pendant quelques années, ou ils acquiérent une certaine
indépendance. Ces maisons sont trés rarement démoustiquées.
De méme, les garcons de cette tranche d’dge sont souvent
recrutés pour des emplois saisonniers dans des villages de
culture temporaire, haut situés, qui sont trés difficilement
accessibles aux services de lutte antivectorielle.

D’autre part, I'observation d’un glissement vers des classes d'age
de plus en plus élevées pourrait étre en faveur d'une possible
diminution de I'immunité de la population.

Ce travail montre que le paludisme est ubiquitaire sur I'ille, mais
que des foyers hyperendémiques persistent comme dans la
commune de Bandraboua ou l'incidence a doublé en un an. La
présence d'une retenue collinaire a cet endroit devrait faire I'objet
d’actions de lutte antivectorielle ciblées.

Concernant les prescriptions thérapeutiques, l'utilisation de
I"association Chloroquine/sulfadoxine/pyryméthamine comme
traitement de premiére intention était la plus fréquente, ce qui est
cohérent avec les recommandations thérapeutiques actuelles sur
I'lle. En comparaison avec les données préliminaires de 2002,
'usage de la quinine semble en progression au centre hospitalier
de Mamoudzou.

L'utilisation en routine des tests de diagnostic rapide a permis
d’améliorer la prise en charge précoce des cas et d’abandonner le
traitement présomptif. Cependant, les données de surveillance,
bien que n’identifiant que peu de recours aux soins entre J3 et J5
ne permettent pas d’évaluer précisément sur les échecs
thérapeutiques précoces. Ces recours aux soins entre J3 et Jb
pourraient correspondre en effet a la fois aux échecs thérapeu-
tiques précoces, sans que la preuve ne puisse en étre apportée
rigoureusement, mais aussi aussi aux éventuelles intolérances
médicamenteuses. Bien qu’aucune étude clinique robuste ne I'ait
démontré a ce jour, la multirésistance in vitro du P Falciparum
semble exister depuis quelques années a Mayotte [3]. Par ailleurs,
le croisement des différentes sources n’a permis d’identifier que
peu de cas graves de paludisme correspondant aux criteres OMS
et environ 2 décés par an liés au paludisme.

CONCLUSION

En dépit d'une pression intense de la lutte antivectorielle a
Mayotte depuis plusieurs années, le paludisme constitue encore
un probléeme de santé publique, insuffisamment contrélé sur

certaines parties du territoire. Le recul des mesures actuelles de
lutte ferait courir le risque d'un retour a une transmission
épidémique dans une population a lI'immunité désormais
diminuée. En effet, la lutte antivectorielle reste la premiere ligne
des stratégies de contrdle de la transmission du paludisme.

La perspective de lI'émergence de souches résistantes aux
antipaludiques classiques devrait conduire a mener tres
rapidement une réflexion quant a de nouvelles stratégies
thérapeutiques a base combinaisons efficaces, comprenant des
dérivés de l'artémisine, comme le recommande I'OMS [4,5].
Les dérivés de I'artémisine, actuellement non disponibles sur le
territoire frangais, outre leur efficacité thérapeutique, permet-
traient également de diminuer la durée du portage sanguin des
gamétocytes et ainsi de participer, de maniére conjointe a une
lutte antivectorielle systématique, a la diminution de la
transmission [6]. Les stratégies de controle a Mayotte ne pourront
étre pleinement efficaces que si la lutte antipaludique s’intensifie
aussi au niveau régional en intégrant notamment Madagascar et
les autres iles de I'archipel des Comores.
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INTRODUCTION

Plus de 6 000 cas de paludisme sont observés en France chaque
année depuis 1999 [1]. Ces cas, essentiellement dus a Plasmo-
dium falciparum (Pf) sont principalement contractés lors d’'un
voyage en Afrique ou aux Comores. Actuellement, la recomman-
dation d’'une chimioprophylaxie s’appuie sur nos connaissances
de la sensibilité de Pf aux antipaludiques : atovaquone-proguanil
(At-P) ou chloroquine-proguanil (C+P) en zone 2 ; At-P, méfloquine
(M) ou doxycycline (Do) en zone 3. Le Centre national de référence
de la chimiosensibilité du paludisme (CNRCP) a pour mission de
surveiller I'évolution de la chimiosensibilité de Plasmodium afin
d’orienter les politiques de prévention et de traitement du
paludisme [2].

