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CONCURRENT INFECTIONS WITH FALCIPARUM MALARIA IN
TRAVELLERS TO WEST AFRICA

Fever in travellers returning from the tropics is an increasingly
common problem facing physicians in large urban centres of North
America. General practitioners are often the first line of medical care
for these patients. In a large retrospective review of recent travellers
with fever who presented to the McGill Centre for Tropical Diseases,
malaria was diagnosed in one third of cases while typhoid fever,
hepatitis, arboviral infections, and bacterial enteritis made up a
significant proportion of the remaining diseases diagnosed®. As the
first three diseases are associated with considerable morbidity and
even mortality, prompt diagnosis is crucial and requires a high index
of suspicion. In general, fever in returning travellers has been
considered to be malaria until proven otherwise. However, we
describe three patients recently returned from West Africa who, in
addition to falciparum malaria, had another concomitant infection:
two had Salmonella bacteremia, and the third had fulminant hepatic
necrosis secondary to hepatitis A. Each case illustrates important
diagnostic and management issues.

Case 1

A 43-year-old black architect, born in Nigeria, had immigrated to
Canada in 1975. He had been previously well except for multiple
episodes of malaria as a child, and hypertension, which was well
controlled by Tenormin® and hydrochlorthiazide. He had made
several trips to Nigeria since his arrival in Canada, the most recent
being from 20 June to 20 July, 1993. His family physician had
prescribed pyrimethamine for malaria chemoprophylaxis, which he
began 1 week before his departure and continued for 2 weeks
following his return. While in Nigeria, he remained well except for
mild coryza.

Two weeks after his return’to Canada, he noted the sudden onset
of fever, chills, headaches, fatigue and anorexia. He experienced
polyuria and mild, nocturnal, non-bloody diarrhea which lasted 3 days
and resolved spontaneously. One week after the onset of his
symptoms, he was seen by his family physician who prescribed
erythromycin. Three days later, on 4 August, he was seen by an
internist at a peripheral hospital who made a diagnosis of dehydration
and malaria, species unknown. He was hospitalized for 1 day for
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INFECTIONS CONCOMITANTES DU PALUDISME A P. FALCIPARUM CHEZ
DES PERSONNES AYANT VOYAGE EN AFRIQUE OCCIDENTALE

Dans les grands centres urbains d’ Amérique du nord, les médecins sont
de plus en plus confrontés a des cas de figvre chez les voyageurs qui
reviennent des tropiques. Dans bien des cas, ce sont les omnipraticiens qui
sont les dispensateurs de soins de premigre ligne pour ce type de patients. Une
vaste étude rétrospective menée aupres de récents voyageurs atteints de figvre
qui ont consulté le centre de maladies tropicales de McGill a révélé que le tiers
des sujets souffraient de paludisme et que la fievre typhoide, I’hépatite, les
arboviroses et 'entérite bactérienne représentaient une proportion importante
des autres maladies diagnostiquées‘"’. Comme les trois premiéres maladies sont
associées 2 un taux élevé de morbidité, voire de mortalité, le diagnostic rapide
revét une importance capitale et exige une grande vigilance de la part du
médecin. De maniére générale, les cas de figvre observés chez les voyageurs
de retour au pays sont attribués au paludisme, jusqu’a preuve du contraire. Or,
les trois cas que nous décrivons ici concernent des personnes récemment
rentrées d’ Afrique occidentale qui, outre le paludisme & P. falciparum,
présentaient une autre infection : dans deux des cas, il s’agissait d’une
bactériémie due aux salmonelles et, dans le troisigme, d"une nécrose hépatique
fulminante consécutive & I’hépatite A. Chaque cas fait ressortir d’importantes
questions liées au diagnostic et & la prise en charge.

Casn®1

Un architecte de 43 ans, de race noire, né au Nigeria, a immigré au
Canada en 1975. Il n’avait pas eu de problémes de santé auparavant, hormis de
multiples épisodes de paludisme pendant son enfance et de I’hypertension,
bien maitrisée par la Tenormine® et 1’hydrochlorothiazide. Il a fait de
fréquents séjours au Nigeria depuis son arrivée au Canada, le plus récent
remontant a la période du 20 juin au 20 juillet 1993. Son médecin de famille
lui a prescrit de la pyriméthamine comme chimioprophylaxie antipaludéenne,
traitement qu’il a commencé une semaine avant son départ et poursuivi
pendant les deux semaines suivant son retour. Pendant son séjour au Nigeria, il
a été bien portant, sauf pour un léger coryza.

Deux semaines apres son retour au Canada, il note 1’apparition soudaine
de fievre, accompagnée de frissons, de céphalées, de fatigue et d’anorexie. Il
présente également une polyurie et une 1égeére diarrhée nocturne non sanglante
qui dure trois jours et se résorbe spontanément. Une semaine aprés 1’apparition
des symptdmes, il consulte son médecin de famille qui lui prescrit de
I'érythromycine. Trois jours plus tard, le 4 aofit, il est examiné par un
intemniste dans un hopital périphérique, qui diagnostique la déshydratation et le
paludisme, d’espece inconnue. Il est hospitalisé pendant une journée, afin de

5 Canada



intravenous rehydration and two blood samples were taken for
culture. He was started on oral therapy with both chloroquine and
quinine sulphate and then discharged.

The following day the patient was seen in the Tropical Disease
Unit of The Toronto Hospital and was admitted for further
management. He was still febrile, with a temperature of 39.6° C.
His physical examination was otherwise normal, with no evidence
of hepatosplenomegaly, skin rash or abdominal tenderness. Initial
blood work showed a hemoglobin (Hb) of 122 g/L, a white blood
cell (WBC) count of 7.6 X 10%/L and a platelet count of 161 x
10°/L. A thick peripheral bicod film showed gametocytes of
Plasmodium falciparum. Both blood cultures from the peripheral
hospital were positive for gram-negative bacilli, later identified as
group D Salmonella sp. The patient was given one dose of
intravenous ceftriaxone, quinine sulphate [600 mg three times a day
(tid) for 5 days] and tetracycline [250 mg four times a day (qid) for
7 days]. Once the sensitivities of the Salmonella sp. were known,
he was switched to oral ciprofloxacin, 750 mg twice a day (bid) for
7 days.

