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CLINIQUE/CLINICS

Cas fatal de co-infection par le virus de la fiévre jaune ef le SARS-CoV?2
pendant la pandémie de Covid-19 de 2020 en Guyane

Fatal case of co-infection with yellow fever virus and SARS-CoV2 during
the 2020 Covid-19 pandemic in French Guiana

Caroline THOMAS*, Clara PICHARD, Dominique ROUSSET, Magalie DEMAR, Félix DJOSSOU, Alice
SANNA, Lise DUDOGNON, Mathieu NACHER, Jean-Marc PUJO, Céline MICHAUD,
Mélanie GAILLET, Hatem KALLEL, Loic EPELBOIN

RESUME Le virus de Ia fievre jaune (VF]) récemment renommé Orthoflavivirus flavi est un arbo-
virus de la famille des Flaviviridae et du genre Orthoflavivirus endémique en Amérique du Sud et en
Afrique tropicale. En Amérique latine, le Brésil a connu une épidémie d’'une ampleur inégalée entre
2016 et 2018. La résurgence de nouveaux cas en Guyane ces derniéres années a ravivé I'intérét pour
la maladie. En décembre 2019, la pandémie mondiale de Covid-19 a débuté et a rapidement atteint
I'Amérique du Sud. Les premiers cas ont été recensés en Guyane en mars 2020. De nombreuses maladies
tropicales circulent dans la région et augmentent ainsi la possibilité d'observer des co-infections. Nous
rapportons ici le premier cas de co-infection VFJ-SARS-CoV2 chez un jeune Frangais amérindien de
14 ans vivant sur le Haut-Maroni, dont I'issue a été fatale en neuf jours. Il a requ une dose unique de
vaccin antiamaril dans lenfance.

Mot clés: Orthoflavivirus flavi, Fiévre jaune, SARS-CoV2, Vaccin, Déces, Co-infection, Kayodé,
Guyane, Amérique du sud

ABSTRACT The yellow fever virus (YFV), recently renamed Orthoflavivirus flavi, is an arbovirus of the
Flaviviridae family and Orthoflavivirus genus endemic in South America and Tropical Africa. Brazil
experienced an epidemic of unprecedented magnitude between 2016 and 2018. The resurgence of new
cases in French Guiana in recent years has rekindled interest in the disease. In December 2019, the
global pandemic of Covid-19 began and rapidly reached South America. The first cases were reported
in French Guiana in March 2020. Many tropical diseases circulate in the region and the possibility
of co-infections is therefore high. Here, we report the first case of YF virus-SARS-CoV2 co-infection
in a 14-year-old French Amerindian boy who died within nine days. He had received a single dose of
YF vaccine in childhood.

Key words: Orthoflavivirus flavi, Yellow fever, SARS-CoV2, Vaccine, Death, Co-infection, Kayodé,
French Guiana, South America
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Introduction

Le virus de la fievre jaune (VF]), récemment
renommé Orthoflavivirus flavi est un arbovi-
rus de la famille des Flaviviridae et du genre
Orthoflavivirus' [3]. Il s’agit d’'une arbovirose
endémique, la plus grave qui circule en Amérique
latine. En 2016-2018, une épidémie est survenue
au Brésil, touchant des zones jusque-la indemnes
[15]. Sur le plateau des Guyanes, qui inclut I’Etat
de Bolivar au Venezuela, le Guyana, le Surinam, la
Guyane et I’Etat de ’Amapa du Brésil, seuls neuf
cas ont été rapportés entre 1990 et 2022 [22]. En
décembre 2019, la pandémie mondiale de Covid-19
a débuté et a rapidement atteint ’Amérique du
Sud. Les premiers cas ont été recensés en Guyane
en mars 2020 [8]. La possibilité d’observer des co-
infections est élevée dans cette zone ot circulent
de nombreux agents infectieux [6]. En effet, en
juillet 2020, la Guyane connait sa premiére vague
de Covid-19 ainsi qu'une épidémie de dengue,
principalement due au sérotype DENV2 [10,19].
Sur le Haut-Maroni, il y a également régulierement
des cas sporadiques de paludisme, principale-
ment a Plasmodium vivax [20]. Par ailleurs il y
a toujours beaucoup de cas de leptospirose, qui
participent a accroitre le nombre de diagnostics
différentiels. Nous rapportons le cas d’un patient
ayant présenté une co-infection par le VFJ et le
SARS-CoV2 d’évolution fatale.