MATERIELS ET METHODES

Les isolats de Plasmodium proviennent d’hdpitaux métropo-
litains. Le recueil des données épidémiologiques permet au
clinicien d’indiquer l'usage ou non d'une chimioprophylaxie ou
d’un auto-traitement et leur observance. Ces données sont confron-
tées au dosage plasmatique des antipaludiques. Lefficacité du
traitement prescrit est appréciée par un suivi clinique et parasito-
logique. La sensibilité des isolats de Pf non soumis a un
traitement antipaludique avant le diagnostic est déterminée par
un antipaludogramme et un ensemble de tests génomiques [3].
Afin de décrire les tendances évolutives, nous avons choisi
d’étudier tous les cas de paludisme diagnostiqués par 11 hépitaux
sentinelles en comparant I'année 2005 aux 2 précédentes.
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Nous considérons comme échec prophylactique un accés palustre
malgré une chimioprophylaxie adaptée [2] et jugée réguliére a
I'interrogatoire médical. Un échec observé pendant la chimio-
prophylaxie est dit vrai ou faux selon que la concentration de
I"antipaludique dans le plasma est correcte ou non. Est considéré
comme échec possible I'acces observé apres I'arrét normal de la
chimioprophylaxie. La prophylaxie est irréguliere si les prises
sont déclarées telles. La prophylaxie est inadaptée si elle ne suit
pas les recommandations [2]. L'efficacité thérapeutique a été
jugée selon les criteres OMS [4].

RESULTATS

Le CNRCP a analysé 2 012 isolats de Plasmodium en provenance
des 11 hopitaux durant les 3 années d’étude (648 en 2003, 733 en
2004 et 631 en 2005) dont 92 % de Pf.

Origine des cas

La contamination a eu lieu en Afrique pour 99 % des consultants
(au retour de Céte d'lvoire, Comores, Cameroun, Mali, Sénégal
dans 3/4 des cas), 79 % sont des adultes et 90 % résident en
France, mais 84 % des adultes et 58 % des enfants sont nés en
zone d’endémie. L'dge moyen est de 31 ans (20 jours-78 ans,
médiane 32 ans). Dans les 1853 cas de Pf, la parasitémie
moyenne est plus élevée chez les enfants (1,75 %) que chez les
adultes (1,13 %) (p<0,01). Une parasitémie =5 % est observée
dans 5,4 % des cas de Pf. Une augmentation du nombre de cas en
provenance du Sénégal en 2003 et des Comores en 2004 est
observée.

Le délai médian entre le retour de zone impaludée et le diagnos-
tic est de 9 jours pour 1818 cas de Pf (95 % < 6 semaines, 59 cas
> 2 mois). Ce délai est de 101 jours (1j-4 ans) dans 83 cas de P
ovale (Po), 73 jours (0j-2 ans) dans 34 cas de P vivax (Pv) et de 38
jours (0-172j) dans 24 cas de P malariae (Pm).

Chimioprophylaxie

Les échecs prophylactiques sont souvent infirmés par une
concentration plasmatique inadéquate d’antipaludique. Si
158 sujets déclarent avoir pris régulierement une chimioprophy-
laxie adaptée, cette allégation s’avere erronée aprés dosage dans
2 cas sur 3. Un échec est démontré ou possible dans 98 cas chez
des patients ayant suivi les recommandations francaises, soit 5 %
des cas (tableau 1).

Tableau 1

Paludisme, interprétation des échecs prophylactiques, France, 2005
Prophylaxie Echec Irréguliere?

Vrai' Faux Possible ou inadaptée3 Total
Aucune - - - 1208 1208
Chloroquine+proguanil 25 55 24 244 348
Chloroquine - - - 261 261
Méfloquine 6 3 8 36 53
Proguanil - - - 45 45
Doxycycline - 2 32 37 Al
Atovaquone-proguanil 1 - 2 8 1
Pyriméthamine - - - 5 5
Inconnue - - - 10 10
Total 32 60 66 1854 2012

Concentration plasmatique compatible avec une observance correcte
2Qubli, arrét prématuré ou non pris
3Selon les recommandations CSHPF

L'absence de chimioprophylaxie est déclarée par 60 % des
patients (n=1 208) (tableau 1), mais le dosage ne retrouve aucun
antipaludique chez 78 % des sujets (n=1350) supposés étre
encore sous prophylaxie (tableau 2).

