Paludisme importé en France en 2005 dans 11 hopitaux de métropole :
prophylaxie, chimiorésistance et efficacité thérapeutique
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SUMMARY

Objective: prospective study of all imported malaria case2003-2005 from 11 French hospitals located in sargith high densities of immigrants.
Methods: travel and drug use description, drug susceptitijiping of isolates, day-0 blood drug dosage-8agtay-7 and day-28 follow-up of treatment.
Major findings: P falciparumacquired in black Africa under absent or incordtiy prophylaxis allows for >90% of the 2012 caSéwerapeutic use of
mefloguine and halofantrine in adults is disappegi@nd replaced by atovaquone-proguanil and quirResistance to chloroquine and antifolinics
account for 56% and 63% of isolates, respectivélyelve cases of failures of atovaquone-proguaailembserved among 699 treatments, eight are early
failures due to bad observance or absorption withesistance for six, four are late failures frorhietn one is a true resistance, two are without
resistance, and one is a probable resistance. distamce to lumefantrine or to the artemisinindvé¢ives metabolite was observed among 800

falciparumisolates. Low levels of prophylactic compliancelexn 95% of cases.

INTRODUCTION

Plus de 5000 cas de paludisme sont observés ene~chaque année [1].
Ces cas sont essentiellement dusPlasmodium falciparum (Pflet
contractés lors d'un voyage en Afrique ou aux CasoActuellement, la
recommandation d’une chimioprophylaxie s’appuierses connaissances
de la sensibilité aux antipaludiquesRfe atovaquone-proguanil (At-P) ou
chloroquine-proguanil (C+P) en zone 2, At-P, méfiog (M) ou
doxycycline (Do) en zone 3. Le CNR a pour missian slrveiller
I'évolution de la chimiosensibilité du paludismeinafd’'orienter les
politiques de prévention et de traitement du paluei [2].

MATERIELS ET METHODES

Isolats

Les isolats dePlasmodiumproviennent d’hdpitaux métropolitains. Un
recueil des informations épidémiologiques est &fiéa l'aide d’'une fiche
incluant le nom, le prénom, la date de naissamcpays de résidence, la
notion de naissance ou non en zone d’endémie,yle @infestation, la
date de retour de zone d’endémie palustre (doneégihles avant tout
test de laboratoire). L'usage ou non d'une chimdppylaxie ou d'un
autotraitement, et son observance sont indiquésepaédecin traitant et
confrontés au dosage plasmatique des antipaludidefficacité du
traitement prescrit est appréciée par un suiviiglie et parasitologique.

La sensibilité des isolats & est déterminée par un antipaludogramme e

un ensemble de tests génomiques. Afin de déceretelances évolutives,
nous avons choisi d'étudier tous les cas de pahelisbservés par 11

hopitaux sentinellésen comparant 'année écoulée aux 2 précédentes.

Tous les isolats provenant de malades ayant prantipaludique pendant
leur voyage ou avant prélévement ont été écartéd’adalyse des
chimiosensibilités.

Tests d'efficacité thérapeutique

Nous considérons comme échec prophylactique unsagakistre aPf
malgré une chimioprophylaxie adaptée [2] et jugémuliere a
I'interrogatoire médical. Un échec observé pendarthimioprophylaxie
est dit vrai ou faux selon que la concentration'aetipaludique dans le
plasma est correcte ou non. Est considéré commet otssible, I'acces
observé apres I'arrét normal de la chimioprophgaxia prophylaxie est
irréguliére si les prises sont déclarées tellespriophylaxie est inadaptée
si elle ne suit pas les recommandations [2]. Léeifité thérapeutique a été
jugée selon les criteres OMS [3]: ETP = échecatpéuntique précoce
(aggravation a 24h ou fievre + parasites asexu@&2hy, ETT = échec
thérapeutique tardif (parasites asexués entre J28t RCPA = réponse
clinique et parasitologique adéquate (pas d’ETETAI avant J28).

Keywords : malaria, imported, prophylaxis, treatment, resigte.

Tests de laboratoire

Quatre démarches de laboratoire ont été utilisées :

1. Le diagnostic d’espéce et la densité parasitaimet €onfirmés au
microscope sur frottis mince et goutte épaisse. disergences ou
difficultés diagnostiques font I'objet d'une étudantigénique
(Now®Malaria, OptiMaf) ou génomique par PCR PiDHFR
PfssurRNA/4, 5]). Tous les échantillons avec moins de 10&fasites
par microlitre ont fait I'objet d’'une PCR d’espece.