Cas clinique

Le patient était un Amérindien de 14 ans né en
Guyane [16]. Il vivait a Kayodé, village forestier
du Haut-Maroni, en pays amérindien Wayana,
a environ une heure et demie de pirogue de
Maripasoula, ville la plus proche accessible par
avion depuis Cayenne (Fig. 1). La famille, amé-
rindienne teko, s’était installée dans le village
quelques années plus tot, arrivant de Camopi
(6] (Fig.1). Il présentait comme principal antécé-
dent un retard de développement psychomoteur
attribué a un syndrome d’alcoolisation feetale. I
passait la majeure partie de son temps chez lui
dans une maison en lisiére de forét, autonome
dans la vie quotidienne, mais pas assez pour aller
al’école. Il n'avait pas de suivi médical régulier.
Le 10 juillet, le patient a présenté de la fievre, une
rhinite, des céphalées, une toux, une asthénie
et une anorexie, sans consulter de médecin. Le
6¢jour, devant un état de prostration, ses parents

1. Source: International Committee on Taxonomy of
Viruses: ICTV https://ictv.global/

Introduction

Yellow fever virus (YFV), recently renamed
Orthoflavivirus flavi, is an arbovirus of the
Flaviviridae family and the Orthoflavivirus ge-
nus' [3]. It is an endemic arbovirosis, the most
serious circulating in Latin America. In 2016-2018,
an epidemic occurred in Brazil, affecting areas
previously free of the disease [15]. In the Guiana
Shield, which includes the Venezuelan state of
Bolivar, Guyana, Surinam, French Guiana and
the Brazilian state of Amapd, only nine cases
were reported between 1990 and 2022 [22]. In
December 2019, the global Covid-19 pandemic
began and quickly reached South America. The
first cases were reported in French Guiana in
March 2020 [8]. The possibility of co-infection
is high in this zone, where numerous infectious
agents circulate [6]. Indeed, in July 2020, French
Guiana experienced its first wave of Covid-19
as well as an epidemic of dengue fever, mainly
due to serotype DENV2 [10]. Sporadic cases of
malaria, mainly Plasmodium vivax, also occur
regular on the Haut-Maroni [20]. In addition,
leptospirosis remains prevalent, increasing the
number of differential diagnoses. We report the
case of a patient with fatal co-infection with YFV
and SARS-CoV2.

Clinical case

The patient was a 14-year-old Amerindian boy
born in French Guiana [16]. He lived in Kayodé,
a forested village on the Haut-Maroni in Wayana
Amerindian country, about an hour and a half
by pirogue from Maripasoula, the nearest town
accessible by air from Cayenne (Fig. 1). The family,
Teko Amerindians, had settled in the village a few
years earlier, coming from Camopi [6] (Fig.1).
His main antecedent was delayed psychomotor
development attributed to fetal alcohol syndrome.
He spent most of his time at home in a house at
the edge of the forest, independent in daily life, but
not enough to attend school. He had no regular
medical follow-up.

On July 10, the patient presented fever, rhinitis,
headache, cough, asthenia and anorexia, with-
out consulting a doctor. On the 6th day, faced
with a state of prostration, his parents took him
to the nearest screening, prevention and care

1. Source: International Committee on Taxonomy of
Viruses: ICTV https://ictv.global/
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Source: Santé publique France. Centres délocalisés de prévention et de soins: une approche pour les

territoires isolés de Guyane

Figure 1: Structures de soins en Guyane
Figure 1: Health structure in French Guiana

l'ont emmené au centre de dépistage, de préven-
tion et de soins (CDPS) le plus proche, a Talhuen, a
une demi-heure de pirogue de Kayodé (Fig.1). Un
état de coma fébrile a été constaté avec un score
de Glasgow a 7/15, accompagné d’un syndrome
méningé, la présence d’un signe de Babinski bila-
téral et une héminégligence droite. Il a présenté
par la suite deux crises d’épilepsie. L'évacuation
médicale héliportée vers le service de réanimation
au Centre hospitalier de Cayenne (CHC) n’a été
possible que le lendemain.

A l'arrivée en réanimation, le patient a présenté
une polypnée a 35 cycles/min, une saturation a
100 % sous 91/min d'oxygene et une douleur de
I'hypochondre droit. Il a été intubé, ventilé et
traité par ceftriaxone 1g/ jour dans ’hypothése
d’un sepsis grave et /ou d’une leptospirose et
dexaméthasone 10mg I'V pour la Covid une fois
par jour dés son arrivée (J7).

center in Talhuen, half an hour by pirogue from
Kayodé (Fig. 1). He was in a febrile coma with a
Glasgow score of 7/15, accompanied by menin-
geal syndrome, bilateral Babinski sign and right
hemineglect. He subsequently had two epileptic
seizures. Medical evacuation by helicopter to the
intensive care unit (ICU) of the Centre hospitalier
de Cayenne (CHC) was not possible until the
following day.

