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INTRODUCTION

Le Centre national de référence de la chimiosensibilité du paludisme (CNRCP)
et I'Institut de médecine tropicale du service de santé des armées (IMTSSA)
assurent la surveillance de la chimiosensibilité du paludisme a Plasmodium
falciparum importé en France. Leur rapport annuel décrit I'évolution des résis-
tances in vitro en fonction de l'origine des souches permettant d’adapter
les recommandations chimioprophylactiques et thérapeutiques.

MATERIEL ET METHODES

Le CNRCP et I'lMTSSA procédent a |'analyse de la chimiosensibilité in vitro
de toutes les souches de P. falciparum qui leur sont adressées, sur la base
du volontariat, par les hopitaux et les cliniques métropolitaines et qui pro-
viennent des cas de paludisme qu’ils ont diagnostiqués. Plus de 50 ser-
vices hospitaliers répartis sur toute la France participent régulierement a
ce réseau non limitatif. La majorité des souches proviennent toutefois du nord
de la région parisienne. L'exhaustivité des souches de P. falciparum de chaque
correspondant est souhaitée mais n'est pas toujours obtenue en raison pro-
bablement de contraintes organisationnelles.

Au laboratoire, la culture du parasite présente certaines difficultés et n'est
effectuée que lorsque la parasitémie au frottis sanguin est supérieure ou égale
a 0,1 % soit 5000 formes asexuées /uL de sang et que les parasites ne sont
pas altérés a la réception. Ainsi I'étude de la chimiosensibilité in vitro n'est
possible que pour environ 2/3 des souches adressées.

Pour les antifoliniques (proguanil et pyriméthamine), un test génomique a
été évalué en 1995 et remplace depuis 1996 le test de chimiosensibilité in
vitro. En effet la présence de la mutation ponctuelle S108N dans le géne
de la dihydrofolate réductase est corrélée a la résistance in vitro des iso-
lats de P. falciparum a la pyriméthamine et au cycloguanil, dérivé actif du pro-
guanil [1]. Cette technique permet I'étude des prélevements possédant une
faible parasitémie ou présentant des parasites altérés. Une réponse est ainsi
possible pour 98 % des échantillons étudiés [1].

Pour les autres antipaludiques une variante simplifiée du semi-microtest
isotopique [2] est utilisée en premiére intention depuis 1996 afin d'aug-
menter le nombre de molécules testées et de diminuer le co(t du test. Les
molécules sont étudiées a la concentration définie, sur la base de |'expérience
préalable, comme seuil de résistance : chloroquine 100 nM, méfloquine
30 nM, halofantrine 6nM, quinine 800 nM. La résistance a une molécule est
considérée quand la croissance a la dose seuil est supérieure a 55 % de la
valeur du témoin (sensible < 45%, intermédiaire entre 45 % et 55 %). L'étude
de la résistance des souches est systématique pour la chloroquine, le cyclo-
guanil et I'halofantrine. Elle est pratiquée a la demande des cliniciens et si
le volume du prélevement le permet pour la quinine et la méfloquine (dont
on connait la résistance croisée avec |'halofantrine).

Pour chaque cas de paludisme les renseignements cliniques suivants sont
demandés : I'origine du patient, son age et sexe, le pays d'infestation, la
chimioprophylaxie suivie, la thérapeutique proposée et I'évolution sous trai-
tement.

La saisie des données est faite sur Dbase Il et I'analyse épidémiologique
et statistique sur Excel 7.0a et Epi-info 6.
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RESULTATS

En 1996, 384 isolats de P. falciparum ont été adressés au CNRCP et a [IMTSSA,
provenant de cas de paludisme diagnostiqués dans 57 services hospitaliers
répartis sur toute la France.

Patients

Les patients impaludés ont un dge médian de 29 ans (extrémes: 0-68 ans).
Ce sont des hommes dans 67 % des cas. L'origine est africaine pour 60 %
et caucasienne pour 40 % d’entre eux. Leur lieu de résidence est la France
pour 89 % et I'Afrique pour 10 % (2 voyageurs résident au Venezuela, 1 en
Chine et 1 au Pakistan). lls sont civils dans 90 % des cas. Ces caractéris-
tiques sont comparables a celles des années antérieures.