2. La chimiosensibilité déf (antipaludogramme) a la chloroquine (C),
lamodiaquine  m-desethyl (Am), la Iluméfantrine (L)la
dihydroartémisinine (Dh) est mesurée par des fsstepiques [6]. Si
justifié, la sensibilité peut étre mesurée a lanmé (Q), I'halofantrine
(H), la méfloquine (M), I'atovaquone (At) le cyclagnil (Cy), ou la
doxycycline (Do). Les tests sont réalisés moins 4&h aprés
prélevement quand la parasitémie est supérieusgale a 0,1% (5000
formes asexuées par L de sang). Les sensibititésegprimées par les
concentrations inhibitrices 50% )l Les seuils de résistance ou de
sensibilité diminuée sont, respectivement, 100 1@, 80 nM (Am),
800 nM (Q), 6 nM (H), 150nM (L), 30 nM (M), 1900 nfAt), 100 nM
(Cy), 10 nM (Dh).

3. Un test génomique est employé pour les antifplies Cy et
pyriméthamine (Py), la C et I'At. La présence denlatation ponctuelle
t Ser>Asn (S108N) dans le gene de la dihydrofolate rexhectest
corrélée a la résistance in vitro des isolatPtla la Py et au Cy, La
présence de la mutation ponctuelle Bybhr (K76T) dans le géne du
transporteur de la C est associée a la résistand&ro des isolats def
a la C. La présence de la mutation ponctuelle>IJer (Y268S) ou
Tyr>Cys (Y268C) dans le géne du cytochrome B est a&soila
résistance a I'At. Cette technique permet 'étuds g@rélevements a
faible parasitémie ou présentant des parasitesalt®lus de 98% des
résistances cliniques et biologiques a Py-Cy etéSgmtent le génotype
PfDHFR S108N efPfCRTK76T, respectivement [4, 7].

4. Un dosage par chromatographie CLHP des antippledi est effectué

sur le plasma des isolats. Les molécules étudiért la C et son
métabolite actif déséthyl (Cm), le P (peu actifseh métabolite actif le
Cy, la M et son métabolite carboxy (cM), I'At, la, Qamodiaquine et
son meétabolite actif (Am), et la Do. Elles sont edédbles a des
concentrations supérieures ou égales a 5 pg/Lagenal (0,5 pg/L pour
la Do). Nous considérons que la concentration mafenattendue, 24h
apres la derniére prise, est de 33 pg/L pour lar@ifon 100 uM/L), de
22 pg/L pour le Cy (80 uM/L), de 680 pg/L pour ladilde 0,8 pg/L
pour la Do [8, 9].

Tests statistiques

Les distributions d’effectifs sont analysées awetebt duX? corrigé selon
Yates. Les limites de confiance du risque rela®b8 sont obtenues par
série de Taylor.

! Aulnay sous Bois (Ballanger), Bobigny (Avicenne), Colombdsuier), Le Havre
(Monod), Mantes (Quesnay), Marseille (hopital-nord et HBveran), Paris (Bichat
Cl Bernard, Debré), Saint Mandé (HIA Bégin) et Saint Débilafontaine),



RESULTATS

Le nombre de cas se présentant dans chaque hfipitale, I'ensemble
représentant environ 800 cas par an (tableau 1).

Apres vérification, 2012 isolats d&dasmodiunont été identifiés dont 92%
dePf (tableau 2).

Tableau 1 : Origine des isolats d@lasmodium

Hopital 2003 2004 2005 Total
Aulnay 74 85 65 224
Avicenne 32 64 47 143
Bichat CI B 197 178 195 570
HIA Laveran 46 (80) 44 (77) 41 (106) 131
HIA Bégin 25 (74) 22 (68) 39 (70) 86
Le Havre 8 15 11 34
L Mourier 42 45 43 130
Mantes 28 25 13 66
Marseille Nord 45 (96) 97 (117) 35 (52) 177
R Debré 51 67 47 165
St Denis 100 91 95 286
Total 648 733 631 2012

(nombre de cas déclarés, quand différent du nodits@ats transmis)

Tableau 2 : Especes dBlasmodium identifiées

Espéces 2003 2004 2005 Total

Pf 603 666 584 1853 (92%)
Pf + Po 5 7 0 12

Pf + Pm 1 5 0 6

Po 22 35 26 83

Pm 6 8 10 24

Pv 10 12 11 33

Pv + Pm 1 0 0 1

Total 648 733 631 2012

Origine des cas

La contamination a eu lieu en Afrique pour 99% dessultants (3/4 des
cas au retour de 5 pays), 79% sont des adulted%trésident en France,
beaucoup sont nés en zone d'endémie (84% des adeilt®&8% des
enfants). L'age moyen est de 31 ans (20 jours-A3 ar@édiane 32 ans).

Dans les 1856 cas d&, la parasitémie moyenne est plus élevée chez Ig§connue - - -

enfants (1,75%) que chez les adultes (1,13%) (A¥OlMne parasitémie

5% est observée dans 5,4% des ca’fd®n observe une augmentation durt

nombre de cas en provenance du Sénégal en 20@8 Etodnores en 2004
(tableau 3). Le délai médian entre le retour deezonpaludée et le
diagnostic est connu dans 1818 casRdgil est de 9 jours (95% <6
semaines, 59 cas > 2 mois). Pour 83 caB.d&vale(Po), le délai médian
est de 101 jours (1j-4 ans). Pour 34 cafdeivax(Pv), le délai médian
est de 73 jours (0j-2 ans). Dans 24 casPdemalariae (Pm), le délai
médian est de 38 jours (0-172).

