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La fréquence des accidents cardiovasculaires est probablement
à mettre sur le compte de la fraction croissante de la population
âgée qui voyage. On peut éventuellement discuter le rôle du
stress et de la fatigue du voyage dans le déclenchement de
certains d’entre eux, mais il vaut mieux insister, pour les voya-
geurs souffrant d’une pathologie chronique, sur l’importance de
stabiliser leur maladie avant de partir.

CONCLUSION

Les maladies sont donc fréquentes en voyage mais rarement
graves. La part occupée par les grandes maladies tropicales
(exception faite du paludisme, surtout observé chez les
migrants revenant de visiter amis et familles dans leur pays
d’origine), est faible par rapport à celle occupée par des
maladies plus cosmopolites (infections respiratoires, dermato-
ses, mal des transports, mal d’altitude,…), la diarrhée restant la
plus fréquente des pathologies du voyageur. Les risques graves
les plus fréquemment encourus sont plus la conséquence de
l’âge des voyageurs (accidents cardio vasculaires), des loisirs
(noyades,…) et des modes de transport (accidents de la voie
publique) que des maladies infectieuses. A défaut de pouvoir
prévenir tous ces risques, le voyageur devra en avoir été au
moins averti.  

Mais l’effort doit porter sur la délivrance de l’information aux
voyageurs car trop de personnes échappent encore aux
conseils médicaux avant le départ. Ainsi, les résultats d’une
étude multicentrique effectué dans des aéroports européens,
ont montré que seulement 52 % des voyageurs avaient
demandé un avis médical avant le départ. Parmi ceux qui
n’avaient pas pris de conseils, 41 % ont déclaré qu’ils savaient quoi
faire vis-à-vis de leur santé, 20 % qu’ils ne savaient pas qu’il
fallait demander des conseils, 18 % qu’il n’y avait pas de risque
pour leur santé, et 6,3 % qu’ils n’avaient pas eu le temps [15].

Maintenant que les pathologies du voyageur et leurs facteurs de
risque sont mieux connus, l’information des voyageurs doit être
améliorée et leur prise en charge mieux adaptée afin de réduire
significativement la morbidité et la mortalité en voyage.
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INTRODUCTION

Le paludisme d’importation observé en France est essentiel-
lement dû à Plasmodium falciparum (Pf). C’est la seule espèce,
potentiellement mortelle, qui pose des problèmes de résistance
aux antipaludiques. La prévention du paludisme requiert entre
autres mesures, la prise régulière d’une chimioprophylaxie
adaptée au pays visité en fonction de la sensibilité des souches
de Plasmodium. Le Centre national de référence de chimio-
sensibilité du paludisme (CNRCP) assure la surveillance de la
chimiosensibilité de Pf aux antipaludiques afin d’optimiser les
recommandations prophylactiques et thérapeutiques.

MÉTHODE

Le CNRCP confirme l’espèce et la parasitémie des isolats de
Plasmodium envoyés par des hôpitaux français métropolitains
et étudie leur chimiosensibilité. Des informations épidémiolo-
giques, chimioprophylactiques et thérapeutiques sont recueillies
à l’aide d’une fiche. L’intégralité des isolats de P. sp. de quatre
hôpitaux sentinelles (Bichat Claude Bernard, Saint-Denis,
Colombes et Mantes) a été étudié dans un but d’épidémiologie
descriptive ; les isolats de cas d’échec prophylactique ou
thérapeutique ont été analysés en vue de déterminer la chimio-

sensibilité de l’isolat de Pf et la concentration plasmatique des
antipaludiques ; les isolats provenant de malades n’ayant pas
pris d’antipaludiques pendant leur voyage ni avant prélèvement
ont été analysés en vue de déterminer la fréquence des résis-
tances de Pf non soumis à sélection. Un échec prophylactique
vrai est défini par la survenue d’un accès palustre malgré des
concentrations plasmatiques d’antipaludiques efficaces. Nous
considérons comme échec thérapeutique précoce la persistance
d’une parasitémie ≥ 25 % de la valeur initiale ou de parasites
associés à la fièvre à J3 et comme échec thérapeutique tardif la
réapparition d’une fièvre et de formes asexuées de Plasmodium
entre J4 et J28 (critères OMS 2000). Les critères d’efficacité
thérapeutique et prophylactique ainsi que les tests de
laboratoire utilisés pour déterminer la chimiosensibilité, les muta-
tions et la concentration d’antipaludiques sont disponibles sur
http://www.imea.fr/imea-fichiersjoints/cnrcp_2004.pdf

RÉSULTATS

Sur 1 547 isolats reçus au CNRCP pendant ces deux années, 712
proviennent de patients consultants dans les quatre hôpitaux
sentinelles. Parmi ceux-ci, Pf reste l’espèce majoritaire dans
652 cas (91,6 %), dont 10 associés à une autre espèce. L’âge
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moyen des patients est de 34 ans [7 mois - 74 ans] et 14 % sont
des enfants de moins de 15 ans. Les patients sont originaires
d’une zone d’endémie dans 81,5 % des cas dont 91,5 % rési-
dent en France. Les pays les plus visités sont la Côte-d’Ivoire
(19,8 %), le Cameroun (15,7 %), le Mali (13,7 %) et le Sénégal
(12,1 %), ce dernier étant en nette diminution entre 2003 et
2004, les autres en diminution depuis 2002. Le délai médian
entre le retour et le diagnostic, connu dans 624 cas de Pf est de
9 jours (14 cas > 4 mois). Sur les 700 dossiers renseignés, 416
(59 %) personnes n’ont pas pris de chimioprophylaxie et 284
signalent une prise plus ou moins régulière.
Sur l’ensemble des cas de Pf, l’absence de chimioprophylaxie
est déclarée par 813 des 1 430 patients impaludés nous rensei-
gnant sur la prise d’antipaludique. Dix-sept échecs prophy-
lactiques à l’association chloroquine-proguanil et quatre à la
méfloquine ont été confirmés par le dosage.
Un test isotopique a été effectué sur 492 isolats n’ayant pas été
en contact avec un antipaludique. La culture a été mise en échec
dans 27,5 % des cas, lié à une altération non perçue ou à la
présence d’un antipaludique dans le plasma. Les résultats des
tests sont les suivants :

