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Résumeé

Demande

Le 27 octobre 2021, la Direction générale de l'offre de soins a saisi la Haute Autorité de santé pour
évaluer les actes de techniques d’amplification des acides nucléiques (TAAN) en infectiologie inscrits
au Référentiel des actes innovants hors nomenclature. L'objectif de cette étude est d’évaluer l'intérét
médical des techniques d’amplification des acides nucléiques (TAAN) dans la prise en charge des
personnes de retour de voyage en zone endémique, en vue d’apprécier 'opportunité de sa prise en
charge financiére pérenne par I’Assurance maladie.

Contexte

Le contexte clinique est celui de la pathologie du voyageur, caractérisée par une grande diversité
d’agents infectieux, de tableaux cliniques et de situations d’exposition. Chez les personnes revenant
de zone endémique, les présentations les plus fréquentes sont les symptomes digestifs, respiratoires,
les dermatoses et la fiévre. La démarche diagnostique est souvent complexe en raison du caractére
peu spécifique des signes cliniques, de la variabilité géographique des risques infectieux et de la né-
cessité de prendre en compte les conditions de séjour, les expositions et les caractéristiques du pa-
tient.

Dans ce contexte, les TAAN sont susceptibles d’apporter une aide au diagnostic étiologique, soit par
la détection ciblée d’'un agent infectieux, soit par une approche multiplex dans certaines situations.

Méthode

L’évaluation repose sur une méthode standard adaptée fondée sur une analyse critique de la littérature
synthétique identifiée par recherche systématique, complétée par le recueil du point de vue individuel
d’experts et collectif des parties prenantes.

Résultats
Diarrhée infectieuse au retour de voyage en zone endémique

La place des TAAN multiplex peut étre retenue comme établie dans la stratégie diagnostique, notam-
ment pour la recherche étiologique simultanée d’agents bactériens et parasitaires.

Symptémes respiratoires au retour de voyage en zone endémique

Suspicion de tuberculose : les données analysées indiquent que les TAAN présentent un intérét
diagnostique réel, en particulier pour une confirmation rapide de certaines suspicions cliniques. Leur
place doit toutefois étre considérée comme ciblée et complémentaire des méthodes de référence, et
non comme un recours systématique chez 'ensemble des voyageurs.

Dermatoses au retour de voyage en zone endémique

Suspicion de leishmaniose : la place des TAAN peut étre considérée comme établie dans la stratégie
diagnostique.

Fiévre au retour de voyage en zone endémique

Suspicion de paludisme : les TAAN présentent de bonnes performances analytiques, notamment
pour détecter de faibles parasitémies ou contribuer a la détermination d’espéce.

Suspicion d’arboviroses : leur intérét diagnostique apparait solidement documenté pour plusieurs
arboviroses évaluées.
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Conclusions

Les TAAN présentent un intérét médical avéré, mais leur place dans la prise en charge des personnes
de retour de voyage en zone endémique varie selon la pathologie suspectée. Elles sont a privilégier
ou déja établies dans certaines situations, notamment pour les arboviroses, la leishmaniose et cer-
taines infections digestives. A l'inverse, pour le paludisme et la tuberculose, leur utilisation reléve plutét
d’'un recours ciblé, complémentaire aux techniques de référence ou utile dans des situations spéci-
fiques.

Les TAAN ne doivent pas étre utilisées de fagon systématique, mais intégrées de maniére raisonnée
dans la stratégie diagnostique, en fonction du contexte clinique, de la symptomatologie et de la patho-
logie envisagée.

POINTS CLES
En cas de diarrhée au retour de voyage en zone endémique, la place des TAAN multiplex
peut étre retenue comme établie dans la stratégie diagnostique, notamment pour la re-
cherche étiologique simultanée d'agents bactériens et parasitaires.
En cas de symptéme respiratoire, le recours aux TAAN reléve d'un usage ciblé, en particulier
pour la tuberculose, dans une logique complémentaire aux méthodes diagnostiques de réfe-
rence et en fonction du contexte clinique.
En cas de dermatose, la place des TAAN peut étre considérée comme établie pour le dia-
gnostic de la leishmaniose, compte tenu de leur apport diagnostique reconnu.
En cas de fiévre au retour de voyage, la place des TAAN doit étre appréciée selon la patho-
logie suspectée.
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1. Contexte

1.1. Demande

La Direction générale de I'offre de soins (DGOS) a saisi la Haute Autorité de santé (HAS) le 27 oc-
tobre 2021 afin d’évaluer les actes d’identification par technique d’amplification des acides nucléiques
(TAAN) d’agent infectieux, de maniére simultanée (tests dits multiplex) ou isolée (tests dits simplex),
et ce pour toutes les maladies infectieuses. Cette identification par biologie moléculaire pouvant aussi
permettre de caractériser des mutations entrainant une antibiorésistance, ou des génes de virulence.

Cette demande fait partie des nombreuses demandes du Ministére chargé de la santé et/ou de I'As-
surance maladie visant a évaluer les actes actuellement inscrits sur le Référentiel des actes innovants
hors nomenclature (RIHN) ou sur la Liste complémentaire (LC) qui lui est jointe, en vue de leur inscrip-
tion sur la Liste des actes et prestations (LAP). Ce transfert revient a un changement de la modalité
de prise en charge financiére (d’une enveloppe gérée par la T2A a une enveloppe gérée par I'Assu-
rance maladie), et également a son élargissement puisque l'inscription sur le RIHN limite cette prise
en charge aux laboratoires de biologie médicale et aux services d’anatomocytopathologie’ des établis-
sements de santé. L’objectif est donc d’évaluer I'utilité clinique de ces actes en soins courants pour
des indications définies et ainsi d’apprécier I'opportunité d’une prise en charge par '’Assurance mala-
die. En fonction du résultat de I'évaluation de la HAS, I'acte pourra étre inscrit ou non sur la LAP via la
Nomenclature des actes de biologie médicale (NABM).

Afin de disposer d’'une vision précise des pratiques liées aux TAAN inscrites au RIHN, la HAS a conduit
en 2022 une enquéte nationale de pratiques auprés des professionnels de santé?. Les résultats de
cette démarche ont permis de structurer un programme de travail pluriannuel. L’évaluation actuelle-
ment menée s'’inscrit dans la deuxiéme vague de ce programme?.

Cette évaluation porte sur I'intérét des techniques d’amplifications des acides nucléiques
(TAAN) dans la prise en charge médicale des personnes de retour de voyage en zone endé-
mique.

1.2. Pathologie du voyageur et périmétre de I’évaluation

La pathologie du voyageur est extrémement vaste et complexe, ce qui implique de prendre en con-
sidération de nombreux parameétres pour établir un diagnostic précis. Dans le contexte de la maladie
du voyageur, il est essentiel de tenir compte de la grande diversité des microorganismes concernés,
de la multiplicité des organes atteints, de I'épidémiologie variable selon les zones géographiques,
ainsi que du terrain du patient. Le présent rapport n’a pas pour objectif d’établir une liste exhaustive
des maladies infectieuses liées au voyage en zone endémique. Ainsi, ont été exclues du périmétre
de cette évaluation :

"Le RIHN et la LC sont quasi exclusivement composés d’actes de biologie médicale et/ou d’anatomo-cytopathologie.

2 Haute Autorité de Santé (HAS). Enquéte nationale de pratiques 2022 — TAAN RIHN en infectiologie. Saint-Denis La Plaine : HAS ;
2024. Disponible sur : https://www.has-sante.fr/icms/p 3598866/fr/enquete-nationale-de-pratiques-2022-taan-rihn-en-infectiologie

3 Haute Autorité de Santé (HAS). Programme des évaluations des techniques d’amplification des acides nucléiques (TAAN) en
infectiologie financées dans le cadre du RIHN. Saint-Denis La Plaine : HAS ; 2024. Disponible sur : https://www.has-
sante.fr/icms/p 3558113/fr/programme-des-evaluations-des-techniques-d-amplification-des-acides-nucleiques-taan-en-infectiolo-
gie-financees-dans-le-cadre-du-rihn
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les pathologies cosmopolites (grippe, Covid-19, infection par le VIH...), dont le diagnostic est sys-
tématiquement recherché sur le territoire national, indépendamment d’'un contexte de voyage. La
conduite diagnostique et la prise en charge de ces pathologies ne différent pas selon que la per-
sonne soit ou non de retour de voyage. En raison du risque additionnel lié a I'exposition en zone
d’endémie, seules les pathologies non habituellement recherchées en pratique courante en
France ont été prises en compte. Il est rappelé que, dans le contexte d’un retour de voyage, une
consultation dédiée avec recours a un avis spécialisé est recommandée ;

les pathogénes émergents et les fievres hémorragiques virales, qui compte tenu de leur dangero-
sité potentielle et de leurs modalités spécifiques de prise en charge, font I'objet de saisines spéci-
figues de la Direction générale de la santé (DGS). Ces saisines visent a évaluer en urgence la
pertinence du recours a des techniques d’amplification des acides nucléiques.

1.3. Présentation épidémio-clinique des maladies infectieuses et
tropicales

L’augmentation des voyages et des migrations a été considérable au cours des derniéres décennies,
contribuant a la dissémination de nombreuses pathologies infectieuses a travers le monde et exposant
a un risque croissant de contamination. Le risque infectieux touche les populations de voyageurs elles-
mémes (personnes de retour de voyage en zone endémique, personne en situation de migration et
personnes expatriées) mais également, la population hexagonale ou d’accueil, susceptible de contrac-
ter des maladies dites d'importation (1, 2).

1.3.1. Le risque infectieux liées au voyage en zone endémique

Les voyageurs de retour de zone d’endémie sont exposés a de multiples risques infectieux dépendants
de nombreux paramétres dont les trois majeurs sont les suivants (3) :

La destination  Selon la situation sanitaire, I’épidémiologie du pays et le contexte épidé-
mique local

Le voyage * Selon les conditions du séjour : type de séjour, durée du séjour.

» Selon les conditions de vie et d’exposition : transports, logement, activités.

Le voyageur Age, statut immunitaire et vaccinal, mesures spécifiques de prévention.

VOYAGE ' VOYAGEUR
\* % ; ¢ q a
1o/
X P
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1.3.2. Principales infections liées au voyage en zone endémique

En France, les données épidémiologiques disponibles sont issues de cohortes de voyageurs sympto-
matiques consultant au retour de voyage, correspondant a des fréquences observées chez les voya-
geurs malades, et non a I'ensemble des voyageurs. Dans les études globales de prévalence, les
symptomes digestifs représentent la principale cause de consultation au retour de voyage en zone
tropicale (diarrhée, son taux d’attaque pouvant dépasser 40 % pour un s€jour de trois semaines pour
certaines destinations). Les symptdmes respiratoires concernent environ 20 a 40 % des voyageurs,
tandis que les dermatoses représentent 10 a 20 % des motifs de consultation. La fievre, bien que
moins fréquente (5 a 15 %), constitue un enjeu majeur de prise en charge, justifiant I'exclusion urgente
du paludisme et des arboviroses (1-4). Dans cette évaluation, les principales pathologies seront évo-
quées par ordre de prévalence et selon les quatre syndromes les plus fréquemment observés au retour
de voyage en zone endémique, a savoir les symptoémes digestifs, les symptdémes respiratoires, les
dermatoses et la fiévre.

1.3.2.1. Symptdmes digestifs au retour de voyage en zone endémique

Diarrhée

La diarrhée de retour de voyage en zone endémique a fait 'objet d’'une précédente évaluation de la
HAS portant sur prise en charge médicale des infections gastro-intestinales publiée en 2024 (5). Les
conclusions de ce précédent rapport sont resumées dans le chapitre 8.

Parasitoses intestinales, digestives ou extra-digestives

Les parasitoses digestives sont essentiellement liées au péril fécal (transmission féco-orale). Les prin-
cipaux éléments épidémio-cliniques concernant les parasitoses sont résumés en annexe 1 (1).

Les parasitoses intestinales ont fait I'objet d’'une précédente évaluation de la HAS portant sur la stra-
tégie diagnostique dans la prise en charge médicale des infections gastro-intestinales publiée en 2024
(5). Dans ce rapport, a notamment été abordée la question du diagnostic de parasitoses intestinales
au retour de voyage en zone endémique.

1.3.2.2. Symptdmes respiratoires au retour de voyage en zone endémique

En France, les pathologies respiratoires observées au retour de voyage constituent un motif fréquent
de consultation, aprés les troubles digestifs. Les données disponibles reposent principalement sur des
séries hospitaliéres, des consultations spécialisées et des synthéses institutionnelles (Santé publique
France, BEH), en 'absence d’'un systéme national de surveillance dédié spécifiquement aux patholo-
gies respiratoires au retour de voyage. Les sources francaises convergent pour indiquer que, dans la
grande majorité des cas, les tableaux respiratoires de retour de voyage correspondent a des maladies
cosmopolites, similaires a celles observées chez les personnes n’ayant pas voyageé : infections respi-
ratoires virales communes, syndromes grippaux et pneumonies communautaires. Les pathologies res-
piratoires spécifiquement liées au voyage (agents tropicaux, émergents ou géographiquement
restreints) sont rares et surviennent essentiellement dans des contextes d’exposition particuliers ou de
gravité clinique. Les référentiels internationaux utilisés en pratique en France confirment que les infec-
tions respiratoires au retour de voyage sont le plus souvent comparables a celles des non-voyageurs,
et que les causes exotiques demeurent marginales (6).
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Tuberculose

NB : La surveillance nationale repose sur la déclaration obligatoire des cas de tuberculose maladie.
Les données publiées par Santé publique France décrivent des cas de tuberculose chez des per-
sonnes exposées a I'étranger, sans que la catégorie « retour de voyage » ne soit individualisée. Le
risque concerne les voyageurs en séjours prolongés, répétés ou en conditions de promiscuité (loge-
ment collectif, missions humanitaires, VFR : visiting friends and relatives (personnes originaires des
pays de destination se rendant au pays pour voir la famille ou pour d’autres raisons) dans des zones
de forte endémie tuberculeuse (Afrique subsaharienne, Asie du Sud, Asie du Sud-Est, certaines zones
d’Europe de I'Est) (7).

Bien que majoritairement retrouvée chez des migrants nés a I’étranger, originaires de zones de
forte endémie tuberculeuse, la tuberculose peut dans de rares cas étre rencontrée chez le voya-
geur, ce qui ne permet pas fondamentalement de I’exclure de cette évaluation. La tuberculose
chez les migrants fera I'objet d’une évaluation a part entiére (cf. rapport sur I’intérét de la TAAN
dans la prise en charge des personnes migrantes).

Données bactériennes et mode de contamination

La tuberculose (TB) est causée dans la majorité des cas par la bactérie Mycobacterium tuberculo-
sis [Bacille de Koch (BK)] et affecte le plus souvent les poumons. La transmission est réalisée par voie
aérienne par l'intermédiaire de gouttelettes de sécrétions respiratoires aérosolisées, émises par un
patient bacillifere. Seules les formes pulmonaires ou laryngées de la TB sont source de transmission
a I'entourage.

Données épidémiologiques

La tuberculose est une maladie infectieuse ubiquitaire affectant 'ensemble des tranches d’age.

Selon les estimations de 'OMS, 10,8 millions de personnes ont développé la maladie au cours
de 'année 2023 (8).

1,3 million de déces liés en 2022 (dont 167 000 présentaient également une infection a VIH).
La Figure 1 représente le taux d’incidence de la TB pour chaque pays en 2023.
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Figure 1. Taux d’incidence de la tuberculose estimé par pays - OMS, 2023.
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Présentant un taux d’incidence faible inférieur a 10/100 000 habitants, la France est un pays a faible
niveau endémique. Cependant, les données de Santé publique France indique une augmentation du
nombre de cas de TB entre 2022 et 2023 (4 728 cas déclarés contre 4 217 cas déclarés en 2022). En
France métropolitaine, la région fle-de-France est la plus touchée avec un taux d’incidence de 11,8 cas
pour 100 000 habitants, 38 % des cas. Les taux d’incidence sont élevés en Guyane (18,9 cas pour
100 000 habitants) et a Mayotte (13,2 cas pour 100 000 habitants). Par ailleurs, il existe des disparités
entre les populations et la tuberculose est trés fréquente dans les populations nées hors de France,
principalement chez les migrants (9, 10).

Zones a risque/Exposition des voyageurs

Les risques d’acquisition d’'une TB latente ou active dépendent du type et de la destination du
voyageur. En cas de voyage conventionnel, le risque est plus faible que lors d’'une visite fami-
liale ou a des amis dans une zone trés endémique de la TB (11, 12). Les pays de haute endé-
micité tuberculeuse sont les suivants : quasi-totalité du continent africain, Asie (sauf Japon),
pays du Proche-Orient et du Moyen-Orient (sauf Turquie, Liban, Iran et péninsule arabique),
pays d’Amérique centrale et du Sud (Brésil, Colombie, Haiti, République dominicaine, Equateur,
Salvador, Panama, Paraguay, Pérou et Venezuela).

Le risque d’acquisition de la TB résistante est plus élevé dans les pays d’Europe centrale et de
I'Est, y compris les pays baltes et de I'Union européenne (10).

Le risque d’acquisition de la TB maladie est plus élevé dans les cas ou le voyageur a : des
antécédents de TB active, des contacts étroits avec des personnes atteintes d’'une TB active,
une immunodépression (infectés par VIH, traités par des corticostéroides ou des immunomo-
dulateurs), un diabéte ; age < 5 ans ;

Le risque d’'infection tuberculeuse est dépendant de la vulnérabilité de I'héte, du type de tuber-
culose du cas index (pulmonaire, cavitaire) et de la nature du contact (plusieurs heures, sous
le méme toit, etc.) ;

Le risque pour le cas contact d’évoluer de I'infection vers la maladie tuberculeuse est dépendant
quasi exclusivement de I'adaptation ou non de la réponse de I'héte.

Symptomes

On distingue trois phases de la maladie dont les caractéristiques sont résumées dans le Tableau 1.

Tableau 1. Phases de la tuberculose.

Infection tuberculeuse

Primo-infection tuberculeuse Tuberculose maladie (TM)

latente (ITL)
Symptomatique : toux prolongée
) . ) parfois sanglante, douleurs thora-
Incubation de 1a 3 mois. ciques, asthénie, fatigue intense,
Le plus souvent asymptoma- ) . ) amaigrissement, fiévre, sueurs noc-
tique. Suite a la primo-infection turnes
Parfois : fiévre modérée, alté- sans complication. Tableau clinique dépendant de sa
Eléments ration minime de I'état général, Caractérisée par le por- localisation :
cliniques érythéme noueux ou pleurésie tage chronique du bacille Tuberculose pulmonaire
sérofibrineuse. tuberculeux. o
] . Tuberculose miliaire ;
Evolution favorable dans 90 % Asymptomatique. .
d I'ab g Tuberculoses extra-pulmonaires
s ’cas en. absence dimmu- (25 % des cas en France) : gan-
nodépression.

glionnaire, osseuse, méningée,
pleurale.
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Prévention

Les principales mesures de prévention de la TB reposent sur la vaccination (vaccin tuberculose
BCG) et sur l'isolement respiratoire en milieu de soin en cas de suspicion tuberculose pulmo-
naire. (a noter que le BCG ne protége pas des formes pulmonaires, mais uniquement des
formes neuroméningées des nourrissons).

1.3.2.3. Dermatoses au retour de voyage en zone endémique

Les dermatoses constituent le troisiéme motif le plus fréquent de consultation au retour de voyage,
représentant environ 10 a 20 % des consultations médicales post voyage, toutes destinations confon-
dues. Les dermatoses observées sont majoritairement d’origine cosmopolite (infections cutanées bac-
tériennes, réactions inflammatoires, piqires d’arthropodes). Dans les centres experts en médecine
tropicale, 25 a 40 % des cas de dermatoses observés sont des dermatoses tropicales spécifiques
(parasitaires ou strictement liées aux zones tropicales). Cette proportion est probablement surestimée
par rapport a la population générale du fait d’'un biais de recrutement (13-15). Il n’existe pas en France
de systéme national exhaustif de surveillance dédié aux dermatoses tropicales de retour de voyage et
les données épidémiologiques sont peu abondantes. La surveillance épidémiologique repose sur le
Bulletin épidémiologique hebdomadaire (Santé publique France), les réseaux sentinelles hospitaliers
(dont GeoSentinel France) et les Recommandations sanitaires aux voyageurs du HCSP (éditions
2024-2025), qui ne signalent aucune augmentation des dermatoses tropicales importées en France
ces derniéres années. Chez les voyageurs, les infections cutanées bactériennes constituent la pre-
miére cause de consultation dermatologique, les dermohypodermites bactériennes étant les plus re-
doutées parmi ces dermatoses. En France, la leishmaniose cutanée représente une dermatose
tropicale frequemment diagnostiquée par TAAN au retour de voyage, justifiant son intégration dans le
rapport ci-présent (13).

La leishmaniose

La leishmaniose est une parasitose du systéme monocytes-macrophages dont I'agent pathogéne est
un protozoaire flagellé du genre Leishmania. La transmission a lieu de vertébré a vertébré par la piqlre
de phlébotomes femelles infectées. Les leishmanioses peuvent se présenter sous trois formes : i) vis-
cérales ; ii) cutanées et iii) cutanéomuqueuses (16). Le réservoir est un mammiféere d’espéce variable
en fonction de I'espéce de leishmanie (17). La leishmaniose humaine n’est pas une maladie a décla-
ration obligatoire en France, et la surveillance repose sur les déclarations volontaires au Centre natio-
nal de référence (CNR) des leishmanioses, qui transmet ensuite ses données a Santé publique France.
Dans le monde, les leishmanioses sont présentes dans une centaine de pays, avec des prévalences
qui peuvent étre trés élevées dans les populations humaines. Ont été estimés pour 'année 2018,
600 000 a 1 million de cas de leishmaniose cutanée et 50 000 a 90 000 cas de leishmaniose viscérale.
En France métropolitaine, la maladie est essentiellement décrite chez le chien et les cas humain au-
tochtones sont rares, souvent liés a une immunodépression. La majorité des cas observés sont impor-
tés, en particulier du Maghreb mais surtout de Guyane ou chaque année environ 300 a 500 cas sont
diagnostiqués (18). Au cours de I'année 2024, 246 cas (contre 157 en 2023) ont été déclarés au CNR
par 45 centres. La répartition des cas a montré que 15 % correspondent a des formes viscérales et
85 % a des formes cutanées provenant de 20 pays différents. Les cas importés en métropole depuis
'Amérique du Sud concernent davantage de personnes originaires de Guyane pour 'année 2024
(99 cas), contre seulement 15 en 2022 et 28 en 2023. Ces données doivent étre mises en paralléle
avec les taux d’endémie signalés en Guyane. Cette augmentation est principalement due a une hausse
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des infections par L. guyanensis (18 cas en 2023 et 90 en 2024), bien que des chiffres similaires aient
déja été observés, comme en 2020 avec 66 cas.

1.3.2.4. Fievre au retour de voyage en zone endémique

Le paludisme
Données parasitaires et mode de contamination

Le paludisme est une infection des érythrocytes due a un hématozoaire du genre Plasmodium. |l est
transmis par le moustique femelle hématophage du genre Anopheles, qui constitue le vecteur du pa-
ludisme. Il existe cinq espéces de parasites hématozoaires transmis par la piqire d’anophéle chez
'Homme. Plasmodium falciparum est la principale espéce qui tue et peut résister aux antipaludiques.
Plasmodium vivax est la deuxiéme espéce rencontrée surtout en Asie et dans la région des Amériques.
Plasmodium ovale (en Afrique) et Plasmodium malariae ne posent pas de probléme majeur de santé
publique. Le nombre de cas a Plasmodium knowlesi est faible en Asie du Sud-est mais en augmenta-
tion réguliere (1, 19).

Données épidémiologiques

Le rapport publié par I'Organisation mondiale de la santé (OMS) en 2024 présente les données colli-
gées des programmes nationaux de lutte contre le paludisme et d’autres partenaires dans 83 pays
d’endémie palustre pour 'année 2023 (20). Le premier constat est 'absence de recul du paludisme en
zone d’endémie depuis 2015, principalement en Afrique sub-saharienne. En 2023, le nombre des nou-
veaux cas de paludisme estimés a atteint a 263 millions a travers le monde et I'incidence a été estimée
a 60,4 cas pour 1 000 habitants exposeés au risque de paludisme. Le nombre total de décés dus au
paludisme dans le monde s’éleve a 597 000 en 2023. Selon 'OMS, I'Afrique représente 94 % du
nombre total des cas et 95 % des décés associés au paludisme au niveau mondial.

En France, la veille sanitaire des cas de paludisme est placée sous I'égide du Centre national de
référence (CNR) du paludisme, qui collige les déclarations volontaires des cas importés. Pour 'année
2024, le nombre de cas de paludisme importés en France hexagonale déclarés au CNR a été de 3 007
cas (2 993 patients), ce qui est équivalent a 'année précédente (3 012 cas) (21). Toutefois, le CNR du
paludisme alerte sur 'augmentation du nombre de cas de paludisme d’importation, estimé a +62 %
depuis I'année 2012 (1 856 contre 3 007 cas déclarés en 2024). Au total, en tenant compte de I'évolu-
tion du réseau de correspondants (proportion de cas déclarée 48,8 % versus 49,5 % en 2023, et en
considérant les cas importés et les cas autochtones, le nombre de cas de paludisme s’éléveraita 6 160
pour 'année 2024. Neuf déces ont été recensés, soit une Iétalité globale s’élevant a 3 pour 1 000.

En France hexagonale, les cas de paludisme d'importation sont observés de fagon maijoritaire chez
des personnes originaires d’Afrique sub-saharienne et de retour de zone d’endémie palustre (90 %
des cas). Ces cas d’'importation sont expliqués par un retour de voyage dans des zones a fort risque
palustre, des modalités de séjour au plus proche de la transmission, ainsi qu’un suivi partiel ou inexis-
tant des recommandations de prévention ou de chimioprophylaxie.