Tableau 3 : Description des patients

Cas 2003 2004 2005 total
<15ans 22% 22% 19% 21%
Sex-ratio M/F 1,7 19 1,7 18
Résidents Europe  89% 91% 89% 90%
Nés en z. d’endémie 76% 80% 80% 78%
Moy. parasitémie 1,08% 1,34% 1,28% 1,17%
Pays de contamination (nombre de cas):
Cote d’lvoire 112 151 134 397
Comores 85 152 88 325
Cameroun 83 97 102 282
Mali 96 99 86 281
Sénégal 101 50 47 198
Autres 171 (26%) 184 (25%) 174 (29%) 5242
Total 648 733 631 2012

Chimioprophylaxie

L'absence de chimioprophylaxie est déclarée par 6886 patients
(n=1208), mais le dosage ne retrouve aucun antlgple chez 78% des
sujets supposés étre encore sous prophylaxie (O-1d8eau 4).

Tableau 4 : Chimioprophylaxie réelle avant I'acces

Prophylaxie 2003 2004 2005 total
non dosé 29 48 52 129
non interprétable 45 60 52 357
aucune 457 (79%) 483 (77%) 410 (78%) 1350 (78%)
chlor.+ 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
atovaqu.+ proguanil 1 - - 1
amodiaquine 10 3 2 15
TOTAL 648 733 631 120

Dont allégations de prise de H (n=2), artésunat8)npyriméthamine
(n=6) non dosés “Dont allégations de prise de doxycycline (n=57),
quinine (n=4) non retrouve.

Les échecs prophylactiques sont souvent infirmésupa concentration

plasmatique inadéquate d’antipaludique. Si 158tsujéclarent avoir pris
régulierement une chimioprophylaxie adaptée, cattégation s'avere

erronée apres dosage dans deux cas sur trois. hde ést démontré ou
possible dans 98 cas chez des patients ayant lssivecommandations
francaises, soit 5% des cas (tableau 5). L'usatg&iaar de C+P concerne
dans 35% des cas des enfants.

Tableau 5 : interprétation des échecs prophylactiges

prophylaxie échec irréguliére®
vrait faux possible ou inadaptée total
aucune - - - 1208 1208
chlorog.+ prog. 25 55 24 244 348
chloroquine - - - 261 261
méfloquine 6 3 8 36 53
proguanil - - - 45 45
doxycycline - 2 32 37 71
atovaq.-prog. 1 - 2 8 11
pyrimét. - - - 5 5
10 10
TOTAL 32 60 66 1854 2012

concentration plasmatique compatible avec une vasee correcte,
%oubli, arrét prématuré ou non priselon les recommandations CSHPF
La M est déclarée dans 53 cas et retrouvée dansa80 Dans des
infections parP. falciparum 6 échecs prophylactiques vrais a la M ont été
retenus provenant du Cameroun (n=2), de RD du GothgdGabon, de
Cote d'lvoire et des Comores et 8 échecs prophiglaes possibles sont
observés aux Comores (n=3), au Sénégal (n=2), ae&uau Mali et en
Guyane [annexe 2].

L’At-P est déclarée dans 8 cas Beavec prises irrégulieres (dont une
infectiona Pn) et dans 3 cas avec prise dite réguliére dontasrdePf au
retour du Burkina Faso sans mutation de résistdéztable.

La Do est déclarée dans 71 cas mais n'est retroguéedans 14 cas, 2
échecs sont infirmés, 32 restent possibles et 37cemespondant a une
prise irréguliére, souvent arrétée prématurément.

La C+P est dite utilisée dans 348 cas mais n'ésiueée que dans 95 cas
et seuls 49 échecs sont confirmés ou possibles dassinfections
contractées en zone 2 [annexe 2].

La C seule est dite utilisée dans 261 cas et reé®dans 203 cas en zone
2 o0u 3.

D’autres antipaludiques, déconseillés, sont désladans 57 cas, le
proguanil et 'amodiaquine étant retrouvés chertls patients.

Traitement antérieur a la consultation hospitaliere

Sur 1515 patients déclarant ne pas avoir prisaieinent antérieur, cette
allégation est confirmée dans 95% des cas. PamsnBé traitements
antérieurs, la Q a été utilisée dans 103 cas,dar 42 cas, la M dans 29
cas, I'H dans 28 cas, la C+P dans 27 cas, [|'Atdhsd20 cas, la
sulfadoxine-pyriméthamine dans 10 cas, le P dansak4 I'artémether-



luméfantrine dans 7 caslamodiaquine dans 10 cas, un dérivé dePfcrt K76T causale de la résistance. Il n'y a pas dé&mifice de la

I'artémisinine dans 4 cas, la pyriméthamine dansas) la Do dans 2 cas
Il n'est pas possible de déterminer les éventueleds thérapeutiques
parmi ces cas.