Pays d’infestation

Comme chaque année, les souches de P. falciparum qui nous sont adres-
sées proviennent essentiellement d’Afrique de I'Ouest puis d’Afrique centrale.
Cote-d'lvoire, Sénégal, Mali, Cameroun, Centrafrique et Comores pourvoient
presque les deux tiers des souches témoignant surtout de l'importance des
voyages vers ces pays. Hors Afrique, les souches sont rares : en 1996,
2 souches proviennent de Guyane francaise, 1 d'Haiti, 1 du Yémen, 1 de
Sri Lanka et 2 du Pakistan.

Chimioprophylaxie

Cette information, comme les autres informations cliniques, reléve des don-
nées anamnestiques obtenues par le clinicien. Pour 1996, les attitudes chi-
mioprophylactiques nous sont connues dans 312 cas : I'absence de pro-
phylaxie a eté notée chez 145 voyageurs impaludés (46 %) tandis que 167
ont utilisé plus ou moins assidiment une chimioprophylaxie (54 %).

La chloroquine associée au proguanil a été utilisée dans 80 cas (26 %). Parmi
ceux-ci I"échec prophylactique vrai, c’est-a-dire la prise correcte en posologie
et en durée des médicaments, a été rapporté 25 fois pour des séjours en Cen-
trafrique (n = 7], Cote-d'lvoire (n = 4), Bénin (n = 3), Sénégal (n = 3), Gabon
(n = 2), Mali (n = 1), Togo (n = 1), Cameroun (n = 1), Guinée équatoriale
(n = 1), Zimbabwe (n = 1) et 1 fois pour un séjour en pays non précisé. L'ob-
servance a été mauvaise dans 35 cas et n'est pas connue dans 20 cas.

La chloroquine a été utilisée seule dans 67 cas (21 %). Le proguanil a été
utilisé seul dans 11 cas (3,5 %). La méfloquine a été utilisée comme pro-
phylaxie dans 4 cas (1 %) avec un échec prophylactique vrai mentionné
pour 1 souche provenant de Sierra Leone. La doxycycline a été utilisée
dans 4 cas (1 %) avec 1 échec vrai provenant du Gabon. La quinine a été
utilisée 1 fois. || convient d'étre prudent quant a l'interprétation de ces don-
nées rétrospectives d'interrogatoire.

Traitement curatif

En 1996 le traitement de I'acces palustre a été porté a notre connaissance
pour 270 des 384 patients.

Il a eté efficace d’emblée pour 252 patients : halofantrine seule pour 142,
quinine seule pour 63, quinine et halofantrine pour 10, quinine et méflo-
quine pour 5, quinine et tétracycline pour 3, méfloquine seule pour 11, chlo-
roquine seule pour 4, amodiaquine pour 1 et pour 13 dans le cadre d'un
protocole thérapeutique, dont I'insu n’a pas été leveé, comparant un dérivé
de I'artémether a I’halofantrine.

* Centre national de référence de la chimiosensibilité du paludisme, hépital Bichat
Claude Bernard, Paris, et Institut de médecine tropicale du Service de santé des Armées,
Le Pharo, Marseille-Armeées.
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Il nous a été signalé 18 échecs thérapeutiques correspondant a 8 échecs
d’un traitement par I'halofantrine dont 5 considérés comme des échecs
vrais (traitements considérés comme corrects par le praticien) et 3 sont mal
documentés, 8 échecs d'un traitement par la quinine dont 5 relevant d'un
traitement a dose insuffisante, 1 considéré comme un échec vrai (traite-
ment par quinine orale 1,5 g/j pendant 10 jours mais bonne observance
difficile a affirmer) et 2 sont mal documentés, ainsi que 2 échecs théra-
peutiques dans le cadre d'un protocole thérapeutique comparant un dérivé
de I'artémether a I'halofantrine (insu non levée).

Parmi les 18 échecs thérapeutiques, le traitement efficace nous est connu dans
7 cas. |l s'agit de quinine seule 5 fois, quinine et tétracycline 1 fois et méflo-
quine 1 fois.