Initially he responded well, although he remained febrile.
However, 2 days later he developed a non-productive cough and
shortness of breath, Chest examination revealed crackles bilaterally
and his chest x-ray showed bilateral infiltrates. His symptoms
progressed rapidly: within 24 hours he required intubation and
ventilation for respiratory failure secondary to acute respiratory
distress syndrome. His arterial blood gases reflected extreme
hypoxia with an oxygen partial pressure (pO2) of 125 mm mercury
(Hg) on a fractional inspired oxygen (FiO2) of 1.0. He was treated
empirically with intravenous ceftriaxone and Ancef® in addition to
quinine and tetracycline. Bronchoscopy was negative for bacterial
pathogens, Mycobacterium tuberculosis, fungi, and Pneumocystis
carinii. Repeat blood and urine cultures done in the intensive care
unit (ICU) were negative. He was successfully weaned from the
ventilator 8 days later. A week after leaving the ICU, he was
discharged from hospital. Follow-up malaria smears were negative.

Case 2

A 36-year-old black male, originally from Benin, West Africa,
who immigrated to Canada in 1985, had returned several times to
his native country. His last visit was for the month of May 1993
during which time he remained well. He did not receive malaria
prophylaxis prior to his departure for Africa and denied having had
malaria in the past.

On 4 June, while on the plane back to Toronto, he experienced
the sudden onset of fever, chills, and dark urine. He saw his family
physician 3 days later and was diagnosed with falciparum malaria
by peripheral smear. Although he was treated with quinine orally
for 2 days, the fever continued, and he noted the onset of nausea,
vomiting, diarrhea, hematochezia, and anthralgias. These symptoms
were attributed to the quinine, and he was switched to primaquine.
His fever and chills continued unabated, as did his diarrhea and
vomiting. Ten days later, while still on primaquine, he was seen
again by his family physician who found him to be dehydrated and
febrile, with a weight loss of 5.5 kg. He was sent to the emergency
room at The Toronto Hospital for further management.

On examination, he had a temperature of 38.5° C, a postural
blood pressure (BP) drop of 20 mm Hg, and tachycardia. His
mucous membranes were dry, and he had pale nail beds. His liver
had a span of 13 c¢m, and the edge was mildly tender. Initial blood
work showed a Hb of 139 g/L., a WBC count of 5.9 X 10%/L, and a
platelet count of 76 x 10%/L. He was hyponatremic with a serum
sodium of 125 mmol/L, and hypokalemic with a serum potassium

subir une réhydratation par voie intraveineuse, et deux prélevements de
sang sont obtenus en vue d'une culture. On lui donne son congé de
I’hopital aprés avoir instauré un traitement par voie orale a la chloroquine
et au sulfate de quinine.

Le jour suivant, le patient est examiné a I'unité des maladies tropicales
du Toronto Hospital et y est admis pour y recevoir des soins plus poussés.
L’état fébrile se maintient, la température s’élevant a 39,6 °C. Son examen
physique est par ailleurs normal, ne révélant ni hépatosplénomégalie, ni
éruption cutanée, ni sensibilité abdominale. Les premiers examens sanguins
révelent une concentration en hémoglobine (Hb) de 122 g/L, une
numération des leucocytes de 7,6 x 10%/L et une numération plaquettaire de
161 % 10%L. Un examen de sang en goutte épaisse permet de détecter des
gamétocytes de Plasmodium falciparum. Les deux hémocultures pratiquées
a I’hopital périphérique s’avérent positives pour des bacilles Gram négatif,
qui sont par la suite identifiés comme des salmonelles du groupe D. Le
patient regoit donc une dose de ceftriaxone par voie intraveineuse, du
sulfate de quinine [600 mg trois fois par jour pendant 5 jours] et de la
tétracycline [250 mg quatre fois par jour pendant 7 jours]. Une fois les
sensibilités des salmonelles déterminées, on remplace ce traitement par la
ciprofioxacine, administrée par voie orale, & raison de 750 mg, deux fois
par jour, pendant 7 jours.

Dans un premier temps, le sujet répond bien au traitement, mais il
demeure fébrile. Deux jours plus tard, cependant, il est pris d’une toux
seche et de difficultés respiratoires. L’examen pulmonaire met en évidence
des réles crépitants au niveau des deux poumons et la radiographie
pulmonaire fait apparaitre des infiltrats bilatéraux. Les symptomes évoluent
rapidement : en I’espace de vingt-quatre heures, on a doit procéder & une
intubation et & une ventilation assistée en raison d'une insuffisance
respiratoire consécutive & un syndrome de détresse respiratoire aigugé. Une
analyse des gaz sanguins artériels révele une hypoxémie grave, la pression
partielle d’oxygeéne étant de 125 mm de mercure (Hg) pour une fraction
inspirée d’oxygene (FiO2) de 1.0. On lui donne un traitement empirique
associant la ceftriaxone et I’ Ancef® administrés par voie orale, & la quinine
et la tétracycline. Une bronchoscopie ne révéle ni bactéries pathogenes, ni
Mycobacterium tuberculosis, ni champignons, ni Prneurnocystis carinii. Les
hémocultures et les urocultures réalisées a I'unité de soins intensifs
s’avérent négatives. Le patient est débranché du ventilateur avec succes
huit jours plus tard. Les résultats des frottis de suivi pour la détection du
paludisme sont négatifs.

Casn°2

Un homme de 36 ans, de race noire, originaire du Bénin, en Afrique
occidentale, ayant immigré au Canada en 1985, est retourné a plusieurs
reprises dans son pays natal. Au cours de sa derniére visite, qui remonte a
mai 1993, le sujet est bien portant. I1 n’a pas regu de prophylaxie
antipaludéenne avant son départ pour I’ Afrique et affirme n’avoir jamais
contracté le paludisme jusque-1a.

Le 4 juin, dans I'avion qui le rameéne a Toronto, il est pris d'un
brusque acces de fievre et de frissons et ses urines sont foncées. Il consulte
trois jours plus tard son médecin de famille qui diagnostique le paludisme 2
P. falciparum au moyen d’un frottis de sang périphérique. Malgré un
traitement & la quinine administré par voie orale pendant deux jours, la
figvre persiste, et le sujet commence 2 souffrir de nausée, de
vomissements, de diarrhée sanglante et d’arthralgies. Ces symptomes étant
attribués 2 la quinine, celle-ci est remplacée par la primaquine. La fiévre et
les frissons de méme que la diarrhée et les vomissements persistent avec
une égale intensité. Dix jours plus tard, alors qu’il poursuit le traitement &
la primagquine, il revoit son médecin de famille qui observe une
déshydratation, un état fébrile ainsi qu’une perte de poids de 5,5 kg. I1 est
envoyé & 'urgence du Toronto Hospital pour recevoir des soins plus
poussés.