Traitement lors de I'hospitalisation

Apres le diagnostic hospitalier & falciparum 1791 traitements prescrits
sont connus. Dix sujets ne regoivent pas de traienc se sont traités
avant la consultation, 4 ont une faible parasiténeie un déces). Le
traitement n’est pas connu dans 221 cas. Lesriraites ont évolué apres
2001 vers un remplacement de I'H et de la M pat-PAqui est en 2005 le
traitement prescrit dans plus de la moitié deqtzdseau 6)L'usage de la
Q s’est stabilisé cependant que la prescriptioruimée ou successive de
plusieurs antipaludiques reste exceptionnelle.dgesde I'H est désormais
essentiellement pédiatrique (212 enfants et 16tesjumais diminue au
bénéfice de I'At-P.

Tableau 6 : Traitement prescrit

Traitement 2003 2004 2005 total
inconnu 53 69 89 211
aucun 4 6 - 10

atovaqu-proguanil
quinine seule

146 (25%)
205 (34%)

273 (41%)
171 (26%)

280 (529599 (39%)
146 (27%522 (29%)

quin. + méfloqu. 3 3 - 6
quin. + atov. prog. 6 4 5 15
quin. + halof. 1 1 - 2
quin. + chloro. 1 - 1 2
quin. + clinda 22 9 7 38
quin. + doxy - 1 1 2
méfloquine 91 (15%) 96 (14%) 25 (4%) 212 (2%
halofantrine 104 (17%) 71 (11%) 53 (10%) 28 213%)
chloroquine 12 27 23 62
sulfadox-pyrim. - 1 - 1
coartémether - 1 1 2
TOTAL 648 733 631 2012

L’efficacité des traitements est présentée datsblieau 7, les échecs sont
détaillés en annexe 2. Il n'est pas mis en évidehéeolution selon les
années. Il est observé 42% de persistance de tgsrasiexués a J3-J4
aprés traitement par I'At-P (moyenne géométrique laeparasitémie

proportion de mutations de C-résistance selon te®es (p=0,48), les
zones ou les 5 pays majeurs de contamination (g4%0,2

La sensibilité au Cy a été déterminée in vitro aurpise en évidence de la
mutation DHFR S108N sur 1288 isolats, 63% sontstasts. La
proportion de mutations de Cy-résistance variensédozone et les pays
(p<0,0001) mais pas selon les années (fig.1).

Fig. 1. Evolution de fréquence des isolats d& falciparum résistants a
la chloroquine, au cycloguanil (ou mutants DHFR) ebi-résistants.
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La résistance simultanée a la C et au Cy concebfe des isolats, avec
une fréquence variable : 17% au Mali, 71% au Caarer€es chimio-
résistances sont moins fréquentes en zone 2 qafenZ (tableau 8).

Tableau 8 : Fréquence de résistance d& falciparum par pays

crt K76T dhfr S108N bi-résistance

0,75 (n=197) 0,35 (n=224) 0,17 (n=63)
Total zone 2 0,70 (n=600) 0,47 (n=686) 0,28 (n=181)
C. d'lvoire 0,74 (n=212) 0,48 (n=246) 0,31 (n=77)
Comores 0,72 (n=149) 0,67 (n=182) 0,37 (n=52)
Sénégal 0,65 (n=124) 0,62 (n=133) 0,37 (n=41)
Cameroun 0,88 (n=155) 0,95 (n=173) 0,71 (n=62)
Total zone 3 0,77 (n=528) 0,81 (n=603) 0,51 (n=221)
TOTAL 0,73 (n=1152) 0,63 (n=1311) 0,4 (n=415)

Figure 2. Chimiosensibilité in vitro a I'atovaquone
La résistance a I'At concerne un des 236 isolaidiés. Cette résistance

0,009%) sans signes cliniques dans les 12h prémsden

Tableau 7 : Réponse d®@. falciparum aux monothérapies

Traitements Déces ETP ETT abs ETRont RCPA)perdus total

atovaq./prog. - 8 4 461 (206) 226 699
quinine 3 1 5 289 (66) 223 521
halofantrine - 1 14 117 (40) 96228

méfloquine - - - 78 (24) 134 212
autres et inc. 2 3 - 72 (24) 335 352
total 5 13 23 957 (360) 1014 2012

ETP, ETT=échec thérapeutique précoce et tardi P = disparition de
la fievre et des parasites avant J7; RCPA=répookeique et
parasitologique adéquate (pas de parasites asaxl2&.
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Pour les 141 cas avec une autre especePqdalciparum le traitement

prescrit & I'hépital est la C dans 51 cas (27 abB Hont 7 RCPA et 24
non suivis), la Q dans 26 cas (1 ETT dans un treite prolongé 2 mois,
11 abs ETP dont 3 RCPA, 14 non suivis), I'At-P da@sas (13 abs ETP
dont 8 RCPA et 7 non suivis), la M dans 11 casb@ETP dont 1 RCPA
et 8 non suivis), I'H dans 10 cas (1 récurrencab$ ETP dont 3 RCPA et
4 non suivis), non traité dans un cas, inconnu darsas.