Analyse de la chimiosensibilité in vitro

Pour l'analyse de la chimiosensibilité in vitro des souches de
P. faleiparum, nous avons préféré écarter, pour |'analyse de la résistance
a I'antipaludique correspondant, les souches soumises a chimioprophylaxie
antérieure quelle qu'en soit I'observance (sur la base des informations four-
nies par le clinicien) et les souches pour lesquelles |'information était man-
quante. Ce choix permet de réduire le biais de sélection par la prophylaxie
des isolats résistants. Le tableau 1 indique pour les 5 derniéres années
I"évolution des résistances a la chloroquine et au proguanil des souches de
P. falciparum adressées au CNRCP et a I'lMTSSA en fonction des groupes
de chloroquinorésistance définis par le Conseil Supérieur d'Hygiéne Publique
de France (CSHPF). Le groupe 1 ne figure pas au tableau 1 : seules quelques
souches d'origine haitienne, régulierement sensibles a la chloroquine, par-
viennent au CNRCP. La chimiorésistance in vitro des souches étudiées au
centre de référence est actuellement stable dans le temps et négligeable
pour la méfloquine (1/106 en 1996), I'halofantrine (2/123 en 1996) et la qui-
nine (0/122 en 1996).

Tableau 1. - Evolution, en fonction des groupes de chloroquinorésistance
définis par le CSHPF, de la résistance a la chloroquine et au proguanil
des isolats de P. falciparum importés en France de 1992 a 1996 pour les

souches non soumises a prophylaxie correspondante adr au CNRCP
et a 'IMTSSA.
1992 1993 1994 1995 1996
CHLOROQUINE
%* 17-52 31-63 24-53 18-44 23-51
Groupe 2
n/N*®* 11/33 19-41 17-45 16-54 18/50
%* 51-88 40-72 24-71 29-65 35-76
Groupe 3
n/N** (18/25) (23/41) (9/19) (15/32) (14/25)
PROGANIL
%* 10-34 27-45
Groupe 2
n/N** (10-50) (39-109)
%* 27-67 49-78
Groupe 3
n/N** (12/26) (31/48)

* Intervalle de confiance a 95 % de la proportion de résistance.

*#* (n souches résistantes/N souches testées).

Lorsqu'on agrége les données des 5 années, la proportion de chloroquino-
résistance est de 36 % dans le groupe 2 (IC95 : 30-43 %) et de 56 % dans
le groupe 3 (IC95: 47-64%) [p < 0.001]. Pour le proguanil, en 1996, plus de
souches mutantes proviennent de pays de groupe 3 que de groupe 2 (p < 0.01).
La proportion de souches résistant simultanément & la chloroquine et au
proguanil est de 6/43 dans le groupe 2 (IC95 : 4-24 %) et de 6/19 dans le
groupe 3 (IC95 : 11-52 %).

Une analyse du niveau de chloroquinorésistance par pays est présentée dans
le tableau 2 en cumulant les souches importées en France, non soumises
a prophylaxie par la chloroquine, adressées au CNRCP et a I'lMTSSA de
1990 a 1996. Cette analyse n’est possible que pour certains pays d'Afrique
compte tenu de l'insuffisance du nombre de souches provenant des autres
pays d'endémie.

28 ——— :

Tableau 2. - Proportion de chloroquinorésistance in vitro des souches
P. falciparum importées d'Afrique adressées au CNRCP et a L'IMTSSA
et non soumises a une prophylaxie par la chloroquine. Données cumu-

lées par pays de 1990 a 1996.

Proportion Proportion
Pays de P. I_'afcipa‘rum Pays de P. f_’aIci;_aa_mm
chloroquinorésistants chloroquinorésistants
de groupe 2 de groupe 3
n résistants | Int. Conf. 95 n résistants | Int. Conf. 95
/N testés du % /N testés du %
Beénin ....cooeeeniiannd 20/24 62-96 Angola 7
Burkina Faso.......... 213 1-46 Cameroun 33/56 46-72
Cote-d'lvoire .......... 37199 27-48 Centrafrique . 6/20 12-55
Gambie.........ce.... 2/4 Comores........ 11/24 25-67
Ghana . 15 Congo... 16/24 45-84
Guinée. 6/19 12-57 Dijibouti. 33
Guinée Bissau........ 13 12/15 52-96
Madagascar .......... 177 Guinée équat .. 1/4
20/63 20-45 Kenya ... L
35 Malawi . 0N
13 Mozambigque i1l
Sénégal .. T4 7-32 Nigeria 4/6
Sierra Leone........| 6/21 8-48 Ouganda .. 13
Tehad: o 1/5 Rwanda.... 5/6
TOGO svuswwwivivvveiiiey 414 8-58 Séo Tomé. 17N
Soudan..... on
Zaire ..... 14/24 36-78
Zimbabwe 02
DISCUSSION