L’examen révele une température de 38,5 °C, une chute de tension
artérielle orthostatique de 20 mm Hg et une tachycardie. Le patient a les
muqueuses séches et le lit de 'ongle pale. Son foie mesure 13 cm et le bord
inférieur est légérement sensible. Les premiers examens sanguins monfrent
une concentration en hémoglobine de 139 g/L, une numération leucocytaire
de 5,9 x 10°/L, et une numération plaquettaire de 76 x 10/L. Le sujet est
hyponatrémique, avec un taux de sodium sérique de 125 mmol/L, et
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of 2.9 mmol/L. His creatinine was 126 pmol/L, and liver enzymes
were mildly elevated with an aspartate transaminase (AST) of 144
U/L, alanine transaminase (ALT) of 266 U/L, alkaline phosphatase
(ALP) of 160 U/L, and a bilirubin of 30 pmol/L. His blood sugar
was normal. Two sets of blood cultures were drawn, and he was
started on oral quinine and tetracycline. A peripheral smear was
negative for malaria parasites.

The patient was rehydrated with normal saline supplemented
with potassium overnight with considerable symptomatic
improvement. After 24 hours of incubation, his blood cultures
became positive to ampicillin, ciproflaxacin, and cephalosporins.
Because he was tolerating oral medications well, he was started on
oral ciprofloxacin at a dose of 500 mg bid for 7 days. He
completed a total of 3 days of quinine and 7 days of tetracycline
treatment for falciparum malaria. He responded well to therapy,
and was afebrile within 3 days. Follow-up blood cultures and
malaria smears were negative and he was discharged from hospital
5 days after admission.

Case 3

A 31-year-old Canadian woman returned to Toronto on 7
August, 1993, after a 2-year stay in Ghana. She was married with
two children, aged 1 1/2 and 3 years. While in Ghana, all family
members had experienced repeated episodes of fever which they
self-treated with chloroquine. They brought back a supply of
chloroquine with them to Canada, and continued to empirically
treat themselves every 1 to 2 weeks for recurrent fever after
returning. After 1 month in Canada, having consumed all their
chloroquine, they presented to the Tropical Disease Unit with
persistent fever.

The entire family was examined on the inital clinic visit on 10
September, 1993. The patient was afebrile, but complained of
extreme fatigue. Except for mild splenomegaly, the rest of her
physical examination was normal. Her laboratory values indicated
anormal complete blood count, but elevated liver enzymes: AST,
540 U/L; ALT, 580 U/L; ALP, 200 U/L; and bilirubin, 20 pmol/L.
She had < 1% parasitemia with P. falciparum on her peripheral
smear. Her 3-year-old son had a 2% parasitemia, while peripheral
smears from her husband and younger child were negative. The
patient was given oral quinine (600 mg tid for 3 days) and
doxycycline (100 mg bid for 7 days). Her son was admitted to a
tertiary care pediatric hospital for treatment. This woman was seen
in follow-up the next day. By then, she had taken three doses of her
medication and reported symptomatic improvement. The family
was asked to return to the clinic in 3 days for follow-up.

Two days later, this woman presented to the emergency room
with high fever, tinnitus, vertigo, and confusion culminating in a
fall. On examination, she was alert, with a temperature of 40° C, a
blood pressure of 90/60 mm Hg, and a pulse rate of 110/min. In
addition to the splenomegaly previously noted, she now had mild
tender hepatomegaly. Laboratory values showed markedly elevated
transaminases with an AST of 1000 U/L, an ALT of 1000 U/L, an
ALP of 500 U/L, and a bilirubin of 50 pmol/L. Her albumin was 30
g/L, her prothrombin time (PT) was elevated at 13 secs., and her
blood glucose was 3.0 mmol/L. A repeat smear for malaria was
negative. She was admitted to hospital with a diagnosis of
quinine-induced hypoglycemia and hepatitis of unknown etiology.
She was given 10% dextrose in water intravenously, 100 pg of
somatostatin (Sandostatin®) intramuscularly to reverse
quinine-induced hyperinsulinemia, and monitored carefully for
hypoglycemia. A serum hepatitis screen was positive for hepatitis
A IgM, but negative for hepatitis B and C markers. Her son had
experienced an icteric illness compatible with hepatitis A 6 months
earlier. A transjugular liver biopsy done the day after admission
demonstrated massive necrosis compatible with drug-induced

hypokaliémique, avec un taux de potassium sérique de 2,9 mmol/L. Son
taux de créatinine s’établit & 126 pmol/L, et I'on note une légére élévation
des enzymes hépatiques, les taux d’aspartate aminotransférase,
d’alanine-transaminase, de phosphatase alcaline et de bilirubine étant
respectivement de 144 U/L, 266 U/L, 160 U/L et 30 umol/L. Sa glycémie
est normale. Deux séries d"hémocultures sont réalisées, et un traitement par
voie orale a la quinine et a la tétracycline est mis en route. Un frottis de sang
périphérique s’aveére négatif pour les parasites du paludisme.

Le patient est réhydraté pendant toute une nuit avec un sérum
physiologique additionné de potassium, et ses symptomes régressent de
maniére importante. Au terme de 24 heures d’incubation, les hémocultures
réagissent positivement & 1’ampicilline,  la ciproflaxacine et aux
céphalosporines. Etant donné qu'il tolére bien les médicaments administrés
par voie orale, le patient se voit prescrire un traitement 2 la ciprofloxacine, &
raison de 500 mg deux fois par jour pendant 7 jours. Il suit au total un
traitement de trois jours a la quinine et de sept jours 2 la tétracycline contre
le paludisme a P. falciparum. Il répond bien au traitement et la fievre
disparaft en I’espace de trois jours. Les hémocultures et les frottis sanguins
de suivi se révelent négatifs, et le sujet obtient son congé de 1’hdpital cing
jours aprés son admission.

Casn°3

Une Canadienne de 31 ans rentre & Toronto le 7 aofit 1993, aprés un
séjour de deux ans au Ghana. Elle est mariée et a deux enfants, dgés d’un an
et demi et de trois ans. Au Ghana, tous les membres de la famille ont connu
des épisodes répétés de fidvre qu’ils ont traités eux-mémes a la chloroquine.
Il rameénent au Canada une provision de ce médicament et poursuivent un
auto-traitement empirique toutes les semaines ou aux deux semaines confre
des épisodes fébriles récurrents. Un mois aprés leur retour au Canada, ayant
consommé toute leur chloroquine et étant donné la persistance de la figvre,
ils se présentent & ['unité des maladies tropicales.