On arrival to the ICU, the patient presented with
polypnoea at 35 cycles/min, 100% saturation on
oxygen with 9 L/min and right hypochondrium
pain. He was intubated, ventilated and treated
with ceftriaxone 1g/day in the hypothesis of
severe sepsis and/or leptospirosis and dexameth-
asone 10mg IV for Covid once daily on arrival
(D7).
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Tous les résultats biologiques a I'arrivée figurent
dans le Tableau I. Lanalyse des gaz du sang réalisés
sous ventilation mécanique avec Fi a 40 % retrou-
vait une acidose métabolique d’origine lactique.
Un tableau d’hépatite fulminante avec TP <10 %,
ALAT et ASAT supérieures au seuil maximal, et
une insuffisance rénale aigué KDIGO 3 a diurese
conservée était observé.

Les explorations microbiologiques sont rappor-
tées dans le Tableau II. La détection de I'antigéne
NS1 était positive pour le DENV, mais la confir-
mation par PCR était négative, suggérant un
faux positif de ’AgNSI lié a une réaction croisée
entre Orthoflavivirus. Un sérum prélevé a J7
du début des symptomes s’est révélé fortement
positif en PCR FJ avec la technique RT-qPCR de
Weidmann et al. [24] et négatif en sérologie FJ
(méthode Elisa): absence de détection d’IgG ni
d’IgM contre le virus de la FJ dans le sang a J7 du
début des symptomes. Lécouvillon nasopharyngé
était positif pour le SARS-CoV2 en PCR.

Le scanner cérébral a montré un effacement des
citernes de la base au niveau du trou occipital. Le
scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection
de produit de contraste a retrouvé une hypoventi-
lation distale des deux pyramides basales réalisant
des comblements alvéolaires, et un épanchement
péritonéal et rétropéritonéal diffus de moyenne
abondance. Il na pas montré de signe évocateur
d’infection pulmonaire a SARS-CoV2.
Rapidement apres I'admission on constate 1'aggra-
vation de la défaillance multiviscérale, avec une
défaillance hémodynamique nécessitant de la
noradrénaline jusqu’a 20 mg/h, une défaillance
neurologique avec un coma, des crises d’épilepsie
et un myosis serré bilatéral évoluant progressive-
ment vers une mydriase bilatérale, une défaillance
respiratoire avec augmentation progressive des
besoins en oxygene sous ventilation mécanique
(Fi 100%) et enfin une défaillance rénale score
KDIGO 3 (Kidney Disease/Improving Global
Outcomes) et hépatique. L'épuration extra-rénale
a été initiée avec une mauvaise tolérance hémody-
namique. Une évacuation médicale vers un centre
de transplantation hépatique en France métro-
politaine a été envisagée, mais récusée en raison
de I'instabilité hémodynamique du patient, non
compatible avec un transport en avion de plusieurs
heures, et de sa contagiosité par le SARS-CoV2
dans I’avion de ligne qui réalise les évacuations
vers ’hexagone. Ladolescent est décédé au 9¢ jour
de l’apparition des premiers symptomes (2¢ jour
d’hospitalisation en réanimation).

Lenquéte menée a I'issue de I’hospitalisation a

All biological results on arrival are shown in
TableI. Blood gas analysis under mechanical
ventilation with Fi at 40% showed metabolic ac-
idosis of lactic origin. Fulminant hepatitis with
PT < 10%, ALAT and ASAT above the maximum
threshold, and acute renal failure KDIGO 3 with
preserved diuresis was observed.

Microbiologic studies are reported in Table II.
NSI antigen detection was positive for DENV,
but PCR confirmation was negative, suggesting a
false positive for AgNSI1 related to cross-reactivity
between orthoflaviviruses. A serum collected at
D7 of symptom onset was highly positive for YF
PCR using the RT-qPCR technique of Weidmann
et al. [24] and negative for YF serology (Elisa
method): neither IgG nor IgM against YF virus
was detected in the blood at D7 of symptom onset.
The nasopharyngeal swab was PCR positive for
SARS-CoV2.

Cerebral CT scan showed effacement of the basal
cisterns at the level of the foramen magnum. A
thoraco-abdomino-pelvic scan with contrast
agent showed distal hypoventilation of the two
basal pyramids, with alveolar filling, and a diffuse,
moderately abundant peritoneal and retroperito-
neal effusion. He did not have any signs suggestive
of SARS-CoV2 pulmonary infection.
Multivisceral failure rapidly worsened after ad-
mission, with hemodynamic failure requiring
norepinephrine up to 20 mg/h, neurological
failure with coma, seizures, and bilateral tight
miosis progressing to bilateral mydriasis, respi-
ratory failure with progressive increase in oxygen
requirements on mechanical ventilation (Fi100%),
and finally renal failure with KDIGO 3 (Kidney
Disease/Improving Global Outcomes) and hepatic
failure. Extra-renal dialysis was initiated due to
poor hemodynamic tolerance. Medical evacuation
to a liver transplant center in mainland France
was considered, but was denied due to the patient’s
hemodynamic instability, which was incompat-
ible with several hours of air transport, and his
contagiousness with SARS-CoV2 in the passenger
aircraft used for evacuation. The teenager died
on the 9th day after the onset of symptoms (2nd
day in intensive care).