Evaluer la chimiorésistance du paludisme dans les pays d’endémie par des
tests effectués in vitro sur des souches de P. falciparum importées en France
par des voyageurs n’est qu’une estimation. Toutefois, si I'on prend soin d'écar-
ter les souches soumises a chimioprophylaxie, plus susceptibles d'étre résis-
tantes, I'information obtenue n est pas négligeable: elle provient des voya-
geurs et permet donc d'adapter les recommandations prophylactiques et
thérapeutiques qui s’adressent a eux en considérant que notre échantillon
est représentatif du paludisme d’importation [3]. Cette information est plus
facilement disponible que celle obtenue par enquéte de terrain qui reste
toutefois la référence et permet une appréciation plus nuancée du niveau
de chimiorésistance d'une région.

CONCLUSION

Les données du CNRCP et de I'lMTSSA indiquent en 1996 une stabilité de
la chloroquinorésistance du paludisme pour les souches importées d'Afrique
qui demeure le principal continent d’infestation de nos voyageurs. Pour le
proguanil, la surveillance par test génomique est trop récente pour per-
mettre d'apprécier I'évolution de la chimiorésistance depuis le début de
I'utilisation de la prophylaxie combinée. Pour les autres antipaludiques, méflo-
quine, halofantrine et quinine, les tests effectués sur les souches importées
indiquent une chimiorésistance stable et actuellement négligeable. Pour les
futures recommandations du Conseil supérieur d’hygiéne publique de France,
en considérant une fréquence de 50 % de résistance & la chloroquine comme
seuil entre les groupes 2 et 3, nous suggérons que le Bénin soit classé en
groupe 3 et que le classement des autres pays reste inchangé [4].
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LE POINT SUR..

LA SITUATION DU PALUDISME DANS LE MONDE EN 1994

Du 5 au 19 septembre 1997, le Relevé épidémiologique hebdomadaire a publié, en 3 parties, un article sur la situation du paludisme dans le monde en 1994,
Ces données sont les plus récentes actuellement rassemblées sur le paludisme dans le monde.

Le BEH reproduit un extrait de la premiére partie, qui traite des données générales du paludisme dans le monde, de cet article qui est paru dans les numé-

ros 36, 37 et 38 des 5, 12 et 19 septembre 1997.

Des tirés-a-part peuvent étre obtenus sur demande adressée au Centre d'information de I'OMS/CTD a Genéve, Suisse (courrier electronique denherder@who.ch).
Les conseils aux voyageurs sur la chimioprophylaxie et le traitement du paludisme selon les pays figurent dans I'édition 1997 de Voyages internationaux et

santé - Vaccinations exigées et conseils d’hygiéne.
Population exposée

En 1994, le risque de paludisme existait & des degrés divers dans 100 pays et
territoires. Dans 92 pays et territoires il y avait transmission du paludisme a
Plasmodium falciparum et dans 8 pays, uniqguement transmission de P. vivax.

Les estimations de la population exposée au risque dans ces 100 pays et
territoires d'endémie sont trés variables du fait de la modification de I'en-
vironnement et d’une mobilité accrue de la population. En 1994, on estime
que 2,3 milliards de personnes, c'est-a-dire 41 % de la population mon-
diale, vivaient dans des zones ol existait un risque de paludisme.