Toute [a famille est examinée lors de la premigre visite  la clinique le
10 septembre 1993. La patiente n'a pas de fi¢vre, mais se plaint de fatigue
extréme. Sauf pour une légere splénomégalie, son examen physique est
normal. Les tests effectués en laboratoire réveélent une numération
globulaire normale, mais une concentration élevée d’enzymes hépatiques:
aspartate aminowansférase, 540 U/L; alanine-transaminase, 580 U/L;
phosphatase alcaline, 200 U/L, et bilirubine, 20 pmol/L. Elle présente une
parasitémie inférieure & 1 % et un frottis de sang périphérique met en
évidence P. falciparum. Son fils de 3 ans présente une parasitémie de 2 %,
alors que les frottis de sang périphérique de son mari et de son plus jeune
enfant sont négatifs. La patiente est traitée par voie orale & la quinine [600
mg pendant 3 jours] et & la doxycycline [100 mg pendant 7 jours]. Son fils
est admis a un hdpital pédiatrique de soins tertiaires pour y étre traité. La
patiente est examinée le lendemain, dans le cadre d’un suivi. Entre-temps,
elle a pris trois doses de médicament, et signale une régression des
symptomes. La famille doit se présenter de nouveau 2 la clinique trois jours
plus tard pour un suivi.

Au bout de deux jours, la patiente se présente & I'urgence, avec une
forte figvre, accompagnée d’acouphénes, de vertiges et de confusion qui ont
provoqué une chute. Lors de I'examen, elle est vigilante; sa température
s'éleve & 40 °C, sa tension artérielle 2 90/60 mm Hg et son pouls & 110/min.
Outre la splénomégalie signalée plus haut, elle présente maintenant une
légere hépatomégalie sensible au toucher. Les tests de laboratoire révélent
une augmentation marquée des transaminases, avec une concentration
d’aspartate aminotransférase de 1000 U/L, d’alanine transaminase de 1000
U/L, de phosphatase alcaline de 500 U/L et de bilirubine de 50 pmol/L. Son
taux d’albumine est de 30 g/L, son temps de prothrombine a augmenté a 13
secondes, et sa glycémie s’établit & 3,0 mmol/L. L’examen d’un second
frottis s’avére négatif pour le paludisme. La patiente est hospitalisée pour
une hypoglycémie provoquée par la quinine et une hépatite de cause
inconnue. Elle recoit du dextrose & 10 % par perfusion intraveineuse et
100 g de somatostatine (Sandostatine®) administrée par voie
intramusculaire pour corriger une hyperinsulinémie induite par la quinine, et
’hypoglycémie est surveillée étroitement. Un test de dépistage de |’ hépatite
sérique se révele positif pour les immunoglobulines de I'hépatite A, mais
négatif & I’égard de 1"hépatite de types B et C. Le fils de la patiente a
souffert six mois plus tt d’un ictére compatible avec 1"hépatite A. Une
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damage or fulminant viral hepatitis. Over the next 3 days, her
transaminases and PT continued to climb, although there was no
evidence of encephalopathy. She continued to have spike fevers;
blood and urine cultures were repeatedly negative. One further
malaria smear done 7 days after admission was also negative.

About 10 days after the onset of her acute illness, the patient
began to improve clinically and biochemically. Her AST and ALT
dropped to the 200 U/L range, and her PT to 12.0 sec. Her
temperature returned to normal. However, 1 week later her liver
enzymes and her PT again began to climb. A repeat liver biopsy
revealed ongoing hepatic necrosis most compatible with viral
hepatitis. Once again, however, she began to improve, and 2 weeks
later was discharged from the hospital. On a follow-up visit, the
patient was asymptomatic and her liver enzymes were nearly
normal.

Comment

Malaria incidence is increasing in almost all endemic areas.
Recent reports from the Institute of Medicine and the World Health
Organization have identified drug-resistant malaria as a
re-emerging infectious disease threat to global health®>2). As the
malaria situation deteriorates worldwide, increasing numbers of
cases, particularly those caused by drug-resistant P. falciparum, are
being reported in Western countries including Canada®'2), The
number of Canadians travelling overseas doubled in the last decade
to over 3.1 million/year, and the number of reported cases of
malaria in centres such as Toronto and Vancouver increased as
much as 200% to 300% between 1989 and 1991 (1319; Marianne
Ofner, Ontario Ministry of Health, Toronto: personal
communication, 1994).

The cases presented here are of particular interest because they
illustrate the challenging presentations and management of
Jalciparum malaria complicated by concomitant infections with
other pathogens frequently encountered in the tropics. These cases
dramatically illustrate the importance of a thorough clinical and
laboratory evaluation and follow-up of febrile patients returning
from the tropics and emphasize several important teaching points.

1. Approximately 90% of travellers who acquire malaria will not
develop symptoms until after returning home!'S). Preventing
imported malaria deaths caused by P. falciparum will require
prompt recognition of cases and an accurate species diagnosis.
However, recognition of malaria by physicians and accurate
species diagnosis by laboratories remain important problems in
non-endemic areas resulting in significant delays in treatment
and errors in management. In a recent study from New York
City, malaria was not suspected in 80% of patients initially seen
by local physicians'®). This level of diagnostic capacity is
unacceptably low and represents little improvement from a
preceding study where only 14% of patients with malaria were
correctly diagnosed at presentation!®, It is essential to rule out
malaria in the febrile traveller and to request thick and thin
smears on an urgent basis. Delays in species diagnosis of
malaria contribute to associated morbidity and mortality-1%),

These cases also illustrate the importance of other
investigations, particularly blood cultures, in the initial assessment
of returning travellers with fever. This approach is particularly
relevant in those whose symptoms are in any way atypical, or
whose fever does not subside as rapidly as expected. Patients with
uncomplicated malaria on appropriate therapy should become
afebrile within 48 to 96 hours. It should be noted, however, that the

ponction-biopsie hépatique par voie trans-jugulaire, réalisée le lendemain de
I’admission, permet de constater une nécrose massive compatible avec des
lésions d’origine médicamenteuse ou avec une hépatite virale fulminante.
Au cours des trois jours suivants, son taux de transaminases et son temps de
prothrombine continuent de grimper, mais 1’on n’observe aucun signe
d’encéphalopathie. Les poussées fébriles persistent; les hémocultures et les
urocultures sont systématiquement négatives. Les résultats d’un autre frottis
sanguin réalisé 7 jours aprés 1’admission sont également négatifs.