Investigation after hospitalization revealed that
the patient had received a first dose of yellow fever
vaccine in Camopi before the age of 2, but had not
received the booster vaccine usually recommend-
ed for six-year-olds in French Guiana. In the ab-
sence of anti- YFV IgG detection and neutralizing
antibody testing, it is difficult to know whether
the patient was unprotected against YFV or still
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Tableau |: Caractéristiques biologiques du patient a l'admission en réanimation au CHC
Table I: Biological characteristics of the patient at admission to the CHC intensive care unit

Variable / Variable Norme / Standard Résultat / Result
pH* / pH* 7,37-7,43 7,17
Pa (mmHg)* / Pa (mmHg)* 75-100 81
pC (mmHg)* / pC (mmHg)* 35-45 44
HCO, (mmol/l)* / HCO, (mmol/L)* 22-29 19
Lactates (mmol/I) / Lactate (mmol/L) 0,3-0,8 8,2
TP (%) / PT (%) >70 <10
TCA /aPTT 0,6-1,2 >6
ALAT (UI/l) / ALAT (IU/L) <41 >7 000
ASAT (UI/l) / ASAT (IU/L) <40 >7 000
Bilirubine totale/conjuguée (umol/l) / Total/conjugated bilirubin (umol/L) <17/5 101,5/ 57,5
GGT (UT/]) / GGT (IU/L) <60 53
PAL (UI/l) / ALP (IU/L) <390 509
Hémoglobine (g/dl) / Hemoglobin (g/dL) 12,1-16,6 13,8
Plaquettes (G/1) / Platelets (G/L) 166-375 172
Leucocytes (G/1) / Leukocytes (G/L) 3,75-13 12,8
CRP (mg/1) / CRP (mg/L) <5 63
Urée (mmol/l) / Urea (mmol/L) 2,8-8,1 12,6
Créatinine (umol/l) / Creatinine (pmol/L) 40-68 326
Potassium (mmol/l) / Potassium (pmol/L) 3,5-5,1 6
Sodium (mmol/l) / Sodium (mmol/L) 136-145 118
CPK (IU/1) / CPK (IU/L) <195 3560
D-dimeres (ng/ml) / D-dimers (ng/mL) <0,5 94 926
Fibrinogene (g/1) / Fibrinogen (g/L) 2,38-4, 98 1,1
Lipase (UI/) / Lipase (IU/L) 13-60 982

* Gaz du sang réalisé sous ventilation mécanique Fi 40 % / Blood gas under mechanical ventilation Fi 40

Légende: ALAT: alanine aminotransférase; ASAT': aspartate aminotransférase; CPK: créatine phospho kinase; CRP: protéine C
réactive; GGT: Gamma GT; HCO, : bicarbonates; PAL: phosphatases alcalines; Pa: pression artérielle en oxygene PC: pression
artérielle en C02; TCA: temps de céphaline activée; TP: taux de prothrombine

Legend: ALAT: alanine aminotransferase; ALP: alkaline phosphatase; aPTT: activated partial thrombosis time; ASAT: aspartate
aminotransferase; CPK: creatine phospho kinase; CRP: C-reactive protein; GGT:Gamma-GT; HCO,: bicarbonates; Pa: blood pres-
sure in oxygen PC: blood pressure in C; PT: Prothrombin Levels
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Tableau Il: Examens microbiologiques réalisés a lI'admission au CHC

Table II: Microbiological examinations carried out on admission in he CHC

Agent infectieux / Diagnostic direct / Sérologie /
Infectious agent Direct diagnosis Serology
VIH / HIV Ag P24 nég / P24 Ag neg
VHA / HAV IgM nég - IgG pos /
IgM neg - IgG pos
VHB / HBV Ag HBs nég / HBs Ag neg Ac anti HBs nég / Anti HBs Ab neg
VHC / HCV IgG nég / IgG neg
VHD / HDV IgM nég / IgM neg
VHE / HEV IgM nég / IgM neg
CV ADN < 2 000 copies/ml /
HHV8 /HHVS CV DNA <2000 coEies/ml
HHV6 / HHV6 IgG nég / IgG neg
CMV /CMV IgM nég / IgG nég / IgM neg - IgG neg
IgM VCA nég - IgG anti-VCA et IgG
EBV / EBV anti-EBNA pos /