Tableau 2

Paludisme, chimioprophylaxie réelle avant I'acces, France, 2005
Prophylaxie 2003 2004 2005 Total
Non dosé 29 48 52 129!
Non interprétable 45 60 52 1572
Aucune 457 (79 %) 483 (77 %) 410 (78 %) 1350 (78 %)
Chloroquine+proguanil 26 43 26 95
Chloroquine 56 81 66 203
Doxycycline 7 1 6 14
Méfloquine 9 8 13 30
Proguanil 8 6 3 17
Atovaquone-proguanil 1 - - 1
Amodiaquine 10 3 2 15
Total 648 733 631 2012

"Dont allégations de prise de H (n=2), artésunate (n=3), pyriméthamine (n=6) non dosés
?Dont allégations de prise de doxycycline (n=57), quinine (n=4) non retrouvé

La chloroquine, seule ou associée au proguanil, est déclarée dans
609 cas mais, dans la moitié des cas, ce médicament (qui est
détectable dans le sang 55 jours aprés une prise unique de
300 mg) n’est pas retrouvé.

La méfloquine (M) est déclarée dans 51 cas. Dans des infections
par Pf, 6 échecs prophylactiques vrais a la M ont été retenus
provenant du Cameroun (n=3), du Congo (n=2) et du Sénégal et
7 échecs prophylactiques possibles sont observés aux Comores
(n=4), en Guyane, en Cote-d'lvoire et en Guinée. La doxycycline
(Do) est déclarée dans 71 cas mais n’est retrouvée dans le plasma
que dans 11 cas seulement, dont 7 échecs avec une concentration
correcte.

L'atovaquone-proguanil (At-P) est déclarée dans 8 cas de Pf avec
prises irréguliéres mais n’est retrouvée par le dosage dans un
seul cas.

Traitement et efficacité thérapeutique

Sur 1455 patients déclarant ne pas avoir pris de traitement
antérieur, cette allégation est confirmée dans 95 % des cas. Dans
53 allégations d'autotraitement, aucun antipaludique n’est
retrouvé. Parmi les 350 traitements antérieurs : la quinine (Q) a
été utilisée dans 162 cas, I'halofantrine (H) dans 28 cas, la M dans
28 cas, I'At-P dans 12 cas, la sulfadoxine-pyriméthamine (SP)
dans 11 cas, la chloroquine (C) dans 40 cas, le proguanil (P) dans
18 cas, I'artémether-luméfantrine (Ar+L) dans 8 cas, 'amodiaquine
(Am) dans 9 cas, un dérivé de l'artémisinine dans 4 cas, la C+P
dans 5 cas, la Do dans 1 cas, la pyriméthamine dans 1 cas. Il n'est
pas possible de déterminer les éventuels échecs thérapeutiques
parmi ces cas.

Aprés un diagnostic hospitalier de Plasmodium, 1791 prescrip-
tions sont connues. Les traitements ont évolué aprés 2001 vers un
remplacement de I'H et de la M par I’At-P qui est prescrite en 2005
dans plus de la moitié des cas. L'usage de la Q s’est stabilisé
cependant que la prescription simultanée ou successive de
plusieurs antipaludiques reste exceptionnelle. L'usage de I'H est
désormais essentiellement pédiatrique (206 enfants et 16 adultes)
mais diminue au bénéfice de I’At-P.

Il est observé 42 % de persistance de parasites asexués a J3-J4
apres traitement par I’At-P (moyenne géométrique de la para-
sitémie = 0,009 %) sans signe clinique dans les 12h précédentes.
Les échecs thérapeutiques sont dus dans 26/29 cas a des malab-
sorptions ou défaut d’observance entrainant un échec thérapeu-
thique précoce (ETP) (At-P) ou un échec thérapeutique tardif (ETT)
(H, Q) (tableau 3).

Tableau 3

Réponse de P falciparum aux monothérapies, France, 2005
Traitements Déces ETP ETT abs ETP Perdus  Total

(dont RCPA)
Atovaquone-proguanil - 8 4 456 (206) 231 699
Quinine 3 1 6 236 (66) 272 518
Halofantrine - 1 14 115 (39) 98 228
Meéfloquine - - - 68 (19) 144 212
Autres et inconnus 2 3 - 73 (24) 277 355
Total 5 13 24 948 (368) 1022 2012

ETP, ETT = échec thérapeutique précoce et tardif ; abs ETP = disparition de la fievre et des parasites
avant J7 ; RCPA = réponse clinique et parasitologique adéquate (pas de parasites asexués a J28).