Environ dix jours apres le début de la phase aigué de la maladie, 1'état
clinique et biochimique de la patiente commence & s’améliorer. On note une
chute du taux d’aspartate-aminotransférase et d’alanine-transaminase qui
s’établissent & environ 200 U/L, ainsi que du temps de prothrombine qui
passe & 12,0 sec. On observe aussi un retour  la normale de la température.
Toutefois, une semaine plus tard, on constate de nouveau une élévation des
enzymes hépatiques et une augmentation du temps de prothrombine. Une
autre biopsie du foie révéle une nécrose hépatique évolutive, trés compatible
avec I’hépatite virale. Une fois de plus, cependant, son état s’améliore, et
deux semaines plus tard, elle obtient son congé de I’hdpital. Lors d'un suivi,
la patiente est asymptomatique et son taux d’enzymes hépatiques est
presque normal.

Analyse

Le paludisme est en progression dans presque toutes les régions
impaludées. Selon de récents rapports de I’ Institute of Medicine et de
I’Organisation mondiale de la Santé, le paludisme pharmacorésistant est une
maladie infectieuse en pleine recrudescence, qui représente une menace
pour la santé mondiale>%, A mesure que se détériore la situation  1'échelle
du globe, un nombre croissant de cas, surtout attribuables & P. falciparum
pharmacorésistant, sont signalés dans les pays occidentaux, notamment au
Canada®!?. Le nombre de Canadiens qui voyagent a I’ étranger a doublé
depuis dix ans, atteignant plus de 3,1 millions par an; parallelement, le
nombre de cas de paludisme signalés dans les centres tels que Toronto et
Vancouver a augmenté de 200 % & 300 % entre 1989 et 1991 ({1314,
renseignement obtenu de Marianne Ofner, ministére de la Santé de
I’Ontario, Toronto, 1994).

Les cas exposés ici présentent un intérét particulier dans la mesure ot
ils illustrent les difficultés inhérentes au diagnostic et  la prise en charge du
paludisme & P. falciparum compliqué par des infections concomitantes
causées par d’autres agents pathogeénes répandus dans les régions tropicales.
Ces cas montrent de fagon saisissante I'importance d'une évaluation
clinique rigoureuse, de tests de laboratoire poussés et d’un suivi auprés des
patients fébriles qui reviennent d'un séjour sous les tropiques. En outre, ils
permettent de tirer plusieurs enseignements importants.

1. Environ 90 % des voyageurs qui contractent le paludisme ne
présenteront pas de symptdmes avant d’étre rentrés dans leur pays‘?.
La prévention des décés causés par le paludisme contracté a I’étranger
nécessitera une reconnaissance précoce des cas et une identification
exacte de 1'espece en cause. Toutefois, le diagnostic du paludisme par
les médecins et 'identification exacte de I’espece par les laboratoires
demeurent des problémes importants dans les régions non impaludées,
ce qui retarde considérablement le traitement et entraine des erreurs
dans la prise en charge. Selon une récente étude réalisée & New York, le
paludisme n’a pas été soupgonné chez 80 % des patients ayant d’abord
consulté un médecin local’?. Ce niveau de capacité diagnostique est
inacceptable et ne représente qu’une faible amélioration par rapport a la
situation décrite dans une étude antérieure, selon laquelle un diagnostic
exact n’a été posé que chez 14 % des patients atteints de paludisme(!®,
11 est essentiel d'écarter le diagnostic du paludisme chez tout voyageur
fébrile et d’obtenir d’urgence des frottis sanguins en goutte épaisse et
mince. Les retards dans I’identification de I'espéce contribuent & la
morbidité et & la mortalité associées a la maladie(:!?),

De plus, ces cas font ressortir I'importance d’autres investigations,
surtout des hémocultures, lors du premier examen des voyageurs qui
présentent une figvre apres le retour dans leur pays. Une telle approche est
particuliérement indiquée chez les sujets dont les symptdmes sont le
moindrement atypiques, ou chez qui Iétat fébrile persiste plus longtemps
que prévu. En cas de paludisme non compliqué, le patient devrait, s’il regoit
un traitement approprié, voir sa fievre disparaitre au bout de 48 2 96 heures.
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duration of fever in patients correctly treated for enteric fever may
be much longer, from 3 to 10 days.

2. All three of the patients described in this report received
inappropriate initial treatment for malaria - two from
physicians, and the third through self-medication. Falciparum
malaria should be considered a medical emergency particularly
in non-immune travellers or immigrants who have been out of
an endemic area for long periods of time. Mortality rates for
severe malaria can reach < 30% even for previously healthy
adults treated in a modern ICU setting. Progression from
disease-free state to death can occur in 36 to 48 hours(!718),
Unless the attending physician is experienced in management of
complicated or drug-resistant malaria, patients should be
referred expeditiously to or seek advice from an infectious
disease or tropical disease specialist.

3. Patient 1, after initial improvement, developed respiratory
failure requiring intubation while patient 3 developed
quinine-induced hypoglycemia. Complications occur frequently
during the course of infection with P. falciparum malaria; close
follow-up, preferably in a hospital setting, is mandatory.
Clearance of parasitemia should be documented on follow-up
peripheral smears - daily for 3 days, at days 7, 28, and
whenever clinical evaluation suggests the possibility of
treatment failure.

4. As drug-resistant malaria spreads, preventing infection with
appropriate chemoprophylaxis and personal protective
measures will become increasingly important. Patient 1 was
given incorrect advice regarding malaria prophylaxis, and
patient 2 was not given any advice prior to travel.
Recommendations for prophylaxis change frequently, and
unless physicians are prepared to remain up-to-date on current
practices, they should not take it upon themselves to advise
travellers. Individuals should be referred to an experienced
travel clinic or tropical medicine expert for advice on malaria
prevention measures.