VCA IgM neg - anti-VCA IgG and
anti-EBNA IgG: Pos

Leptospirose / Leptospirosis

PCR nég sang et urines /

IgM nég - IgG nég / IgM neg - IgG neg

NS1 Ag pos PCR neg

Blood and urine PCR neg
Rubéole / Rubella IgM nég / IgM neg
HTLV / PTLVs IgG nég / IgG neg
Dengue / Dengue fever Ag NS1 pos PCR nég / IgM nég / IgM neg

S. pneumoniae / S. pneumoniae

Antigene urinaire nég /
Urinary antigen neg

Legionella pneumophila /
Legionella pneumophila

Antigéne urinaire néf/
Urinary antigen neg

SARS-CoV-2 / SARS-CoV-2

PCR pos / PCR pos

Rickettsioses / Rickettsiosis

IgM nég - IgG nég / IgM neg - IgG neg

HSV1/HSV1

IgM nég - IgG pos / IgM neg - IgG pos

HSV2 / HSV2 IgM nég - IgG nég / IgM neg - IgG neg
VZV | VZV IgM nég - IgG pos / IgM neg - IgG pos
Coxsackie / Coxsackievirus IgM nég / IgM neg

Oreillons / Mumps IgM nég / IgM neg

PV B19/ PV B19 IgM nég / IgM neg

Rougeole / Measles IgM nég / IgM neg

Paludisme / Malaria Frottis et gou‘fte épaisse: nég /

Smear and thick drop: neg

Chagas / Malaria IgM nég / IgM neg

Toxoplasmose / Malaria PCR nég / PCR neg IgM nég - IgG nég / IgM neg - IgG neg
C. pneumoniae / C. pneumoniae IgM nég - IgG nég / IgM neg - IgG neg
M. pneumoniae / M. pneumoniae IgM nég - IgG nég / IgM neg - IgG neg
Fievre Jaune / Yellow fever PCR pos / PCR pos IgM nég - IgG nég / IgM neg - IgG neg

Tonate / Tonate

IgM nég / IgM neg
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Mayaro / Mayaro IgM nég / IgM neg

Chikungunya / Chikungunya IgM nég / IgM neg

Hémocultures / Blood cultures
LCR/ CSF
ECBU / CBEU

Culture négative / Negative culture

Culture négative / Negative culture

Culture négative / Negative culture

Légende: Ac: anticorps; Ag: antigéne; CMV: cytomégalovirus; EBNA: Epstein-Barr Nuclear Antigen; EBV : Epstein Barr virus;
ECBU: examen cyto bactériologique des urines; HBc: core du virus de I’hépatite B; HBs: surface du virus de I’hépatite B; HHV6:
virus herpétique humain 6; HHVS: virus herpétique humain 8; HSV1: virus Herpes simplex de type 1; HSV2: virus Herpés simplex
de type 2; HTLV : virus T-lymphotrope humain; LCR: liquide céphalo rachidien ; Nég: négatif; Pos: positif; PV B19: Parvovirus
B19; SARS-CoV-2: coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévére; VCA: Viral Capsid Antigen; VHA: virus de I'hépatite
A; VHB: virus de ’hépatite B; VHC: virus de ’hépatite C; VHD: virus de ’hépatite D; VHE: virus de ’hépatite E; VIH: Virus
d’immunodéficience humaine; VZV: varicella zona virus

Legend: Ag: antigen; CBEU: cytobacteriological examination of urine; CMV: Cytomegalovirus; CSF : cerebrospinal fluid; EBNA:
Epstein-Barr Nuclear Antigen; EBV: Epstein Barr virus; CBEU: Cytobacteriological examination of urine; HBc: hepatitis B virus
core; HBs: surface of the hepatitis B virus; HHV6: Human Herpes Virus 6; HHV8: Human Herpes Virus 6; HSV1: herpes simplex
virus 1; HSV2: herpes simplex virus 2; HTLV: Human T-lymphotropic virus; CSF: cerebrospinal fluid; mL: mm; Neg: negative; Pos:
positive; PV B19: Parvovirus B19; VCA: Viral Capsid Antigen; HAV: hepatitis A virus; HBV: hepatitis B virus; HCV: hepatitis C virus;
HDV: hepatitis D virus; HEV: hepatitis E virus; HIV: Human Immunodeficiency Virus; SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2; VZV: varicella zoster virus

révélé que le patient a recu une premiere dose
de vaccin contre la FJ avant I’age de deux ans a
Camopi, mais qu’il n’a pas regu le rappel habi-
tuellement recommandé a partir de six ans en
Guyane. En raison de I'absence de détection
d’IgG anti-VFJ], et en l'absence de réalisation
d’une recherche d’anticorps neutralisants, il est
difficile de savoir si le patient n’était pas protégé
contre le VF] ou s’il disposait encore d’anticorps
neutralisants a titre théoriquement protecteur
(échec vaccinal vrai).