Zones a risque

L’Afrique sub-saharienne demeure la principale zone a risque de paludisme.

En Amérique du Sud, le risque de paludisme est inexistant dans la plupart des destinations
touristiques. Il subsiste un risque élevé de paludisme a P. falciparum dans les régions amazo-
niennes de la Bolivie, du Pérou, de 'Equateur et de la Colombie.

En Amérique centrale, le nombre de cas est en augmentation au Costa Rica.
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En Asie, le risque de paludisme est faible pour la majeure partie des destinations. Parmi les
destinations, le risque demeure important dans les iles Salomon, en Papouasie-Nouvelle Gui-
née (PNG) et moindre dans certaines zones peu fréquentées du sud-est (sud-ouest du Pakis-
tan, nord-est de I’Afghanistan, nord et sud-ouest de la Birmanie) (11).

Les recommandations sanitaires aux voyageurs a l'attention des professionnels sont mises a jour
chaque année par le Haut conseil de santé publique (HCSP) et contiennent le descriptif du risque de
transmission du paludisme pour chaque destination, ainsi que les recommandations de prévention et
de traitement associé*.
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Figure 2. Zones a risque de paludisme en 2024 (source : Adapté de World Malaria Reports 2020-2024).

Exposition des voyageurs au paludisme d’importation
On distingue plusieurs types de voyageurs selon leur degré décroissant d’exposition au paludisme (11) :

« Populations vulnérables » : les femmes enceintes, les enfants en bas age, les personnes
agees, les personnes immunodéprimees et les personnes avec comorbidités sont plus a risque
de paludisme grave ;

« Voyageurs retournant de pays » : personnes issues de I'immigration, résidant en France et
rendant visite a leurs proches en zone d’endémie (risque accru si Afrique sub-saharienne) ;

« Voyageurs non conventionnels » : voyageurs amenés a résider en zone rurale, pour un séjour
plus long, ou exposés a un risque particulier (hébergement précaire (tentes, hamacs), séjours
pendant la saison des pluies, séjours dans les collines forestieres des pays d'Asie du Sud-Est) ;
« Voyageurs conventionnels » : voyageurs de retour d’'un court séjour touristique ou profession-
nel avec nuitées en zone urbaine a risque d’exposition faible (Asie et Amérique du Sud et cen-
trale).

Symptoémes

L’OMS considére que le paludisme est une maladie pour laquelle il n'existe pas de tableau clinique
spécifique. Les plus courants sont la fiévre, les maux de téte et les frissons. Les manifestations cli-
niques surviennent généralement dans les 10 a 15 jours suivant la piqlre d’'un moustique infecté. Il est
a noter que ces symptdomes peuvent étre bénins pour certaines personnes, en particulier pour celles
qui ont déja eu une infection palustre.

4 Recommandations sanitaires aux voyageurs a I'attention des professionnels sont mises a jour chaque année par le Haut conseil
de santé publique (HCSP), 2025.
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L’OMS a cependant établi une liste de dix symptdémes graves nécessitant une prise en charge immeé-
diate pour les populations les plus vulnérables (nourrissons, enfants de moins de cinq ans, femmes
enceintes, voyageurs et les personnes vivant avec le VIH). Les symptomes graves sont les suivants :
une fatigue extréme avec épuisement, troubles de la conscience, convulsions répétées, difficulté a
respirer, urines foncées ou avec présence de sang, ictére, saignements anormaux (20).

Prévention

La prévention du paludisme chez le voyageur repose sur deux mesures principales : la protection per-
sonnelle antivectorielle (PPAV) et la chimioprophylaxie antipaludique (CPAP) (11).

La PPAV est recommandée pour tous les voyageurs a destination des zones d’exposition du
paludisme, quel que soit le niveau de risque. Sont concernées, les moustiquaires imprégnées
d’insecticide, les répulsifs cutanés sur les parties découvertes du corps et vétements, port de
vétements couvrants et 'utilisation d’insecticides a usage domestique.

La CPAP n’est pas automatique et sa prescription nécessite une analyse détaillée du voyage
envisagé (profil du voyageur, zones visitées, saison). Elle est recommandée pour les séjours
prolongés en Afrique sub-saharienne lors de retours au pays et n’est pas recommandée pour
les séjours touristiques ou professionnels (11). Les médicaments pouvant étre utilisés en pro-
phylaxie sont, selon la zone et I'espéce concernée : atovaquone-proguanil, méfloquine ou
doxycycline (22).

Depuis octobre 2023, les vaccins antipaludiques RTS, S/AS01 et R21/Matrix-M ont été recom-
mandés dans la prévention du paludisme a P. falciparum chez les enfants vivant dans des
zones d’endémie palustre, en donnant la priorité aux zones de transmission modérée ou élevée.
L’administration du vaccin antipaludique est réalisée selon un schéma a quatre doses aux en-
fants a partir de I'age de cing mois. Une cinquiéme dose, administrée un an apreés la quatrieme
dose, peut étre envisagée dans les zones de transmission hautement saisonniére ou a risques
de forte transmission du paludisme au cours de la troisieme année de vie ou au-dela (23).

En revanche, il n’existe pas de recommandation vaccinale a I'heure actuelle pour les voyageurs
(absence d’indication).

Les Arboviroses
Agents pathogénes et transmission

Les arboviroses sont des maladies virales transmises par les arthropodes hématophages pi-
queurs (24). Les vecteurs impliqués sont essentiellement les moustiques (Aedes sp. et Culex sp.), les
phlébotomes, les culicoides et les tiques (25). |l existe trois familles virales principales : la famille Fla-
viviridae avec le genre Flavivirus (dengue, West Nile, Zika, fieévre jaune, virus de I'encéphalite a tique
etc.), la famille Togaviridae avec le genre Alphavirus (chikungunya, Mayaro, Ross River), et la famille
Phenuiviridae avec le genre Phlebovirus (Toscana, fievre de la vallée du Rift).

Données épidémiologiques

Les arbovirus circulent principalement dans les régions tropicales ou subtropicales, mais, depuis
quelques années, une augmentation de la description de cas autochtones dans les régions tempérées
dont 'Europe et la France métropolitaine (24).

Exposition des voyageurs
Selon les données de SpF, Le nombre de cas importés d’arboviroses augmente fortement depuis

2023, en lien avec les épidémies dans les DOM (Antilles, La Réunion, Mayotte), la reprise massive
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des flux touristiques, et I'expansion d’Aedes albopictus en métropole. La dengue représente 'arbovi-
rose importée dominante, mais I'année 2025 marque un signal inédit pour le chikungunya. Les dispo-
sitifs de surveillance frangais (obligation de déclaration + surveillance renforcée saisonniére)
documentent le nombre de cas importés confirmés, sans documenter le nombre total de voyageurs
revenant de zone endémique ayant consulté, ni le nombre total de consultations de retour de voyage.
Par conséquent, Il n'est pas possible d’estimer la proportion de voyageurs de retour de zone endé-
mique consultant pour une arbovirose (26-28).

Symptoémes

80 % des infections par un arbovirus sont asymptomatiques, et 20 % se manifestent sous forme de
syndromes grippaux, souvent associés a une éruption cutanée. Les formes graves varient en fonction
du virus et de son tropisme cellulaire, et représentent environ 1 % des infections.

Prévention

La prévention des arboviroses repose essentiellement sur la lutte antivectorielle et les mesures de
protection individuelle. Les vaccins disponibles (dengue, chikungunya) constituent des mesures pré-
ventives supplémentaires contre les arbovirus.

= La dengue

Transmise par la piqlre des moustiques du genre Aedes, la dengue représente 'arbovirose la plus
fréquente dans le monde. Depuis le début de 'année 2025, plus de 4 millions de cas de dengue et
plus de 2 500 déceés liés a la dengue ont été recensés dans 101 pays. (Europe, Asie du Sud-Est et du
Pacifique occidental, en Méditerranée orientale et en Afrique). Le taux d’incidence de la dengue est
représenté sur la Figure 3 (29). Des cas de transmissions autochtones ont également été observés en
Italie et la France au cours de 'année 2025.

Pour le voyageur, la dengue figure parmi les causes les plus fréquentes de fiévre au retour de voyage
en zone tropicale et intertropicale, a I'exception de I’Afrique sub-saharienne (30). Il s’agit de la seconde
cause de fievre d’'importation en France hexagonale (11).

echc
[ B

EU outermost regions reporting
cases and not visible in the main
map extent

B Guaseioupe and Saint Martn
Bl French Guana

B Marsnique

B Moyote

Notfication rate per 100 000 persons.
No reponed coses 0.0010.008 oorcos [ voew N v -

Note: Data refer 1o dengue cases reported in the last 3 months (June 2025-August 2025) [Data collection: August 2025}
Case numbers are collected from both official public heslth SuUthorities and NON-official SCUTCes. SUCH 83 NEWS Media, 8nd depending ON the SOUCE. SUIOCHINCNoUS BNT NON-UISCHNONCUS Cases may be included

The boundanies and names shown on this map 8o not imply oficial or by the E Union. ECDC. Map produced on 18 August 2025

Figure 3. Taux d’incidence de la dengue dans le monde (Juin - aoit 2025).
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La dengue est asymptomatique dans 60 a 80 % et se présente sous la forme d’un tableau clinique
bénin chez les sujets symptomatiques (fiévre de survenue brutale volontiers éruptive associée a une
asthénie, des céphalées, des arthromyalgies, de résolution spontanée) (31). L'évolution vers une
forme sévere est rare et touche moins de 1 % des voyageurs (32, 33). Les mesures de prévention
reposent sur : i) la lutte antivectorielle et sur les mesures de protection individuelles, ii) la vaccination
en fonction de la durée du séjour en zone endémique ou épidémique, des antécédents personnels de
dengue et des comorbidités du voyageur (34).

= Le virus Zika (35)

L’infection a virus Zika est une arbovirose tropicale et des pays tempérés due au virus Zika. Il est
transmis par les moustiques infectés du genre Aedes présents dans les régions tropicales et subtropi-
cales. La transmission du virus Zika a I'échelle mondiale est représentée sur la Figure 4. A I'échelle
mondiale, une diminution du nombre de cas de maladie a virus Zika a été mesurée depuis 2017. La
transmission materno-foetale, ainsi que lors de rapports sexuels, de la transfusion de sang et de pro-
duits sanguins, et potentiellement lors de la transplantation d’organes contribuent a la dissémination
du virus. Dans la majorité des cas, les personnes infectées ne présentent pas de symptémes. Dans
les cas symptomatiques, on peut observer une éruption cutanée, un accés de fiévre, une conjonctivite,
des douleurs musculaires et articulaires, un état de malaise et de céphalées pendant 2 a 7 jours suivant
l'infection. L’infection a virus Zika peut a étre a l'origine d’'une microcéphalie et d’autres malformations
congénitales du nourrisson, ainsi qu'une naissance prématurée ou une fausse couche. Il n’existe ni
traitement spécifique, ni vaccin a ce jour permettant de traiter ou de prévenir I'infection a virus Zika.

Countries and territories with current or previous Zika virus transmission

I Countries and territories with I Countries and territories with Countries and territories with no Not applicable
current or previous Zika virus established competent vector, known cases of Zika virus
transmission but no known cases of Zika virus infection and no established
infection competent vector

The desi, and the p ion of the material in this publication do notimply the Map date: February 2022 Zika virus country classification tables available at: 9 WOfld Health
expression of any opinion whatsoever on the part of WHO concerning the legal status of any Data Source: World Health Organization  https://www.who.int/emergencies/diseases/zika/ '% Orqanization
o 9

country, territory, city or area or of its authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or Map Production: WHO Health countries-with-zika-and-vectors-table.pdf
boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines for which there Emergencies Programme
may not vet be full agreement. £ WHO 2022. All rights reserved.

Figure 4. Etat des lieux de la transmission du virus Zika dans le monde en 2022, selon ’OMS (36).

=» Le virus chikungunya (CHIKVD) (37)

Le virus chikungunya (CHIKVD) est transmis par la piqlre de moustiques femelles infectées du genre
Aedes. Environ 317 000 cas et 135 déces lies au CHIKVD ont été signalés dans 16 pays/territoires
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depuis le début de 'année 2025. En 2025, le plus grand nombre de cas a été signalé en Amérique, se
situant pour la plupart en Amérique du Sud (Brésil, Bolivie, Argentine et Pérou). Plus de 40 000 cas de
CHIKVD ont été recensés dans plusieurs pays d’Asie (Inde, Sri Lanka, Pakistan et Chine). Le virus
CHIKVD touche également I'Afrique (Maurice, Sénégal, Kenya, Madagascar et Seychelles). La Figure 5
représente les zones géographiques dans lesquelles une transmission du virus a été observée. Des cas
autochtones de CHIKVD ont été signalés en France et en ltalie. En aolt 2025, 54 550 cas de CHIKVD
ont été signalés a la Réunion et 'ensemble du territoire de Mayotte est toujours en phase épidémique
(phase 3 depuis le 27 mai 2025). L'infection a virus CHIKVD entraine d’'importantes atteintes articulaires,
s’accompagnant fréquemment des maux de téte, de fiévre, des douleurs musculaires importantes,
d’éruptions cutanées, de conjonctivites, ou encore d’inflammations des ganglions lymphatiques cervi-
caux. Des formes neurologiques graves peuvent survenir au sein des populations vulnérables. La prise
en charge médicale repose sur l'utilisation de traitements antalgiques et anti-inflammatoires. La vaccina-
tion contre le chikungunya n’est pas recommandée pour les voyageurs séjournant moins de six mois
dans une zone ou une circulation active du virus a été observée dans les deux derniéres années.

EU outermost regions reporting
cases and not visible in the main
map extent

I Reunion
Bl Mayote

Notification rate per 100 000 persons
No reported cases 0.001-0.009 001099 B oo B e B -

Note: Data refer to Chikungunya virus disease cases reported in the last 3 months (June 2025-August 2025) [Data collection: August 2025]
Case numbers are collected from both official public health authorities and non-official sources, such as news media, and g on the source, and cases may be included

©
The boundaries and names shown on this map do not imply official endorsement or acceptance by the European Union. ECOC. Map produced on 22 August 2025

Figure 5. Taux d’incidence du virus chikungunya dans le monde (juin - aoit 2025).

=» Le virus du Nil occidental ou Virus West Nile (VNO)®°

L’infection par le VNO est une zoonose dont la transmission se fait via la piqdre d’'un moustique, prin-
cipalement du genre Culex que I'on retrouve largement en Europe (a la différence du vecteur du Zika,
de la fiévre jaune ou de la dengue - moustique du genre Aedes). Le VNO est un rétrovirus (virus a
ARN) de la famille des Flaviviridae comme la fievre jaune, le Zika ou la dengue. Les principaux cas de
VNO sont autochtones. Selon les données de SPF, au 3 novembre 2025, 58 cas humains d’infection
par le virus West Nile acquise par voie vectorielle ont été identifiés dans 17 départements de France
hexagonale. Il existe peu d’information sur les cas importés de retour de voyage ; 80 % des cas sont

5 Haute Autorité de santé, virus du Nil occidental, 2019.
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asymptomatiques ou peu symptomatiques, mais le virus West Nile peut étre a 'origine d’atteintes neu-
rologiques graves en particulier chez les sujets agés et peuvent et méme étre mortelles chez 'Homme.
Chez 20 % des personnes infectées, se développe un syndrome pseudo-grippal (fievre d’apparition
brutale, maux de téte, douleurs articulaires et musculaires) qui peut étre associé a une éruption cuta-
née. Les formes graves de la maladie surviennent chez moins d’une personne infectée sur 100, majo-
ritairement des adultes et en particulier des personnes agées (38).

Le virus Oropouche (20, 39)

Le virus Oropouche (OROV) est un arbovirus transmis chez 'Homme par la piqlre d’'un moucheron
piqueur (Culicoides). Avant 'émergence des virus chikungunya et Zika en 2013 et 2015, I'infection a
Oropouche représentait la seconde arbovirose la plus fréquente en Amérique du Sud (aprés la den-
gue). Le virus Oropouche était essentiellement présent en Amérique du Sud et dans les Caraibes
jusqu’a 'année 2024. Depuis, une expansion a des zones non endémiques a été signalée, posant la
question d’'un risque épidémique et d’'une émergence dans les pays voisins (Antilles francaises et
Guyane, Amériques). L’organisation panaméricaine de la santé (PAHO) estime a 16 239, dont quatre dé-
ces, le nombre de cas confirmés d'Oropouche sur le continent américain pour 'année 2024 (40). Le
risque de contamination a été étendu a I'espace européen a la suite de plusieurs cas de contamination
signalés chez le voyageur de retour de séjour de Cuba ou du Brésil. Le tableau clinique de linfection
a virus Oropouche, encore appelée fievre d’Oropouche (FO), est similaire a d’autres arboviroses, avec
des symptébmes aspécifiques rendant le diagnostic complexe. Aucun vaccin spécifique n’est actuelle-
ment disponible. Les mesures de prévention de l'infection reposent sur la lutte antivectorielle et sur les
mesures de protection individuelle contre les piqlres d’insectes.

La leptospirose

La leptospirose est une zoonose bactérienne due aux spirochétes du genre Leptospira. L’homme est
un héte accidentel, contaminé principalement par contact cutané ou muqueux avec de I'eau douce ou
des sols souillés par les urines d’animaux infectés, en particulier les rongeurs. La maladie est favorisée
par les milieux chauds et humides, certaines activités professionnelles et de loisirs, ainsi que par les
événements climatiques extrémes (pluies intenses, inondations) (41). Depuis le 17 aolt 2023, la lep-
tospirose est inscrite a la liste des maladies a signalement obligatoire (MSO). Selon les données de
SpF, 886 cas ont été rapportés pour 'année 2024, dont 441 en France hexagonale et Corse et 445
dans les départements et régions d’outre-mer (DROM). Le taux de notification des cas de leptospirose
en France hexagonale et Corse était de 0,67 cas pour 100 000 habitants. Parmi les 886 cas signalés,
653 cas ont été hospitalisés (74 %) et 13 cas sont décédés (1,5 %) (42). Il n’existe pas de données
épidémiologiques spécifiques au retour de voyage en zone endémique. Il est a noter que la leptospi-
rose est endémique dans les DROM, avec des incidences 14 a plus de 50 fois supérieures a celles de
la métropole, en lien avec le climat tropical et les saisons des pluies (43). La maladie existe sous deux
formes : (i) une forme modérée, anictérique pseudo-grippale (la plus fréquente, 80 % des cas) et
(ii) une forme grave, ictérique avec atteintes viscérales. En France, environ un tiers des patients hos-
pitalisés nécessitent une prise en charge en réanimation, soulignant le potentiel de gravité de cette
zoonose. La létalité globale est estimée entre 1 et 2 %, augmentant en cas de retard diagnostique, de
formes multiviscérales ou de comorbidités associées.
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1.4. Stratégie diagnostique de prise en charge des infections au
retour de voyage en zone endémique

retour de zone endémique

v v

~

Diarrhée

SYMPTOMES

Cutanéo-muqueux

CONTEXTE DU VOYAGE
(Exposition, Régions
visitées)

EXAMEN

CLINIQUE

BILAN
BIOLOGIQUE

DIAGNOSTIC

Figure 6. Stratégie diagnostique au retour de voyage en zone endémique.

Sur le plan diagnostique, le « retour de voyage » constitue d'emblée un sujet complexe. Chez la per-
sonne de retour de voyage en zone endémique, il est rappelé que le premier élément d'importance est
'examen clinique. La conduite a tenir pour orienter le diagnostic dépend de la symptomatologie, des
données de I'examen clinique et des examens complémentaires permettant de s’orienter vers tels ou
tels pathogénes. Certaines symptomatologies caractéristiques du voyageur de retour de zone endé-
mique seront prises en compte comme la diarrhée, les symptédmes respiratoires, les dermatoses et la
fievre. Seront également pris en compte, au-dela des données colligées lors de 'examen clinique, des
éléments contextuels comme le lieu du voyage, une épidémie ou encore les conditions d’exposition
(alimentaire, a I'eau douce, au sol). D’autres examens biologiques complémentaires permettent éga-
lement d’orienter le diagnostic.

Un recours a l'utilisation des TAAN simplex ou multiplex pourrait étre préconisé dans le cadre de pré-
sentations cliniques assez proches pour lesquelles il n’est pas possible de faire la distinction entre
plusieurs cas de figures. Le recours aux TAAN et sa place dans la stratégie diagnostique ont été pré-
cisés dans la partie synthése de cette évaluation (cf. chapitre 5).

Les stratégies de prise en charge diagnostique des infections liées au voyage ont été décrites selon
une approche basée sur la symptomatologie du voyageur, par ordre de fréquence de symptémes, en
commengant par la diarrhée, suivis des symptomes respiratoires, des dermatoses et de la fievre.
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1.4.1. Diagnostic d’une diarrhée au retour de voyage en zone endémique

Le diagnostic de la diarrhée de retour de voyage en zone endémique a fait I'objet d’'une précédente
évaluation de la HAS portant sur la stratégie diagnostique de la prise en charge médicale des infections
gastro-intestinales publiée en 2024 (5). Les conclusions de ce précédent rapport sont présentées in
extenso dans les conclusions de cette évaluation (chapitre 8). La diarrhée est définie par le passage
d’au moins trois selles liquides par jour (ou des selles plus fréquentes que ce qui est habituel pour le
sujet atteint). On distingue la diarrhée aigué évoluant en moins de 14 jours et dont la majorité des cas
est d’étiologie infectieuse (virale ou bactérienne ou parasitaire) et les diarrhées persistantes ou chro-
niques, évoluant au-dela de 14 jours, dues a des causes non infectieuses (majoritaires) ou infectieuses
(minoritaires) souvent d’origine parasitaire (aprés un retour de voyage en zone endémique ou chez
des patients immunodéprimeés).

DIARRHEE = 3 selles liquides /24h

(OMS)
@'_-_‘,_: AIGUE >> PERSISTANTE > CHRONIQUE >
) %’é@- @)

Figure 7. Définition de la diarrhée selon I'OMS.

Le diagnostic étiologique conventionnel des diarrhées aigués est décrit dans les ouvrages de référence
comme se fondant habituellement sur la réalisation d’examens des selles (coproculture, recherche de
virus, parasitologie des selles ou recherche de C. difficile), ces examens étant notamment orientés
selon la présence d’'un contexte clinique particulier comme le retour de voyage en zone d’endémie. A
noter cependant que de plus en plus de publications mentionnent le recours aux méthodes molécu-
laires en pratique courante, comme une alternative a la coproculture, posant la question du recours a
la détection moléculaire par TAAN lors du diagnostic étiologique d’une diarrhée de retour de voyage
en zone endémique.

1.4.2. Diagnostic d’un symptéme respiratoire au retour de voyage en zone
endémique
Le retour de voyage ne doit pas conduire d’emblée a privilégier une étiologie tropicale ou exotique en

cas de symptdmes respiratoires isolés. Il est important de distinguer les pathologies respiratoires fré-
quentes et non spécifiques des pneumonies spécifiques rares mais potentiellement graves.

Pneumopathies fréquentes et pathologies spécifiquement liées au voyage

L’approche diagnostique doit, en premier lieu, intégrer les causes respiratoires communes, en tenant
compte du contexte épidémique national (circulation saisonniére de la grippe, SARS-CoV-2...). Les
modalités de recherche étiologique d’agents pathogénes respiratoires fréquents a fait I'objet d’'un
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précédent rapport de la HAS portant sur « l'intérét des techniques d’amplification des acides nu-
cléiques (TAAN) multiplex dans la prise en charge médicale des infections respiratoires basses »°.

La recherche d’une pathologie spécifiquement liée au voyage, abordée en second lieu, doit étre guidée
par :

des éléments cliniques ;

des éléments de contexte relatifs au voyage (zone de séjour, expositions particulieres, délai
d’apparition des symptdmes, gravité du tableau, terrain a risque) ;

des éléments épidémiologiques relatifs a la zone de voyage : il est essentiel de renseigner les
épidémies en cours, notamment chez tout voyageur de retour de zone endémique présentant
des symptémes respiratoires.

De nombreuses pneumopathies n’ont pas de diagnostic étiologique et sont traitées directement si elles
nécessitent une antibiothérapie. L’age et les comorbidités sont des facteurs déterminant dans la pour-
suite d’examens complémentaires.

Le cas particulier de la tuberculose

Comme précisé dans le paragraphe 1.3.2.2, la tuberculose est rare chez le voyageur, mais
existante, ce qui explique le maintien de I’analyse de cette pathologie dans le rapport por-
tant sur les voyageurs.

Il est rappelé qu'au regard de I'épidémiologie et des cas d’importation sur le territoire francgais, les
voyageurs conventionnels de retour d’'un séjour court dans de bonnes conditions d’hygiéne présentent
un risque faible d’acquisition d’une tuberculose latente ou active (11). Le risque est plus élevé pour le
voyageur de retour d’un séjour de plusieurs mois, avec une population locale dans un pays a incidence
élevée (44).

L’utilisation des i) test cutané a la tuberculine (TCT), ii) test de libération de l'interféron gamma (IGRA)
ou iii) test cutané antigénique, plus récents, a été recommandée par I'Organisation mondiale de la
santé pour rechercher une infection tuberculeuse (8). Au niveau des organismes frangais, et notam-
ment de la HAS, de récentes recommandations ont été publiées portant sur le diagnostic et le dépis-
tage de la tuberculose (45). Ces recommandations sont présentées dans le Tableau 2.

Tableau 2. Principales recommandations frangaises sur le diagnostic de la tuberculose (46).

