampicin with rifabutin.



DALYs

1re10
in-en
padl g
20T S
PREESE
23k
2525275

e an 293

Poids de I'épilepsie dans le monde Reépartition de I'onchocercose dans le monde

Onchocercose et épilepsie : un lien peu
connu

_— 21°s JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 28



Mise en parrallele des prevalence de I'épilepsie et de

I’onchocercose dans les zones d’endémie

Lien observé dans les années 30
au Mexique (Casis Sacre, 1938) .

Association individuel et "
communautaire observée (voir
Figure droite)

Relation voir relation causale trés
discutée (notamment par des biais
possibles, 'absence évidente de
mf dans le LCR, et par des
résultats discordants)

Pion et al. Epilepsy in Onchocerciasis Endemic Areas: Systematic Review and Meta-analysis of
Population-Based Surveys. PLoS Negl Trop Dis]. 2009; 3(6):e461.

Pion et al. PloS NTD, 2009

i 21° JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020



Lien entre densité microfilarienne dans I’enfance et

survenue de I'épilepsie

2 cohortes en population sur plus de 20 ans
dans 2 régions du Cameroun

» Mesure de la microfilarémie chez les
personnes 2 5 ans 1991-1993

» Mesure de la densité en MF sur biopsies
cutanées en 1992-1994 autre région

* Nouvelle enquéte en 2017 et 2019
respectivement

* Identification des cas épileptiques apparus
dans l'intervalle questionnaires + infos sur
épilepsie chez 856 et 922, respectivement

 Analyse vs. densité parasitaire dans I'enfance

| Chesnais et al. Lancet Inf Dis, 2018
"JNE | Chesnais et al. OFID, 2020

WY A -E'
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The temporal relationship between onchocerciasis and

epilepsy: a population-based cohort study | weueooson

18:1278-86

Cédre B Chesnan, Mugues € Nane Dijeunga, Ared K Nyamnshy, Cédrk G Lemou-Nanga. Chavlotte Boulld, Anne Céole Zoung Lanp Bi

knseph Komgno, Robert Colebumden, Miche! Bovunng

b 2okm (

{ mssnm :
RiP
[CENTRAFR |

_cnusnouu\

‘ Open Forum Infectious Diseases

Study in Cameroon Confirms the
Temporal Relationship Between

.\» ‘ A Second Population-Based Cohort
I

A \
N evaunse | Onchocerciasis and Epilepsy
tecgfm { Cédric B, Chesness.” Charlatte Bizet " Jerdrmy T Campilin,” Wapnyu ¥ Njammbi,"
5 pr— Jean Bopda.” Philippe Nwane,' Sébastien D. Pian’ Alfred K. Njameshi, " and
GUINEE EQLL ooy ‘ Michel Baussinesq’




Lien entre densité microfilarienne dans I’enfance et

survenue de I'épilepsie

2 cohortes en population sur plus de 20 ans
dans 2 régions du Cameroun

» Mesure de la microfilarémie chez les
personnes 2 5 ans 1991-1993

» Mesure de la densité en MF sur biopsies
cutanées en 1992-1994 autre région

* Nouvelle enquéte en 2017 et 2019

Incidence rate ratios

respectivement
* Identification des cas épileptiques apparus
dans Pintervalle questionnaires + infos sur L e (a0
1 4 - - L] p)
épilepsie chez 856 et 922, respectivement
 Analyse vs. densité parasitaire dans I'enfance IR 71 113 129 200 226 285
CI95% 1.0-51.3 27464 44378 3.7-1080 3.2-158.6 3.8-211.3
| JN@ Chesnais et al. Lancet Inf Dis, 2018 f;‘;if’f;;‘; référence - enfants avec 0 mf/snip en
AR Chesnais et al. OFID, 2020 31




Zones affectées par I'

ANGUILLULOSE

AR r
Date : 14 Avril 2018 E -

Quelle dose d’ivermectine pour le traitement
de I'anguillulose?

S 2155 INI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 32



lvermectine dans I'anguillulose 1 vs. 4 doses

Essai multicentrique randomisé contrélé
de supériorité.
9 centres : Italie, Espagne, UK

Age > 5 ans et poids 15 kg, résidant hors
d’une zone endémique

Dg S. stercoralis + dans les selles, ou

sérologique

1 dose 200ug/kg vs. 4 doses a J1, J2, J15

et J16.