Discussion

A notre connaissance, il s'agit du premier cas de
co-infection SARS CoV2-VF]J rapporté dans la
littérature. Les co-infections avec le SARS-CoV2
les plus fréquentes chez les patients hospitalisés
concernent les bactéries pour 7 % [11] ; seulement
3 % concernent des virus, principalement le VRS
etla grippe A [21]. Dans les zones tropicales, des
co-infections ont déja été décrites avec un autre
Orthoflavivirus, le DENV (virus de la dengue)
comme cela avait été rapporté a Mayotte et a
la Réunion au début de I’épidémie de dengue
DENV1 en mars 2020 [7,23]. Une co-infection
fievre jaune et virus de 'encéphalite japonaise
a également été rapportée en Angola en mars
2016 [18].

11 est difficile de savoir si la co-infection par le
SARS-CoV2 a aggravé le tableau clinique de la FJ,
cette derniere étant habituellement suffisamment
sévere pour 'expliquer. En outre, Cest l'atteinte
respiratoire qui fait la gravité de la Covid-19
et dans le cas de ce patient, le scanner n’a pas

had neutralizing antibodies at a sufficient level
for theoretical protection (true vaccine failure).

Discussion

To our knowledge, this is the first case of SARS-
CoV2-YF co-infection reported in the literature.
The most common co-infections with SARS-CoV2
in hospitalized patients are bacterial (7% [11]);
only 3% are viral, mainly RSV and influenza A
[21]. In tropical areas, co-infections with another
orthoflavivirus, DENV (dengue virus) have been
described, as reported in Mayotte and Réunion at
the beginning of the DENV1 epidemic in March
2020 [7,23]. Co-infection with yellow fever and
Japanese encephalitis virus was also reported in
Angola in March 2016 [17].

It is unclear whether co-infection with SARS-
CoV2 aggravated the clinical picture of YF, as
the latter is usually severe enough to explain it.
Furthermore, the severity of Covid-19 is deter-
mined by respiratory involvement, and, in the
case of this patient, despite clinical respiratory
failure, the CT scan did not show the lesions
usually associated with severe pulmonary forms.
In addition, the health situation associated with
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retrouvé les Iésions habituellement associées aux
formes pulmonaires graves, malgré une défail-
lance respiratoire clinique.

Par ailleurs, la situation sanitaire liée a la pan-
démie de Covid-19 a probablement contribué a
la difficulté de la prise en charge médicale [14].
Deux éléments ont empéché 1’évacuation sani-
taire vers un centre spécialisé en France hexa-
gonale pour une transplantation hépatique: tout
d’abord, I’état clinique du patient s’est dégradé
trop rapidement pour qu'un transfert aussi long
par avion soit possible; ensuite, la positivité de
ses échantillons respiratoires au SARS-CoV2,
qui contre-indiquait a I’époque la possibilité
d’un transfert par un avion de ligne en raison du
risque de contamination des autres passagers. La
transplantation hépatique, qui n’aurait été possible
quen métropole, ne permet pas toujours de sauver
les patients. En 2020, un patient transporté en
urgence en France hexagonale pour transplan-
tation hépatique sur hépatite fulminante liée a
une fiévre jaune est décédé en post- opératoire
[16]. Au cours de I’épidémie brésilienne de 2018,
un total de sept patients avaient pu bénéficier
d’une transplantation hépatique parmi lesquels
seulement trois avaient survécu [5].

En outre, d’autres éléments que la Covid-19 ont pu
contribuer a cette difficulté de prise en charge: les
conditions socio-économiques précaires, I'absence
de scolarisation, le retard de recours aux soins,
la mise sous corticoides devant une gravité ini-
tiale attribuée a la Covid, le handicap du patient
et enfin I’isolement sanitaire des habitants de
Kayodé.

Concernant |’état vaccinal du patient, la recherche
des anticorps neutralisants de la fievre jaune par
une technique de neutralisation (type PRNT80
ou 90) n’a pas été réalisée, ne permettant pas de
conclure si cette absence d’IgG anti-fievre jaune
était liée & un échec vaccinal ou a une non-per-
sistance a long terme des anticorps antiamarils.
Mais la priorisation du prélévement s’est portée
sur I'isolement viral dans ce contexte de suspicion
clinique de fievre jaune aigué.