Pathologie Diagnostic biologique/dépistage Recommandation

IDR (Intradermoréaction a la tuberculine (interprétation facile chez

le sujet non vacciné par le BCG, plus délicate chez le sujet anté-

rieurement vacciné par le BCG). (47)
Test de production de l'interféron gamma (IGRA) dans certaines cir-

constances.

Infection tuberculeuse Test IDR a la tuberculine.
latente (ITL) Tests IGRA de libération d’interféron gamma.
Aux personnes de retour d’un pays a forte endémicité tubercu-
leuse : adultes expatriés (séjour = 6 mois) et leurs enfants ; per- (45)
sonnes ayant séjourné de maniére prolongée dans un pays a forte
endémicité et/ou ayant des facteurs de susceptibilité individuelle
(4ge < 5 ans ou personnes immunodéprimées).

6 |ntérét des techniques d’amplification des acides nucléiques (TAAN) multiplex dans la prise en charge médicale des infections
respiratoires basses.
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Pathologie Diagnostic biologique/dépistage Recommandation

Examen direct : recherche de BAAR, cultures sur milieux solide
(apparition des colonies en 3 a 4 semaines) et liquide (détection (48)
plus rapide et automatisée).

Cas confirmé : maladie soit (1) avec une culture positive a une my-

cobactérie du complexe M. tuberculosis, OU (2) avec une microsco-

pie positive pour les bacilles acido-alcoolo résistants ET la détection
d’acide nucléique du complexe Mycobacterium tuberculosis.

Tuberculose maladie ET souche MDR (multirésistants aux antibiotiques), c’est-a-dire ré-
(TM) sistants & la fois a l'isoniazide et a la rifampicine ; souche XDR (dé-
finie par une résistante a la rifampicine (et parfois également a (11)

l'isoniazide), et qui est aussi résistante a au moins une fluoroquino-
lone (la Iévofloxacine ou la moxifloxacine) et a au moins un autre
meédicament du groupe A (la bédaquiline ou le linézolide)

Cas probabile : (1) signes cliniques et/ou radiologiques compatibles
avec une tuberculose, ET (2) décision de traiter le patient avec un
traitement antituberculeux standard.

Les recommandations de la SPILF sur la stratégie diagnostique de prise en charge de la tuberculose
sont en cours de révision. Pour le diagnostic de la tuberculose, la réalisation de deux crachats pour la
recherche de bacille de Koch (BK), idéalement le méme jour, a d’ores et déja été préconisée dans ces
nouvelles recommandations. Le premier peut étre effectué le matin, que le patient soit a jeun ou non.
Lorsqu’un examen direct est positif, un test d’amplification génique doit étre systématiquement de-
mandé. Toutefois, en cas de faible suspicion de tuberculose, ce test n’est pas recommandé en raison
de sa faible valeur prédictive positive et du risque de faux positifs.

1.4.3. Diagnostic d’une dermatose au retour de voyage en zone endémique

La prise en charge diagnostique repose sur une analyse clinique et épidémiologique rigoureuse, inté-
grant 'anamnése de voyage, les expositions a risque et la morphologie des lésions. Les examens
complémentaires sont ciblés et guidés par la clinique, avec une attention particuliére portée aux der-
matoses tropicales spécifiques, notamment la leishmaniose cutanée, dont le diagnostic précoce par
TAAN conditionne la prise en charge et le pronostic (4, 49)

La leishmaniose

Le diagnostic des leishmanioses humaines repose sur la démonstration de la présence du parasite,
dans un contexte clinique et épidémiologique évocateur. La suspicion diagnostique est fondée sur les
manifestations cliniques (Iésion cutanée chronique, atteinte cutanéo-muqueuse ou syndrome viscéral
associant fievre prolongée, hépatosplénomégalie et cytopénies) et sur I'existence d’'une exposition en
zone d’endémie ou d’un terrain immunodéprimé’. Le diagnostic biologique de cette dermatose a fait
I'objet d’'une précédente évaluation de la HAS publiée en 2017 (16). Le recours a la TAAN pour le
diagnostic de la leishmaniose est indiqué et les conclusions de ce précédent rapport sont présentées
in extenso dans les conclusions de cette évaluation (chapitre 8).

" Haute Autorité de santé. Actualisation des actes de biologie médicale relatifs au diagnostic de la leishmaniose. Argumentaire.
Juillet 2017.
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1.4.4. Diagnostic d’une fiévre au retour de voyage en zone endémique

Dans le cas d’une fiévre de retour de voyage en zone endémique, 'absence d’élément pathognomo-
nique rend fréquemment le diagnostic complexe. La présence d’autres signes d'orientation clinique,
comme la présence d’un exanthéme ou des douleurs articulaires, peut parfois faciliter le diagnostic.
Dans la majorité des cas, ce sont l'interrogatoire et les éléments contextuels qui vont dans un premier
temps permettre d’orienter le diagnostic en tenant compte du délai, de la localisation du voyage, des
facteurs d’exposition, des alertes sanitaires, ainsi que de la contamination éventuelle de I'entourage
du voyageur. Ensuite, les symptdmes présentés par le voyageur, 'examen clinique et le bilan biolo-
gique vont permettre de préciser le diagnostic biologique.

Le paludisme

La recherche du paludisme, notamment a Plasmodium falciparum constitue la premiére cause a évo-
quer pour toute fievre survenant dans les deux mois suivant le retour d’'une zone d’endémie palustre.
Toute suspicion de paludisme représente une urgence diagnostique et thérapeutique. Un accés pa-
lustre a Plasmodium falciparum pouvant rapidement évoluer vers une forme grave, potentiellement
fatale (50). Le paludisme doit faire I'objet d’'un diagnostic d’exclusion précoce en amont de toute investi-
gation d’autres recherches étiologiques.

Ont été recommandés par 'OMS (51) :

le recours a la microscopie et les tests diagnostiques rapides (TDRs) antigéniques pour dia-
gnostiquer le paludisme sur le terrain. Ces méthodes ne permettent pas la détection des infec-
tions palustres de faible densité, courantes tant dans les contextes de faible que de forte
transmission.

Le diagnostic biologique des infections a Plasmodium a été évalué par la HAS en 2016 (52). Sur la
base de cette évaluation, la HAS a conclu que :

en situation d’urgence, la recherche d’'une infection palustre est réalisée par une technique mi-
croscopique, par frottis sanguin (FM) mince en premier lieu, et si nécessaire par goutte
épaisse (GE) ;

en cas d’infection par Plasmodium falciparum, la quantification de la parasitémie effectuée sur
FM (ou GE) est indispensable, afin de débuter un traitement curatif adapté ;

en complément, peuvent étre recherchées les protéines plasmodiales dans le sang par technique
d’ICG.

La SPILF a émis en 2017 des recommandations portant sur la prise en charge et la prévention du
paludisme d’importation (53). Les principales recommandations de la SPILF pour le diagnostic du pa-
ludisme sont les suivantes :

'association d’une technique sensible (goutte épaisse, frottis/goutte épaisse ou technique de
biologie moléculaire a réponse rapide) a un frottis mince (évaluation de la parasitémie et iden-
tification des espéces) afin de rendre un diagnostic dans les deux heures ;

'association d’un frottis mince et d’'un TDR (test de diagnostic rapide) antigénique en alterna-
tive.

Les arboviroses

Dans la plupart des cas d’arboviroses, le tableau clinique n’est pas spécifique, avec de la fiévre, des
céphalées, des arthralgies et une éruption cutanée. Il existe cependant des signes cliniques propres a
certaines arboviroses, comme I'absence de fiévre et la conjonctivite pour l'infection a virus Zika, la
leucopénie et la thrombopénie pour la dengue et lintensité des arthralgies lors d’infection par
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chikungunya (54). En cas d’infection par le virus Zika pendant une grossesse, le risque de microcé-
phalie congénitale est a surveiller.

Ainsi, un voyageur présentant une fiévre d’apparition brutale accompagnée d’éruption cutanée, de
douleurs musculaires et articulaires, au plus tard dans les deux semaines suivant le retour d’'une région
endémique doit étre considéré comme un cas suspect. En premier lieu, il est nécessaire d’exclure un
cas de paludisme. Les autres infections a évoquer en fonction des risques épidémiologiques sont la
fievre typhoide, les rickettsioses, la leptospirose et la primo-infection VIH. La prise en charge de toutes
les arboviroses est essentiellement un traitement symptomatique et de soutien (54).

La stratégie actuelle de diagnostique étiologique pour les arboviroses est présentée dans la partie
synthése de cette évaluation (cf. chapitre 5.4.2).

La leptospirose

La maladie se manifeste par une fiévre élevée, céphalées, myalgies, arthralgies, parfois conjonctivite
ou troubles digestifs aprés une durée d’incubation de 5 a 14 jours. Elle se présente sous de nom-
breuses formes cliniques, allant du syndrome grippal a I'atteinte multiviscérale avec syndrome hémor-
ragique. Dans la forme modérée, la maladie débute par une fiévre élevée avec frissons, maux de téte,
douleurs musculaires et douleurs articulaires diffuses. Elle peut cependant évoluer vers une atteinte
rénale, hépatique, méningée ou pulmonaire. Dans 20 % des cas, elle se complique d’un syndrome
hémorragique. Aucun signe n’est vraiment spécifique mais I'existence d’un ictére conjonctival et de
myalgies est particulierement évocatrice. Le syndrome de Weil désigne une forme plus grave de la
maladie. Il associe insuffisance rénale aigué, atteinte neurologique (convulsions, coma) et des hémor-
ragies.

La stratégie diagnostique est basée sur un diagnostic de présomption (polynucléose neutrophile,
thrombopénie, hyperbilirubinémie conjuguée, élévation des CPK, des transaminases, insuffisance ré-
nale, hématurie, protéinurie, leucocyturie) et sur un diagnostic de certitude selon la date du préléve-
ment par rapport au début des signes cliniques.
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2. Méthode d’évaluation

2.1. Objectifs et périmeétre de I’évaluation

L’objectif de cette évaluation est de déterminer la pertinence du recours aux TAAN pour le
recherche étiologique (détection de génomes bactériens, viraux, parasitaires ou fongiques)
dans le cadre des soins courants des principales pathologies chez la personne de retour de
voyage en zone endémique.

Le périmétre d’évaluation consiste ainsi a définir les indications cliniques et les panels d’agents infec-
tieux a rechercher, I'utilité clinique et la place de cette technique dans la stratégie de prise en charge
médicale au regard des techniques de références utilisées et les conditions de réalisation spécifiques
des TAAN.

Se posent cing questions d’évaluation chez la personne de retour de voyage en zone endémique :

Indications cliniques et Question 1 (Q1) : Quelles sont les principales indications cliniques et les agents infectieux
agents pathogénes a rechercher par TAAN dans ces indications ?

Utilité clinique Question 2 (Q2) : Quelle est I'utilité clinique de la TAAN dans la prise en charge médicale ?
Place dans la stratégie Question 3 (Q3) : Quelle est la place des TAAN dans la stratégie de prise en charge mé-
de prise en charge dicale au regard des autres techniques utilisées ?

Performances diagnos- Question 4 (Q4) : Que sait-on des performances diagnostiques des TAAN pour chaque
tiques indication ?

Conditions de réalisation Question 5 (Q5) : Quelles sont les conditions de réalisation spécifiques des TAAN ?
Les questions d’évaluation ont été transposées dans un résumé tabulé au format PICOS afin
de guider la sélection et I’analyse des documents publiés (cf. Tableau 3).

Tableau 3. PICOSS relatifs aux questions d’évaluation.

Population cible Personne de retour de voyage en zone endémique.
Intervention a évaluer = Technique d’amplification des acides nucléiques (TAAN).

Comparateur Méthodes de références en fonction de la pathologie considérée.

Utilité clinique, avec tout critere d’amélioration du devenir des patients ayant bénéficié du
test et tout critere pertinent relatif au changement de la prise en charge entre la TAAN et les
méthodes traditionnelles.

Performances diagnostiques TAAN/comparateur.

Critéres d’évaluation

Analyse systématique de la littérature synthétique : rapports d'évaluation technologique, re-

vues systématiques avec ou sans méta-analyse, recommandations de bonne pratique pro-
Schéma d’étude fessionnelles francgaises, européennes et internationales.

Recueils de I'opinion d’experts et des parties prenantes (CNP, CNR, associations de pa-

tients).

8 PICOS : Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study design.
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2.2. Méthode de travail retenue

Les principes d’évaluation des TAAN multiplex dans la prise en charge médicale de pathologies infec-
tieuses ont été formalisés lors de la premiére vague d’évaluations®. L’approche méthodologique suivie
correspond a la méthode générale d’évaluation des actes professionnels standard adaptée. La Figure
8 ci-dessous en détaille les différentes étapes.

Intérét des techniques d’amplifications des acides
nucléiques (TAAN) dans la prise en charge médicale
des personnes de retour de voyage en zone endémique

{ r
SELECTION

ET ANALYSE DE LA LITTERATURE

1. Indications cliniques et agents pathogénes?
2. Utilité clinique?

3. Place dans la stratégie de prise en charge?
4. Performances diagnostiques?

5. Conditions de réalisation?

\;';/ ( Experts )

CONSULTATIONS EXTERNES

( Parties prenantes >

VALIDATIONS

Figure 8. Méthodologie d’évaluation retenue.

2.3. Sélection et analyse de la littérature

2.3.1. Stratégie de recherche et critéres de sélection bibliographique

La stratégie de recherche bibliographique est détaillée en annexe 2. Les critéres de sélection suivants
ont été appliqués aux documents identifiés par la recherche documentaire :

— présence de critéres selon la structuration PICOS (cf. Tableau 3) relatifs aux questions d’éva-
luation (voir chapitre 2.1) ;

— documents répondant aux critéres d’inclusion et d’exclusion du Tableau 4 ci-dessous.

©

Haute Autorité de Santé (HAS). Principes d’évaluation des techniques d’amplification des acides nucléiques (TAAN) multiplex dans
la prise en charge médicale de pathologies infectieuses. Saint-Denis La Plaine : HAS ; 2025. Disponible sur : https://www.has-
sante.fr/icms/p 3601292/fr/principes-d-evaluation-des-technigues-d-amplification-des-acides-nucleigues-taan-multiplex-dans-la-
prise-en-charge-medicale-de-pathologies-infectieuses.
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Tableau 4. Critéres de sélection documentaire.
Revues systématiques avec ou sans méta-analyse.
Rapports d’évaluation technologique.

RBP frangaises ou européennes et internationales, et des principales sociétés savantes
concernées par le sujet (HCSP, IDSA, WGO, BSH, CDC).

Existence d’'une RBP plus récente.
Critéres d’exclusion Publications non disponibles en frangais ou en anglais.
Publications antérieures a 2015.

HCSP : Haut conseil de santé Publique; IDSA : Infectious Diseases Society of America; WGO : World Gastroenterology
Organisation ; BSH : British Society for Haematology ; CDC : Center for disease control and Prevention.

Criteres d’inclusion

Une premiére étape de sélection bibliographique a été réalisée sur titres et résumés. Une seconde
étape de sélection a été menée sur lecture intégrale des publications conservées a l'issue de la pre-
miére étape de sélection. L’ensemble du processus de sélection est résumé dans le schéma en An-
nexe 3.

2.3.2. Modalités d’analyse de la littérature sélectionnée

Sources :
Medline, Embase, INAHTA, The Cochrane Library.
Sites internet professionnels et institutionnels.
Recherche bibliographique i
Experts consultés.
Période : du 01/01/2015 au 15/07/2025.

Langues : anglais, francais.

L’ensemble de la littérature sélectionnée a fait I'objet d’'une critique méthodologique. La qualité de la
littérature (revues systématiques (RS) avec et sans méta-analyse, HTA) a été évaluée avec l'outil
AMSTAR 2 et les recommandations de bonne pratique ont été évaluées avec I'outil AGREE Il (an-
nexe 4).

Tableau 5. Liste des types de documents et de la grille employée pour évaluer leur qualité méthodologique.

Types de documents Grille
Revues systématiques avec ou sans méta-analyse (RS) AMSTAR 2
Rapports d'évaluation technologique (HTA) AMSTAR 2
Recommandations de bonne pratique AGREE I
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2.4. Consultations externes

2.4.1. Recueil a titre individuel du point de vue des experts

Experts consultés®

Type d’experts Champs d’expertise
Biologie médicale
Biologie des agents infectieux et hygiene hospitaliére

Infectiologie - maladies infectieuse et tropicales
Professionnels de santé
Pédiatrie

Pneumologie
Dermatologie

Cryptosporidioses, microsporidies et autres protozoonoses digestives
Escherichia coli, Shigella, Salmonella

Centres spécialisés Paludisme
Vibrions et choléra

Arbovirus

Représentants des usagers Patients et usagers

Modalités de consultation

Les consultations des experts se conforment aux exigences réglementaires en vigueur''. Elles respec-
tent pour ce faire les directives du « Guide des déclarations d’intéréts et des gestions de conflits d’in-
téréts » de la HAS. Les liens d’intéréts des experts proposés a la HAS sont ainsi systématiquement
analysés avant consultation éventuelle afin de garantir la transparence et I'indépendance de I'évalua-
tion a mener.

En pratique, ces consultations sont conduites selon des modalités variées pouvant aller d’'une réunion
physique au sein de la HAS' a une possible consultation a distance des interlocuteurs impliqués. Les
opinions ainsi recueillies sont dans tous les cas retranscrits dans ce document.

0 Les déclarations publiques d'intéréts des experts consultés ont été analysées selon le guide de gestion des conflits d’intéréts de
la HAS ; |a liste nominative des experts est présentée au chapitre Participants.

" Code de la santé publique : articles L./R. 1451-1, L.1452-3 ; code de la sécurité sociale : articles R. 161-84 a 86.
2 Relecture d’'un rapport provisoire et réponses apportées a un questionnaire structuré et ouvert.
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2.4.2. Recueil a titre collectif du point de vue des parties prenantes

Structures consultées

Types d’experts Organismes professionnels
CNP de biologie médicale
CNP de biologie des agents infectieux - hygiéne hospitaliere

CNP d’infectiologie - maladies infectieuses et tropicales

Société de pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF)
CNP de médecine d’urgence
Professionnels de santé CNP de pédiatrie
CNP de gériatrie
Colleége de la médecine générale
CNP de pneumologie
CNP de dermatologie et vénéréologie
CNP de santé publique

CNR Cryptosporidioses, microsporidies et autres protozoonoses digestives

CNR Escherichia coli, Shigella, Salmonella

Centres spécialisés CNR Paludisme

CNR Vibrions et choléra

CNR Arbovirus
Syndicat des industriels Syndicat de l'industrie du diagnostic in vitro
Représentants des usagers France Assos Santé

Modalités de consultation

Ces structures ont été sollicitées en tant que partie prenante au sens du décret n°2013-413
du 21 mai 2013, soit comme professionnel de santé, soit comme patient ou usager en tant que
groupe concerné par les infections de la personne de retour de voyage en zone endémique. Cette
sollicitation a été menée conformément a la procédure de consultation des parties prenantes mise en
place par la HAS™,

En pratique, une premiére version du rapport d’évaluation de la HAS contenant une présentation du
contexte, I'analyse bibliographique et les conclusions provisoires a été adressée aux présidents des
organismes professionnels et associations de patients/usagers. Ceux-ci ont été sollicités afin que les
structures qu'ils président, expriment leurs points de vue argumentés sous forme de retour d’un for-
mulaire. Le formulaire précisait s'’ils validaient le rapport de la HAS ou non, et les invitait a étayer leur
point de vue d’arguments référencés.

'3 Décret n° 2013-413 du 21 mai 2013 portant approbation de la charte de I'expertise sanitaire prévue a l'article L. 1452-2 du code
de la santé publique https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/JORFTEXT000027434015.

4 Procédure de consultation des parties prenantes de la HAS, juin 2014.
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3. Résultat de la sélection de la littérature

Au total, 26 documents ont été retenus et analysés a I'issue de la sélection de la littérature synthétique.

Le processus de sélection bibliographique est présenté dans I'annexe 3.

Parmi ces documents figurent :

huit rapports d’évaluation technologique (HTA) ;
sept revues systématiques avec ou sans méta-analyse (RS +/- MA) ;
onze recommandations de bonne pratique (RBP).

L’analyse critique de la littérature synthétique sélectionnée a globalement permis de mettre en évi-
dence que :

la littérature traitant de I'utilisation des TAAN dans la prise en charge des voyageurs n’est pas
trés abondante ;

le recours a la TAAN est recommandé ou non en fonction de la pathologie suspectée : la TAAN
peut étre recommandée, en premiere intention, dans certaines pathologies comme les arbovi-
roses, ou en seconde intention, comme diagnostic de confirmation ou de recours en cas de
difficultés diagnostiques. La place de la TAAN dans la stratégie de prise en charge des voya-
geurs n’est pas toujours clairement explicitée dans les publications retenues ;

les recommandations sanitaires francaise du Haut conseil de la santé publique (HCSP) pour
les voyageurs décrivent précisément les éléments cliniques évocateurs des principales mala-
dies d’'importation, les agents infectieux responsables, les risques infectieux encourus en fonc-
tion de la destination, les mesures de prévention et les méthodes d’investigation ;

les RBP européennes et internationales ciblent préférentiellement la prise en charge de popu-
lations spécifiques ou certaines pathologies ou agents infectieux (paludisme, virus de la dengue
et Zika, strongyloidose...), la prise en charge globale des pathologies du voyageur ou des élé-
ments plus transversaux comme I'éosinophilie ;

la majorité des revues systématiques avec ou sans méta-analyse traitent des méthodes dia-
gnostiques utilisées pour la recherche étiologique en se focalisant sur une pathologie (palu-
disme, maladie de Chagas, strongyloidose) ou un agent infectieux en particulier (Plasmodium,
Mycobacterium tuberculosis, Strongyloides stercoralis). Ces publications présentent des don-
nées de performances diagnostiques sur la TAAN dans lidentification de certains agents pa-
thogénes.

Afin de répondre précisément aux questions posées dans cette évaluation, 'analyse de la littérature a
été structurée principalement autour :

des grands groupes symptomatologiques (diarrhée, symptdomes respiratoires, dermatoses,
fievre) présentés par la personne de retour de voyage en zone endémique ;

de recommandations abordant les pathologies du voyageur dans leur globalité ;
de recommandations abordant les pathologies non spécifiques du voyageur ;
d’éléments plus transversaux comme I'éosinophilie.

Les documents retenus, ainsi que les groupes symptomatologiques abordés, sont présentés dans le

Tableau 6 ci-dessous :
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Tableau 6. Liste des documents retenus et analysés a I'issue de la sélection de la littérature synthétique.

Groupe
symptomatologique

Diarrhée au retour
de voyage en zone
endémique

Symptomes respira-
toires au retour de
voyage en zone en-
démique

Dermatoses au re-
tour de voyage en
zone endémique

Fievre au retour de
voyage en zone en-
démique

Pathologie ou
agent pathogéne

Multiples

Tuberculose
(M. tuberculosis)

Leishmaniose

Paludisme
(Plasmodium spp.)

HTA

Haute Autorité de santé, 2024

« Intérét des techniques d’amplifica-
tions des acides nucléiques (TAAN)
multiplex dans la prise en charge
médicale des infections gastro-in-
testinales » (5)

Haute Autorité de santé, 2017

« Actualisation des actes de biologie
médicale relatifs au diagnostic de la
leishmaniose » (16)

Haute Autorité de santé, 2016

« Evaluation des actes de diagnos-
tic biologique des infections a Plas-
modium ». (52)

RS +/- MA

Babafemi et al., 2017 « Effectiveness of
real-time polymerase chain reaction as-
say for the detection of Mycobacterium tu-
berculosis in pathological samples: A
systematic review and meta-analysis »
(55)

Yalley et al., 2024 « Advances in Malaria
Diagnostic Methods in Resource-Limited
Settings: A Systematic Review » (56)
Gomez-Hoyos et al., 2022 « Systematic
review of the diagnostic accuracy of thick
smear compared to polymerase chain
reaction for pregnancy-associated ma-
laria » (57)

Kotepui et al., 2020 « Summary of dis-
cordant results between rapid diagnosis
tests, microscopy, and polymerase chain
reaction for detecting Plasmodium mixed
infection : a systematic review and meta-
analysis » (58)

Selvarajah et al., 2020 « Loop-mediated
isothermal amplification (LAMP) test for
diagnosis of uncomplicated malaria in
endemic areas: a meta-analysis of diag-
nostic test accuracy » (59)

RBP

WHO, 2024 « World Health Organiza-
tion. Global tuberculosis report » (10)

British Society for Haematology
(BSH), 2022 « British Society for
Haematology guidelines for the la-
boratory diagnosis of malaria » (62)
Organisation mondiale de la
santé, 2024. Paludisme. « Princi-
paux faits ; 2024 » (51)

SPILF, 2017 « Prise en charge et
prévention du paludisme d’importa-
tion » (53)
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Groupe
symptomatologique

Pathologie ou
agent pathogéne

Arboviroses

(dengue, chikungunya,
Zika, virus du Nil occi-
dental, virus Oro-
pouche)

Leptospirose
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HTA

Haute Autorité de santé, 2013

« Diagnostic biologique direct pré-
coce de la dengue par détection gé-
nomique du virus avec RT-PCR
(transcription inverse et amplifica-
tion génique par réaction de poly-
mérisation en chaine) » (63)
Haute Autorité de santé, 2013

« Diagnostic biologique direct pré-
coce du chikungunya par détection
génomique du virus avec RT-PCR
(transcription inverse et amplifica-
tion génique par réaction de poly-
mérisation en chaine) » (64)

Haute Autorité de santé, 2016

« Détection par RT-PCR du virus
Zika dans le sang et les urines » (65)
Haute Autorité de santé, 2019

« Tests d’amplification des acides
nucléiques pour le diagnostic biolo-
gique de l'infection par le virus du
Nil occidental » (66)

Haute Autorité de santé, 2011

« Diagnostic biologique de la leptospi-

rose » (70)

RS +/- MA

Picot et al., 2020 « Systematic review
and meta-analysis of diagnostic accu-
racy of loop-mediated isothermal amplifi-
cation (LAMP) methods compared with
microscopy, polymerase chain reaction
and rapid diagnostic tests for malaria di-
agnosis » (60)

Roth et al., 2016 « Molecular malaria di-
agnostics: A systematic review and
meta-analysis » (61)

RBP

Organisation mondiale de la
santé, 2024 « Maladie a virus Oro-
pouche » (67)

Haut conseil de santé publique
(HCSP), 2025 « Recommandations
sanitaires 2025 aux voyageurs - A
I'attention des professionnels » (11)
Center for Disease Control and
Prevention (CDC), 2025 « Updated
Interim Guidance for Health Depart-
ments on Testing and Reporting for
Oropouche Virus Disease » (68)
Center for Disease Control and
Prevention (CDC), 2019 « Dengue
and Zika Virus Diagnostic Testing for
Patients with a Clinically Compatible
lliness and Risk for Infection with
Both Viruses » (69)
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Groupe
symptomatologique

Pathologies du
voyageur (approche
globale)

Pathologies non
spécifiques du
voyageur

Eléments transver-
saux
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Pathologie ou

agent pathogéne
Arboviroses
Maladies a virus Oro-
pouche
Shigelloses
Fievres typhoides et
paratyphoides
Choléra
Infections invasives a
méningocoques

Maladies infectieuses

Eosinophilie

HTA

RS +/- MA

RBP

Haut conseil de santé publique
(HCSP), 2025 « Recommandations
sanitaires 2025 aux voyageurs - A
I'attention des professionnels » (11)

IDSA ; ASM, 2024 « Guide to Utiliza-
tion of the Microbiology Laboratory for
Diagnosis of Infectious Diseases :
2024 Update by the Infectious Dis-
eases Society of America (IDSA) and
the American Society for Microbiology
(ASM) » (71)

Department of Inmunology and
Infection ; School of Hygiene and
Tropical Medicine, 2025 « Infection
Association UK guidelines for the in-
vestigation and management of eo-
sinophilia in returning travellers and
migrants » (72)
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4. Résultats de [l'analyse critique de Ila
littérature par groupe symptomatologique

4.1. Diarrhée au retour de voyage en zone endémique

Un rapport d’évaluation technologique de la HAS « Intérét des techniques d’amplifications des acides
nucléiques (TAAN) multiplex dans la prise en charge médicale des infections gastro-intestinales,
2024 » a été sélectionné a l'issue de la recherche documentaire.