Chimiosensibilité des isolats deP. falciparum sans
chimioprophylaxie ni traitement avant prélevement.

d’'un isolat du Burkina Faso est observée lors d&IT de I'At-P (Cko
17000 nM). Sur la figure 2, les §gt’At sont présentées en ordre croissant
des valeurs pour les traitements non suivis jusci2@ et groupés en
RCPA et ETT pour les autres. Quatre souches régist@orrespondent a
des ETT observés hors des 11 hdpitaux de cette.éhed 5 résistances
présentent une mutation du g&feytBY268S (n=3) ou Y268C (n=2).
Une résistance a '’Am est observée chez 17 deds®#ts étudiés (5%)
dont 5 proviennent des Comores, 4 du Camerourdén@e.

Une diminution modérée de sensibilité a la dh-aidénime est observée
chez 4 des 321 isolats étudiés, sans regrouper@egtaphique.

Aucune résistance a la L n’est observée chez 3il@ssétudiés.

Il a été réalisé avec succes Shtipaludogrammes sur des isolats n'ayantyne résistance a la Q est observée chez 6 dess@Risiétudiés (4,7%)

pas été en contact avec un antipaludique. Un édbemulture, lié a une
altération non percue ou a la présence d'un amtipglie dans le plasma, a
concerné 30% des tests mis en oeuvre.

La sensibilité in vitro & la C de 441 isolats a éé&erminée, 56% sont
résistants (fig.1). Cependant, 73% de 1152 isqeésentent la mutation

2 Coartémether ou Riamet, enregistré mais non disfeoen France.

dont 3 proviennent des Comores.

Les sensibilités de 111 isolats a la Do se siteptd 1,17 et 49 nM.

Une diminution modérée de sensibilité a la M esteobée chez 17 des
103 isolats étudiés, sans regroupement géographique

Une diminution modérée de sensibilité a I'H esteshée chez 5 des 100
isolats étudiés.

Une résistance au Cy est observée chez 41 desl@&istudiés (53%).



DISCUSSION

Le CNR a analysé 2330 isolats Bmsmodiumentre I'année 2003 et
2005, dont 2012 représentent 84% des cas de paledigclarés par 11
hépitaux métropolitains qui ont un fort recrutemdetmigrants africains.
Cette couverture géographique limitée devra étregée dans le CNR du
paludisme créé en 2006 dont un des objectifs seraigux décrire le
paludisme du touriste.

Il n'est plus mis en évidence de différence de detge de
chloroquino-résistance selon les zones et les pays Afrique.
L’augmentation constatée depuis 2003 de la praportle souches bi
résistantes a la chloroquine et au proguanil, ésflement due a
'augmentation de la résistance aux antifoliniqeespnduit au classement
en zone 3 de 7 pays cétiers d’Afrique de I'Ouest2605 [2]. Cette
augmentation inquiétante laisse présager un abapomressif de cette
association au profit de la méfloquine, de I'atavae-proguanil ou de la
doxycycline.

Des échecs prophylactiques a la méfloquine sontadmpement
observés (6 a 14 cas en 3 ans) mais aucun échepehéque n'est a
mentionner. Une étude récente confirme un risqugneaté de troubles
psychiatriques par l'usage de la méfloquine en lpylaxie [10]. Elle est
désormais trés peu prescrite en thérapeutique.

Un seul échec prophylactique a I'atovaquone-projaaété confirmé
par le CNR, sans mise en évidence de résistanapalyse du phénotype
et du génotype de 477 isolats africainsPdevant traitement n'avait pas
révélé de résistance in vitro ni de mutation swaylechrome b, la cible de
l'atovaquone [11]. L'étude dans la présente série 4 échecs
thérapeutiques tardifs a permis de confirmer lastaéisce dans 2 cas:
présence post traitement d'une concentration plago®a correcte
d’atovaquone (n=2), d'une résistance in vitro (net)de mutations du
cytochrome b (n=2). Les 2 autres cas sont une m@ption sans
résistance. Sur les 8 échecs thérapeutiques peicbcsont dus a une
malabsorption de latovaquone. La clairance pamsit avec ce
médicament est lente et la persistance du pawasifeou J4 en I'absence
de symptdmes n'implique pas un échec, elle doé @rifiée a J7 plutdt
qu'a J4. Par contre, hors des 11 hoépitaux, 4 sudas d’échecs tardifs
(aprés 3 semaines) liés a des résistances onprdfiéneés. Il est important
d'effectuer un contrdle d'efficacité un mois aprésitement pour
documenter correctement les échecs (un des 2 cassd#ance a été
dépisté & J28 avec une parasitémie de 1,5% asyraptom). Dans notre
série, 66% des traitements par atovaquone-prolgomitnété contrélés a J3
ou J4 mais seulement 31% a J28. L'augmentation lieégude la
prescription de I'atovaquone-proguanil en curatiée préventif nécessite
une surveillance post thérapeutique pour détecter évolution de la
résistance. La recherche de résistance avantnieteest actuellement
inutile carPf ne subit aucune sélection par I'atovaquone-pragearzone
d’endémie. L'impact de son usage sur lincidence paludisme
d’importation est certainement limité du fait de sodt.