Une enquéte épidémiologique a été menée un
mois plus tard, avec vérification et correction
du statut vaccinal de I'ensemble de la population
locale de Kayodé (Clara Pichard, Céline Michaud,
Lise Dudognon et Mélanie Gaillet, données non
publiées). Les statuts vaccinaux de 287 résidents
du village de Kayodé, parmi lesquels 102 enfants
de moins de 14 ans, ont pu étre évalués: 4 (1,4 %)
étaient en retard pour la 1" dose de vaccin fievre
jaune, 36 (12,5 %) pour la deuxiéme dose et 247

the Covid-19 pandemic probably contributed
to the difficulty of medical management [14].
Two factors prevented medical evacuation to a
specialized center in mainland France for liver
transplantation: first, the patient’s clinical con-
dition deteriorated too rapidly for such a long
transfer by air; second, his respiratory samples
were positive for SARS-CoV2, which at the time
contraindicated the possibility of air transfer due
to the risk of contamination of other passengers.
Liver transplantation, which would have been
available only in mainland France, does not al-
ways save patients. In 2020, a patient transported
to mainland France for liver transplantation for
fulminant hepatitis associated with yellow fever
died postoperatively [16]. During the 2018 epi-
demic in Brazil, a total of seven patients received
liver transplants, only three of whom survived [5].
In addition to Covid-19, other factors may have
contributed to the difficulty in managing the
medical care: precarious socioeconomic condi-
tions, lack of education, delayed access to care,
the initial severity of the patient’s condition at-
tributed to Covid, the need to take corticosteroids,
the patient’s disability and, last but not least, the
health isolation of the people of Kayodé.

With regard to the patient’s vaccination status, the
yellow fever neutralizing antibody test (PRNT80
or 90 type) was not performed, making it impos-
sible to conclude whether the absence of yellow
fever IgG was related to vaccine failure or long-
term non-persistence of yellow fever antibodies.
However, in this context of clinical suspicion of
acute yellow fever, priority was given to virus
isolation.

One month later, an epidemiological survey was
conducted to verify and correct the vaccination
status of the entire local population of Kayodé
(Clara Pichard, Céline Michaud, Lise Dudognon
and Mélanie Gaillet, unpublished data). The vac-
cination status of 287 inhabitants of the village of
Kayodé, including 102 children under 14 years of
age, was assessed: 4 (1.4%) were overdue for the
Ist dose of yellow fever vaccine, 36 (12.5%) for
the second dose, and 247 people (86.1% of the
village population) were up to date with their
yellow fever vaccination. Vector control measures
were quickly implemented in the village by the
Vector Control Department of French Guiana:
removal of standing water from homes and sur-
rounding areas (gutters, vases, used tires, plant
pot saucers, and any other containers that may
contain standing water); drainage of water from
tarps; regular mowing of gardens.
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personnes étaient a jour de leur vaccination fiévre
jaune soit 86,1 % de la population du village. Des
mesures de lutte antivectorielle ont été rapidement
mises en place dans le village par le service de
Lutte antivectorielle de la Collectivité territoriale
de Guyane: suppression des eaux stagnantes au
domicile et dans les alentours (gouttiéres, vases,
pneus usagés, soucoupes de pots a plantes, tout
autre récipient pouvant contenir de l’eau sta-
gnante) ; évacuation de I'eau des baches; tontes
régulieres des jardins.

En Guyane, la couverture vaccinale contre le VF]
était estimée a 95% en 2017, avec des chiffres
un peu moins élevés le long du fleuve Maroni:
62,3 % a Grand-Santi, 76,9 % a Saint Laurent du
Maroni et 78,3 % a Papaichton [9]. Deux doses
de vaccins contre la FJ sont recommandées dans
Ienfance, I'une entre 9 mois et 2 ans et la seconde
entre 6 et 12 ans [13]. Cette recommandation
n'est cependant pas homogene sur toute la région
amazonienne: elle n’est pas appliquée dans cer-
tains pays comme le Venezuela ou une seule
dose de vaccin des I’age de neuf mois suffit [21],
alors qu'une recommandation équivalente existe
au Brésil, qui a introduit une dose de rappel a 4
ans en 2020 [12]. Ce cas suggere que cette dose
de rappel vaccinal antiamaril devrait étre admi-
nistrée systématiquement. Cest ce que confirme
une métanalyse publiée en janvier 2024 dans le
Lancet Global Health: ces populations de moins
de deux ans, vivant en zone d’endémie, sont plus
arisque [17]. Chez I'adulte aussi il convient d’étre
prudent en affirmant qu'une seule injection de
vaccin contre le VF] est suffisante pour la vie [2].
Limpact de la pandémie de Covid-19 a pu étre
important sur la couverture vaccinale des patients,
en particulier sur les rappels de vaccins dans la
population générale et pédiatrique. Un retard de
6 a 8 mois a l'issue de I’épidémie de Covid, lié ala
réorganisation nécessaire des soins a été mis en
évidence a Kayodé en aotit 2020, concernant la
deuxieme dose de vaccination contre le VF] par
le service de Protection maternelle et infantile
(1]. Par ailleurs, la Guyane a connu a compter de
2021 une vague massive d hésitation vaccinale
liée a la vaccination anti-Covid-19 [4], qui s’est
progressivement étendue a d’autres vaccins, ce
qui risque de compliquer les futures campagnes
de vaccination. Nous craignons que des retards
similaires se soient produits dans d’autres pays
d’Amérique du Sud, ce qui pourrait favoriser
I'apparition de nouvelles épidémies de FJ.