Tableau 7. Résultats de la littérature sur la prise en charge de la diarrhée au retour de voyage.

Organisme/auteur, Type de Qualité de la

e . . Eléments retenus
année, référence document publication

Indications cliniques / Agents responsables
HAS, 2024 HTA ®®®®@ Stratégie de prise en charge
Elevee Place des TAAN dans la stratégie diagnostique

4.1.1.1. Le rapport d’évaluation technologique de la HAS

La prise en charge par TAAN multiplex de la diarrhée infectieuse chez la personne de retour de voyage
en zone endémique a fait 'objet d’'une précédente évaluation de la HAS portant sur I'intérét des TAAN
multiplex dans la prise en charge médicale des infections gastro-intestinales publiée en 2024 (5).

La HAS a mené une revue systématique de la littérature entre 2015 et 2024, et une recherche biblio-
graphique manuelle, selon les critéres PICOS (Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study
design) définis. La méthodologie d’élaboration de cette recommandation est clairement explicitée, au
meéme titre que les stratégies de recherche et de sélection documentaire. La sélection et I'extraction
de données ont été réalisées indépendamment par deux auteurs. La qualité des études sélectionnées,
ainsi que le risque de biais ont été évalués a l'aide de l'outil QUADAS-2. La pratique clinique a été
évaluée aprés consultation des parties prenantes et des experts. Dans le cadre de cette évaluation,
'analyse détaillée de la qualité méthodologique de la RS a été effectuée selon la grille AMSTAR 2
consultable en annexe 4.

Cette évaluation a donné lieu a la publication d’'un avis favorable de la Haute Autorité de santé a
l'inscription sur la liste des actes et prestations, mentionnée a l'article L. 162-1-7 du code de la sécurité
sociale. Est préconisé en cas de suspicion de diarrhée infectieuse de retour de voyage en zone endé-
mique, le recours a la TAAN multiplex, panels bactérien et parasitaire, pour la recherche étiologique
d’agents pathogénes a identifier. Les modalités de prise en charge et la composition des panels
d’agents infectieux a rechercher sont détaillées dans la Figure 9. A noter que le panel parasitaire com-
porte un panel de premiéere intention qui est a compléter par un panel de seconde intention a utiliser
uniquement si le panel de premiére intention s’avére négatif.
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SUSPICION DE DIARRHEE INFECTIEUSE

RETOUR DE VOYAGE EN
ZONE ENDEMIQUE

!

[ TAAN ]

v v

3 PARASITAIRE
Salmonella spp. Arechercher en 1% intention

= Shigella spp.
= Campylobacterspp. = Cryptosporidium spp.
= E. coli producteurde Shigatoxines = Giardia duodenalis
(STEC) = Entamoeba histolytica
= Yersinia enterocolitica = Taeniasp.
. Vibrio spp. . Strongyloides stercoralis
. C. difficile . Enterobius vermicularis
l Si négatif
A rechercher en 2°™¢ intention
= Microsporidie = Necatoramericanus
. Cyclospora = Dibothriocephalus sp.
cayetanensis . Hymenolepis sp.
= Sarcocystis sp. . T. trichiura
. Cystoisospora belli . F. hepatica
. Schistosomasp. . Opistorchis sp.
*  Ascaris sp. . Clonorchis sp.
*  Ancylostoma = Diphyllobothriumsp.
duodenale

Figure 9. Algorithme décisionnel de prise en charge par TAAN multiplex en cas suspicion de diarrhée infectieuse de
retour de voyage en zone endémique selon la HAS.

4.2. Symptome respiratoire au retour de voyage en zone endémique

4.2.1. Tuberculose
Parmi les publications identifiées, il a été retenu :

— une revue systématique avec méta-analyse :
| - Babafemi et al., 2017.

— une RBP de 'OMS, 2025.

Tableau 8. Résultats de la littérature sur la prise en charge de la tuberculose.

Organisme/auteur, Type de Qualité de la

o iex . Eléments retenus
année, référence document publication

— Indications cliniques / Agents responsables
— Tests diagnostiques de référence
Babafemi et al., 2017 RS + MA ®®®@® — Comparaison des données de performances diagnos-
Elevee tiques de la TAAN et méthodes parasitologiques et/ou
sérologiques

— Indications cliniques / Agents responsables
— Epidémiologie
OMS, 2025 RBP LRVR® — Stratégie de prise en charge
Excellente — Tests diagnostiques de référence
— Place des TAAN dans la stratégie diagnostique
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421.1. LaRS-MA de Babafemi et al., 2017

La revue systématique avec méta-analyse de Babafemi et al. a pour objectif 'évaluation de I'effi-
cacité du test RT-PCR pour détecter Mycobacterium tuberculosis dans des échantillons pathologiques
pulmonaires et extra-pulmonaires. Quarante-six études (35 380 échantillons) ont été incluses dans
cette RS-MA. Cette RS-MA a été réalisée selon les standards internationaux en termes de recherche
bibliographique, d’interprétation des données retenues, et de présentation des résultats (PRISMA). La
sélection et I'extraction de données ont été réalisées indépendamment par deux auteurs. La qualité
des études sélectionnées, ainsi que le risque de biais, ont été évalués a l'aide de l'outil QUADAS-2.
L’analyse détaillée de leur qualité méthodologique a été effectuée selon la grile AMSTAR 2 consul-
table en annexe 4. Selon les criteres analysés dans cette grille, cette RS est de bonne qualité métho-
dologique et présente un faible risque de biais.

Les auteurs ont comparé les performances diagnostiques de la RT-PCR au test de référence, culture
en milieux liquides ou solides, dans la détection de Mycobacterium tuberculosis sur des échantillons
de tuberculose pulmonaire (PTB, n=28 406) et de tuberculose extra-pulmonaire (EPTB, n=6 974). Une
analyse par sous-groupe a ensuite été menée par type de test RT-PCR et par géne cible.

Les résultats principaux sont résumés dans le tableau suivant :

. Tuberculose pulmonaire (PTB) Tuberculose extra-pulmonaire (EPTB)
Indicateur

(%, IC 95 %) (%, 1C 95 %)

Sensibilité 0,82[0,81-0,83] 0,70 [0,67-0,72]
Spécificité 0,99 [0,99-0,99] 0,99 [0,99-0,99]
Rapport de vraisemblance positif 43,00 [28,23-64,81] 29,82 [17,86-49.78]
(RVP)
R i | ggatif

apport de vraisemblance négati 0,16 [0,12-0,20] 0,33 [0,26-0,42]
(RVN)
Odds ratio diagnostique (ORD) 324,26 [189,08-556,09] 125,20 [65,75-238,36]

Le test RT-PCR présente une excellente spécificité pour les échantillons pulmonaires et extra-
pulmonaires.

La sensibilité est meilleure pour la TB pulmonaire, mais reste acceptable pour la TB extra-pulmo-
naire.

Le test RT-PCR est recommandé comme test de confirmation dans les cas suspects, surtout en
cas de TB pulmonaire.

Le test RT-PCR est recommandé en complément des tests conventionnels pour les TB extra-
pulmonaires (sensibilité plus faible ne permet pas d’exclure le diagnostic a lui seul).

Le test RT-PCR est un test rapide (=2h), fiable et réalisable en routine, particuliérement dans les
cas de TB pulmonaire.

4.21.2. LaRBP del'OMS, 2025

La tuberculose a fait I'objet d’'une RBP de 'OMS en 2025 qui porte sur la stratégie globale de lutte
contre la tuberculose. Le processus d’élaboration des lignes directrices de 'OMS comporte de nom-
breuses étapes : la planification, I'évaluation du champ d’application et des besoins, la mise en place
de groupes d’orientation sur les lignes directrices internes a 'OMS et de groupes d’élaboration des
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lignes directrices (GDG) externes, la formulation des questions essentielles servant de base aux re-
commandations au format PICO (Population, Intervention, Comparaison, critére de jugement ou issue
clinique [O pour outcome, en anglais]), la réalisation de revues systématiques des éléments de preuve
disponibles ou, en cas de I'existence d’une revue systématique récente, une évaluation indépendante
de la revue a l'aide de la liste de contréle AMSTAR, et I'application de la méthodologie GRADE pour
déterminer la fiabilité des preuves.

L’OMS recommande, dans un premier temps, l'utilisation d’un test automatisé d'amplification des
acides nucléiques a faible complexité (LC-aNAAT pour Low-Complexity automated Nucleic Acid
Amplification Tests), test de diagnostic moléculaire rapide pour « toutes les personnes présentant
des signes et des symptémes de la tuberculose », notamment les tests de diagnostic rapide Xpert
MTB/RIF Ultra et Truenat. Ces tests présentent une grande précision diagnostique et permettent
une détection précoce et simultanée du complexe Mycobacterium tuberculosis et de la résistance a
la rifampicine dans les expectorations.

4.3. Dermatoses au retour de voyage en zone endémique

4.3.1. Leishmaniose
Parmi les publications identifiées, il a été retenu :

un rapport d’évaluation technologique de la HAS « Actualisation des actes de biologie médicale
relatifs au diagnostic de la leishmaniose », 2017.

4.3.1.1. Le rapport d’évaluation technologique de la HAS, 2017.

Organisme/auteur, Type de Qualité de la

f aes L Eléments retenus
année, référence document publication

Indications cliniques / Agents responsables
Epidémiologie
HAS, 2017 HTA ®®®@® Stratégie de prise en charge
Elevee Tests diagnostiques de référence
Place des TAAN dans la stratégie diagnostique

Le diagnostic biologique de la leishmaniose a précédemment fait I'objet d’'une évaluation par la HAS
en 2017 (64, 65). La HAS a mené une recherche documentaire systématique ciblée de la littérature
synthétique (méta-analyses, revues systématiques et recommandations de bonne pratique) dans le
cadre d’une procédure d’évaluation courte, suivie d’une analyse critique des documents retenus, no-
tamment a 'aide de la grille AMSTAR pour I'évaluation de la qualité méthodologique des méta-ana-
lyses. La pratique clinique a été évaluée apres le recueil de la position argumentée des organismes
professionnels et aprés une enquéte auprés de laboratoires de biologie médicale utilisant la technique
d’amplification génique (« PCR ») pour la recherche d’ADN Leishmania pour estimer le nombre de
patients ayant bénéficié d’un diagnostic par amplification génique en France ces derniéres années.
Dans le cadre de cette évaluation, I'analyse détaillée de la qualité méthodologique de la RS a été
effectuée selon la grille AMSTAR 2 consultable en annexe 4.
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Les principales conclusions de la HAS sont les suivantes :

La recherche d’ADN Leishmania par amplification génique (PCR) est indiquée :
devant toute suspicion de leishmanioses (cutanée, cutanéomuqueuse et viscérale) afin de poser

le diagnostic ;

dans le suivi des patients immunodéprimés ayant été atteints d’'une forme viscérale.

4.4. Fievre au retour de voyage en zone endémique

4.4.1. Paludisme

Parmi les publications identifiées, il a été retenu :

un rapport d’évaluation technologique de la HAS « Evaluation des actes de diagnostic biolo-

gique des infections a Plasmodium », 2016 ;
six revues systématiques :

Gomez-Hoyos et al., 2022 ;

Kotepui et al., 2020 ;
Selvarajah et al., 2020 ;

Picot et al., 2020 ;
Roth et al., 2016 ;
Yalley et al., 2024.

trois recommandations de bonne pratique :

une RBP de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) ;
une RBP britannique de la British Society for Haematology (BSH), 2022 ;
une RBP de la Société de pathologie infectieuse de langue francgaise (SPILF), 2017.

Tableau 9. Résultats de la littérature sur la prise en charge du voyageur avec suspicion de paludisme.

Organisme/auteur, Type de Qualité de la "
f aes L Eléments retenus
année, référence document publication
Indications cliniques / Agents responsables
Epidémiologie
HAS, 2016 HTA @@@@@ Stratégie de prise en charge
Elevée Tests diagnostiques de référence
Place des TAAN dans la stratégie diagnostique
Indications cliniques / Agents responsables
Gomez-Hoyos et al., RRARARR Tests diagnostiques de référence
2022 RS + MA Elevée Comparaison des données de performances diagnostiques
de la TAAN et de la microscopie
Indications cliniques / Agents responsables
) RRARRR Tests diagnostiques de référence
Kotepui et al., 2020 RS + MA Elevée Comparaison des données de performances diagnostiques
de la TAAN et des TDRs
Indications cliniques / Agents responsables
Selvarajah et al., RRARARR Tests diagnostiques de référence
2020 RS + MA Elevée Comparaison des données de performances diagnostiques

des tests moléculaires de type LAMP
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Organisme/auteur, Type de Qualité de la "
Ces L Eléments retenus
année, référence document publication
Indications cliniques / Agents responsables
) RVRAARR Tests diagnostiques de référence
Picot et al., 2020 RS + MA Elevée Comparaison des données de performances diagnostiques
des tests moléculaires de type LAMP
Indications cliniques / Agents responsables
PRI Tests diagnostiques de référence
Roth et al., 2016 RS + MA Elevée Comparaison des données de performances diagnostiques
des tests moléculaires dont TAAN
Indications cliniques / Agents responsables
Yalley et al., 2024 RS PooeR® Stratégie de prise en charge
Faible Tests diagnostiques modernes / de référence
Indications cliniques / Agents responsables
Epidémiologie
OMS, 2024 RBP LALRR Stratégie de prise en charge
Szlei Tests diagnostiques de référence
Place des TAAN dans la stratégie diagnostique
British Society for RRARRR Indications cliniques / Agents responsables
Haematology (BSH), RBP Elevée Tests diagnostiques de référence
2022
Indications cliniques / Agents responsables
Epidémiologie
SPILF, 2017 RBP TRRRP Stratégie de prise en charge
Modérée

Tests diagnostiques de référence
Place des TAAN dans la stratégie diagnostique

4.4.1.1. Le rapport d’évaluation technologique de la HAS, 2016.

Le diagnostic du paludisme a fait 'objet d’une précédente évaluation de la HAS portant sur les actes
de diagnostic biologique des infections a Plasmodium.

La HAS a mené une revue systématique de la littérature entre 2000 et 2016, et une recherche biblio-

graphique manuelle, selon les criteéres PICOS (Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study

design) définis. La méthodologie d’élaboration de cette recommandation est clairement explicitée, au
méme titre que les stratégies de recherche et de sélection documentaire. La sélection et I'extraction
de données ont été réalisées indépendamment par deux auteurs. La qualité des études sélectionnées,
ainsi que le risque de biais, ont été évalués a l'aide de I'outil QUADAS-2. La pratique clinique a été
évaluée aprés consultation des parties prenantes et des experts. Dans le cadre de cette évaluation,
'analyse détaillée de la qualité méthodologique de la RS a été effectuée selon la grille AMSTAR 2
consultable en annexe 4.

Les principales conclusions de la HAS sont les suivantes :

les techniques d’examen direct du sang au microscope (frottis sanguin mince, goutte épaisse) sont
les techniques de référence pour établir le diagnostic de paludisme, en préciser la ou les espéce(s)

et quantifier la parasitémie ;

la recherche des protéines plasmodiales dans le sang par technique d'immunochromatographie
(ICG) estindiquée : dans le diagnostic biologique d’urgence du paludisme, en complément a minima
d’un frottis sanguin mince ('lCG ne remplace pas I'examen par microscope) ;
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la PCR ne se positionne pas dans le diagnostic initial d’'urgence du paludisme, mais en deuxieéme
ligne de la stratégie diagnostique du paludisme.

4.4.1.2. LaRS-MA de Gomez-Hoyos et al., 2022

La revue systématique avec méta-analyse de Gomez-Hoyos et al., publiée en 2022, a pour objectif
I'évaluation de la précision de la technique goutte épaisse/frottis mince (GE/FM) par rapport a la réac-
tion en chaine par polymérase quantitative (PCR) pour le diagnostic du paludisme associé a la gros-
sesse. La recherche documentaire a été réalisée de 2010 a 2022 dans les bases de données PubMed,
SciELO, Science Direct, CINAHL (OVID EMCare) et Campbell-Cochrane Library ; bases de données
spécialisées pour I'évaluation des tests diagnostiques comme ARIF, HTA et DARE. Dix études incluant
5 691 patientes enceintes, 1 415 placentas et 84 nouveau-nés ont été incluses dans cette revue sys-
tématique avec méta-analyse. Cette RS-MA a été réalisée selon les standards internationaux en
termes de recherche bibliographique, d’interprétation des données retenues, et de présentation des
résultats (PRISMA). La qualité des études sélectionnées, ainsi que le risque de biais, ont été évalués
par deux relecteurs a I'aide de I'outil QUADAS-2. Dans le cadre de cette évaluation, 'analyse détaillée
de la qualité méthodologique de la RS a été effectuée selon la grille AMSTAR 2 consultable en an-
nexe 4. Selon les critéres analysés dans cette grille, cette RS remplit 'ensemble des critéres de cota-
tion (critéres d’inclusions, stratégie de recherche documentaire, sélection, extraction des données,
analyse des risques de biais). La méthodologie utilisée dans cette étude est rigoureuse et les données
de performances diagnostiques recueillies s’avérent pertinentes, permettant une comparaison directe
entre la PCR et la microscopie dans la détection du paludisme associé a la grossesse.

Les principaux résultats de performances diagnostiques obtenus cette étude sont les suivants :

'analyse dans la RS montre qu’il n’existe pas de différence significative de performance dia-
gnostique entre les deux sous-groupes de PCR (nPCR et qPCR), utilisés comme standard dans
les études de détection du paludisme associé a la grossesse ;

les valeurs de sensibilité globale de la GE/FM sont trés faibles dans les études utilisant les
deux sous-groupes de PCR (nPCR et gPCR) comme standard (50,1 % [47,2-53,0] et 54,2 %
[48,5-59] respectivement) ;

I'utilisation de la PCR comme référence dans ces études, a permis de montrer la supériorité de
la PCR par rapport a la GE/FS en termes de sensibilité, mais ne démontre pas de performances
diagnostiques globales supérieures ;

comparé aux deux types de PCRs, la GE/FM présente des rapports de vraisemblance positif
(RVP) intéressants (64,2 [29,2-140,9] et 112 [9,9-1 267,9), et des rapports de vraisemblance
négatif (RVN) trés faibles de 0,47 dans les deux cas, démontrant la faible utilité du test.

La technique goutte épaisse/frottis mince (GE/FM), bien qu’utile dans les contextes symptoma-
tiques, n'est pas adaptée pour la détection fiable du paludisme associé a la grossesse, surtout
dans les cas asymptomatiques.

Selon les auteurs, la PCR devrait étre privilégiée pour améliorer la détection, le suivi et le contrdle
du paludisme chez la femme enceinte.

L’utilisation de la PCR est préconisée, notamment dans les contextes de faible transmission ou
pour les femmes enceintes asymptomatiques.
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441.3. LaRS-MA de Kotepui et al., 2020

La revue systématique avec méta-analyse de Kotepui et al., publiée en 2020, porte sur I'évaluation
des discordances entre les résultats fournis par cing types différents de tests de diagnostic rapide
(TDRs), la microscopie et la PCR dans la détection des infections mixtes a Plasmodium. La recherche
documentaire a été réalisée d’'une date indéterminée a avril 2020 dans les bases de données PubMed,
Web of science, Scopus. Au total, 28 études ont été incluses dans cette méta-analyse. La sélection et
I'extraction ont été effectuées par deux lecteurs indépendants. La qualité des études sélectionnées,
ainsi que le risque de biais, ont été évalués a l'aide de l'outil QUADAS-2. Dans le cadre de cette
évaluation, I'analyse détaillée de la qualité méthodologique de la RS a été effectuée selon la grille
AMSTAR 2 consultable en annexe 4. Selon les critéres analysés dans cette grille, cette RS-MA remplit
'ensemble des critéres de cotation (critéres d’inclusions, stratégie de recherche documentaire, sélec-
tion, extraction des données, analyse des risques de biais).

L’analyse des discordances a été menée en comparant les Odds ratios (OR) de cinqg types de TDRs
différents (types 2 a 6) aux OR obtenus avec la microscopie ou avec la PCR. Les principales données
obtenues concernant la PCR sont les suivantes :

le TDR de type 2 (pf-HRP2/pan-aldolase) semble présenter une meilleure performance que la
PCR (OR=8,21 ; IC 95 % [4,51-15,0]) mais il n’existe qu'une seule étude portant sur le TDR de
type 2 ;

le TDR de type 6 (pf-HRP2/Pv-pLDH) est moins performant que la PCR dans la détection d’in-
fections mixtes (OR=0,42 ; IC 95 % [0,26-0,68] ; p=0,0005) ;

globalement, 'analyse ne permet pas de conclure a une différence statistiquement significative
entre les TDRs et la PCR dans la détection d’infections mixtes (OR=1,54 ; IC 95 % [0,53-4,46] ;
p=0,42 avec une trés forte hétérogénéité 1°=96 %).

La PCR est plus sensible que la microscopie et les TDRs pour détecter les infections mixtes a
Plasmodium, en particulier dans les cas a faible parasitémie.

La PCR est indispensable comme test de confirmation, notamment pour valider les résultats des
TDRs (discordance entre TDR et PCR est significative pour certains types de TDRs).

La PCR est un test fiable pour identifier les co-infections a P. falciparum, P. vivax, P. malariae,
P.ovale.

4.4.1.4. LaRS-MA de Selvarajah et al., 2020

La revue systématique avec méta-analyse de Selvarajah et al., publiée en 2020, a pour objectif
d’évaluer la précision diagnostique des tests LAMP dans la détection des agents infectieux du palu-
disme dans les zones endémiques, en particulier pour les infections a faible densité parasitaire qui
échappent souvent a la microscopie et aux tests rapides (RDT). La recherche documentaire a été
réalisée de mai 2019 a mars 2020 dans les bases de données Medline, Embase, Web of Science,
Cochrane systematic review database, the Latin American and Caribbean Health Sciences Literature
(LILACS) and African Journals Online. Vingt-sept études (9 769 participants) menées dans 17 pays
endémiques (Afrique, Asie du Sud-Est, Amérique du Sud) ont été incluses dans cette revue systéma-
tique avec méta-analyse. Cette RS-MA a été réalisée selon les standards internationaux en termes de
recherche bibliographique, d’interprétation des données retenues, et de présentation des résul-
tats (PRISMA). La qualité des études sélectionnées, ainsi que le risque de biais, ont été évalués par
deux relecteurs a l'aide de I'outil QUADAS-2. Dans le cadre de cette évaluation, 'analyse détaillée de
la qualité méthodologique de la RS a été effectuée selon la grille AMSTAR 2 consultable en annexe 4.
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Selon les critéeres analysés dans cette grille, cette RS remplit 'ensemble des critéres de cotation (cri-
téres d’inclusions, stratégie de recherche documentaire, sélection, extraction des données, analyse
des risques de biais). Selon les critéres analysés dans cette grille, cette RS-MA est de bonne qualité
et présente un faible risque de biais.