With the resurgence of malaria worldwide, increasing drug
resistance, and current travel and immigration patterns, the number
of cases of drug-resistant malaria imported into Canada can be
expected to rise. Awareness of these trends among physicians must
increase, and tropical diseases such as malaria, hepatitis, and enteric
fever must be systematically ruled out in the appropriate setting.
Furthermore, when the clinical picture of malaria and response to
therapy are atypical, another cause of fever, in addition to the
possibility of drug resistance, should be considered. Prevention,
early recognition, and appropriate treatment will be the keys to the
prevention of deaths due to malaria in Canadians.
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Tl importe cependant de souligner que I’atteinte fébrile chez les patients qui
regoivent un traitement adéquat contre la figvre paratyphoide peut persister
plus longtemps, soit de 3 & 10 jours.

2. Les trois patients décrits ici ont regu, au début, un traitement
antipaludéen inapproprié - dans deux cas, le traitement était prescrit par
un médecin, et dans le troisieme cas, il s’agissait d’un auto-traitement.
Le paludisme & P. falciparum devrait &tre considéré comme une
urgence médicale surtout lorsqu’il touche des voyageurs non immuns
ou des immigrants ayant vécu pendant longtemps en dehors d'une
région impaludée. Les taux de mortalité associés au paludisme grave
peuvent tre supérieurs a 30 %, méme chez les adultes auparavant bien
portants qui sont traités dans une unité de soins intensifs moderne. Le
déces peut survenir dans les 36 & 48 heures qui suivent I’apparition de
la maladie®”!®). A moins que le médecin traitant n’ait I’ habitude de
traiter le paludisme compliqué ou pharmacorésistant, il doit orienter
d’urgence le patient vers un spécialiste des maladies infectieuses ou des
maladies tropicales.

3. Lepatientn® 1, aprés avoir vu son état s’améliorer au début, a souffert
par la suite d’une insuffisance respiratoire nécessitant une intubation
alors que le patient n° 3 a présenté une hypoglycémie induite par la
quinine. Les complications sont fréquentes au cours de I'infection & P.
falciparum, c’est pourquoi une surveillance étroite, de préférence dans
un milieu hospitalier, s’impose. Il importe de surveiller I’évolution de la
parasitémie au moyen de frottis sanguins, réalisés quotidiennement
pendant trois jours, et ensuite au 7¢ jour et au 28 jour, et lorsque
"examen clinique révele la possibilité d’un échec thérapeutique.

4. Avec la propagation du paludisme pharmacorésistant, la prévention de
I"infection par une chimioprophilaxie appropriée et par des mesures de
protection personnelles devient d’autant plus importante. Le patient n° 1
a été mal conseillé au sujet de la proplylaxie antipaludéenne alors que le
patient n° 2 n’a regu aucun conseil avant son départ. Les
recommandations relatives a la prophylaxie changent souvent, et &
moins que le médecin ne soit disposé a se tenir au courant de
I’évolution des pratiques, il ne doit pas prendre lui-méme ['initiative de
conseiller les voyageurs, mais les orienter vers un centre reconnu ou un
spécialiste des maladies tropicales qui leur indiqueront les mesures de
prévention a prendre.

Avec la recrudescence du paludisme dans le monde entier, la
résistance accrue anx médicaments et les tendances actuelles en ce qui
concerne les déplacements et I'immigration, le Canada peut s’attendre & une
augmentation du nombre de cas importés de paludisme pharmacorésistant.
11 faut que les médecins soient davantage sensibilisés 4 ces phénoménes et
que le diagnostic de maladies tropicales comme le paludisme, 1"hépatite et
la fievre parathyphoide soit écarté de fagon systématique dans un cadre
approprié. En outre, lorsque le tableau clinique du paludisme et la réponse
au traitement s’aveérent atypiques, il y a lieu de rechercher une autre cause a
la figvre et d’envisager la possibilité d'une résistance aux médicaments. La
prévention des déces attribuables au paludisme chez les Canadiens passe
par la prophylaxie, le diagnostic précoce et un traitement approprié.
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International Notes

HUMAN PLAGUE IN 1992

During 1992, 9 countries notified a total of 1,582 cases of
human plague (including 138 deaths) to WHO. In 1991, plague was
reported by 10 countries with human cases totalling 1,966, of which
133 were fatal. In 1992, the global case-fatality rate was 8.7% as
compared with an average of 10.4% per year in the previous 10
years.

From 1978 to 1992, 14,856 cases with 1,451 deaths were
notified in 21 countries, 6 of them (Brazil, Madagascar, Myanmar,
the United Republic of Tanzania, the United States of America and
Viet Nam) reporting human plague practically every year. The
highest numbers of plague cases were recorded in 1984, 1988 and
1990-1992. Over the last decade (1983-1992) 61% of the cases
(7,290) and 77% of the deaths (961) were reported from Africa.

Africa

On the African continent, human plague was reported in 2
countries in 1992, Madagascar and Zaire, giving a total of 412 cases
(106 deaths).

As in previous years, plague in Madagascar (198 cases, 26
deaths) was recorded in 4 provinces: Antananarivo, Fianarantsoa,
Mahajanga and Toamasina. A tendendy to increased incidence of
plague in Madagascar has been observed since 1988. As in 1991,
the majority of cases were recorded in Antananarivo Province (61
cases, 19 deaths) and Fianarantsoa Province (99 cases, 5 deaths).
Peaks in plague incidence were observed in January-May and
November-December.
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Notes internationales

LA PESTE HUMAINE EN 1992

En 1992, 9 pays ont notifi€ 4 'OMS un total de 1 582 cas de peste
humaine (dont 138 déces). En 1991, 10 pays avaient notifié des cas de
peste, avec 1 966 cas humains dont 133 mortels. En 1992, le taux de 1étalité
dans le monde a été de 8,7 %, contre une moyenne de 10,4 % par an an
cours des 10 années précédentes.

De 1978 41992, 14 856 cas et 1 451 décés ont ét€ notifiés dans 21
pays, dont 6 (Brésil, Etats-Unis d’ Amérique, Madagascar, Myanmar,
République-Unie de Tanzanie et Viet Nam) ont signalé des cas de peste
humaine pratiquement chaque année. Les nombres les plus élevés de cas ont
été enregistrés en 1984, 1988 et 1990-1992. Au cours des 10 derniéres
années (1983-1992), 61 % des cas (7 290) et 77 % des déces (961) se sont
produits en Afrique.

Afrique

Sur le continent africain, des cas de peste humaine ont été notifiés en
1992 dans 2 pays, Madagascar et le Zaire, avec un total de 412 cas (106
déces).