Atovaquone :

la sensibilité à l’atovaquone a été déterminée sur 213 isolats. Le
seuil de résistance révisé en 2004 [non publié] indique que tous
présentaient une grande sensibilité. Deux isolats ont montré
une mutation sur le gène du cytochrome b, dont un de
génotype sauvage avant traitement présentant une CI50 à 8 200
nM (valeur seuil de résistance = 1 900 nM) et une mutation
Y268S au niveau du cytochrome b.

Quinine :

un isolat a présenté une résistance in vitro à la quinine sur 90
testés.

Méfloquine :

une diminution de sensibilité in vitro à la méfloquine a été
retrouvée sur 14 des 80 isolats testés.

Halofantrine :

une diminution de sensibilité in vitro à l’halofantrine a été
retrouvée sur 5 des 83 isolats testés.

Chloroquine :

la sensibilité à la chloroquine de 279 isolats a été déterminée,
montrant une résistance pour 53,5 % d’entre eux. En 2004, 70 %
des isolats sans sélection par la chloroquine présentent l’allèle
mutant (PfCRT 76T) marqueur de chloroquino-résistance (66 %
en 2003). La variation du taux de mutants est parallèle à celle du
taux de phénotypes résistants. L’augmentation est significative
pour les isolats en provenance du Mali et du Sénégal mais ne
diffère pas pour ceux de la Côte d’Ivoire et du Cameroun. Cette
résistance est en augmentation en zone 2 en 2003-2004,
rejoignant les valeurs observées en zone 3.

Cycloguanil :

la sensibilité au cycloguanil a été mesurée sur 1 117 isolats. Le
pourcentage d’isolats présentant la mutation ponctuelle S108N
dans le gène PfDHFR est de 61,5 %, toutes régions confondues.
La résistance au cycloguanil augmente en 2003-2004,
notamment en zone 2, et significativement au Mali et au
Sénégal (p<10-4).

Chloroquine + proguanil :

la sensibilité à la fois à la chloroquine et au cycloguanil a été
mesurée sur 270 isolats. La fréquence observée de bi-résistance
est de 30 % en 2003 et de 40 % en 2004. Celle-ci augmente en
2003-2004 par rapport aux sept années précédentes (figure 1).
L’augmentation concerne les pays des groupes 2 et 3 mais la
proportion en 2004 reste moindre dans le groupe 2 (33 %) que
dans le groupe 3 (60 %).

DISCUSSION

L’efficacité de l’association chloroquine-proguanil en zone 2 a
été démontrée chez des voyageurs au retour d’Afrique à la
condition indispensable d’une parfaite observance [1]. Malheu-

reusement la proportion de souches bi-résistantes est en
augmentation, passant de 17 % en 1996-2002 à 30 % ces deux
dernières années dans sept pays côtiers d’Afrique de l’Ouest
sans augmentation des échecs prophylactiques. Ces observa-
tions ont eu pour conséquence le classement du Sénégal, de la
Gambie, de la Guinée Bissau, de la Guinée, de la Sierra Léone,
du Libéria et de la Côte-d’Ivoire en zone 3.
L’efficacité prophylactique de la méfloquine en zone 3 est de 90-
100 % suivant l’observance [1], avec une résistance peu décrite
et sporadique [2].
L’utilisation croissante de l’association atovaquone-proguanil
depuis 2001 nécessite une surveillance particulière de son effica-
cité et de sa chimiosensibilité. Une mutation sur le codon 268 du
cytochrome b semble suffisante mais non nécessaire au cours
d’échecs thérapeutiques [3]. Les rares échecs observés au
CNRCP sont plus fréquemment des malabsorptions (7 cas) de
l’atovaquone que des résistances (2 cas). Aucun échec prophy-
lactique n’est à signaler mais son utilisation, du fait de son coût
élevé, se limitait à des sujets à risque d’exposition bref.
La bonne tolérance de la doxycycline pour les courts séjours et
son faible coût va certainement entraîner une hausse de sa
prescription chez les voyageurs, notamment les migrants en
zone 3. Une surveillance de son efficacité, difficile à évaluer en
raison d’une faible demi-vie et de l’absence de métabolite,
s’impose.

CONCLUSION

Depuis 2003, la bi-résistance (chloroquine plus cycloguanil) des
souches de Pf importées des pays côtiers d’Afrique de l’Ouest
est en hausse. La majorité des zones africaines est maintenant
en zone 3. L’efficacité prophylactique et thérapeutique de
l’atovaquone-proguanil requiert une surveillance toute parti-
culière. L’augmentation de la chimiorésistance reste donc un
problème préoccupant nécessitant le maintien d’un haut degré
de vigilance ; il faut cependant souligner que le paludisme
d’importation en France reste dans 98 % des cas la consé-
quence d’une négligence des prophylaxies.
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Figure 1

Fréquence de résistance à l’association chloroquine-proguanil des
isolats de P. falciparum importés de 16 pays africains en 1993-2004
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