Cette étude évalue les performances diagnostiques de trois tests LAMP (LAMP Pan, LAMP Pf, LAMP
Pv) détectant le genre Plasmodium, ou plus spécifiquement les espéces Plasmodium falciparum et
Plasmodium vivax respectivement. La PCR est utilisée comme référence standard pour comparer les
tests LAMP. Les données de performance des tests LAMP obtenues dans les MA sont présentées
dans le tableau ci-dessous :

Test moléculaire Sensibilité [IC 95 %] Spécificité [IC 95 %] AUC ROC [IC95 %]
LAMP Pan 95 % [91-97 %] 98 % [95-99 %] 0,99 [0,98-1,00]
LAMP Pf 96 % [94-98 %] 99 % [96-100 %] 0,99 [0,96-1,00]
LAMP Pv 96 % [91-99 %] 99 % [56-100 %] 1,00 [0,98-1,00]

Les trois tests LAMP présentent des valeurs élevées de sensibilité et de spécificité par rapport
au test PCR de référence.

Les tests LAMP spécifiques a lI'espéce (LAMP Pf, LAMP Pv) ont des niveaux de sensibilité et
de spécificité supérieurs a ceux du test LAMP spécifique au genre.

Les valeurs des AUC ROC, trés proches de 1 pour les trois tests LAMP, indiquent une excel-
lente précision dans la détection de Plasmodium.

Les points limites des études incluses dans cette RS-MA sont les suivants : i) le type de PCR utilisé
comme référence varie selon les études (nPCR, gPCR ou RT-PCR); cette variabilité peut influencer
les estimations comparées de performances diagnostiques ; ii) une hétérogeneéité élevée pour les va-
leurs de sensibilité et de spécificité (12 > 90 % pour 'ensemble des LAMP) ; les auteurs précisent que
la taille des échantillons est le principal facteur expliquant cette variabilité (méta-régression) ; iii) un
faible nombre d’études pour le test LAMP Puv.

Les tests LAMP sont des outils pertinents et performants pour la détection du paludisme a faible
densité dans les zones endémiques.

Les tests LAMP montrant une haute sensibilité et une haute spécificité peuvent étre utilisés comme
test de dépistage et comme test de confirmation.

4415. LaRS-MA de Picot et al., 2020

La revue systématique avec méta-analyse de Picot et al., publiée en 2020, a pour objectif I'évalua-
tion de la précision diagnostique des méthodes LAMP dans le diagnostic du paludisme par rapport a
trois comparateurs (la microscopie, la PCR, les tests de diagnostic rapide). La recherche documentaire
a été réalisée de 2006 a 2019 dans les bases de données Medline, Web of Science, Scopus. Soixante-
six études (soit 30 641 tests LAMP) ont été incluses dans cette revue systématique avec méta-analyse.
Cette RS-MA a été réalisée selon les standards internationaux en termes de recherche bibliogra-
phique, d’interprétation des données retenues, et de présentation des résultats (PRISMA). La qualité
des études sélectionnées, ainsi que le risque de biais, ont été évalués par deux relecteurs a I'aide de
I'outil QUADAS-2. Dans le cadre de cette évaluation, I'analyse détaillée de la qualité méthodologique
de la RS a été effectuée selon la grille AMSTAR 2 consultable en annexe 4. Selon les critéres analysés
dans cette grille, cette RS remplit 'ensemble des critéres de cotation (criteres d’inclusions, stratégie
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de recherche documentaire, sélection, extraction des données, analyse des risques de biais). Selon
les critéres analysés dans cette grille, cette RS-MA est de bonne qualité et présente un faible risque
de biais.

Les principaux résultats de performances diagnostiques des tests LAMP comparés aux techniques
traditionnelles sont les suivants :

les tests LAMP présentent une forte sensibilité « poolée » entre 96 et 98 % selon le compara-
teur (microscopie, PCR, TDR) ;

les tests LAMP présentent une spécificité « poolée » de 95 % (jusqu’a 98 % pour les meilleures
études PCR) ;

les valeurs des AUC ROC > 0,98 montrent que les tests LAMP ont une excellente spécificité et
sensibilité ;

les valeurs d’'Odds Ratio des tests LAMP sont trés élevées (>1 000), ce qui traduit un tres fort
pouvoir discriminant ; les performances sont inférieures pour la détection de Plasmodium vivax ;

I'hétérogénéité mesurée entre les études incluses dans cette MA est faible (1> = 0 %).

Les tests LAMP constituent une alternative robuste aux méthodes classiques pour le diagnostic
du paludisme.

Les tests LAMP sont trés sensibles et trés spécifigues méme en cas de faible parasitémie.

Les performances des tests LAMP sont identiques chez le patient symptomatique et chez le pa-
tient asymptomatique.

44.1.6. LaRS-MA de Roth etal., 2016

La revue systématique avec méta-analyse de Roth et al. a pour objectif I'évaluation des perfor-
mances diagnostiques des tests moléculaires dans la détection du paludisme par rapport aux stan-
dards de référence (microscopie et PCR). La recherche documentaire a été réalisée entre 1992 et
2014 dans les bases de données PubMed, Embase, Web of Science, the Cochrane central register of
control trials. Cinquante-quatre études ont été incluses dans cette revue systématique. La sélection et
I'extraction de données ont été réalisées indépendamment par deux auteurs. La qualité des études
sélectionnées, ainsi que le risque de biais, ont été évalués a l'aide de I'outil QUADAS-2. Cette RS-MA
a été réalisée selon les standards internationaux en termes de recherche bibliographique, d’interpré-
tation des données retenues, et de présentation des résultats (PRISMA). Dans le cadre de cette éva-
luation, l'analyse détaillée de la qualité méthodologique de la RS a été effectuée selon la grille
AMSTAR 2 consultable en annexe 4. Selon les critéres analysés dans cette grille, cette RS est de
bonne qualité et présente un faible risque de biais.

Les résultats de performances diagnostiques des tests moléculaires par rapport a la microscopie stan-
dard obtenus dans les MA sont présentés dans le tableau ci-dessous :

Test moléculaire Sensibilité [IC 95 %] Spécificité [IC 95 %]
PCR conventionnelle 98 % [90-99 %] 94 % [83-98 %]
PCR en temps réel 100 % [98-100 %] 93 % [87-96 %]
nPCR (PCR nichée) 99 % [98-100 %] 88 % [80-93 %)
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Interprétation de la courbe ROC : la superposition des intervalles de confiance des quatre
tests PCRs suggére que leurs performances diagnostiques sont équivalentes.

La PCR en temps réel présente la sensibilité la plus élevée avec un IC trés étroit, indiquant une
fiabilité élevée et une faible variabilité entre les études. La PCR conventionnelle a une sensibilité
élevée, mais il existe une variabilité importante entre les études (sensibilité allant de 51 % a
100 %), ce qui se traduit par un IC plus large. La nPCR est trés sensible, avec une spécificité
plus faible (88 %), probablement due a la détection de parasitémies submicroscopiques non
visibles en microscopie.

Le test LAMP représente une alternative intéressante, avec des valeurs de sensibilité et de
spécificité élevées en comparaison a la microscopie (95 % [94-99] et 97 % [85-99], respective-
ment), une lecture visuelle simple et une adaptation aux contextes de terrain.

Les points limites des études incluses dans cette RS-MA sont les suivants : i) hétérogénéité
des protocoles PCR, ii) qualité de la microscopie souvent mal décrite, iii) peu de données sur
les performances par espéce (ex. P. vivax vs P. falciparum), iv) données limitées sur les codts,
la faisabilité et 'impact en conditions réelles.

Les tests PCRs sont cliniquement pertinents et performants dans le diagnostic du paludisme
(haute sensibilité).

Le choix du test moléculaire a mettre en ceuvre doit étre réalisé sur des critéres pratiques (infras-
tructure, colt, rapidité, simplicité), plutét que sur des différences de performance.

441.7. LaRSde Yalley et al., 2024

La revue systématique sans méta-analyse de Yalley et al., publiée en 2024, a pour objectif d’éva-
luer I'utilisation des techniques de diagnostic modernes du paludisme dans les pays en voie de déve-
loppement. La recherche documentaire a été réalisée de 2014 a 2022 dans les bases de données
PubMed, google scholar, MDPI databases. Cent neuf études ont été incluses dans cette analyse. La
qualité des études sélectionnées, ainsi que le risque de biais, ont été évalués par deux lecteurs indé-
pendants a l'aide de I'outil QUADAS-2. Cette RS a été réalisée selon les standards internationaux en
termes de recherche bibliographique, d’interprétation des données retenues, et de présentation des
résultats (PRISMA). L’analyse détaillée de leur qualité méthodologique a été effectuée selon la grille
AMSTAR 2 consultable en annexe 4. Selon les critéres analysés dans cette grille, cette RS ne remplit
que trés partiellement 'ensemble des critéres de cotation (critéres d’inclusions, stratégie de recherche
documentaire, sélection, extraction des données, analyse des risques de biais).

Les principaux résultats obtenus montrent que la microscopie (goutte épaisse/frottis mince coloration
Giemsa) reste le « Gold standard » pour la détection du paludisme dans les pays en voie de dévelop-
pement. L’étude montre que la fréquence d’utilisation des techniques modernes (TDR, PCR et LAMP)
a fortement augmentée dans les pays en voie de développement, avec une fréquence d’utilisation
restant plus faible pour les pays industrialisés. Cette étude apporte par ailleurs des données non quan-
titatives sur les performances diagnostiques des méthodes modernes, notamment sur la PCR, en pré-
cisant qualitativement leurs avantages/désavantages en termes de niveaux de sensibilité/spécificité et
de rapidité.

La microscopie (goutte épaisse/frottis mince) demeure le « Gold standard » pour la détection de
Plasmodium.

La fréquence d’utilisation des techniques modernes (TDR, PCR et LAMP) a fortement augmenté
dans les pays en voie de développement, mais reste inférieure aux pays industrialisés.
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Les techniques moléculaires, notamment les tests LAMP et PCR, montrent un potentiel significatif
pour le diagnostic du paludisme.

Les tests LAMP sont faciles a utiliser et adaptés aux régions avec un acces limité a I'expertise cli-
nique.

La PCR permet une détection simultanée et spécifique des espéces de Plasmodium, avec des ré-
sultats plus rapides et précis.

4.41.8. LaRBP del'OMS, 2024

La RBP de ’OMS 2024 (46, 88) porte sur la stratégie globale de lutte contre le paludisme a I'échelle
mondiale. Le processus d’élaboration des lignes directrices de 'OMS comporte de nombreuses
étapes : la planification, I'évaluation du champ d’application et des besoins, la mise en place de
groupes d’orientation sur les lignes directrices internes a 'OMS et de groupes d’élaboration des lignes
directrices (GDG) externes, la formulation des questions essentielles servant de base aux recomman-
dations au format PICO (Population, Intervention, Comparaison, critére de jugement ou issue clinique
[O pour outcome, en anglais]), la réalisation de revues systématiques des éléments de preuve dispo-
nibles ou, en cas de I'existence d’une revue systématique récente, une évaluation indépendante de la
revue a l'aide de la liste de contrdle AMSTAR, et I'application de la méthodologie GRADE pour déter-
miner la fiabilité des preuves.

Selon TOMS :

pour la détection moléculaire du paludisme :
la microscopie et les tests diagnostiques rapides sont les principaux choix pour diagnostiquer le
paludisme sur le terrain, mais aucune de ces méthodes ne permet de détecter les infections
palustres de faible densité, courantes tant dans les contextes de faible que de forte transmission,
les tests d’amplification des acides nucléiques (TAAN) ont une bonne sensibilité de détection
pour les infections palustres de faible densité (inférieure a 1 parasite/pl) ;
a I'heure actuelle, I'OMS recommande que I'utilisation des TAAN' ne soit envisagée que pour la
recherche épidémiologique ou les enquétes de cartographie des infections inframicroscopiques
dans les zones de faible transmission.

4.4.1.9. La RBP de la British Society for Haematology (BSH), 2022

La RBP de la BSH 2022 porte sur le diagnostic du paludisme en laboratoire. Cette RBP repose sur
une revue formelle de la littérature conduite selon la méthodologie d’élaboration de la BSH. Un panel
d’experts et de cliniciens ont également été consultés pour I'élaboration de cette mise a jour des di-
rectives de 2013. Les criteres GRADE ont été appliqués pour évaluer les niveaux de preuve et la force
des recommandations.

Les principales informations et recommandations contenues dans la RBP sont les suivantes :

la BSH décrit avec précision les procédures techniques de diagnostic par microscopie ;

la BSH recommande de ne pas remplacer la microscopie par les tests de diagnostic rapide
(TDR);

'5 Les techniques de réaction en chaine par polymérase (PCR), notamment la PCR nichée (n), quantitative (q) ou en temps réel
aprés transcription inverse (RT-PCR), 'amplification isotherme induite par boucle (LAMP) et I'amplification de séquences d’acides
nucléiques quantitative (QT-NASBA) comptent parmi les principaux TAAN développés pour détecter le paludisme.
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la BSH recommande l'utilisation de tests basés sur I'acide nucléique dans les laboratoires de
diagnostic en précisant que les méthodes de détection par acide nucléique sont au moins
dix fois plus sensibles que la microscopie ;

PCR nichée (Snounou et al.) est la référence pour le diagnostic des espéces de Plasmodium ;
la limite de détection (LOD) est de 0,5 parasite/pl pour P. falciparum, un parasite/ul pour P. ma-
lariae, P. ovale et P. vivax, deux parasites/ul pour P. knowlesi. Délai de résultat: 1 a 2 jours ;
PCR en temps réel (Shokoples et al.) limite de détection (LOD) pour P. falciparum est d'un
parasite/ul, pour P. ovale et P. malariae est d'un parasite/ul, et pour P. vivax, elle est de cinqg
parasites/pl. P. knowlesi n'est pas détecté. Délai de résultat : < 3 heures ;

tests de détection en routine avec des conditions de réalisation plus simples. La LOD pour
P. falciparum est indiquée comme étant de deux parasites/ul, et pour P. vivax de 0,125 para-
site/ul, bien que ce test ne fasse pas la distinction entre les espéces. Délai de résultat : 1 heure.

La BSH recommande le recours aux méthodes moléculaires pour le diagnostic des espéces de
Plasmodium.

4.41.10. La RBP de la SPILF, 2017

La SPILF a émis en 2017 des recommandations portant sur la prise en charge et la prévention du
paludisme d’importation (74). Les recommandations de la SPILF sont basées sur un avis collaboratif
d’experts et de cliniciens et n'ont pas fait I'objet d’'une revue systématique de la littérature. La métho-
dologie d’élaboration n’est pas clairement explicitée et le niveau de preuve scientifique n’a pas été
évalué par la méthode GRADE.

LA SPILF recommande :

la PCR comme méthode de référence pour le diagnostic de recours en cas de difficultés diagnos-
tiques, avec une sensibilité et une spécificité optimale permettant la détermination de I'espéce ou
des espéces impliquées dans I'accés palustre.

4.4.2. Arboviroses
Parmi les publications identifiées, il a été retenu :

quatre rapports d’évaluation technologique de la HAS, 2013, 2016, 2019 (48-50, 71) ;

une RBP de 'OMS, 2024 ;

une RBP frangaise du Haut conseil de la santé publique (HCSP) : « Recommandations sani-
taires pour les voyageurs (2025) » ;

une RBP du Center for Disease Control and Prevention (CDC), 2025 ;

une RBP du Center for Disease Control and Prevention (CDC), 2019.
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Tableau 10. Résultats de la littérature sur la prise en charge du voyageur en cas de suspicion d’arboviroses.

Organisme/auteur, Type de Qualité de la .
f . es .. Eléments retenus
année, référence document publication
Indications cliniques / Agents responsables
Haute Autorité de Epidémiologie
santé, 2013, 2016, HTA PRRR® Stratégie de prise en charge
2019 Elevee Tests diagnostiques de référence

Place des TAAN dans la stratégie diagnostique

Indications cliniques / Agents responsables
Epidémiologie
OMS, 2024 RBP LALRRD Stratégie de prise en charge
Szl Tests diagnostiques de référence
Place des TAAN dans la stratégie diagnostique

Indications cliniques / Agents responsables
Epidémiologie
HCSP, 2025 RBP ®®@®@ Stratégie de prise en charge
Modéree Tests diagnostiques de référence
Place des TAAN dans la stratégie diagnostique
Indications cliniques / Agents responsables
Epidémiologie
CDC, 2025 RBP ®®®®@ Stratégie de prise en charge
Modéree Tests diagnostiques de référence
Place des TAAN dans la stratégie diagnostique
Indications cliniques / Agents responsables
Epidémiologie
CDC, 2019 RBP ®®®@@ Stratégie de prise en charge
Modérée Tests diagnostiques de référence
Place des TAAN dans la stratégie diagnostique

4.4.2.1. Les rapports d’évaluation technologique de la HAS, 2013, 2016, 2019
Dengue, Zika, chikungunya, virus du Nil occidental

Le diagnostic biologique des arboviroses (dengue, chikungunya, Zika, virus du Nil occidental) par RT-
PCR a précédemment fait I'objet de quatre évaluations au sein de la HAS (64, 65). Pour chaque rapport
d’évaluation technologique, la HAS a mené une revue systématique de la littérature et une recherche
bibliographique manuelle, selon les criteres PICOS (Population, Intervention, Comparator, Outcomes,
Study design) définis. La méthodologie d’élaboration est clairement explicitée, au méme titre que les
stratégies de recherche et de sélection documentaire. La sélection et I'extraction de données ont été
réalisées indépendamment par deux auteurs. La qualité des études sélectionnées, ainsi que le risque
de biais, ont été évalués a I'aide de I'outil QUADAS-2. La pratique clinique a été évaluée aprés con-
sultation des parties prenantes et des experts. Dans le cadre de cette évaluation, I'analyse détaillée
de la qualité méthodologique de la RS a été effectuée selon la grille AMSTAR 2 consultable en an-
nexe 4.

A lissue de ces évaluations, les PCR simplex des arboviroses (dengue, chikungunya, Zika, virus
du Nil occidental) ont regu un avis favorable a l'inscription a la Nomenclature des actes de biologie
médicale (NABM), et sont d’ores et déja remboursés par I’Assurance maladie. La détection de
I'ARN des virus de la dengue, du chikungunya et Zika par RT-PCR multiplex sur prélévement
sanguin a également été inscrit a la NABM.
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4.4.2.2. LaRBP del'OMS, 2024
Maladie a virus Oropouche (OROV)

La maladie a Oropouche a fait I'objet d’'une RBP de 'OMS en 2024 qui porte sur la stratégie globale
de lutte contre la maladie a virus Oropouche. Le processus d’élaboration des lignes directrices de
'OMS comporte de nombreuses étapes : la planification, I'évaluation du champ d’application et des
besoins, la mise en place de groupes d’orientation sur les lignes directrices internes a 'OMS et de
groupes d’élaboration des lignes directrices (GDG) externes, la formulation des questions essentielles
servant de base aux recommandations au format PICO (Population, Intervention, Comparaison, critére
de jugement ou issue clinique [O pour outcome, en anglais]), la réalisation de revues systématiques
des éléments de preuve disponibles ou, en cas de I'existence d’une revue systématique récente, une
évaluation indépendante de la revue a l'aide de la liste de contréle AMSTAR, et I'application de la
méthodologie GRADE pour déterminer la fiabilité des preuves.

Selon les recommandations de 'OMS, le diagnostic de la maladie a virus Oropouche doit est réalisé
par amplification en chaine par polymérase aprés transcription inverse (RT-PCR) et RT-PCR en
temps réel (20). Les tests sérologiques peuvent étre utilisés pour faciliter le diagnostic.

4.4.2.3. LaRBP duHCSP, 2025
Maladie a virus Oropouche (OROV)

Les symptdmes aspécifiques et communs a la plupart des arboviroses nécessitent un diagnostic viro-
logique par reverse transcription (RT)-PCR quantitative ou par sérologie. Le recours a I'une ou l'autre
technique est tributaire de leur disponibilité et du délai de prélevement par rapport au début des symp-
tébmes. Les recommandations du HCSP concernant le voyageur de retour d’'une zone d’épidémie avérée
ont été synthétisées dans le Tableau 11.

Tableau 11. Principales recommandations du HCSP sur le diagnostic de la personne de retour de voyage en zone
d’épidémie avérée.

Population Diagnostic biologique OROV

Prescrire un test de RT-PCR OROV dans les 7 jours suivant le début des symptdomes
et/ou une sérologie OROV a compter du 5™ jour suivant le début des symptomes.
Associer systématiquement ces examens a une recherche de paludisme pour les zones
d’endémie palustre, de leptospirose et des autres arboviroses (RT-PCR pour les virus de
la dengue, du chikungunya, du Zika et du virus Mayaro et/ou sérologie arbovirose selon
le délai depuis le début des symptdmes et le lieu du voyage) ; envisager et rechercher
systématiquement une infection communautaire comme diagnostic différentiel.

Ensemble des voyageurs En cas de symptdmes neuroméningés, en I'absence de diagnostic différentiel, pratiquer
rapportant des symptémes une ponction lombaire avec réalisation d’un test de RT-PCR OROV sur le LCS, en plus
compatibles avec une in- de ceux habituellement recommandés.

fection 8 OROV Quand le bilan est réalisé une semaine ou plus apres le début des symptémes, recourir

aux méthodes sérologiques pour le diagnostic positif (une infection récente est suggérée
en présence d’anticorps anti-ORQOV de classe IgM ou par une augmentation du titre des
anticorps d’un facteur 4 ou plus entre deux échantillons prélevés en phases aigué et
convalescente), ainsi que pour les diagnostics différentiels (sérologie arboviroses en par-
ticulier).

En cas de diagnostic confirmé d’infection a ORQV, signaler le cas a I’Agence régionale
de santé.

RT-PCR et/ou d’'une sérologie OROV selon le délai depuis le retour.

En cas de découvertes d’'anomalies échographiques foetales compatibles avec une in-
fection foetale, orienter la femme enceinte vers un centre de diagnostic prénatal, réaliser

Femmes enceintes ayant
voyagé dans une zone a
risque et n'ayant pas
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Population
présenté de symptomes
évocateurs d’une infection
a OROV

Femmes enceintes ayant
voyagé dans un territoire a
risque d’exposition et pré-
sentant un tableau compa-
tible avec une infection a
OROQV

Nouveau-nés de parents
exposés a OROV présen-
tant des symptémes évo-
cateurs d’infection a OROV
ou dont la mére a été tes-
tée positive au cours de la
grossesse

44.24.

Diagnostic biologique OROV
chez elle une sérologie OROV, discuter la réalisation d’'une amniocentése a partir de la-
quelle pourra étre réalisé un test de RT-PCR OROV, et effectuer un test de RT-PCR
OROQV précoce sur sang chez le nouveau-né suspecté d’une infection a OROV.
En cas de naissance d’'un enfant atteint d’'anomalies morphologiques et de négativité du
test de RT-PCR OROV chez I’enfant et indépendamment du résultat de la sérologie
chez la mere, le délai a partir duquel un test sérologique peut étre contributif n’est pas
connu. En cas de survenue de MFIU voire de fausse couche en contexte épidémique, il
est recommandé de réaliser une sérologie OROV chez la mére et d’envisager des préle-
vements foetaux pour réalisation d’un test de RT-PCR OROV.

Bilan biologique afin de confirmer ou d’infirmer le diagnostic (test de RT-PCR OROV
et/ou sérologie OROV selon le délai depuis le début des symptdmes), d’écarter des dia-
gnostics différentiels (voir ci-dessus) et de s’assurer de I'absence de complications.

Réaliser un examen physique complet sur le plan neurologique, morphologique et une
mesure du périmetre cranien.

Chez le nouveau-né de meére infectée, réaliser une prise en soins et un suivi pédiatrique
spécialisés. La réalisation d’'un test de RT-PCR précoce sur sang et d’'un dosage des
IgM anti-OROV qui doit étre répété dans le temps parait indiquée pour contribuer au
faisceau d’arguments diagnostiques, bien que I'intérét et la performance des tests dia-
gnostiques ne soient pas clairement établis. En cas de réalisation d’'une ponction lom-
baire pour des raisons cliniques, la détection de génome viral sur sérum et LCS par
RT-PCR est recommandée. En effet le résultat du test de RT-PCR sur le sang du cor-
don doit étre interprété avec prudence étant donné le risque de résultats faussement po-
sitifs et faussement négatifs décrits avec d’autres virus.

La RBP du Center for Disease Control and Prevention (CDC), 2025

Maladie a virus Oropouche (OROV)

La RBP du CDC présente des recommandations actualisées pour le diagnostic des infections a virus
Oropouche chez les patients présentant des symptdomes compatibles. Le rapport repose sur une syn-
thése d’expertise du CDC et une revue de la littérature, mais sans recours a une méthode systématique
comme GRADE pour évaluer la qualité des preuves ou formuler les recommandations.

En cas de suspicion d’infection a virus Oropouche, le CDC recommande de réaliser une RT-PCR afin
de détecter 'ARN viral et/ou le test de neutralisation de réduction de plaque (PRNT) afin de détecter
des anticorps neutralisants sur des échantillons sériques et/ou de LCR. Le(s) test(s) spécifique utilisé
dépend du moment de prélévement par rapport a 'apparition initiale des symptémes. Le CDC recom-
mande l'algorithme de prise en charge suivant :

Jour de prélevement apres I’apparition des symptomes

Tests recommandés

0-7 jours RT-PCR
6 -7 jours PRNT, si RT-PCR négative
> 7 jours PRNT
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4.4.2.5. LaRBP du Center for Disease Control and Prevention (CDC), 2019
Dengue, Zika
La RBP du CDC présente des recommandations actualisées pour le diagnostic des infections a den-
gue et Zika chez les patients présentant des symptémes compatibles. Le rapport repose sur une syn-

thése d’expertise du CDC et une revue de la littérature, mais sans recours a une méthode systématique
comme GRADE pour évaluer la qualité des preuves ou formuler les recommandations.

Le CDC précise les trois stratégies de diagnostic disponibles :

tests moléculaires (NAATSs) : méthode de choix pour confirmer l'infection et différencier les virus ;
tests sérologiques (IgM) : utiles aprés la phase virémique, mais sujets a des réactions croisées
entre flavivirus ;

PRNT (Plaque Reduction Neutralization Test) : test de confirmation en cas de résultats IgM
positifs/indéterminés.