Critere de jugement principal : proportion

de patients dont l'infection a S.
stercoralis a disparu a M12 post ttt

o 21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

Buonfrate. Lancet Inf Dis, 2019




lvermectine dans I'anguillulose 1 vs. 4 doses

Enrclmaent [ 351 assessed for plughdity |

« Essai multicentrique randomisé controlé
de s u périorité' ) u‘.":i::tl;l:z‘;(: l(l.:.":tl:':mnrt weighing <15 kg
* 9 centres : Italie, Espagne, UK [l s

15 were imimunocompeomised

« Age > 5 ans et poids 15 kg, résidant hors

‘ 309 andomisesd |

d’une zone endémique
 Dg S. stercoralis + dans les selles, ou I ! |
sérologique Gl Wl oo oot olll Il gt oo doioscsriond
* 1 dose 200ug/kg vs. 4 doses a J1, J2, J15
et J16. .

27 kst 1o Solkow-up 23181 10 folhow-up

Follow-up l 128 followed up at G months J | 111 followed up at & moaths
Critére de jugement principal : proportion
—.‘ 10 Jost to follow-up ] 18 tont to follow.up

de patients dont l'infection a S.
stercoralis a disparu a M12 post ttt i o i

Buonfrate. Lancet Inf Dis, 2019

o 21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020




lvermectine dans I'anguillulose 1 vs. 4 doses

Essai multicentrique randomisé contrélé
de supériorité.
9 centres : Italie, Espagne, UK

Age > 5 ans et poids 15 kg, résidant hors
d’une zone endémique

Dg S. stercoralis + dans les selles, ou

sérologique

1 dose 200ug/kg vs. 4 doses a J1, J2, J15

et J16.

Critere de jugement principal : proportion

de patients dont l'infection a S.
stercoralis a disparu a M12 post ttt

o 21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

Enscdment

Allocation

Follow-up

Analysis

[ 351 assessed for pgbdity |

42 axchuded”
2 deddined corsent
2 younges than § years or wekghing <15 kg
6 cesaded Iny an endermic area

=
15 were imimunocompeomised
1 had previcusly recetved ivermicti
‘ 3049 candosmised |

[
v .

155 allocated to single dose wonmedtin 154 allocated 1o four dose Ivwermectin
155 received allocated intesventon | 154 recetved allocated intervention

27 kst 1o Solkow-up 23181 10 folhow-up

4
l 128 followed up at & months J | 111 followed up at & moatin
—.‘ 10 Jost to follow-up 18 iont to followup
118 followed up at 12 months 113 fobowed up at 12 months

(modified FAS) (modifeed FAS)

Buonfrate. Lancet Inf Dis, 2019




lvermectine dans I'anguillulose 1 vs. 4 doses

A 12 mois, en ITT (idem en per protocole)

= 1 dose:86% (IC 95% 79-91) de
réponse au tit

= 4 doses 85% (IC 95% 77-90)

= difféerence de 1.48% (IC 95% -7.55-
10.52 ; p=0.75).

El modérés (céphalées), plus fréquents
dans le groupe doses multiples.

Essai arrété prématurément suite a une

analyse intermédiaire montrant que la

probabilité d’établir la supériorité de 4
~doses était <1%.

o 21es JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

$— >
Favours multipledose  Favours single dos

Figure 2: Risk difference between regimens in primary outcome, overall and by country of enrolment

Risk difference Singledose  Multiple dose Weight
(95% Cl) number of number of (%)
events events
UK 017 (-02010 0-54)  10/15 6/12 FUR S — 1125
Italy 008 (-0-07t00-22) 45/51 37146 e 3807
Spain 006 (-015t0003)  47/52 53/55 — 50-68
Overall 0-02 (-0-12t0 0:15) 102/118 86/113 <> 100-00
-0537 0 0537

>

Buonfrate. Lancet Inf Dis, 2019
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Pourquoi les zebres ont des rayures?
Pourquoi les chevaux n’en auraient pas?