L'usage de la doxycycline, alternative chimioprolgleyique
économique pour la zone 3 devrait augmenter. Sai-denbréve et
I'absence de métabolite rendent sa surveillancediféicile : son absence
chez un sujet supposé en prendre chaque jour estpreuve de non
observance mais sa présence, quelque soit la doaitem plasmatique,
n'est pas une preuve d'observance. Dans 71 casaligligme sous
prophylaxie (2/3 sont militaires), seuls 32 cascH& possible et 37
défauts d'observance ont pu étre détectés. La adtfuldes prises
conditionnant I'efficacité, sa prescription devrsé limiter aux voyageurs
supposés observants.

La quinine est le traitement de référence du paiudigrave et le seul
traitement intraveineux disponible en France en dmasvomissements.

Moins de 5% des isolats d¥ de cette étude lui sont résistants in vitro.

Son efficacité thérapeutique en monothérapie eapte, en I'absence de
défaut d'observance, et son association a uneneyelst essentiellement
un choix de complément thérapeutique face aueisigunon observance.

L’artésunate intraveineux pourrait devenir un destéments de
référence du paludisme grave chez l'adulte en zdeadémie [12].
Aucune résistance dePf n'est actuellement confirmée a la
dihydroartémisinine, le métabolite actif de I'artate et de I'artémether
ni a la luméfantrine. Par ailleurs, I'associationémether-luméfantrine
devrait étre disponible en 2006 pour le traitentenpaludisme non grave
(Riamef).

Si I'halofantrine est encore utilisée chez I'enfadu fait de la
disponibilité d’'un sirop et de I'absence de degimip d'inconvénients
cardiaques, la chloroquine ne doit plus étre pitesdans le paludismeR
falciparum

Enfin, I'amodiaquine n’'est pas recommandée en [ranoais,
associée a l'artésunate, elle est la principaléonpthérapeutique avec
I'artémether-luméfantrine en Afrique. Dans cettadét 11% des isolats
résistants a la chloroquine le sont également mdthaquine. Cette
résistance croisée empéche de reconsidérer soe dsag le paludisme
d’'importation.

Si le choix peut se faire a I'heure actuelle sarublgme entre cing
traitements curatifs du paludisme, il n’en est piEs méme pour la
chimioprophylaxie. Le clinicien doit prendre en qaml'age du patient, le
co(t de la molécule, la fréquence de résistanceeféets secondaires et sa
demi-vie. Il se retrouve parfois contraint de priescun médicament
inadapté chez le jeune enfant ou la femme encdd@es nombre de cas,
sa prescription ne sera pas suivie, expliguantagtieple nombre élevé de
cas de paludisme observés en France.

Ce travail a été soutenu par la Direction Génédelda Santé, I'AP-
hépitaux de Paris, le Service de Santé des Arméam eProgramme
Hospitalier de Recherche Clinique Régional de I#dpitaux de
Marseille, appel d'offres 2003. Nous remercions éegiipes médicales
ayant assuré le recueil des informations et leisthigrapeutique, en
particulier les externes en pharmacig:($ pour leur implication dans le
suivi thérapeutique.
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ANNEXE 1

Observations d’'échecs prophylactiques

Analyse des prélevements diagnostiques de sujetsl#ant une prise prophylactique correcte de chlorquine-proguanil
(P. falciparum , 2005)