Et recommande la stratégie de diagnostic suivante :

Patient Préléevement Tests recommandés Interprétation
<7j es début d
Jounrs apres debut des NAAT (sérum) Résultat positif = infection
symptémes
Al enceln_te, Résultat IgM positif = infection ré-
symptomatique . L i
> 7 jours ou NAAT négatif IgM (sérum) + PRNT cente probable ; PRNT pour con-
firmation
Résultat positif = infecti 5-
Femme enceinte, Deés que possible, < 12 se- NAAT (sérum + urine) + esultat positif = infection r’e .
symptomatique maines apres symptomes IgM (sérum) cente ; PRNT recommandé si IgM
ymp 9 pres symp 9 positif et NAAT négatif
F inte, . . o Décisi rtagée patient-méde-
emme ence.m € Exposition possible Pas de test systématique .eCISIOI’I paragee patient-mece
asymptomatique cin selon le contexte

4.5. Pathologies du voyeur (approche globale)

Une RBP abordant les pathologies du voyageur dans leur globalité a été sélectionnée a l'issue de la
recherche documentaire :

une RBP frangaise du Haut conseil de la santé publique (HCSP) : « Recommandations sani-
taires pour les voyageurs (2025) ».

Tableau 12. Résultats de la littérature sur la prise en charge des pathologies du voyageur.

Organisme/auteur, Type de Qualité de la

o iex . . Eléments retenus
année, référence document publication

Indications cliniques / Agents responsables
Epidémiologie
HCSP, 2025 RBP @@@®@ Stratégie de prise en charge
Modérée Tests diagnostiques de référence
Place des TAAN dans la stratégie diagnostique
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Les recommandations sanitaires pour les voyageurs (2025) sont émises par un groupe d’experts
pluridisciplinaire et sont réguli€rement mises a jour selon les derniéres données épidémiologiques in-
ternationales et la littérature disponible. Ces recommandations sont destinées a l'usage des profes-
sionnels de santé en situation de conseiller un voyageur. La méthodologie d’élaboration n’est pas
décrite et le niveau de preuve n’a pas été évalué par la méthode GRADE.

Le HCSP recommande I'utilisation des TAAN dans le cas des maladies d'importation suivantes :
arboviroses, infections a transmission de type oro-fécale, infections invasives a méningocoques.
Le HCSP préconise le recours a la TAAN en premiére intention, indiqué dans le cadre des
arboviroses et des maladies a virus Oropouche.

Le HCSP évoque le recours a la TAAN dans le cadre d’infections a transmission de type oro-
fécale et d’infections invasives a méningocoques, sans préconiser le recours préférentiel a cette
technique.

Les recommandations du HCSP concernant I'utilisation des TAAN dans certaines pathologies du voya-
geur sont résumeées dans le Tableau 13.

Tableau 13. Synthése des recommandations du HCSP (utilisation TAAN/pathologies du voyageur).

Maladie d’importation

Arboviroses

Shigelloses

Fievres typhoides et

paratyphoides

Choléra

Infections invasives a
méningocoque

Agents infectieux

Virus chikungunya
Virus Zika
Virus dengue

Virus Oropouche

Shigella flexneri et
S. dysenteriae
Salmonella ente-
rica sérotypes Ty-
phi et Paratyphi A,
BetC

Vibrio cholerae O1
ou 0139 produc-
teur de toxine cho-
lérique

Neisseria meningi-
tidis des séro-
groupes A, C,
W135etY

Tests diagnostiques

RT-PCR sang chikungunya, Zika, dengue
jusqu’a J+7 apres début des signes
RT-PCR urine Zika jusqu’a J+10

Sérologie chikungunya, Zika, dengue dées
J+5

RT-PCR quantitative jusqu’au 7€ jour sui-
vant le début des symptémes et/ou par sé-
rologie a partir du 5™ jour
Coproculture/détection moléculaire sur
selles

Isolement ou détection moléculaire sur
sang, moelle osseuse, urines ou selles

Coproculture sur milieu spécifique/détection
moléculaire sur selles

Culture de méningocoque ou PCR a partir
d’un site normalement stérile

4.6. Pathologies non spécifiques du voyageur

Place de la TAAN

Premiére intention

Premiére intention

Non précisé

Non précisé

Non précisé

Non précisé

Une RBP abordant les pathologies non spécifiques du voyageur a été sélectionnée a l'issue de la
recherche documentaire :

une RBP américaine de I'Infectious Disease Society of America (IDSA) : « Guide to Utilization
of the Microbiology Laboratory for Diagnosis of Infectious Diseases (2024) ».
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Tableau 14. Résultats de la littérature sur la prise en charge des pathologies non spécifiques du voyageur.

Organisme/auteur, Type de Qualité de la Eléments retenus
année, référence document publication
RRRARR Indications cliniques / Agents responsables
IDSA, 2024 RBP Modérée Tests diagnostiques

Le guide de pratique clinique 2024 de I'IDSA vise a établir un guide non officiel de recommandations
sur les techniques de microbiologie a mettre en ceuvre dans le diagnostic des maladies infectieuses.
Cette RBP repose sur un avis collaboratif entre cliniciens et experts. La méthodologie d’élaboration de
cette recommandation n’est pas clairement explicitée et le niveau de preuve scientifique n’a pas été
évalué par la méthode GRADE.

Les indications cliniques et les agents infectieux a rechercher par TAAN dans ces indications
ont été clairement décrits par 'DSA.

Les procédures diagnostiques a mettre en ceuvre ont été bien décrites par 'IDSA mais la posi-
tion de la TAAN dans la stratégie d’identification des agents infectieux n’est pas clairement
explicitée. Le choix de la méthode a employer revient au laboratoire.

Dans la RBP de I'IDSA, aucune recommandation n’a été émise sur I'utilité clinique de la TAAN
dans la prise en charge médicale.

4.7. Eléments transversaux

4.7.1. Eosinophilie
Une RBP traitant de I'éosinophilie a été sélectionnée a l'issue de la recherche documentaire :

une RBP britannique de la British Infection Association (BIA) : « UK guidelines for the investi-
gation and management of eosinophilia in returning travellers and migrants (2025) ».

Tableau 15. Résultats de la littérature sur la prise en charge du voyageur atteints d’éosinophilie.

Organisme/auteur, Type de Qualité de la ,
f aes .. Eléments retenus
année, référence document publication
Indications cliniques / Agents responsables
Stratégie de prise en charge
BIA, 2025 RBP ®®®®@ . . o
Elevée Tests diagnostiques de référence

Conditions de réalisation

Les recommandations de la BIA portent sur l'investigation et la prise en charge des voyageurs et
des migrants atteints d'éosinophilie. Ces RBP reposent sur une revue systématique de la littérature,
ainsi que sur le recueil d’avis d’experts. La méthodologie d’élaboration de cette recommandation est
décrite et le niveau de preuve scientifique n’a pas été évalué par la méthode GRADE.

Les indications cliniques et les parasites a rechercher par TAAN dans ces indications ont été clai-
rement décrites par la BIA.

Les méthodes d’investigation et les procédures diagnostiques a mettre en ceuvre ont été décrites
avec précision pour chaque infection parasitaire, mais la place de la TAAN dans la stratégie d’iden-
tification des agents infectieux n’est pas clairement explicitée. Le choix du test diagnostic a em-
ployer revient au laboratoire.

Des données de performances diagnostiques (sensibilité, spécificité) sont précisées dans cette RBP.
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5. Synthese des données des publications
retenues

5.1. Diarrhée au retour de voyage en zone endémique
Données de la littérature analysée

La prise en charge par TAAN multiplex de la diarrhée infectieuse chez la personne de retour de
voyage en zone endémique a fait I'objet d’'une précédente évaluation de la HAS portant sur les TAAN
multiplex dans la prise en charge médicale des infections gastro-intestinales publiée en 2024 (45). En
cas de suspicion de diarrhée infectieuse de retour de voyage en zone endémique, le recours a la TAAN
multiplex, panels bactérien et parasitaire, a été recommandé pour la recherche étiologique d’agents
pathogénes a identifier, comme le précise I'algorithme décisionnel (cf. chapitre 4.1.1.1).

Le recours a la TAAN multiplex est préconisé en cas de diarrhée infectieuse de retour de voyage en
zone endémique.

5.2. Symptéme respiratoire au retour de voyage en zone endémique

5.2.1. Tuberculose

L’analyse de la RS-MA de Babafemi et al., 2017, a permis de répondre aux questions d’évaluation
posées pour la détection de Mycobacterium tuberculosis par TAAN simplex :

Orga-
nisme/au- Agents Indications Place des TAAN Performances diagnostiques
teur, année, infectieux cliniques dans la stratégie (%, IC 95 %)
référence
Suspicion de TB TAAN comme test de Se : 0,82[0,81-0,83]
Babafemi of Mycobacte- pulmonaire confirmation Spe :0,99 [0,99-0,99]
rium tubercu-
al., 2017 . Suspicion de TB TAAN en complément Se : 0,70 [0,67-0,72] (acceptable)
losis . i
extra-pulmonaire des test conventionnels Spe : 0,99 [0,99-0,99]

En cas de suspicion de TB pulmonaire, I'utilisation de la TAAN a été préconisée comme test de
confirmation dans le document analysé.

En cas de suspicion de TB extra-pulmonaire, le recours a la TAAN est complémentaire aux tests
conventionnels et ne permet pas d’exclure a lui seul le diagnostic.

Pour « toutes les personnes présentant des signes et des symptémes de la tuberculose », TOMS
recommande ['utilisation d’'un test automatisé d'amplification des acides nucléiques a faible com-
plexité (LC-aNAAT pour Low-Complexity automated Nucleic Acid Amplification Tests) en premiére
intention.
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5.3. Dermatoses au retour de voyage en zone endémique

5.3.1. Leishmaniose

La recherche d’ADN Leishmania par amplification génique (PCR) est indiquée :
devant toute suspicion de leishmanioses (cutanée, cutanéomuqueuse et viscérale) afin de poser
le diagnostic ;
dans le suivi des patients immunodéprimés ayant été atteints d’'une forme viscérale.

5.4. Fiévre au retour de voyage en zone endémique

5.4.1. Paludisme

Données de la littérature analysée

L’analyse de la littérature a permis de répondre aux questions d’évaluation posées pour la détection
de Plasmodium par TAAN simplex :

Organisme/
auteur

Yalley et al.,
2024

Gomez-
Hoyos et
al., 2022

Kotepui et
al., 2020

Selvarajah
et al., 2020

Picot et al.,
2020

Roth et al.,
2016

Agents
infectieux

Plasmodium

Plasmodium

Infections mixtes
a Plasmodium

Plasmodium
spp.
Plasmodium fal-
ciparum
Plasmodium vi-
vax

Plasmodium spp.

Plasmodium spp.

Indications
cliniques

Suspicion de
paludisme

Suspicion de
paludisme as-
socié a la
grossesse

Suspicion d’in-
fections mixtes
a Plasmodium

Suspicion de
paludisme

Suspicion de
paludisme

Suspicion de
paludisme

Place des TAAN
dans la stratégie

TAAN non préconisée en
premiére intention ; micros-
copie (goutte épaisse/frottis
sanguin) = « Gold standard »

TAAN préconisée dans les
contextes de faible transmis-
sion ou pour les femmes en-
ceintes asymptomatiques

TAAN préconisée comme
test de confirmation

TAAN (LAMP) préconisée
comme test de dépistage et
test de confirmation en pre-
miéere ligne

TAAN (LAMP) recommandée
comme test de premiére ligne
dans le diagnostic du palu-
disme en zones non endé-
mique

Non précisée

TAAN cliniquement perti-
nentes et performantes dans

Performances diagnostiques
(%, IC 95 %)

Non quantitatives

nPCR et qPCR
Sensibilités faibles (50,1 [47,2-
53,0] et 54,2 [48,5-59])
Spécificités tres élevées (99,1
[98,8-99,4] et 98,8 [98,2-99,2])

Non précisées

LAMP Pan, LAMP Pf, LAMP Pv ;
Sensibilités élevées (95 [91-
97], 96 [94-98] et 96 [91-99])
Spécificités tres élevées (98
[95-99], 99 [96-100] et 99 [56-
100])

LAMP

Forte sensibilité « poolée »
entre 96 et 98 % selon le com-
parateur (microscopie, PCR,
TDR)

Bonne spécificité « poolée » de
95 % (jusqu’a 98 % pour les
meilleures études PCR)

PCR conventionnelle
Se : 98 [90-99] ; Spe : 94 [83-
98]
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Organisme/ Agents Indications Place des TAAN Performances diagnostiques

auteur infectieux cliniques dans la stratégie (%, IC 95 %)
le diagnostic du paludisme PCR en temps réel
(Ui el Se : 100 [98-100] ; Spe : 93 [87-
96]

nPCR (nested PCR)
Se : 99 [98-100] ; spe : 88 [80-
93]

Suspicion de TAAN recommandées en

(BSH), 2022 Plasmodium spp. paludisme premiéere ligne

Non précisées

Recommandations de la HAS

Le Tableau 16 résume les principales modalités de diagnostic biologique du paludisme présentes dans
les recommandations de 'TOMS, de la HAS et de la SPILF.

Tableau 16. Recommandations sur la prise en charge diagnostic du paludisme.

Organisme Agent pathogéne Diagnostic biologique Recommandations
Microscopie et TDRs Diagnostic terrain

OMS Plasmodium spp. Recherche épidémiologique ou enquétes
TAAN de cartographie des infections inframicros-

copiques uniquement

Microscopie (FS, GE) + TDRs En premiére ligne
HAS* Plasmodium spp.
TAAN En cas de difficulté / doute diagnostique
Microscopie (GE, QBC ou BMR) + FS En premiére liane
FS + TDR P g
En premiere ligne, en paralléle et au méme
SPILF Plasmodium spp. n!\{e’au que la goutte épaisse/ frottis. Sensi-
bilit¢ PCR >>GE ou QBC
TAAN

Seuil de sensibilité de 1 a 0,005 parasite/uL
(parasitémie de 2x10-5 % a 1x10-7 %) pour
la détection de P. falciparum

(*) A noter que dans le rapport d’évaluation de la HAS de 2016, il a été mentionné pour les TAAN :
« Aucune des recommandations sélectionnées ne positionne les techniques d’amplification génique
dans le diagnostic initial d’'urgence du paludisme, du fait du délai nécessaire a I'obtention des résultats ;
sept RBP évoquent également des considérations d’accessibilité et de colt. Leur trés bonne sensibilité
les fait préconiser dans les laboratoires spécialisés. La place actuelle des techniques d’amplification
génique (PCR) est citée en deuxiéme ligne de la stratégie diagnostique du paludisme par les parties
prenantes, dans des cas difficiles. Le CNR précise que les techniques de PCR actuellement proposées
pour Plasmodium ne sont pas quantitatives et n’identifient pas le stade, comme la lecture microsco-
pique qui demeure indispensable. Les pratiques sont encore non standardisées et I'interprétation des
résultats positifs peut s’avérer délicate et nécessite un dialogue clinico-biologique approfondi ».
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Les données de la littérature et les recommandations ne sont pas homogénes en ce qui concerne
la place des tests moléculaires dans la stratégie de recherche étiologique.

La littérature analysée souligne les performances diagnostiques des tests moléculaires sans préci-
ser la place de la PCR dans la stratégie diagnostique de Plasmodium spp., ou en préconisant la
TAAN comme test de confirmation.

miére ligne comme test de dépistage ou de confirmation.

L’étude de Gomez-Hoyos et al., 2022, préconise le recours a la TAAN dans les contextes de faible
transmission ou en cas de suspicion de paludisme associé a la grossesse (femmes enceintes
asymptomatiques).

Les recommandations de 'OMS et de la HAS n’indiquent pas le recours a la TAAN en premiére
ligne.

Les recommandations de la SPILF de 2017 préconisent la PCR comme technique de premiére
ligne en paralléle et au méme niveau que la goutte épaisse/frottis.

5.4.2. Arboviroses
Dengue, chikungunya, Zika, virus du Nil occidental
Données de la littérature analysée
Les RBP du CDC pour le diagnostic des infections a dengue et Zika chez les patients présentant des
symptdmes compatibles sont présentés dans le tableau suivant :
Indications cliniques Prélévement Tests recommandés

Non enceinte, <7 jours apres début des symptémes NAAT (sérum)

symptomatique > 7 jours ou NAAT négatif IgM (sérum) + PRNT
D
engue Femme enceinte, Des que possible, < 12 semaines NAAT (sérum + urine) + IgM (sé-
Zika symptomatique aprés symptémes rum)

Femme enceinte,

E - bl p o
TS e xposition possible as de test systématique

Recommandations de la HAS

En cas de suspicion des arboviroses (dengue, chikungunya, Zika, virus du Nil occidental), le recours a
la PCR dans la détection du génome viral a été préconisé par la HAS selon les indications et les
conditions présentées dans le Tableau 17.

Tableau 17. Indications et conditions de réalisation de la RT-PCR dans le diagnostic biologique des arboviroses (den-
gue, chikungunya, Zika).

Indications Conditions de réalisation

Symptomatologie évocatrice chez un patient
revenant d’une zone touchée par la dengue.
Symptomatologie évocatrice chez un patient

Dengue se trouvant dans une des zones d’activité du
vecteur pendant la période d’activité du vec-
teur telles que définies chaque année dans le
plan national anti-dissémination.

RT-PCR jusqu’au 7¢™e jour aprés I'apparition
des signes cliniques.

Sérologie (IgM / IgG) a partir du 5™ jour aprés
I'apparition des signes cliniques.

HAS - Intéréts des techniques d’amplifications des acides nucléiques (TAAN) dans la prise en charge des personnes de retour de voyage
en zone endémique ° juin 2026 58



Chikungunya

Zika

Virus du Nil
Occidental
(VNO)

Indications

Symptomatologie évocatrice chez un patient
revenant d’une zone touchée par le chikun-
gunya.

Symptomatologie évocatrice chez un patient
se trouvant dans une des zones d’activité du
vecteur pendant la période d’activité du vec-
teur telles que définies chaque année dans le
plan national anti-dissémination.

Suspicion d’une infection par le virus Zika
chez un patient :
symptomatique ;
et se trouvant en zone de transmission du vi-
rus Zika ou de retour de zone de transmis-
sion (dans une limite de deux semaines
suivant ce retour).

Pour le prélevement sanguin jusqu’a 7 jours entre
le moment de survenue des symptomes et la ré-
alisation du prélévement ; dans les urines jusqu’a
10 jours entre le moment de survenue des symp-
tébmes et le recueil des urines.

Présence de signes cliniques faisant suspec-
ter une infection a VNO dans les 7 jours

(14 jours pour les patients immunodéprimeés)
suivant I'apparition de ces signes, chez un pa-
tient résidant ou ayant voyagé dans une
zone et en période de circulation de ce vi-
rus, en complément de la recherche des anti-
corps (IgM et IgG) sériques a partir du 5eme
jour.

Femmes enceintes ou allaitantes, résidantes
ou ayant voyagé dans une zone et en pé-
riode de circulation de ce virus (mise en
place d’une surveillance renforcée durant la
grossesse et la suspension de l'allaitement
maternel).

Donneur de greffes cellulaires, tissulaires ou
d’organes, résidant ou ayant voyagé dans
une zone et en période de circulation de ce
virus, ainsi que les receveurs de ces dons.

Conditions de réalisation

RT-PCR, jusqu’a 7 jours aprées I'apparition des
signes cliniques (associée a la sérologie - re-
cherche d’'lgG/IgM - & partir du 5™ jour).

Entre JO et J7, la recherche par RT-PCR peut
étre réalisée dans le sang et/ou les urines.
Entre J7 et J10, la recherche par RT-PCR peut
étre réalisée dans les urines uniquement.

A partir de J5, le test sérologique peut étre réalise.
Respect et rappel de l'indication (présence de
symptémes et leur date de survenue) par le
prescripteur dans sa demande.

Pour le sang, indifferemment utilisation de sé-
rum ou de plasma (sur tube EDTA) ; préléeve-
ment (sang et urines) conservé a + 4°C.
Technique de RT-PCR capable de détecter les
deux lignages du virus Zika (africain et asiatique).
En cas de risque de co-circulation des virus de
la dengue et du chikungunya, recherche de Zika
associée a la recherche de ces deux virus par
un laboratoire en capacité de rechercher aussi
ces deux virus.

TAAN :

A réaliser sur sérum ou plasma, urine pour une
symptomatologie pseudo-grippale ; et sur liquide
cérébro-spinal en présence de signes neurolo-
giques.

Les renseignements cliniques a fournir sont :
jour d’apparition et la qualification des signes
cliniques ;
zone géographique probable de contact, et si
possible, la date probable de contact ;
notion de voyage ou de résidence dans une
région et une période ou circule le VNO, dans
les 28 jours précédents I'apparition des signes
cliniques, avec précision de la date d’aller (ou
de début) et la date de retour (ou de fin) ;
doit permettre de détecter les lignages 1 & 2
du VNO ; elle ne doit pas détecter les virus
proches du VNO.

L’utilisation de la TAAN en premiére intention a été préconisée dans les documents analysés.

Les recommandations du CDC sur ['utilisation de la TAAN précisent les tests a réaliser pour les
indications cliniques relatives a la personne enceinte.
Les PCR simplex pour la recherche étiologique de la dengue, du chikungunya, du Zika et du virus
du Nil occidental sont déja inscrites a la NABM.
La RT-PCR multiplex « dengue, chikungunya, Zika » sur prélévement sanguin a également été
inscrite a la NABM.
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Maladies a virus Oropouche

L’OMS et le HCSP ont émises les recommandations suivantes pour le diagnostic du virus a Oropouche :

Organisme/au-

Agent
teur, année, ré- . ger.1 S Indications cliniques Place des TAAN dans la stratégie
) infectieux
férence
L ) . RT-PCR et RT-PCR en temps réel. Les
) Suspicion de virus a Oro- . . N o
RBP OMS Virus Oropouche tests sérologiques peuvent étre utilisés pour

pouche faciliter le diagnostic

Ensemble des voyageurs
RBP HCSP ) rapportant des symptémes
2025 s OreppLEi compatibles avec une in-
fection a OROV

RT-PCR quantitative jusqu’au 7™ jour sui-
vant le début des symptéomes et/ou par sé-
rologie a partir du 5™ jour

En cas de suspicion de virus a Oropouche, I'utilisation de la TAAN est recommandée en premiére
ligne pour le diagnostic de l'infection a Oropouche.

5.5. Pathologies du voyageur (approche globale)

. Malad|e. Agents infectieux Tests diagnostiques Place de la TAAN
d’importation
RT-PCR sang chikungunya, Zika, dengue jusqu’a
J+7 aprés début des signes

RT-PCR urine Zika jusqu’a J+10

Sérologie chikungunya, Zika, dengue dés J+5

Virus chikungunya
Virus Zika
Virus dengue

Premiére intention

Arboviroses
RT-PCR quantitative jusqu’au 7™ jour suivant le

Virus Oropouche début des symptdmes et/ou par sérologie a partir | Premiere intention
du 5™e jour

Le HCSP indique un recours a la TAAN en premiére intention pour les arboviroses ;
Pour les autres maladies d’'importation, la place de la TAAN dans la stratégie d’identification des
agents infectieux n’est pas clairement précisée.

5.6. Eléments Transversaux

5.6.1. Eosinophilie

Les indications cliniques et les parasites a rechercher par TAAN dans ces indications ont été claire-
ment décrites par la BIA.

Les méthodes d’investigation et les procédures diagnostiques a mettre en ceuvre ont été décrites
avec précision pour chaque infection parasitaire, mais la place de la TAAN dans la stratégie d’iden-
tification des agents infectieux n’est pas clairement explicitée. Le choix du test diagnostic a employer
revient au laboratoire.
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6. Synthése des points de vue des experts
sollicités

Le point de vue individuel de douze experts a été recueilli, dans un premier temps via un court ques-
tionnaire préalable a la réunion du groupe de travail. L’objectif principal était de répondre a des ques-
tions générales sur le rapport d’évaluation portant sur la pertinence des indications retenues, sur la
pertinence de la littérature sélectionnée, sur la place des TAAN dans la stratégie de recherche étiolo-
gique dans la littérature analysée et sur I'état actuel des pratiques en France. Ce questionnaire contient
également cinq affirmations soumises a cotation ayant permis a chaque expert d’exprimer leur point
de vue sur la pertinence de [l'utilisation des TAAN dans le diagnostic de pathologies de retour de
voyage en zone endémique. La réponse des experts a ce questionnaire est disponible dans la partie
annexe de ce rapport (annexe 10). Dans un second temps, une réunion du groupe de travail a été
organisée le 25 novembre 2025 par visioconférence, a laquelle onze experts ont participé. Les objectifs
étaient de valider la stratégie globale d’approche utilisée dans cette évaluation et de recueillir le point
de vue individuel de douze experts sur la place des TAAN dans la stratégie de prise en charge des
personnes de retour de voyage en zone endémique. Pour rappel, les spécialités médicales qui ont pu
étre auditionnées sont précisées en partie 2.4.1 du rapport.

Les discussions du groupe de travail ont porté sur les points suivants :
La stratégie d’approche par groupe symptomatologique

Les experts du groupe de travail ont été amenés a exprimer leur point de vue sur la stratégie d’ap-
proche utilisée pour aborder les pathologies du voyageur de retour de zone endémique. Les patholo-
gies du voyageur étant nombreuses, il a été décidé de ne pas détailler une a une I'ensemble des
pathologies. Par conséquent, la stratégie d’approche a été basée, d’une part, sur le contexte du voyage
(zones visitées, conditions d’exposition...), et, d’autre part, sur la symptomatologie du patient.
Quatre groupes symptomatologiques composés des symptdémes principaux du voyageur de retour de
zone endémique ont été ainsi initialement définis (diarrhée, symptdmes respiratoires, symptémes cu-
tanéo-muqueux, fievre).