Pour les 141 cas avec une autre espece que Pf, le traitement
prescrit a I’'hopital est la C dans 51 cas, la Q dans 26 cas, I'At-P
dans 20 cas, la M dans 11 cas, I'H dans 10 cas, non traité dans un
cas et inconnu dans 19 cas.

Chimiosensibilité des isolats de P. falciparum

Chloroquine : 56 % de 441 isolats testés sont résistants in vitro et
73 % de 1 152 isolats présentent la mutation Pfcrt K76T causale de
la résistance. Ces taux sont sans évolution au cours des 3 années.

Cycloguanil : |a résistance au cycloguanil (Cy) a été observée in
vitro (41/78 souches) ou par mise en évidence de la mutation
Pfdhfr S108N (63 % de 1251 isolats), taux sans évolution sur
3 années.

Chloroquine + Proguanil : |a résistance simultanée a la C et au Cy
concerne 40 % des isolats, avec une fréquence variable : 18 % au
Mali, 72% au Cameroun. Ces chimiorésistances sont moins
fréquentes en zone 2 qu’en zone 3.

Atovaquone: la résistance a I’At est observée (1/236 isolats) lors
de la rechute tardive d’un traitement par At-P (CI50 17 000 nM). En
outre, 4 CI50>1 900 nM correspondent a des ETT extérieurs aux
11 hopitaux de cette étude. Les 5 ETT présentent la mutation du
géne PfcytB Y268S (n=3) ou Y268C (n=2).
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Quinine : une résistance a la Q est observée chez 6 des 127 isolats
étudiés (4,7 %) dont 3 proviennent des Comores.

Meéfloquine : une diminution modérée de sensibilité a la M est
observée chez 17 des 103 isolats étudiés, sans regroupement
géographique.

Halofantrine : une faible diminution de sensibilité a I'H est obser-
vée chez 5 des 100 isolats étudiés.

Doxycycline : les sensibilités de 111 isolats a la Do se situent ente
1,17 et 49 nM.

Autres : la mutation Pfdhfr [164L, associée a un haut niveau de
résistance a la SP, n’est retrouvée dans aucun des 180 isolats
testés (Comores n=122). Une résistance a I’Am est observée chez
17 des 340 isolats étudiés (5 %) dont 5 proviennent des Comores,
4 du Cameroun et 3 d’Inde. Une diminution modérée de
sensibilité a la dihydro-artémisinine est observée pour 4 des
321 isolats étudiés, sans regroupement géographique. Aucune
faible sensibilité a la L n‘est observée chez 312 isolats étudiés.

DISCUSSION

Les 2012 isolats de plasmodium provenant des 11 hopitaux inclus
dans cette étude représentent 84 % des 2 330 échantillons recus
au CNRCP entre 2003 et 2005. L'essentiel du recrutement de ces
hopitaux sont des migrants africains. La couverture géographique
devrait étre améliorée a partir de 2006 avec la création du
nouveau CNR du Paludisme, dont un des objectifs sera de mieux
décrire le paludisme du touriste.

Il nest plus mis en évidence de différence de fréquence de
chloroquino-résistance selon les zones et les pays en Afrique.
L'augmentation constatée depuis 2003 de la proportion de
souches bi-résistantes a la chloroquine et au proguanil,
essentiellement due a l'augmentation de la résistance aux
antifoliniques, a conduit au classement en zone 3 de sept pays
cotiers d’Afrique de I'Ouest [2]. Cette augmentation inquiétante
laisse supposer un abandon progressif de cette association au
profit de la méfloquine, de I|'atovaquone-proguanil ou de la
doxycycline.

Des échecs prophylactiques a la méfloquine sont sporadiquement
observés (6 vrais échecs en 3 ans) mais aucun échec
thérapeutique n’est a mentionner. Une étude récente confirme un
risque augmenté de troubles psychiatriques par l'usage de la
méfloquine en prophylaxie [5]. Elle est désormais trés peu
prescrite en thérapeutique.