Dans la plupart des pays exempts de paludisme, le risque d’introduction
ou de réintroduction durable de la transmission est minime, soit parce
qu’elle ne s'est jamais produite au cours de I'histaire, soit parce que le
développement socio-économique est parvenu a un tel niveau de progrés que
toute réintroduction peut &tre reconnue et jugulée en temps opportun. Cepen-
dant, lorsque la réintroduction du paludisme coincide avec une détériora-
tion massive de la situation socio-économique et |'effondrement des ser-
vices de santé et des services sociaux, il peut y avoir réinstallation d‘une
situation d‘endémicité faisant suite a une épidémie de grande envergure.
Ces epidémies peuvent survenir dans le sillage des guerres civiles ou des
déplacements massifs de populations. Récemment, certaines d’entre elles ont
éteé attribuées a des changements climatiques et & I'ouverture de zones,
jusqu’ici non endémiques, a I'agriculture, a I'exploitation miniére, etc.
Estimation de la mortalité et de la morbidité dans le monde

L'incidence du paludisme dans le monde est estimée a 300-500 millions de
cas cliniques par an. On estime en outre que 1,5 & 2,7 millions de per-
sonnes meurent chaque année du paludisme. Environ 1 million de décés d'en-
fants de moins de 5 ans sont attribués au paludisme, seul ou associé a d'autres
maladies. On considére que les pays d'Afrique tropicale contribuent a plus
de 90 % a l'incidence totale du paludisme et comptent la grande majorité
des déces qui lui sont imputables.

Mortalité due au paludisme

L'enregistrement de la mortalité due au paludisme est limité et irrégulier.
Les estimations de cette mortalité a I'échelle mondiale peuvent varier d'un
facteur 3 selon la méthode utilisée.

P. falciparum est la principale cause des manifestations graves du palu-
disme et de la mortalité qu’elles occasionnent; I'infection frappe les enfants
en bas age, les adultes non immuns et les femmes au cours de leurs pre-
mieres grossesses. C'est I'espéce prédominante en Afrique tropicale, en
Asie orientale, en Océanie et dans la région amazonienne. Elle est moins
fréquente dans le reste du monde. Un diagnostic précoce et un traitement
rapide et approprié de la maladie sont indispensables pour prévenir la mor-
talité. La grande majorité des décés dus au paludisme se produisent chez
les enfants en bas age de |'Afrique tropicale, notamment dans les régions
rurales écartées, mal desservies par les services de santé. En dehors de
I'Afrique tropicale, les cas mortels concernent principalement les sujets non
immuns qui arrivent pour la premiére fois dans des zones d’endémie, comme
les ouvriers agricoles, les travailleurs des mines d'or et de pierres pre-
cieuses, et les colons des nouvelles zones de peuplement. Durant les épi-
demies, tous les groupes d'age sont touchés. C'est dans les régions en
proie aux conflits armés, au commerce illicite et aux migrations massives
de réfugiés que les problémes sont parfois les plus graves.

Notification des cas de paludisme a 'OMS

(...) Seule une fraction de la totalité des cas de paludisme est notifiée. Dans
de nombreuses régions, il est difficile d’obtenir des données précises sur I'in-
cidence du paludisme en raison de I'insuffisance et de I'irrégularité de la noti-

fication surtout dans des secteurs qui sont souvent hors du rayon d‘action
des services de santé et ou I'endémicité est notoirement forte. Conformement
aux principes de la stratégie mondiale de lutte contre le paludisme, celui-ci
doit étre défini compte tenu de ses manifestations cliniques. On procede
actuellement a la réorientation des systémes de surveillance pour qu'ils axent
leurs activités sur la prise en charge de la maladie et son impact sur la santé.
L‘année 1994 est encore une année de transition en ce qui concerne la noti-
fication : certains pays notifient essentiellement des cas dont le diagnostic a
été posé sur les bases de I'examen clinique, alors que d’autres déclarent les
infections confirmées par examen microscopique ou utilisent les 2 méthodes.
Depuis 1962, le nombre de cas de paludisme notifiés chaque année s'éta-
blit a 13,5 millions en moyenne, se situant entre 3,3 millions en 1962 et
35,1 millions en 1989. Le tableau 1 indique le nombre de cas de paludisme
signalés par Région OMS au cours des 10 derniéres années. En 1994,
34,8 millions de cas ont été signalés, dont 27,6 millions par les pays de la
région africaine de I'OMS, soit 79 % de |'ensemble des cas notifiés. Le palu-
disme est concentré dans certaines zones a l'intérieur du pays.