Avantages des rayures : les taons se posent moins sur

Ies zebres que les chevaux

« Comparaison du
- comportement des
taons a proximité de
zebres captifs et de
i chevaux

=== °© Taons se posent
' moins sur les zébres,
mais mémes taux
d’individus tournant

autour
Caro et al. PLoS One. 2019




Moins de décélération a

I'atterrissage sur les rayures

Les chevaux qui portent
des tissus a rayure vs
tissus couleurs pleines ont
des taux de contacts et
d’atterrissages plus faibles
(mais tétes nues

identiques) .
Pas de décélérations des
taons a I'approche des .

rayures : moins de succes
d’atterrissage

-------

.......
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contractent la peau
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7 TickEncounter Resource Center Amblyomma cajennense (Cayenne Tick)

Tiques = ya pas que Lyme, ya aussi
I'alphagal

- 21°s JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 40



ALPHAGAL = allergie a la viande de mammiferes induite par la

morsure de tique : une nouvelle entite en Amerique latine?

* 1 publi / pubmed =2009 OH

* IgE spécifique ciblant un oligosaccharide Alpha 1-3 Ik o oH
Galactosidase HO &/
OH O
0 OH

* Mise en évidence d’'IgE Alpha Gal chez des patients
présentant des allergies retardées a la viande de boeuf OH
(Commins et al. J Allergy Clin Imnmunol. 2009)

* Puis mise en évidence d’un lien avec les zones

d’endémie puis les piqures de la lone star tick (Nunen et
al. Med J Australia. 2009, Commins et al. J Allergy Clin Inmunol.

2011)
m Roche & al., Journées Guyanaises
ﬁ 21es NI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 d’Infectiologie, Cayenne, 2020




Répartition des publications sur I'alphagal

Continent Pubrl‘ligactli(:ns Identification des tiques
2014, 2016 Allemagne 80 2
2009 Australie 25 1 Ixodes holocyclus
2019 Autriche 1 1
2013 Belgique 9 1
2011 Espagne 5 1 Ixodes ricinus
Europe 2012-2019 France 21 6 Ixodes ricinus
2015-2017 ltalie 41 2
2017 Norvége 1 1
2018 Portugal 1 1
2013 Suéde 39 1 Ixodes ricinus
2017 Suisse 4 1
2009-2018 USA 326 9 Amblyomma americanum
e 2016 Brésil 1 0
2016 Costa Rica 1 0
2016 Panama 4 0
Afrique 2016 Cote Ivoire 1 1
Asie 2012 Japon 1 1

i —-— 21°s JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

Costa Rica
n=1
Panama

- n=11

-!\L'LE‘::«,E French Guiana

LATIN

AMERICA

Brésil
=1
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Alphagal en Guyane

Sexe Masculin 9 (45%) Boeuf 10 (91%)
Age 0-30 1 (%) Porc 9 (82%)
30-60 10 (91%) Lo > (189
Origine « Metro » 11 (100%) apin (18%)
Urticaire 4 (36%) . Mouton 3 (21%)
. Aliment incriminé
Symptomes type  Angio-oedeme 5 (45%) Poulet 0 (0%)
allergique ) .
Total = 8 (73%) Dyspnee 3 (27%) Canard 0 (0%)
Quincke 1(9%) Poisson 0 (0%)
n DIr abdo 7 (64%)
Symptomes type " 0
digestif Vomissements 5 (45%) Pats laifiers 2(18%)
Total = 9 (82%) T 5 (45%) Groupe sanguin ~ AouO 9/9 (100%)
JNIE=
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Alphagal en Guyane

Sexe Masculin 5 (45%)
0-30 1(9%)
Age
30-60 10 (91%)
Origine « Metro » 11 (100%)
Urticaire 4 (36%)
Symptomes type  Angio-oedeme 5 (45%)
allergique ) .
Total =8 (73%)  Dyspnee 3 (27°%)
Quincke 1(9%)
Symptémes type DIr abdo 7 (64%)
digestif Vomissements 5 (45%)
Total=9(82%)  piarnge 5 (45%)

JINEE=!

i —-— 21°s JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

Aliment incriminé

Groupe sanguin

Beoeuf

Porc

Lapin
Mouton
Poulet
Canard
Poisson
Pdts laitiers
AouO



Alphagal en Guyane

Sexe Masculin 5 (45%) Boeuf 10 (91%)
Age 0-30 1 (%) Porc 9 (82%)
30-60 10 (91%) _
. Lapin 2 (18%)
Origine « Metro » 11 (100%)
Urticaire 4 (36%) ... Mouton 3(27%)
- Aliment incriminé
Symptomes type  Angio-oedeme 5 (45%) Poulet 0 (0%)
allergique ) .
Total = 8 (73%) Dyspnée 3 (27%) Canard 0 (0%)
duincke 1(5%) Poisson 0 (0%)
n DIr abdo 7 (64%)
Symptomes type " 0
digestif Vomissements 5 (45%) Pats laifiers 2(18%)
‘Total =9 (82%) T 5 (45%) Groupe sanguin ~ AouO 9/9 (100%)