Comme les années précédentes, la peste 2 Madagascar (198 cas, 26
déces) a sévi dans 4 provinces : Antananarivo, Fianarantsoa, Mahajanga et
Toamasina. L'incidence de la peste 2 Madagascar tend & augmenter depuis
1988. Comme en 1991, la majorité des cas a été enregistrée dans les
provinces d’ Antananarivo (61 cas, 19 déces) et de Fianarantsoa (99 cas, 5
déces). L’incidence de la peste a atteint des pics en janvier-mai et
novembre-décembre.
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The total number of plague cases reported from Zaire was 214,
with 80 deaths. In this country human plague continued to be
recorded in Ituri Sub-region (Upper Zaire Province) affecting 5
Rural Health Zones: Logo (125 cases, 47 deaths), Rimba (11 cases,
4 deaths), Nyarembe (22 cases, 9 deaths), Rethy (54 cases, 19
deaths) and Bunia (2 cases, 1 death). The 3 major clinical forms of
the disease - bubonic, septicemic and pulmonary - were registered
in 1992, Cases were reported from January through September with
a major incidence noted during May-July (nearly 60% of the annual
total).

The Americas

In the Americas, a total of 158 plague cases (6 deaths) were
reported by 3 countries: Brazil (25 cases), Peru (120 cases, 4
deaths) and the United States of America (13 cases, 2 deaths).

In Brazil, plague cases were recorded in Bahia State in 6
municipalities (Anguera, Central, Feira de Santana, Ipecaeta,
[taberaba and Santo Estevao). Twenty-five cases occurred from
February through June, with a majority of cases notified in June.

In Peru, 118 of the 120 cases occurred in Cajamarca
Department (San Miguel Province): 96 cases (1 death) in San
Gregorio District, 14 cases (2 deaths) in Bolivar District, 5 cases in
Nanchoc District and 3 cases in Carahuasi District. The other 2
cases were reported from Piura Department (Morropén Province).

In the United States of America, plague cases were recorded in
7 states. California (Fresno County), Idaho (Owyhee County),
Nevada (Douglas County), Utah (Utah County) and Wyoming
(Sheridan County) reported 1 case each. In Arizona, 3 cases of
plague were registered in Apache County and 1 case in Pima
County. In New Mexico, 2 cases were recorded in Santa Fe County
and 1 case in Albuquerque and San Miguel Counties. Cases of
plague occurred from April through November, with a majority of
cases notified in July and August. Distribution of plague cases by
age was from 2 to 68 years, with a predominance of males (12
patients out of 13).

Asia
In Asia, human plague was notified in 4 countries: China,

Mongolia, Myanmar and Viet Nam with a total number of 1,012
cases including 26 deaths.

The number of plague cases reported from China was 35, with
6 deaths. No epidemiologic details were provided.

In Mongolia, plague cases were recorded in Arkhangai Aimak
(5 cases, 2 deaths), Uvs (2 cases, both fatal), Uvurhangai (4 cases)
and Baganur (1 case). All the 12 persons infected with plague in
July and August were amateur marmot hunters.

In Myanmar, 528 cases of plague (3 fatal) were reported from
Magway (236 cases, 3 deaths) and Sagaing (292 cases) Divisions.

In Viet Nam, 437 cases of plague were notified, 13 of which
were fatal. No epidemiologic details were provided.

Source: WHO Weekly Epidemiological Record, Vol 69, No 2,
1994.

Le Zaire a notifié un total de 214 cas de peste avec 80 déces. Dans ce
pays, la peste humaine a continué d’étre signalée dans la sous-région d’Ituri
(province du Haut-Zaire) ol elle a affecté 5 zones sanitaires rurales : Logo
(125 cas, 47 déces), Rimba (11 cas, 4 déces), Nyarembe (22 cas, 9 déces),
Rethy (54 cas, 19 déces) et Bunia (2 cas, 1 décts). Les 3 principales formes
cliniques de la maladie - bubonique, septicémique et pulmonaire - ont été
observées en 1992. Des cas ont été signalés de janvier 2 la fin septembre
avec un pic en mai-juillet (prés de 60 % du total annuel).

Amériques

Dans les Amériques, 158 cas de peste (6 déces) ont ét€ notifiés par 3
pays : le Brésil (25 cas), le Pérou (120 cas, 4 déces) et les Etats-Unis
d’ Amérique (13 cas, 2 déces).

Au Brésil, 'Etat de Bahia a enregistré des cas dans 6 municipalités
(Anguera, Central, Feira de Santana, Ipecaeta, Itaberaba et Santo Estevao).
Les 25 cas observés se sont produits de février a la fin juin, la majorité étant
notifiée en juin.

Au Pérou, 118 des 120 cas sont survenus dans le département de
Cajamarca (province de San Miguel) : 96 cas (1 déces) dans le district de
San Gregorio, 14 cas (2 déces) dans le district de Bolivar, 5 cas dans le
district de Nanchoc et 3 cas dans le district de Carahuasi. Les 2 autres cas
ont été signalés dans le département de Piura (province de Morropén).

. Aux Etats-Unis d’ Amérique, des cas de peste ont été enregistrés dans 7
Etats. La Californie (comté de Fresno), I'Idaho (comté d’Owyhee), le
Nevada (comté de Douglas), I'Utah (comté d’Utah) et le Wyoming (comté
de Sheridan) ont chacun notifié 1 cas. En Arizona, 3 cas ont ét€ enregistrés
dans le comté d’ Apache et 1 cas dans celu de Pima. Au Nouveau-Mexique,
le comté de Santa Fe a signalé 2 cas et ceux d’ Albuquerque et San Miguel
ont chacun notifié 1 cas. La peste a sévi d’avril a la fin novembre, avec un
pic en juillet et aofit. L'4ge des cas s’échelonnait entre 2 et 68 ans, avec une
prédominance de sujets masculins (12 cas sur 13).

Asie
En Asie 4 pays ont notifié des cas de peste humaine : la Chine, la

Mongolie, le Myanmar et le Viet Nam, avec un total de 1 012 cas dont 26
mortels.

La Chine a notifié 35 cas, avec 6 déces. Aucune donnée
épidémiologique détaillée n’a été fournie.

En Mongolie, la peste a été observée dans les aimak d’ Arkhangai (5
cas, 2 déces), d’Uvs (2 cas mortels), d’Uvurhangai (4 cas) et de Baganur (1
cas). Les 12 personnes infectées en juillet et aofit étaient toutes des
chasseurs de marmottes amateurs.

Au Myanmar, 528 cas de peste (dont 3 mortels) ont été signalés par les
divisions de Magway (236 cas, 3 déces) et Sagaing (292 cas).