Un seul échec prophylactique a I'atovaquone-proguanil a été
confirmé par le CNR, sans mise en évidence de résistance.
L'analyse du phénotype et du génotype de 477 isolats africains de
Pf avant traitement n’avait pas révélé de résistance in vitro ni de
mutation sur le cytochrome b, la cible de I'atovaquone [6]. Dans
cette série, I'analyse de 4 échecs thérapeutiques tardifs a permis
de confirmer une résistance dans 2 cas (mutations du cytochrome
b dans les 2cas et résistance in vitro dans un cas) et une
malabsorption sans résistance dans les 2 autres cas. Les 5 échecs
thérapeutiques précoces sont tous dus a une malabsorption de
I'atovaquone. Quatre autres cas de résistance ont été confirmés
par le CNR sur des souches provenant d'autres hopitaux. La
clairance parasitaire avec ce médicament est lente et la
persistance du parasite a J3 ou J4 en l'absence de symptémes
n‘implique pas un échec, elle doit étre vérifiée a J7. Il est
important d’effectuer un contréle d’efficacité un mois aprés
traitement pour documenter correctement les échecs (un des
2 cas de résistance a été dépisté a J28 avec une parasitémie de
1,5 % asymptomatique). Dans notre série, 66 % des traitements
par atovaquone-proguanil ont été contrélés a J3 ou J4 mais seule-
ment 31 % a J28. L'augmentation réguliere de la prescription en
curatif et en préventif de I'atovaquone-proguanil nécessite une
surveillance post thérapeutique pour détecter une évolution de la
résistance. La recherche de résistance avant traitement est
actuellement inutile car Pf ne subit aucune sélection par
I'atovaquone-proguanil en zone d’endémie. Limpact de son
usage sur l'incidence du paludisme d'importation est certaine-
ment limité du fait de son codt.

L'usage de la doxycycline, alternative chimioprophylactique
économique pour la zone 3 devrait augmenter. Sa demi-vie bréve

et I'absence de métabolite rendent sa surveillance trés difficile.
Dans 71 cas de paludisme sous prophylaxie (2/3 sont militaires),
seuls 32 cas d’'échecs possibles et 37 défauts d'observance ont pu
étre détectés. Toutefois, la régularité des prises conditionne son
efficacité et la prescription de cette molécule devrait se limiter aux
voyageurs supposés observants.

La quinine est le traitement de référence du paludisme grave et le
seul traitement intraveineux disponible en France en cas de
vomissements. Moins de 5 % des isolats de Pf de cette étude lui
sont résistants in vitro. Son efficacité thérapeutique en mono-
thérapie est compléte, en I'absence de défaut d'observance. Son
association a la clindamycine ou a une cycline est essentiellement
un choix de complément thérapeutique face au risque de non
observance ou en présence de souches multirésistantes d’Asie du
Sud-Est ou d’Amazonie.

L'artésunate intraveineux qui pourrait devenir un des traitements
de référence du paludisme grave chez I'adulte en zone d’endémie
[7] n"est pas disponible en France. Aucune résistance de Pf n'est
actuellement confirmée aux composants de I|'association
artémether-luméfantrine, qui devrait étre disponible en 2006 en
France (Riamet®).

Si I'halofantrine est encore utilisée chez I'enfant, du fait de la
disponibilité d'un sirop et de I'absence de description d'inconvé-
nients cardiaques, la chloroquine ne devrait plus étre prescrite
dans le paludisme a Pf au retour de zone 2 ou 3 [2].

Enfin, I'amodiaquine, qui associée a l'artésunate est une des
options thérapeutiques préconisée en Afrique, n’est pas
recommandée en France. Dans cette étude, 11 % des isolats
résistants a la chloroquine le sont également a I'amodiaquine.
Cette résistance croisée empéche de reconsidérer son usage dans
le paludisme d’importation.

Si le choix peut se faire a I’'heure actuelle sans difficulté entre
cing médicaments pour le traitement du paludisme (At-P, Q, M,
H, C), il nen est pas de méme pour la chimioprophylaxie. Le
clinicien, lors du conseil aux voyageurs, doit prendre en compte
I’age du patient, le colt de la molécule, ses effets secondaires, sa
demi-vie et la fréquence des résistances dans le pays visité. Il se
retrouve parfois dans une impasse thérapeutique le conduisant a
prescrire une prophylaxie inadaptée. Dans nombre de cas, sa
prescription ne sera pas suivie, expliquant en partie le nombre
élevé de cas de paludisme observés en France.
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