N° du préleV Pays de contag Zo  Délai (j) Parasi- CIS/O C (rllllv:) Dosage plasmatiqué Echec
ne entre témie N ou/et allele
s gy e, Pems " C 9T
705340446 Mali 2 0 0,1 Ser Thr nd nd nd nd possible
705370102 Mali 2 1 0,15 Ser 229, Thr 0 0 0 0 FAUX
705060304 Burk.Faso 2 1 2,8 nd 37, Lys FAUX
705420205 Niger 2 42 0,007 Asn/Ser Thr FAUX
705390094 Mali 2 6 2,15 Asn 41, Thr/Lys FAUX
705360487 Mali 2 1 0,005 Asn/Ser Thr 165 385 152 245 VRAI
705390121 Burk.Faso 2 42 0,5 Asn Thr 57 126 47 65 VRAI
705330402 Mali 2 5 0,25 Asn Thr 67 79 80 68  VRAI
16545 Burk.Faso 2 16 0,08 Asn 113, Thr 101 163 61 227 VRAI
705300221 Bénin 3 53 0,4 Asn 20,Thr 0 0 0 0 possible
705240427 Senegal 3 228 0,02 Asn nd 144 160 330 285 possible
705410190 Senegal 3 283 0,21 nd nd 0 0 0 0 possible
705370209 Guinée 3 17 0,6 Asn Thr nd nd nd nd possible
705400418 C Ivoire 3 55 0,05 Asn Thr nd nd nd nd possible
705400419 C Ilvoire 3 55 0,002 nd nd 0 0 0 0 possible
NT Cameroun 3 12 11,5 Asn Thr nd nd nd nd possible
16534 Comores 3 22 0,18 Asn 67, Thr 0 0 0 0 FAUX
15888 Cameroun 3 4 1,0 Asn 78,Thr 26 27 13 138 FAUX
705310485 C Ilvoire 3 10 5,2 Asn/Ser 28, Thr 0 0 0 0 FAUX
705350429 ClIvoire 3 2,2 Asn 305,Thr 0 0 0 0 FAUX
705360427 C Ivoire 3 2,5 Asn 349, ThriLys 0 0 0 0 FAUX
705240040 C Ivoire 3 0,34 Asn Lys 0 0 0 0 FAUX
705290573 Bénin 3 11 2,3 Asn Lys 0 0 0 0 FAUX
705390335 Bénin 3 37 4,0 nd nd 0 0 0 0 FAUX
705310484 C Ivoire 3 10 0,8 Asn Thr/Lys 0 0 0 0 FAUX
705380194 C Ilvoire 3 5 0,0025 nd nd 0 0 0 0 FAUX
705350430 C Ilvoire 3 3 0,006 Asn Thr 0 0 0 0 FAUX
705340185 Comores 3 4 1,4 Ser 117, Thr 150 95 67 112 VRAI
705010628 Centrafrique 3 19 0,007 Asn 72,Thr 150 210 125 95 VRAI
705350588 Cameroun 3 5 0,07 Asn Thr 186 283 150 210 VRAI

2 concentration (ugt) de chloroquine (C), proguanil (P), monodesethyldguine (Cm), cycloguanil (Cy), 0 = absence disaitdique ;

nd = non déterminé, phénotypes ou génotypes rasista gras

Analyse des prélévements diagnostiques de sujetsl#ant une prise prophylactique correcte de méflogine (P. falciparum , 2005).

N° du Pays de Délai en jours entre  Parasitémie CkoMQ Dosage plasmatiqué Echec

prélévement contage Zone rfet\our et MQ cMQ
prélévement

705360544 Guinée 3 3 0,3 nd nd possible
705380195 Comores 3 11 0,04 nd nd possible
705290408 Mali 2 10 0,11 nd nd possible
705380576 Mali 2 6 2,2 nd 0 0 WA
705380263 Gabon 3 18 2,25 nd 451 426 VRAI
705240203 C Ivoire 3 1 0,2 nd 740 756 VRAI

3MQ, cMQ = concentration (ugi) de méfloquine et carboxyméfloquiies absence d’antipaludique, nd = non détermingé.



Analyse des prélévements diagnostiques de sujetl&ant une prise prophylactique correcte de doxyogline (P. falciparum , 2005).

N° du Pays de contage Délai (j) Parasitémie Cko Dox Dosage plasmatiqué Echec
prélevement Zone entre r,egour
et prélévt

705360504 Mali 2 5 0,0013 nd 210 possible
705390333 C Ivoire 3 6 0,13 nd 141 possible
705380281 Centrafrique 3 10 0,19 nd 603 possible
705450103 C Ivoire 3 8 0,1 nd 1082 possible
705010507 Bénin 3 24 1,0 nd 680 possible
705380575 Guinée 3 24 2,86 nd 157 possible
705350338 Guinée 3 16 0,01 nd 832 possible

@ Dox = concentration (ug1) de doxycycline,nd = non déterming.

ANNEXE 2 Observations d’'échecs thérapeutiga

Echecs Malaron&

Les traitements par Malarcdhanalysés en 2003-05 concernent 699 cas de palugisme lesquels 235 sont d’évolution inconnue, 452
n'ont pas présenté d’'échec précoce (dont 205 onheuéponse clinique et parasitologique adéquaia)f présenté un échec thérapeutique
précoce et 4 un échec thérapeutique tardif. Sesilédhecs 2005 sont présentés ci-dessous (voorta@003 et 2004 pour les cas
antérieurs).

Dossier 705060304 Patiente de 23 ans, d'origine caucasienne, b@vaidans I'humanitaire au Sénégal et au BurkirzsoF
Chimioprophylaxie par Savarifiedite bien suivie. Cependant, les dosages plasuestige retrouvent pas de CQ ni de proguanil ou de
cycloguanil dans le plasma a JO. Un jour aprésrstmur du Burkina, la patiente consulte pour dééere. Un accés palustre simpld*a
falciparuma 2,8% est diagnostiqué. La patiente est alorpitadisée et traitée par Malardh& cps/jour pendant 3 jours). Profil de l'isolat
JO: Cko CQ: 37,4 nM ; G MDAQ: 19,4 nM ; Cio LUM: 13 nM ; Cko DHART: 0,9 nM ; CYTBsg Tyr ; CRTs6: Lys ; DHFRgs: Asn ;
DHFRs; : lleu ; DHFRg: Arg. Les contrdles J3 et J7 sont négatifs. Laepte revient alors pour son dernier controle 8, Xle est
asymptomatique. Une parasitémie a 1,5% est al@srede entrainant un traitement par quinine. AeJ8okage plasmatique d'atovagquone
était juste a la limite de détection de la techeigtice, malgré les prises sous surveillance descaments. A J28, le profil de l'isolat est
CYTB 268 Ser; DHFRyos: Asn ; DHFR; : lleu ; DHFRg : Arg. (Dr G Galeazzi).