Au Viet Nam, 437 cas de peste, dont 13 mortels, ont été nofifiés.
Aucune donnée épidémiologique détaillée n’a été fournie.

Source: Relevé épidémiologique hebdomadaire de I'OMS, Vol 69, n’2,
1994,
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HUMAN RABIES - UNITED STATES, 1993

In August 1993, a fatal case of human rabies in an 11-year-old
girl was reported to the New York State Department of Health; this
was the first indigenously acquired fatal case diagnosed in New
York in 39 years. This report summarizes the investigation of this
case.

On 5 July, the girl complained of pain in the knuckles on her
left hand. During 6 to 7 July, she had increased pain that extended
up to the left shoulder. On 8 July, a pediatrician diagnosed
musculoskeletal pain and bilateral ear effusions; a throat culture
was obtained and amoxacillin was prescribed.

On 9 July, the patient developed fever, severe muscle spasms
of the left arm, difficulty walking, and hallucinations. She
subsequently would not drink, withdrew when offered a drink, and
had difficulty swallowing oral secretions. On 11 July, viral
meningoencephalitis or meningococcal infection was diagnosed.

After admission to the pediatric intensive care unit, the patient
developed respiratory distress, hypertension, and tachycardia and
was placed on mechanical ventilation; cardiac arrhythmias
subsequently occurred, and she suffered non-reversible cardiac
arrest.

An autopsy was performed on 12 July; although unfixed brain
tissue was not obtained for viral or bacterial diagnosis, cerebral
edema was noted. During 2 to 3 August, examination of routine
histopathologic slides of brain tissue revealed encephalitis with
severe involvement of the midbrain, pons and medulla, and
possible Negri bodies. Culture of cerebrospinal fluid (CSF)
obtained on 11 July for rabies virus and tests of serum and CSF for
rabies antibody were negative at the New York State Department
of Health. However, specimens tested by the rabies fluorescent
antibody technique indicated fluorescent inclusions in the brain
stem, midbrain, and Purkinje cells of the cerebellum. Rabies
diagnosis was confirmed at the Centers for Disease Control and
Prevention. The RNA extracted from formalin-fixed brain tissue
was identified as a viral variant associated with rabies in
insectivorous bats.

The patient lived in a heavily wooded area of the Catskill
Mountains and had no history of foreign travel. She had no known
history of contact with a bat, and examination of her home and
outbuildings on the property revealed no evidence of bat
infestation. She had been active outdoors, and her family kept
horses, dogs, cats, rabbits, hamsters, and gerbils as pets; none of
these pets had died with clinical signs consistent with rabies, or
disappeared. A survey of all neighbours on the same road indicated
that no pets had died with clinical signs consistent with rabies, or
disappeared during the preceding 6 months.

Source: WHO Weekly Epidemiological Record, Vol 69, No 11,
1994,

RAGE HUMAINE - ETATS-UNIS, 1993

En aofit 1993, un cas mortel de rage chez une fillette de 11 ans a été signalé
au Départment de la Santé de I'Etat de New York; il s’agissait du premier cas de
contamination autochtone 2 issue fatale diagnostiqué dans 1’Etat de New York
depuis 39 ans. On trouvera résumés ici les résultats de 'enquéte effectuée sur ce
cas.

Le 5 juillet, la fillette s’est plainte de douleurs dans les articulations de la
main gauche. Les 6 et 7 juillet, la douleur s’est intensifiée pour s’étendre &
I’épaule gauche. Le 8 juillet, un pédiatre a diagnostiqué une douleur
ostéomusculaire et un épanchement bilatéral de I’ oreille; un prélévement
pharyngé a été effectué et de I’amoxacilline a été prescrite.

Le 9 juillet, la fillette a développé de la figvre, des spasmes musculaires trés
marqués dans le bras gauche, des difficultés de marche et des hallucinations. La
patiente ne buvait plus, elle refusait les boissons qu’on lui offrait et avait du mal
a avaler ses sécrétions orales. Le 11 juillet, une méningo-encéphalite virale ou
infection méningococcique a été diagnostiquée.

Aprés son admission dans 'unite pédiatrique de soins intensifs, la fillette a
présenté des signes de détresse respiratoire, une hypertension et une tachycardie
et elle a été mise sous respiration controlée. A la suite d’arythmies, elle a
succombé & un arrét cardiaque.

Une autopsie a été pratiquée le 12 juillet; bien que I’on n’ait pas obtenu de
tissu cérébral non fixé pour effectuer un diagnostic viral ou bactérien, un oedéme
cérébral a été observé. Les 2 et 3 aofit, I’examen histopathologie systématique de
lames de tissu cérébral a mis en évidence une encéphalite avec atteinte grave du
mésencéphale, de la protubérane annulaire et du bulbe rachidien et peut-étre des
corps de Négri. Une culture de liquide céphalorachidien (LCR) prélevé le 11
juillet en vue de rechercher le virus rabique et des examens du sérum et du LCR
pour la recherche des anticorps antirabiques se sont révélés négatifs au
Département de la Santé de I’Etat de New York. Cependant, I'examen
d’échantillons & I’aide de la technique des anticorps fluorescents a mis en
évidence des inclusions fluorescentes dans le tronc cérébral, le mésencéphale et
les cellules de Purkinje du cervelet. Le diagnostic de rage a été confirmé aux
Centers for Disease Control and Prevention. L’ ARN extrait du tissu cérébral
fixé au formol s’est révélé appartenir & un virus variant associé  la rage des
chauves-souris insectivores.

La fillette habitait dans une région trés boisée des Monts Catskill et n'avait
pas voyagé a I'étranger. Elle n’avait aucun antécédent connu de contact avec une
chauve-souris, et I'inspection de la maison et des dépendances de la propriété
n’a révélé aucun signe d’infestation par des chauves-souris. La fillette vivait
beaucoup en plein air et il y avait dans la famille de nombreux animaux de
compagnie : chevaux, chiens, chats, lapins, hamsters, et gerbilles; aucun d’entre
eux n’avait disparu ni n’était mort en présentant des signes cliniques compatibles
avec la rage. Une enquéte effectuée parmi tous les voisins habitant sur la méme
route a montré qu’aucun animal de compagnie n’était mort en présentant des
signes cliniques compatibles avec la rage ni n’avait disparu au cours des 6 mois
écoulés.

Source : Relevé épidémiologique hebdomadaire de I'OMS, Vol 69, n® 11, 1994,
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