L’ensemble des experts ont exprimé leur accord sur la stratégie d’approche par groupe symptomato-
logique utilisée.

La sélection bibliographique

Au total, 28 documents ont été retenus et analysés a l'issue de la sélection de la littérature synthétique
(les rapports d’évaluation technologique, les revues systématiques avec ou sans méta-analyse, les
recommandations de bonne pratique professionnelle). Cette sélection bibliographique a été globale-
ment validée par les experts. Les experts ont cependant suggéré des références bibliographiques
complémentaires pour chacun des quatre groupes symptomatologiques. Pour la plupart des réfe-
rences proposeées, il s’agit de revues générales, d’articles scientifiques, et d’études prospectives ou
rétrospectives, ayant été consultées a titre indicatif mais ne pouvant étre incorporées a la sélection
puisqu’elles n'entrent pas dans le cadre de la littérature synthétique. La sélection de la littérature syn-
thétique proposée par les experts, ainsi que son analyse, ont été intégrées dans la partie 4 du présent
rapport (résultats de I'analyse critique de la littérature par groupe symptomatologique).
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Diarrhée au retour de voyage

Les experts du groupe de travail sont en accord avec la stratégie diagnostique proposée par la HAS
en cas de diarrhée de retour de zone endémique sous réserve des compléments d’informations ou
modifications suivants :

Information du voyage au laboratoire

Les experts ont souligné la nécessité pour le prescripteur de 'examen de transmettre au laboratoire
I'information relative a I'existence d’'un voyage en zone endémique (incluant la destination et la date
du voyage).

Rappel de I'importance de la culture bactérienne, séquencage du génome

Les experts ont rappelé la nécessité d’effectuer systématiquement une culture bactérienne pour l'iden-
tification précise de I'espéce bactérienne * le sérogroupe ou sérotype et pour I'obtention de I'antibio-
gramme en cas de TAAN positif. lIs ont souhaité que cette précision soit ajoutée dans le rapport ; ce
fut le cas dans le rapport HAS 2024 sur les infections gastro-intestinales (et d’ajouter la possibilité de
réaliser un séquencage du génome le cas échéant).

Importance des modalités d’extraction des parasites en cas de strongyloidose/anguillu-
lose

A la suite de I'analyse critique de la littérature rapportant des sensibilités modérées voire faibles (56-
72 %) des PCR de détection de Strongyloides stercoralis, la position du groupe d’experts a été sollici-
tée sur la pertinence de maintenir la recherche de ce pathogéne dans le panel parasitaire précédem-
ment défini par la HAS dans son évaluation des TAAN multiplex dans les infections gastro-intestinales
en cas de retour de voyage de zone endémique.

Pour la détection des larves d'anguillules/strongyloides, un expert a souligné I'avantage, en termes de
sensibilité, de la PCR par rapport aux techniques de parasitologie classique, surtout en I'absence de
technique de Baermann. En effet, dans ce contexte, 'examen parasitologique des selles standard ne
permet pas ou quasiment pas de mettre en évidence les larves d'anguillules. C’est pourquoi, I'examen
parasitologique doit inclure une technique de Baermann. De plus, 'expert a rappelé que I'efficacité des
techniques de PCR, notamment pour la détection des larves d'anguillules, est intimement liée aux
techniques d'extraction d'ADN. En effet, en cas de défaut de sensibilité observée, ce n’est pas la PCR
en elle-méme qui est mise en défaut, mais souvent les techniques d'extraction des parasites digestifs
a partir des selles qui le sont. |l est alors possible d’aboutir a des conclusions totalement erronées.
Ainsi, il a été souligné I'importance de bien prendre en considération 'ensemble des phases de 'acte
global de PCR, dont I'extraction et 'amplification des acides nucléiques pour tout pathogéne parasi-
taire, notamment pour les parasites digestifs.

L’expert a également précisé que la sérologie et 'examen parasitologique des selles permettent d’éta-
blir le diagnostic de la strongyloidose. |l a ajouté que la recherche des anticorps sériques sera négative
chez le patient en primo-infection de la strongyloidose et que cet examen a comme seul intérét le
dépistage des porteurs chroniques sur une infection qui perdure au cours du temps.

Il rappelle que la strongyloidose n'est certainement pas la premiére cause de diarrhée de retour du
voyageur. Il a souligné I'importance des contextes épidémiologiques et du voyage qui peuvent étre ou
non a l'origine d'une contamination. Il a précisé qu’il est important de prendre en compte les modalités
de risque de contracter une infection et que la contamination par I'anguillulose nécessite des conditions
particuliéres de voyage.
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Ajout d’un panel bactérien en 2°™ intention en cas de suspicion de diarrhée infectieuse
de retour de voyage en zone endémique

Les experts ont remarqué que le panel de TAAN multiplex bactérien caractérisé par la HAS en cas
d’'IGI ne contient qu’un pathotype d’E. coli (STEC) qui peut étre identifié en France métropolitaine lors
d’infections alimentaires. Toutefois, les experts ont souligné que d’autres pathotypes, tels que ETEC,
EPEC et EAEC, sont a rechercher dans le cadre d'une diarrhée de retour de voyage en zone endé-
mique. Les experts ont suggéré d’ajouter un panel bactérien en 2™ intention contenant les cibles
spécifiques des autres pathotypes d’E. coli (ETEC, EPEC et EAEC) en cas de suspicion de diarrhée
infectieuse de retour de voyage en zone endémique a réaliser en cas de panel bactérien de 1°* inten-
tion négatif.

Symptomes respiratoires au retour de voyage

Les experts sont en accords pour introduire la TAAN simplex tuberculose en cas de populations vul-
nérables. La possibilité de réaliser cette TAAN dans un cadre de biologie délocalisée a également été
mentionneée.

Symptdémes cutanéo-muqueux au retour de voyage
Maladie de Chagas/Leishmaniose

Les experts ont précisé que, chez les voyageurs, la présentation clinique aigué et chronique est tres
différente. La forme chronique se présente sous forme de troubles digestifs (méga-cesophage, méga-
colon) ou cardiaques (CMD, trouble du rythme, ins card) chroniques, alors que des atteintes car-
diaques ou fievre avec adénopathies peuvent étre identifiées dans la forme aigué. Il existe un intérét
a le prendre en compte en termes de retour de zone d’endémie, et puis de grossesse par sérologie.
Un expert a souligné que la maladie de Chagas n’est pas une symptomatologie fréquente au retour de
voyage et qu’il s’agit d’'une maladie chronique présente en zone d'endémie chez des personnes ayant
vécu sur le territoire. Les experts insistent sur la leishmaniose cutanée, et surtout sur la leishmaniose
viscérale (PCR+++), qui peuvent étre plus fréquentes que la maladie de Chagas, notamment au retour
du Maghreb. Les experts soulignent I'intérét d’intégrer explicitement la leishmaniose viscérale, dont la
prise en charge diagnostique difféere nettement de celle de la maladie de Chagas et présente un enjeu
majeur chez les voyageurs revenant de zones d’endémie. Contrairement a la leishmaniose cutanée -
bien soulignée comme fréquente au retour du Maghreb - la forme viscérale (kala-azar) est rare mais
grave, souvent associée a un retard diagnostique. Dans ce contexte, la PCR sur sang total, moelle
osseuse ou biopsie est indispensable pour confirmer le diagnostic, surtout en cas de sérologie dou-
teuse ou chez les personnes immunodéprimées. Les zones d’endémie concernent notamment I'Asie
du Sud (Inde, Népal, Bangladesh), I'’Afrique de I'Est (Soudan, Ethiopie, Kenya), et le bassin méditer-
ranéen, exposant donc potentiellement voyageurs humanitaires, expatriés ou militaires. Les experts
ajoutent que les filarioses sont des pathologies trés peu fréquentes chez le voyageur.

lls ont proposé de ne pas maintenir le quatrieme groupe symptomatologique « Symptémes cutanéo-
muqueux au retour de voyage » et de ne pas faire figurer le symptéme cutanéo-muqueux dans le
rapport ci-présent.
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Fievre au retour de voyage
Le paludisme

Les experts du groupe de travail sont globalement en accord sur I'intégration de la biologie moléculaire
(ou TAAN) en premiere ligne pour la prise en charge du paludisme. lls ont rappelé que, dans les re-
commandations de la SPILF de 2017, la PCR a été recommandée comme technique de premiére ligne
en paralléle et au méme niveau que la goutte épaisse/frottis. Les experts ont précisé que la goutte
épaisse n'est quasiment plus réalisée dans les laboratoires de routine et a été progressivement rem-
placée par les techniques de PCR rapide de type LAMP. Les experts ont souligné I'ambiguité entre le
texte de la NABM, qui énonce « recherche d'hématozoaires par frottis/goutte épaisse », et les pra-
tiques actuelles ou les techniques de biologie moléculaire sont utilisées en premiére intention.

Les experts ont indiqué I'existence de techniques LAMP permettant I'identification spécifique de I'es-
péce Plasmodium falciparum. lls ont ajouté qu’il existe également une TAAN multiplex d'espéces (dite
« PCR plasmodiale ») qui permet la confirmation d'une espéce plasmodiale au sein d'un échantillon et
pourrait étre proposée en 2™ intention comme technique de confirmation d'un diagnostic d'espéce.
Les experts ont affirmé la nécessite de réaliser une observation sur frottis pour confirmer I'espéce
plasmodiale et évaluer la charge parasitaire qui ne peut pas étre faite par les techniques de PCR.

Les experts ont donné leur accord sur la proposition d’introduire deux types de TAAN dans le diagnos-
tic du paludisme :

TAAN rapide en premiére ligne (alternative a la goutte épaisse) ;
confirmation par observation sur frottis'® ;
TAAN multiplex plasmodiale (détermination de I'espéce).

Les experts ont ajouté que 'objectif de premiére ligne est I'exclusion d'un paludisme, ce qui nécessite
une technique trés sensible comme une TAAN. En revanche, le diagnostic de paludisme peut étre
porté par l'observation en premiére ligne d'un frottis au microscope quand il est positif. La réalisation
complémentaire d’'une goutte épaisse n'a alors que peu d'intérét dans cette situation. En revanche,
I'exclusion d'un paludisme repose sur une technique sensible, soit la goutte épaisse, soit une technique
de TAAN de premiére ligne.

La réalisation du dosage de G6PD dans un cadre de biologie délocalisée a également été mentionnée.

Les arboviroses

A la suite du rappel de I'existence d’'une TAAN multiplex « dengue, chikungunya, Zika », un expert a
mentionné la mise en place de la TAAN multiplex locale « dengue, chikungunya, leptospirose » dans
un contexte d’endémicité pour le territoire de Mayotte, de La Réunion, voire des Antilles, ou ces trois
agents pathogénes co-circulent, en tous cas pour 'ensemble des DROM, et évoque l'importance de
cette PCR multiplex pour la prise en charge des patients. Pour la détection de la dengue, les experts
ont également rappelé que la recherche de I'antigéne NS1 avec des tests de dépistage rapide était
également pertinente et pouvait remplacer la TAAN dengue.

Les experts ont précisé que les arboviroses au retour de tropique sont nombreuses et qu’il convenait
de considérer :

le virus de I'encéphalite japonaise, avec des foyers en Asie, et de plus en plus récurrents en
Australie ;

6 Besoin de la parasitémie surtout car c'est un facteur pronostic, I'espéce peut étre confirmée par FGE ou PCR.
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le virus de la fievre de la vallée du Rift, un pathogéne émergent en circulation en Afrique de
I'Ouest avec des risques de retransmission a Mayotte ; il est important de rappeler que le dia-
gnostic du virus de la fievre de la Vallée du Rift doit étre réalisé exclusivement dans les labora-
toires hospitaliers, ce virus étant classé parmi les micro-organismes et toxines (MOT) au sens
du code de la santé publique (article R.5139). La prise en charge des patients doit donc étre
assurée dans des services cliniques spécialisés rattachés a des laboratoires de microbiologie
spécialisés ;

le virus de la fievre jaune présent en Afrique et dans les Amériques ;

le virus du Nil occidental (West Nile virus), trés largement répandu dans le monde et présent
en Europe ;

le virus de I'encéphalite a tiques, notamment fortement présent en Europe centrale et en Eurasie ;
le virus Toscana, présent notamment sur le pourtour méditerranéen ;

le virus a Oropouche, avec une émergence trés récente (notamment 'année derniére). Pour ce
dernier, les experts ont par ailleurs souligné I'importance de réaliser la TAAN sur prélévement
sanguin EDTA, en premiére ligne chez un patient symptomatique (car pour ce virus, et a l'in-
verse des autres arbovirus, la virémie est prolongée).

Globalement, les experts ont considéré qu’il n’était pas pertinent d’intégrer ces pathogénes dans la
TAAN multiplex « arboviroses » et de conserver la composition initiale de cette derniére (« dengue,
chikungunya, Zika »). |l convient donc de recourir @ des TAAN simplex pour rechercher les autres
pathogénes, en prenant notamment en considération I'épidémiologie et 'émergence régionale des vi-
rus. A noter que la TAAN simplex leptospirose est déja inscrite a la NABM.

Conclusions de la consultation externe des experts du groupe de travail

La réunion du groupe de travail a permis de dissiper les incompréhensions et de résoudre les ap-
parentes discordances ayant émergé. Les principales conclusions du groupe de travail sont les sui-
vantes :

Diarrhée au retour de voyage
Nécessité pour le prescripteur de donner I'information relative au voyage en zone endémique
au laboratoire (destination, date).
En cas de TAAN positive avec le panel bactérien, rappel de I'importance de la culture bacté-
rienne pour identification et de I'antibiogramme.
Importance des modalités d’extraction des parasites digestifs a partir des selles (méthode de
Baermann). Importance des modalités d’extraction de 'ADN des parasites digestifs a partir
des selles pour la réalisation des PCR. Mise en ceuvre de la méthode de Baermann en cas
d’examen parasitologique des selles par observation microscopique a la recherche d’une
anguillulose.
Ajout du panel bactérien de seconde intention pour les E. coli (ETEC, EPEC et EAEC) en
cas de suspicion de diarrhée infectieuse de retour de voyage en zone endémique, a réaliser
en cas panel bactérien de premiére intention négatif.

Symptomes respiratoires au retour de voyage, tuberculose

Introduction de la TAAN simplex tuberculose.

Symptomes cutanéo-muqueux au retour de voyage, maladie de Chagas/Leishmaniose
Suppression de la partie « symptémes cutanéo-muqueux » dont la maladie de Chagas
du rapport.
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Fiévre au retour de voyage, paludisme
Introduction de la TAAN simplex rapide en premiére ligne (alternative a la goutte épaisse).
Confirmation par observation sur frottis.
Introduction de la TAAN multiplex plasmodiale (détermination de I'espéce).

Fiévre au retour de voyage, arboviroses
Maintien de la composition actuelle de la TAAN multiplex arbovirose (« dengue, chikungunya,
Zika »).
Intéréts des TAAN simplex pour plusieurs pathologies émergentes (encéphalite japonaise,
fievre jaune, encéphalite a tiques, infection a virus de la vallée du Rift, infection a virus Tos-
cana ou a virus Oropouche).

HAS - Intéréts des techniques d’amplifications des acides nucléiques (TAAN) dans la prise en charge des personnes de retour de voyage
en zone endémique ° juin 2026 66



7. Synthese des points
prenantes sollicitées

Organismes professionnels
CNP de biologie médicale
CNP de biologie des agents infectieux - hygiéne hospitaliere

CNP d’infectiologie - maladies infectieuses et tropicales

de vue des parties

Retour des Parties prenantes

Validation avec commentaires

Validation avec commentaires

Validation sans réserve &)
Société de pathologie infectieuse de langue frangaise (SPILF)
CNP de médecine d’urgence Validation sans réserve o
CNP de pédiatrie Validation avec commentaires
CNP de gériatrie Validation sans réserve W
Collége de la médecine générale Pas de réponse o
CNP de pneumologie Validation avec commentaires
CNP de dermatologie et vénéréologie Pas de réponse -’
CNP de santé publique Validation avec commentaires
((j)igl;tciivrgztosporidioses, microsporidies et autres protozoonoses Pas de réponse o
CNR Escherichia coli, Shigella, Salmonella Validation sans réserve )
CNR Paludisme Validation avec commentaires
CNR Vibrions et choléra Validation sans réserve ;
CNR Arbovirus Pas de réponse -
Syndicat de I'industrie du diagnostic in vitro Validation avec commentaires -
France Assos Santé Pas d’éléments a partager sur ce sujet ;

Au total, treize des dix-sept organismes professionnels et associations de patients/usagers sollicités
ont répondu a la consultation. Parmi ces retours, on compte cing validations sans réserve, sept vali-
dations avec commentaires, une réponse indiquant 'absence d’éléments particuliers a partager sur ce
sujet et quatre demandes restées sans réponse. Les points de vue des parties prenantes sont repro-
duits in extenso en annexe 11. Sont résumés ci-dessous, les commentaires des structures sollicitées,
d’abord généraux, puis relatifs aux quatre groupes symptomatologiques abordés au retour de voyage
(diarrhée, fievre, symptdmes respiratoires ou symptdomes cutanéo-muqueux), puis a d’autres patholo-
gies.

Remarques générales

Le CNP de pédiatrie :
Concernant la zone géographique et le statut du patient.
Le CNP de pédiatrie souligne que les algorithmes proposés permettent de guider le clinicien
et rappelle que la prise en compte de la zone géographique (pays de voyage, type de
voyage) et du statut du patient (age, statut immunitaire et vaccinal, mesures spécifiques de
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prévention) est essentielle pour pouvoir interpréter les résultats des TAAN et guider la réali-
sation de PCR simplex spécifiques.

Le CNP de biologie des agents infectieux - hygiéne hospitaliére :

Le CNP de biologie des agents infectieux - hygieéne hospitaliere s’étonne de la sélection des
pathogénes utilisé ici : il est en effet rare de contracter une filariose ou une trypanosomiase au
retour de voyage, en dehors de populations migrantes, qui ne sont a priori pas concernés par
cet avis.

Diarrhée au retour de voyage

Le CNP de biologie des agents infectieux - hygiéne hospitaliére :
Absence de recherche des bactéries multi-résistantes et hautement résistantes émergentes.

Le CNP BAIHH souligne que la recherche de BMR-BHRe n’est pas abordée dans cette éva-
luation.

Le CNP de pédiatrie :

Le CNP précise que les TAAN ont un intérét majeur en multiplex pour la prise en charge des
diarrhées de retour de voyage avec une réserve pour le diagnostic des strongyloidoses ai-
gués ou ces méthodes sont moins sensibles.

Il rappelle que les TAAN strongyloidoses sont non recommandées chez le primo arrivant ou le
patient en retour de zone d’endémie asymptomatique chez qui une sérologie sera réalisée
a la recherche de formes chroniques.

Il souligne que, de maniére intéressante, les PCR de Blastocytis hominis et Dientamoeba fra-
gilis ne font pas partie des multiplex proposées en 1°® ou 2°™ intention dans les « panels di-
gestifs », ce qui résout les difficultés liées a l'interprétation du portage de ces germes et leur
imputabilité en pratique clinique.

Le Syndicat de l'industrie du diagnostic in vitro :
Concernant 'approche séquentielle des panels bactériens et parasitaires.

Le SIDIV considére que I'approche séparée des panels bactériens et parasitaires ne peut
correspondre a la pratique en raison de I'offre réelle des solutions diagnostiques disponibles
sur le terrain. Le SIDIV ajoute que les données issues de la littérature montrent une fré-
quence non négligeable de co-infections, rendant parfois peu opérante une stratégie stricte-
ment séquentielle reposant uniquement sur des examens ciblés.

Il propose de préciser dans les conclusions du rapport, en particulier pour le panel parasitaire
de premiére intention, le possible cumul des différentes solutions simplex et multiplex
disponibles et pouvant s’insérer dans I'indication diagnostique, y compris celles qui
permettent de détecter simultanément bactéries, parasites, et virus (pour les virus, voir
point suivant) marquées CE et conformes a I'état de I'art. Le choix de la (ou des) solution(s)
diagnostique(s) a utiliser en fonction de I'arsenal disponible devra relever du clinicien et tien-
dra compte du contexte clinique et épidémiologique.

Le SIDIV suggére de détailler la provenance et la justification de la liste exhaustive com-
posant le panel parasitaire de 2°™ intention. Les arguments avancés sont la variété des
parasites pouvant étre responsables de symptomatologies variées, avec des symptdmes
parfois chroniques, et la diarrhée n’étant pas toujours le symptdome le plus évocateur. En
raison de I'absence de solution multiplexe commerciale couvrant 'ensemble de ces cibles
parasitaires rares, les industriels du DIV souhaitent préciser, dans le rapport, I'utilisation
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possible de « petits panels » ou de PCR simplex cumulées ciblant des tableaux cli-
niques, et/ou des circonstances épidémiologiques particuliéres.

Concernant 'absence de panel viral.

Il rappelle que plusieurs études récentes soulignent que les agents viraux représentent une
cause cliniquement pertinente de diarrhée du voyageur, y compris dans des formes modé-
rées a séveéres, et ne sont pas détectables par les méthodes conventionnelles de coprocul-
ture.

Le SIDIV insiste sur le fait que I'absence de recherche virologique peut ainsi conduire a une
meéconnaissance de I'étiologie et favoriser une antibiothérapie inappropriée chez des pa-
tients symptomatiques et préconise I'introduction du panel viral dans I’algorithme déci-
sionnel de prise en charge par TAAN multiplex de la diarrhée infectieuse de retour de
voyage en zone endémique.

Concernant 'absence de recherche des bactéries hautement résistantes émergentes.

En regard des recommandations du HCSP 2019, les industriels du DIV suggérent d’envisa-
ger le recours aux TAAN permettant la recherche des bactéries hautement résistantes émer-
gentes lorsque la situation du patient le justifie. Ces tests sont des multiplex incluant
plusieurs cibles comme par exemple, NDM, VIM, IMP, KPC, OXA-48-like pour les EPC
comme le préconise 'ECDC dans son dernier Risk Assessment en 2025 et des PCR multi-
plex avec des cibles ERG comme le vanA et vanB (références disponibles en annexe 11).

Concernant Strongyloides stercoralis.

Souligne que la recherche de Strongyloides stercoralis en premiére intention est discutée
par certains experts.

Symptomes respiratoires au retour de voyage

Le CNP de biologie des agents infectieux - hygiéne hospitaliére :
Concernant la tuberculose.

Le CNP BAIHH rappelle qu’il existe un décalage entre les recommandations internationales
de 'OMS, qui s’appliquent a tous les pays, mais aussi et surtout au pays a faibles revenus,
et les pratiques francaises.

Le CNP BAIHH estime que la conclusion sur la tuberculose « retour de voyage avec suspi-
cion de TB pulmonaire = PCR en premiére intention, et en complément systématique de la
culture pour les suspicions de TB extra-pulmonaires » est trop peu nuancée, alors méme
qu’il est écrit un peu plus haut que pour un voyage « classique » le risque est trés faible.
Seul un voyage prolongé, au sein d’une population locale dans un pays a forte incidence,
présente un risque plus élevé. Il demande a le préciser dans la conclusion.

Il rappelle, qu’aprés une infection tuberculeuse (possiblement acquise lors d’un voyage),
90 % des patients vont mourir sans jamais avoir fait de TB et le développement de la TB va
survenir uniquement chez 10 % des sujets, pour la moitié d’entre eux certes « rapide-
ment » = dans les deux ans (pas 15 jours aprés le retour de voyage), et I'autre moitié des
dizaines d’années plus tard. Donc quand on parle de faire une PCR TB aprés un retour de
voyage, on ne précise ni la « quantification » du risque pris, ni le délai entre la survenue des
symptomes et la date de retour du voyage. Il demande a le préciser dans la conclusion.
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Le CNP BAIHH souligne qu’il est indiqué « experts en accord d’introduire la PCR TB pour
les populations vulnérables » (page 69) et que cette information n’est pas reprise dans la
conclusion.

Le CNP BAIHH estime que I'on ne peut pas écrire « Symptdmes respiratoires au retour de
voyage = PCR TB en premiére intention » sans préciser la nature/durée du voyage, le délai
entre survenue des symptémes et le retour de voyage et le type de population concernée.

Il s’interroge sur « la possibilité de réaliser la PCR en biologie délocalisée » (page 69) et
'urgence et la nécessité d’aller faire de la biologie délocalisée pour un diagnostic de TB.

Le CNP BAIHH fait remarquer que les chiffres de sensibilité qui sont donnés pour la PCR
sont toujours des chiffres globaux, alors qu’on sait que la sensibilité est excellente si 'ED
positif, mais qu’elle chute a 70 % si ED négatif... ce n’est jamais précisé dans le texte et
gagnerait a I'étre.

Il conclut que I'énonce tel qu’il est présenté dans le rapport « la HAS recommande l'intégra-
tion de la PCR comme technique de premiére ligne en cas de symptomes respiratoires au
retour de voyage en zone d’endémie » (page 75) semble poser un probléme. Il ajoute « OK
en Afrique ou en Asie du Sud-Est, mais en France, on peut y faire la stratégie compléte, en
commengant par examen direct et mise en culture ».

Absence de diagnostic de légionellose.

Le CNP BAIHH souligne que la recherche de légionellose contractée dans des thalassothé-
rapies et/ou hétels mal contrdlés, n’est pas abordée dans cette évaluation.

Le CNP de pédiatrie :
Concernant la tuberculose.

Le CNP de pédiatrie confirme l'intérét de la PCR dans le cadre du diagnostic de la tuber-
culose pulmonaire surtout mais aussi dans les formes extra-pulmonaires, car elle permet
d'avoir des résultats beaucoup plus rapides. |l attire I'attention sur sa sensibilité modérée et
la nécessité de conserver les techniques de culture classiques.