-
L —
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Alphagal en Guyane

Sexe
Age

Origine

Symptémes type
allergique
Total = 8 (73%)

Symptomes type
digestif
Total = 9 (82%)

o=

Masculin

0-30

30-60

« Metro »
Urticaire
Angio-oedeme
Dyspnée
Quincke

DIr abdo
Vomissements

Diarrhée

21°s JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020
I

5 (45%)
1(9%)

10 (91%)
11 (100%)

Beeuf 10 (91%)

Porc 9 (82%)

Lapin 2 (18%)

Mouton 3 (27%)
Aliment incriminé

Poulet 0 (0%)

Canard 0 (0%)

Poisson 0 (0%)

Pdts laitiers 2 (18%)

Non B 9/9 (100%)
Groupe sanguin

0/9 (0%)



Alphagal en Guyane

Similarité de I'Alpha 1-3
Galactosidase avec I'antigene B
présent sur les hématies

Boeuf

Porc 9 (82%)
Lapin 2 (18%)
Mouton 3 (27%)
Aliment incriminé
Poulet 0 (0%)
Canard 0 (0%)
Poisson 0 (0%)
Pdts laitiers 2 (18%)
Non B 9/9 (100%)
M Groupe sanguin
0/9 (0%)




Explorations biologiques

2170 245 76
56 12,8 15,3

IgEBoeuf 632 358
IgEPorc 586 241 07
0,72

IgE Lapin 30,9

IgE Poulet 2,23 <01
<0,35 <0,35
29,2 <0,1
pos neg  pos

21¢s NI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

437
6,49

3,16
2,56
1,91

<0,1
<0,35

1,47

0,35

518
5,14

1,57
0,87

<0,1
<0,35

0,35

0,11

233
1,66

0,33
0,17

<0,1
<0,35

0,12

pos

6,52

1,45
0,89
0,29

<0,1

0,18

neg

48



Explorations biologiques

21 70 245

56 12,8 15,3 6,49 5,14 1,66 6,52
63,2 358 1 3,16 1,57 0,33 1,45
58,6 241 0,7 2,56 0,87 0,17 0,89
0,72 1,91 0,29
30.9
2,23 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
<0,35 <0,35 <0,35 <0,35 <0,35
29,2 <0,1 1,47 0,35 0,12 0,18
‘Phadiatop  pos  neg  pos pos  neg

- 21¢s NI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 49



Explorations biologiques

Patient 2 4 6 7 8 9 10
IgE Totale 2170 245 76 437 518 233

'g:l Alpha = 5 128 153 649 514 166 6,52
IgE Beeuf 63,2 3,58 1 3,16 1,57 0,33 1,45
IgE Porc 58,6 241 0,7 2,56 0,87 0,17 0,89
EE Mouton 0,72 1,91 0,29
IgE Lapin 30,9

IgE Poulet 2,23 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
IgE Canard  <0,35 <0,35 <0,35 <0,35 <0,35

IgE Laitde — ,q , 01 147 035 042 018
vache

YSLECLE 035 011

chevre

Phadiatop  pos neg  pos pos neg

- —
=

_ 21°s JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020

1¢ere étude Amérique
du sud
Preuve biologique

Métros 100% (groupe
sanguin non B)

Antériorité morsure
de tique 100% et lien
de causalité fait par
le patient
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Remerciement chaleureux aux nombreuses personnes, médecins
de métropole, des plus jeunes aux plus expérimentés,
infectiologues et non infectiologues, IDE et AS, qui ont répondu a
I'appel a I'aide des Guyanais lors de la vague de covid-19 de juin
a aout 2020, a Cayenne, Kourou, Saint Laurent du Maroni, Saint
Georges de I'Oyapock, Maripasoula, etc!

Merci également a ceux qui ont tenté de venir, empéchés par des
raisons de fonctionnement de service, et merci aux chefs de
services, aux collegues qui sont restés bossés, , aux directions
qui les ont laissés partir

Merci a tous les collegues de Cayenne, séniors et juniors qui ont
tout donné pratiquement sans interruption de début mars a
maintenant, avec une compétence et une abnégation admirables!