Pharmacorésistance du paludisme

Le probleme de la résistance aux antipaludiques s’est encore aggravé en 1994.
Parmi les pays ou le paludisme a P. falciparum est endémique, seuls ceux
d’Amérique centrale et I'Egypte (gouvernorat d’El Faiyim) n’ont pas constaté
de résistance de P. falciparum a la chloroquine. En Afrique, ce type de résis-
tance est désormais courant dans la presque totalité des pays d’endémie,
et plus particulierement en Afrique orientale, mais la chloroquine reste uti-
lisee en premiére intention dans pratiquement tous les pays. Dans |'ouest
et le centre de I'Asie du Sud ainsi qu’en Indonésie et en Malaisie, aux Phi-
lippines et en Océanie, I'intensité de la résistance est variable. La résistance
a la sulfadoxine/pyriméthamine est répandue en Asie du Sud-Est et en Amé-
rigue du Sud, mais localisée dans les autres régions du monde.

En Thailande, plus de 50 % des infections a falciparum observées dans les
zones frontieres avec le Cambodge et le Myanmar sont désormais rebelles
au traitement par la méfloguine. Des études in vitro effectuées en Afrique
ont permis de deceler une réduction de la sensibilité de P. falciparum a la
méfloquine, qui ne s’est toutefois que rarement manifestée in vivo.

Dans plusieurs pays de I'Asie du Sud-Est ainsi qu’au Brésil, 'association
de quinine et de tétracycline constitue le traitement habituel du paludisme
sans complications. Toutefois, comme la sensibilité & la quinine va en dimi-
nuant on commence a utiliser I'artémisinine et ses dérivés en premiére
intention dans certains secteurs, quelquefois en association avec la méflo-
quine. En Afrique, la quinine reste trés efficace pour le traitement des cas
graves ou des complications.

La résistance a la chloroquine du paludisme & vivax a été attestée pour la
premiere fois en 1989 dans des infections contractées en Papouasie-Nouvelle-
Guinée. Elle est confirmée en Indonésie, au Myanmar et & Vanuatu. Dans
certains foyers localisés d'Indonésie et de Papouasie-Nouvelle-Guinée, on
constate, chez 20 a 30 % des malades atteints de paludisme & vivax, une
reapparition de la parasitémie 1 & 3 semaines aprés une cure de 25 mg de
chloroquine-base par kilo de poids corporel.

L'aggravation de la pharmacorésistance rend de plus en plus difficile le choix
d'une politique en matiére d'utilisation d’antipaludiques. En 1994, 'OMS a
organise une consultation informelle sur le choix d'une politique en matiére
d'antipaludiques et les données nécessaires a cet effet. Les participants ont
recommandé une meéthodologie pour la surveillance de I'efficacité thérapeutique
des médicaments utilisés dans le traitement du paludisme sans complications.

Tableau 1. - Nombre de cas de paludisme signalés, par Région OMS (milliers), 1985-1994 (1)

Région OMS 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 (2)
Afrique (3) 13 207 17 927 20 588 24 712 29 381 12 302 8994 8384 2 590 27 644
Amériques m 951 1018 1120 1114 1058 1231 1188 984 1115
Méditerranée orientale.................... 391 613 608 434 528 586 541 309 292 321
EUFOPE.. e cninmececenneeennnorarnenanananen 57 47 28 25 21 14 16 22 50 91
Asie du Sud-Est 2 502 2 685 2 834 279 2 942 2 970 3 087 3078 3077 3514
Pacifique occidental % 1177 1307 1145 1 002 1071 1032 968 733 674 2121
Total (4) ... 18 245 23 529 26 222 30 084 35 057 17 963 14 837 13 713 7 667 34 806
Total (a I'exclusion de I'Afrique) ....... 5 038 5 603 5 633 5372 5 676 5 661 5 843 5 329 5 077 7 162

Nota. - Tous les chiffres sont sujets & modification; ils sont mis a jour chaque fois que des données plus récentes sont disponibles.
(1) Les informations communiquées ne recouvrent pas, dans certains cas, la totalité de la population exposée.
(2) Pour la premiére fois, les données de 1994 comprennent a la fois les cas de paludisme confirmés par examen microscopique des lames et les cas diagnostiqués lors d’examens

cliniques pour toutes les Regions.

(3) Essentiellement des cas diagnostiqués lors d’examens cliniques.

{4) Les additions peuvent ne pas correspondre au total, car les chiffres ont été arrondis.
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