Le CNP de santé publique :
Concernant la tuberculose.

Le CNP SP indique que la tuberculose aurait pu étre traitée difféeremment notamment du fait
de la latence entre I'exposition et 'apparition des symptdmes, et qu’il y a peu de symptoma-
tologie aigué lors de la primo-infection.

Le Syndicat de I'industrie du diagnostic in vitro :
Concernant la tuberculose.

Les industriels du DIV rappellent que la PCR pour la recherche de tuberculose pulmonaire
n’est pas remboursée a la NABM, et que seule la PCR MTB a partir de LCR (extra-pulmo-
naire) est remboursée. lIs demandent de préciser le type de prélévement autorisé dans le
contexte de cette évaluation (symptdbmes respiratoires) en considérant les prélévements
possibles (pulmonaires, ...).
Le SIDIV indique qu’au-dela de la détection de Mycobacterium Tuberculosis, il est important de
considérer les résistances aux antituberculeux qui constituent une vraie menace pour la santé
publique (MTB Rif résistant et XDR). Les industriels du DIV préconisent d’intégrer a ce rapport
I'utilisation des TAAN multiplex qui permettent de détecter a la fois le pathogéne mais aussi les
résistances, et ce en cohérence avec les recommandations nationales du HCSP, de la SFM et
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de 'OMS. A ce jour, en effet, I'identification des résistances antituberculeuses par biologie mo-
|éculaire n’est pas remboursée en France.

Symptémes cutanéo-muqueux au retour de voyage

Le CNP de biologie médicale :
Concernant la partie initialement supprimée « symptémes cutanéo-muqueux ».

Le CNP BM propose de conserver cette partie en larenommant « symptémes cutanés »
et, en y intégrant, la leishmaniose cutanée qui est beaucoup plus fréquente que la
leishmaniose viscérale en termes d’infection lors d’un retour de voyage (retour du
Maghreb et d’Amérique du Sud).

Fiévre au retour de voyage

Le CNP de biologie des agents infectieux - hygiéne hospitaliére :
Absence de diagnostic de leptospirose.

Le CNP BAIHH souligne que le risque de leptospirose (important au retour de certaines
zones du Monde, notamment dans 'hémisphére Sud) n’est pas abordé dans cette évalua-
tion.

Le CNP de pédiatrie :
Concernant le paludisme.

Le CNP de pédiatrie apprécie que les TAAN (LAMP) sont maintenant placées en premiére
intention pour éliminer rapidement un paludisme sans pour autant remplacer le frottis et les
PCR plasmodiales qui permettront d'affirmer le diagnostic, d'évaluer la parasitémie, et de
déterminer I'espece de plasmodium.

Concernant le diagnostic des arboviroses.

Le CNP indique que les TAAN étaient déja recommandées en premiéere intention en phase
précoce de la maladie. Il ajoute que ce rapport confirme leur utilité dans ces situations et
souligne l'intérét des PCR multiplex « dengue, chikungunya, Zika » en retour de zone d’en-
démie. Il souligne également que ce rapport rappelle qu’en fonction des points d'appel cli-
niques, les PCR simplex des pathologies tropicales ont également un intérét en phase
précoce des symptoémes.

Le Syndicat de l'industrie du diagnostic in vitro :
Concernant la prise en charge globale des fiévres.

Les industriels du DIV rappellent 'importance de pouvoir utiliser, selon la suspicion clinique
(paludisme, arboviroses, tuberculose), aussi bien des PCR simplex que multiplex. Pour les
industriels du DIV, il est nécessaire de conserver la possibilité de combiner ces tests, ou de
les utiliser séparément, pour assurer un diagnostic différentiel adapté a la situation. Ce choix
doit rester flexible afin de tenir compte de I'épidémiologie du pays visité. Le SIDIV cite les
derniéres données de Santé publique France pour les cas importés, montrant 0,4 % de Zika
et 2 % de West Nile (bilan de la surveillance renforcée des arboviroses, 1 mai - 24 no-
vembre 2025).
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Concernant Plasmodium.

Le SIDIV préconise d’élargir le champ en premiére intention aux autres techniques de biolo-
gie moléculaire (exemple PCR) et de ne pas le restreindre seulement aux LAMP. Il cite en
exemple les tests RT-PCR rapides permettant un diagnostic différentiel précis, pour la dé-
tection simultanée de Plasmodium spp. avec différenciation des espéces les plus fréquentes
(P. falciparum et P. vivax/ovale).

Le SIDIV propose de spécifier les performances requises pour le diagnostic en premiére
intention (exemple : résultat rapide, sensibilité, spécificité...) afin d’ouvrir le choix aux diffé-
rentes technologies de biologie moléculaire disponibles (PCR, LAMP, ...) qui peuvent pré-
senter pour certaines de meilleures performances et un impact bénéfique pour les patients.

Concernant 'absence de recherche de pathogénes relatifs aux fievres hémorragiques.

Les industriels du DIV souhaitent que la recherche de pathogénes relatifs aux fievres hémor-
ragiques soit abordée dans cette évaluation car des solutions TAAN en simplex ou en mul-
tiplex existent ou pourront exister prochainement sur le marché (exemples : Ebola, Lassa,
Marburg, Crimée-Congo).

Absence de diagnostic de leptospirose.

Le SIDIV indique que la leptospirose est responsable de fievre qui peut évoluer dans 20 %
des cas vers une fiévre hémorragique et son diagnostic constitue un diagnostic différentiel
avec les arboviroses, en particulier la dengue et le chikungunya dans la mesure ou ces pa-
thogénes sont présents dans la méme zone (exemple : Nouvelle Calédonie, Guyane, La
Réunion, Guadeloupe).

Les industriels du DIV proposent d’ajouter a I'algorithme décisionnel la recherche de la lep-
tospirose par TAAN chez les patients symptomatiques de retour de zones endé-
miques.

Autres pathologies au retour de voyage

Le CNP de biologie des agents infectieux - hygiéne hospitaliére :
Absence de diagnostic des IST tourisme sexuel.

Le CNP BAIHH souligne que les IST tourisme sexuel ne sont pas abordées dans cette éva-
luation.
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8. Synthese et conclusions

Au total, en se fondant sur (i) 'analyse critique de la littérature synthétique (chapitre 4 & 5), (ii) le recueil
a titre individuel du point de vue des experts (chapitre 6) et (iii) le recueil a titre collectif des parties
prenantes (chapitre 7), les conclusions provisoires de la HAS quant a la pertinence de I'utilisation des
TAAN dans le diagnostic de pathologies de retour de voyage en zone endémique sont les suivantes :

Diarrhée de retour de voyage en zone d’endémie

La prise en charge par TAAN multiplex de la diarrhée infectieuse chez la personne de retour de
voyage en zone endémique a fait I'objet d’'une précédente évaluation de la HAS portant sur les TAAN
multiplex dans la prise en charge médicale des infections gastro-intestinales publiée en 2024 (5). En
cas de suspicion de diarrhée infectieuse de retour de voyage en zone endémique, les diarrhées au
retour de voyage en zone d’endémie justifient d’un diagnostic parasitaire (quelle que soit la diarrhée)
et d’'un diagnostic par panel bactérien seulement en cas de persistance (diarrhée > 4 a 7 jours).

Suite a I'analyse de la littérature synthétique et aux échanges avec les experts, des modifications de
I'algorithme décisionnel de prise en charge par TAAN multiplex de la diarrhée infectieuse de retour de
voyage en zone endémique proposé par la HAS en 2024 ont été proposées. A ce titre, les experts ont
suggéré l'intégration a I'algorithme d’un panel bactérien de 2™ intention, contenant trois autres pa-
thotypes d’'E. coli (ETEC, EPEC et EAEC). Ce second panel étant a réaliser en cas de panel bactérien
de 1°* intention négatif. Toutefois, il s’avére que I'ajout du panel bactérien de 2™ intention semble
peu justifié pour la HAS, dans la mesure ou le diagnostic pathovars d’E. coli ne modifie pas la prise en
charge thérapeutique (hors STEC et SHU traité dans I'évaluation TAAN multiplex dans la prise en
charge médicale des infections gastro-intestinales). La diarrhée de type « tourista » régresse sponta-
nément et I'exploration systématique des pathotypes d’'E. coli pourrait s’avérer inutile et colteuse. Par
conséquent, le recours a la TAAN multiplex, panels bactérien et parasitaire, tel qu’il a été proposé dans
le précédent rapport HAS, est toujours en vigueur (cf. chapitre 4.1.1.1) ;

En cas de suspicion de diarrhée infectieuse de retour de voyage en zone endémique, la HAS
recommande le recours a la TAAN multiplex, panels bactérien et parasitaire, pour la recherche
étiologique d’agents pathogénes a identifier, comme le précise 'algorithme décisionnel.

SUSPICION DE DIARRHEE INFECTIEUSE

RETOUR DE VOYAGE EN
ZONE ENDEMIQUE

[ TAAN ]

v

PARASITAIRE ()
Salmonella spp. Arechercher en 1% intention

Shigella spp.
Campylobacter spp. . Cryptosporidium spp.

E. coliproducteur de Shigatoxines . Giardia duodenalis
(STEC) . Entamoeba histolytica
Yersinia enterocolitica . Taeniasp.

Vibrio spp. . Strongyloides stercoralis
C. difficile . Enterobius vermicularis

l Si négatif
Arechercher en 2¢™e intention

idie =  Necator

Mi
Cyclospora ‘ . Dibothriocephalus sp.
I, pis Sp.
Sarcocystis sp. . T. trichiura
Cystoisospora belli . F. hepatica
Schistosomasp. . Opistorchis sp.
Ascaris sp. . Clonorchis sp.

Ancylostorna = Diphyllobothriumsp.
duodenale
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Des préconisations complémentaires dans le cadre d’un recours a la TANN multiplex en cas de
suspicion de diarrhée infectieuse de retour de voyage en zone endémique ont été ajoutées :

la nécessité pour le prescripteur de donner I'information relative au voyage en zone endé-
mique au laboratoire (destination, date) ;

la nécessité de conservation des méthodes traditionnelles : en cas de TAAN positive avec le
panel bactérien, la culture bactérienne reste indispensable pour I'identification précise de
'espéce bactérienne + le sérogroupe ou sérotype et pour 'obtention de I'antibiogramme. En
cas de test PCR positif, la culture doit étre réalisée sans délai. En cas de diarrhée persistante
aprés une premiere TAAN multiplex négative, le recours a une approche conventionnelle par
culture doit étre privilégiée.

Symptomes respiratoires au retour de voyage, pneumopathies fréquentes

En cas de symptomes respiratoires au retour de voyage, la HAS préconise d’explorer, en premier
lieu, les pneumopathies fréquentes selon les modalités présentées dans le précédent rapport de la
HAS portant sur « l'intérét des techniques d’amplification des acides nucléiques (TAAN) multiplex
dans la prise en charge médicale des infections respiratoires basses »"".

La HAS souligne la nécessité de se renseigner sur les épidémies en cours dans la zone de voyage
si le patient présente des symptdmes respiratoires au retour de voyage.

Symptomes respiratoires au retour de voyage, tuberculose

En cas de symptébmes respiratoires au retour de voyage en zone endémique et de forte suspicion de
tuberculose, I'utilisation de la TAAN simplex est envisagée dans certaines indications ciblées :

uniquement dans le cadre d’un voyage prolongé, au sein d’'une population locale, dans un
pays a forte incidence ;
pour des populations vulnérables.

Des préconisations complémentaires dans le cadre d’'un recours a la TANN simplex en cas de sus-
picion de tuberculose de retour de voyage en zone endémique ont été ajoutées :

la HAS souligne la nécessité d’évaluer a I'interrogatoire les risques liés au voyage et de pré-
ciser la nature/durée du voyage, le délai entre survenue des symptdmes et le retour de
voyage, ainsi que le type de population concernée, afin de pouvoir poser l'indication de re-
cours a la TAAN ;

la HAS précise que le recours a la TAAN simplex tuberculose n’est pas systématique et est
réalisé en complément des techniques de diagnostic usuel

7 Intérét des techniques d’amplification des acides nucléiques (TAAN) multiplex dans la prise en charge médicale des infections
respiratoires basses.
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Dermatoses au retour de voyage, leishmaniose

La HAS souligne le risque d’exposition a la leishmaniose cutanée, notamment au retour du Maghreb.
La HAS rappelle que d’autres formes peuvent survenir, notamment la leishmaniose viscérale, qui est
certes plus rare mais reste grave et souvent associée a un retard diagnostique. Par ailleurs, il existe
une problématique spécifique chez les patients immunodéprimées au niveau du suivi.

Par conséquent, la HAS estime que :

la recherche d’ADN Leishmania par amplification génique (PCR) est indiquée :

devant toute suspicion de leishmanioses (cutanée, cutanéomuqueuse et viscérale) afin de
poser le diagnostic ;
dans le suivi des patients immunodéprimés ayant été atteints d’'une forme viscérale.

Elle s’effectue sur prélévement sanguin ou de moelle osseuse pour les cas de suspicion de forme
viscérale et sur prélevement de Iésions des formes cutanées ou cutanéomuqueuses (biopsie, ponc-
tion, grattage, écouvillonnage...). Le résultat est quantitatif sur prélévement sanguin et qualitatif pour
tous les autres prélévements. Le suivi des formes viscérales intervient environ tous les trois mois
chez les patients immunodéprimés. La sérologie n’a pas d’utilité dans le suivi.

NB : La recherche de Leishmania par amplification génique a partir d’'un prélévement sanguin, de
moelle osseuse ou tissulaire a déja été inscrite a la NABM.

Fiévre au retour de voyage, paludisme

La HAS préconise I'intégration de la TAAN simplex comme technique de premiére ligne pour la prise
en charge du paludisme de retour de zone endémique au méme titre que les autres techniques goutte
épaisse (GE) ou frottis/goutte épaisse (F/GE). La HAS précise que la technique F/GE n'est quasiment
plus réalisée dans les laboratoires de routine et a été progressivement remplacée par des TAAN ra-
pides (par exemple de type LAMP). Il existe deux types de TAAN, une TAAN simplex rapide permettant
l'identification spécifique de I'espéce Plasmodium falciparum, et également une TAAN multiplex d'es-
péces (dite « PCR plasmodiale ») qui permet la confirmation d'une espéce plasmodiale au sein d'un
échantillon et pourrait étre proposée en 2™ intention comme technique de confirmation d'un diagnos-
tic d'espéce. Une observation au microscope sur frottis est indispensable pour confirmer I'espéce plas-
modiale et évaluer la charge parasitaire qui ne peut pas étre faite par les techniques moléculaires.

En cas de fiévre au retour de voyage en zone endémique et de suspicion de paludisme, la HAS
recommande la stratégie diagnostique suivante :

diagnostic d’exclusion en premiére ligne par TAAN simplex rapide (Plasmodium falciparum)
ou par GE ou F/GE. D’aprés les recommandations SPILF, lorsque ces techniques ne sont
pas réalisables, I'association frottis sanguin-test de diagnostic rapide antigénique immuno-
chromatographique (TDR) peut étre réalisée en premiére ligne ;

observation sur frottis et détermination de la parasitémie ;

confirmation de 'espéce par F/GE ou TAAN multiplex plasmodiale (détermination de I'espéce).

NB : L’objectif de la premiére ligne est I'exclusion d'un paludisme, ce qui nécessite une technique trés
sensible comme les TAAN. En revanche, quand il s'agit de faire un diagnostic de paludisme, celui-ci
peut étre facilement réalisé sur un frottis en premiére ligne qui prend 20 minutes. La technique de la
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goutte épaisse n'a alors plus d'intérét dans ces situations. Le diagnostic de paludisme peut donc étre
porté par I'observation d'un frottis qui sera positif au microscope. En revanche, l'exclusion d'un palu-
disme repose sur une technique sensible, soit la goutte épaisse, soit une technique de TAAN de pre-
miére ligne.

Le recours a la TAAN simplex rapide (Plasmodium falciparum) en premiére ligne n’est pas préconisé
en substitution des autres techniques de premiére ligne disponibles pour le diagnostic biologique du
paludisme. Le choix de la modalité diagnostique de premiére intention a privilégier pour la recherche
étiologique a été laissé aux laboratoires.

Fiévre au retour de voyage, principales arboviroses
Dengue, chikungunya, Zika et virus du Nil occidental

La HAS confirme les modalités existantes de prise en charge des arboviroses dengue, chikungunya,
Zika et virus du Nil occidental.

En cas de fievre au retour de voyage en zone endémique et de suspicion d’infection des arboviroses
chikungunya, Zika et virus du Nil occidental, la stratégie diagnostique recommandée est la suivante :

utilisation de la PCR simplex correspondante ou de la RT-PCR multiplex « dengue, chikun-
gunya, Zika » en premiére ligne dans le respect des recommandations relatives au délai
depuis I'apparition des premiers symptoémes cliniques (Tableau 18) ;

les PCR simplex pour la recherche étiologique de la dengue, du chikungunya, du Zika et du
virus du Nil occidental, et la RT-PCR multiplex sur prélévement sanguin ont déja été inscrites
a la NABM ; et dans le respect des recommandations relatives au délai depuis I'apparition
des premiers symptémes cliniques (Tableau 18).

En cas de suspicion de ces arboviroses (dengue, chikungunya, Zika, virus du Nil occidental), le recours
a la PCR dans la détection du génome viral a été préconisé par la HAS selon les indications et les
conditions présentées dans le Tableau 18.

Tableau 18. Indications et conditions de réalisation de la RT-PCR dans le diagnostic biologique des arboviroses
(dengue, chikungunya, Zika, Virus du Nil Occidental) selon la HAS.

Indications Conditions de réalisation

Symptomatologie évocatrice chez un patient re-

venant d’'une zone touchée par la dengue.

Symptomatologie évocatrice chez un patient
Dengue se trouvant dans une des zones d’activité du
vecteur pendant la période d’activité du vec-
teur telles que définies chaque année dans le
plan national anti-dissémination.
Symptomatologie évocatrice chez un patient
revenant d’une zone touchée par le chikun-
gunya.
Symptomatologie évocatrice chez un patient
se trouvant dans une des zones d’activité du
vecteur pendant la période d’activité du vec-
teur telles que définies chaque année dans le
plan national anti-dissémination.

RT-PCR jusqu’au 7™ jour aprés 'apparition
des signes cliniques.

Sérologie (IgM / IgG) a partir du 5™ jour
apres I'apparition des signes cliniques.

RT-PCR, jusqu’au 78™¢ jour aprés I'apparition
des signes cliniques (associée a la sérologie -

Chikungunya
recherche d'lgG/IgM - a partir du 5™¢ jour).
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Indications

Suspicion d’une infection par le virus Zika
chez un patient :
symptomatique ;
et se trouvant en zone de transmission du vi-
rus Zika ou de retour de zone de transmis-
sion (dans une limite de deux semaines

Zika suivant ce retour).

Pour le prélevement sanguin jusqu’a 7 jours
entre le moment de survenue des symptémes et
la réalisation du prélévement ; dans les urines
jusqu’a 10 jours entre le moment de survenue
des symptomes et le recueil des urines.

Présence de signes cliniques faisant suspec-
ter une infection a VNO dans les 7 jours
(14 jours pour les patients immunodéprimés)
suivant I'apparition de ces signes, chez un pa-
tient résidant ou ayant voyagé dans une
zone et en période de circulation de ce vi-
rus, en complément de la recherche des anti-
corps (IgM et IgG) sériques a partir du 58me

Virus du Nil jour.

Occidental Femmes enceintes ou allaitantes, résidantes

(VNO) ou ayant voyagé dans une zone et en pé-
riode de circulation de ce virus (mise en
place d’une surveillance renforcée durant la
grossesse et la suspension de 'allaitement
maternel).
Donneur de greffes cellulaires, tissulaires ou
d’organes, résidant ou ayant voyagé dans
une zone et en période de circulation de ce
virus, ainsi que les receveurs de ces dons.

Conditions de réalisation

RT-PCR, jusqu’au 7é™e jour sur prélévement
sanguin et/ou urinaire.

RT-PCR, entre 76 et 10%™¢ jour sur préléve-
ment urinaire uniquement.

A partir de J5, le test sérologique peut étre reé-
alisé.

Respect et rappel de l'indication (présence de
symptémes et leur date de survenue) par le
prescripteur dans sa demande.

Pour le sang, indifféeremment utilisation de sé-
rum ou de plasma (sur tube EDTA) ; préléeve-
ment (sang et urines) conservé a + 4°C.
Technique de RT-PCR capable de détecter
les deux lignages du virus Zika (africain et
asiatique).

En cas de risque de co-circulation des virus de
la dengue et du chikungunya, recherche de
Zika associée a la recherche de ces deux vi-
rus par un laboratoire en capacité de recher-
cher aussi ces deux virus.

TAAN :

jusqu’au 7é™e jour aprés I'apparition des

signes cliniques (en complément de la re-

cherche des anticorps (IgM et IgG) sériques -

a partir du 5°™e jour)

jusqu’au 14%™e jour aprés I'apparition des

signes cliniques chez les patients immunodé-

primes.

A réaliser sur sérum ou plasma, urine pour

une symptomatologie pseudo grippale ; et sur

liquide cérébro-spinal en présence de signes
neurologiques.

Les renseignements cliniques a fournir sont :
jour d’apparition et la qualification des
signes cliniques ;
zone geéographique probable de contact, et
si possible, la date probable de contact ;
notion de voyage ou de résidence dans une
région et une période ou circule le VNO ;
dans les 28 jours précédents I'apparition des
signes cliniques, avec précision de la date
d’aller (ou de début) et la date de retour (ou
de fin) ;
doit permettre de détecter les lignages 1 & 2
du VNO ; elle ne doit pas détecter les virus
proches du VNO.

Fievre au retour de voyage, autres arboviroses

La HAS souligne que les arboviroses au retour de tropique sont nombreuses et que le recours a la
TAAN simplex est pertinent pour plusieurs pathologies émergentes telles que : le virus de la fiévre
jaune (Afrique, Amériques), le virus de l'encéphalite a tiques (Europe centrale et Eurasie), le virus
Toscana (pourtour méditerranéen). La HAS préconise le recours a la TAAN simplex pour l'identification
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de ces arbovirus en prenant notamment en considération I'épidémiologie et 'émergence régionale des
virus.

Pour le virus a Oropouche, avec une émergence trés récente (notamment 'année derniére), la HAS
précise 'importance de réaliser la TAAN sur préléevement sanguin EDTA, en premiére ligne chez un
patient symptomatique (car pour ce virus, et a I'inverse des autres arbovirus, la virémie est prolongée).

En cas de fieévre au retour de voyage en zone endémique et de suspicion d’infection au virus a Oro-
pouche, la stratégie diagnostique recommandée est la suivante :

utilisation de la RT-PCR simplex sur prélevement sanguin EDTA, en premiére ligne chez un
patient symptomatique, jusqu’au 7°™ jour suivant le début des symptémes et/ou par sérologie
a partir du 5™ jour.

Fievre au retour de voyage, leptospirose

La HAS alerte sur le risque de leptospirose dans un contexte d’endémicité pour les départements et
régions d’Outre-mer (DROM). Dans certaines zones, cet agent pathogéne co-circule avec les arbovi-
roses et son identification est importante pour établir un diagnostic différentiel.

En cas de fievre au retour de voyage en zone endémique et de suspicion de leptospirose, la stratégie
diagnostique recommandée est la suivante :

utilisation de la PCR simplex correspondante sur prélevement sanguin, avant toute antibiothé-
rapie, uniquement en phase virémique (dans les dix premiers jours aprés le début de la ma-
ladie).

NB : Les PCR simplex pour la recherche étiologique de leptospira sur prélévement sanguin ont déja
éte inscrites a la NABM.

Au total, la HAS considére que l'identification d’agent infectieux par technique d’amplification des
acides nucléiques (TAAN) présente un intérét clinique dans la prise en charge des personnes de
retour de voyage en zone endémique. Les modalités de prise en charge de ces pathologies (indica-
tions, types de TAAN a utiliser et agent(s) infectieux a identifier) sont présentées dans I'algorithme
décisionnel ci-dessous (cf. Figure 10).

En fonction de I'évolution des connaissances scientifiques, la composition des panels établis lors de
I'évaluation initiale conduite par la HAS est susceptible d’étre réévaluée selon le processus d’actua-
lisation.'®

'8 Principes d’évaluation des techniques d’amplification des acides nucléiques (TAAN) multiplex dans la prise en charge médicale
de pathologies infectieuses (Principes d’évaluation des techniques d’amplification des acides nucléiques (TAAN) multiplex dans la
prise en charge médicale de pathologies infectieuses).
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Figure 10. Algorithme décisionnel de prise en charge par TAAN de la personne de retour de voyage en zone endémique.

(1) Composition des panels bactérien et parasitaire de 1™ et 2" intention de la TAAN multiplex a utiliser en cas de suspicion de diarrhée infectieuse de retour de voyage en zone endémique
(cf. 4.1.1.1). (2) Uniquement dans certaines indications : i) voyage prolongé au sein d’'une population locale dans un pays a forte incidence, ii) populations vulnérables. (3) Les PCR simplex pour
la recherche étiologique de Leischmania, Leptospira, de la dengue, du chikungunya, du Zika et du virus du Nil occidental, ainsi que la RT-PCR multiplex « dengue, chikungunya, Zika », ont déja
été inscrites a la NABM. (4) Autres arbovirus : virus de I'encéphalite japonaise, virus de la fievre de la vallée du Rift, virus de la fievre jaune, virus de I'encéphalite a tiques, virus Toscana, virus a

Oropouche.
Cas particulier non représenté : symptdmes respiratoires au retour de voyage (cf. conclusions de I'évaluation).
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