In French Guiana, YF vaccination coverage was
estimated at 95% in 2017, with slightly lower
figures along the Maroni River: 62.3% in Grand-
Santi, 76.9% in Saint Laurent du Maroni and
78.3% in Papaichton [9]. Two doses of YF vaccine
are recommended in childhood, one between 9
months and 2 years of age and the second be-
tween 6 and 12 years of age [13]. However, this
recommendation is not uniform throughout
the Amazon region: it is not applied in some
countries, such as Venezuela, where a single
dose of vaccine at 9 months of age is sufficient
[21], whereas an equivalent recommendation
exists in Brazil, which introduced a booster dose
at 4 years of age in 2020 [12]. This case suggests
that this yellow fever booster dose should be
administered systematically. This is confirmed
by a meta-analysis published in Lancet Global
Health in January 2024: these populations under
2 years of age living in endemic areas are at higher
risk [17]. Even in adults, we must be cautious in
claiming that a single injection of YF vaccine is
sufficient for life [2].

The impact of the Covid-19 pandemic may have
been significant on the vaccination coverage of
patients, particularly on booster doses in the gen-
eral and pediatric populations. A delay of 6 to 8
months at the end of the Covid epidemic, related
to the necessary reorganization of care, was high-
lighted in Kayodé in August 2020, for the second
dose of YF vaccination by the Maternal and Child
Protection Service [1]. In addition, French Guiana
experienced a massive wave of vaccine hesitancy
in 2021 related to Covid-19 vaccination [4], which
gradually spread to other vaccines, potentially
complicating future vaccination campaigns. We
fear that similar delays have occurred in other
South American countries, which could facilitate
the emergence of new YF epidemics.
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Conclusion

Nous avons rapporté un cas exceptionnel de co-
infection VFJ - SARS-CoV2, dont 'issue a été
fatale. Le tableau clinique était principalement
celui d’une hépatite fulminante, probablement
liée au VF], avec une atteinte respiratoire cli-
nique sévere, sans image radiologique évocatrice
d’infection & SARS-CoV2. La co-infection par
la Covid-19 a limité la possibilité de transfert du
patient vers un centre de transplantation hépa-
tique, déja compromis par l'aggravation rapide
de son état clinique. Ce cas a été 'occasion de
mettre en évidence les couvertures vaccinales
insuflisantes dans les territoires isolés en Guyane.
Les programmes vaccinaux ont été renforcés
par la suite. L'hésitation vaccinale globale, qui
a suivi celle contre la Covid-19, risque d’avoir
un retentissement sur la couverture des autres
vaccins recommandés.

Financement

Ce travail n’a bénéficié d’aucune source de
financement.

Consentement du patient

Le patient n'a pas manifesté d'opposition de son
vivant a 'utilisation de ses données a des fins de
recherche.

Contribution des auteurs

La rédaction du cas a été réalisée par l'auteur prin-
cipal, aidé du dernier auteur. Tous les coauteurs
ont émis des suggestions pertinentes pour l'aide
a la rédaction de ce cas, et ce de maniére égale.

Déclaration d’intérét

Les auteurs ne rapportent aucun conflit d’intérét.

Conclusion

We report an exceptional case of YF-SARS-CoV2
co-infection, with a fatal outcome. The clinical
picture was predominantly a fulminant hepati-
tis, probably related to YF, with severe clinical
respiratory involvement, without radiological
findings suggestive of SARS-CoV?2 infection. Co-
infection with Covid-19 limited the possibility of
transferring the patient to a liver transplant center,
already compromised by the rapid deterioration
of his clinical condition. This case highlighted the
lack of efficient vaccination coverage in isolated
areas of French Guiana. Vaccination programs
were subsequently intensified. The global vaccine
hesitancy that followed the Covid-19 case is likely
to affect coverage of other recommended vaccines.
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