Conclusion : Echec thérapeutique tardif associéné mutation S&% du cytochromé. Les dosages ne permettent pexclure un défaut
d'efficacité lié au poids (100kg) de la patiente.

Dossier 705310484Patiente de 8 ans, résidant en France, séjo@dand'lvoire avec prise réguliere de Savétiae chimioprophylaxie.
Elle consulte le 04/08/05 pour acceés palustre sm. falciparuma 0,8%. Traitement par MalardheProfil de l'isolat: CYTBeg Tyr ;
DHFRys 51 505auvages. A3 la parasitémie observée est d& 4% et le génotypeCYTB 65 associésauvage Aucun nouveau traitement ne
sera instauré. A J7, la parasitémie est négativé\([Baye).

Conclusion : Retard d'efficacité, sans résistanaeapitaire associée.

Dossier 705380056 atiente de 48 ans, résidant en France, séjdBurkina Faso jusqu'au 03/09/05 avec prise irrégelile Savariffeen
chimioprophylaxie. Les dosages plasmatiques ndetécaucune molécule dans le plasma. Elle con&ilt6/09/05 a I'hopital Bichat pour
acces palustre simpleRa falciparuma 1,05%. Traitement par Malaréhé cps/j pendant 3 jours. Profil de isolat:s0CQ: 56 nM ; Cly
MDAQ: 20,4 nM ; C, LUM: 21,4 nM ; Ck, DHART: 0,4 nM ; CYTBgs Tyr ; CRTss : Lys/Thr. AJ3 la parasitémie observée est de
0,002%et le génotyp€YTB 545 associésauvage La parasitémie étant vraiment faible, aucun nauvteaitement ne sera instauré. (Pr S.
Matheron).

Conclusion : Retard d’efficacité, sans résistanaeagitaire associée.

Dossier 705370097Patiente de 38 ans, résidant en France. Séjolugtina Faso jusqu'au 26/08/05 avec une chimidpragie par
Savarin® mal suivie. Les dosages plasmatiques retrouvedp @2 de CQ ; 25ug/L de cycloguanil ainsi que 1@Qude proguanil. Le
12/09/05, un accés palustre simpl®.dfalciparumavec une parasitémie de 0,35% est diagnostiquétmité par Malarorfe(4 cps/jour
pendant 3 jours). Profil de l'isolat JO: CYI® Tyr ; CRTs: Thr ; DHFRgs: Asn ; DHFR; : lleu ; DHFRy : Arg. Le 15/09/05, la patiente
revient pour son contrdle J3, une parasitémie a &3%.goutte épaisse est observée. A JX;dasentrations plasmatiqued'atovaquone,
de proguanil et de cycloguanil sardrrectes(4,9mg/l ; 521pug/l et 50ug/l) confirmant la boratesorption des principes actifs. L'isolat est
CYTBges Tyr ; DHFRygg: Asn ; DHFR; : lleu ; DHFRg : Arg. Au contrble J7, aucun parasite n'est retfo@énotype retrouvé par PCR a
J7:CYTB s Cys ; DHFRys : Asn. Devant une reprise de la fievre le 04/10l@%atiente consulte & nouveau avec une parasigéf47%.
Un traitement par quinine est alors initié et tetaént efficace a J28. Profil de l'isolat JZA50 ATOV. : 16999 nM; CYTByg Cys ;
DHFRys: Asn ; DHFR; : lleu ; DHFRg : Arg (Pr S. Matheron).

Conclusion : Echec thérapeutique tardif associéa tésistance parasitaire elle-méme associée amurtation Cy&® du cytochromé.

Dossier 70538057Batient de 39 ans, d’origine malienne, résidarfrance, séjour au Mali jusqu'au 18/09/05. Six j@mes son retour, un
acceés palustre simpleR falciparumavec une parasitémie a 2,2% est diagnostiquéefirant par Malarorfe Les dosages plasmatiques &
JO ne révelent aucune prise antérieure d'antippledicomme la CQ, PROG ou MQ. Profil de l'isolals©Q: 163,2 nM ; Gh MDAQ:
37,3 nM ; C§p LUM: 14,2 nM ; Cko DHART: 0,5 nM ; CYTBeg Tyr ; CRTzs: Thr ; DHFRgg: Ser. AJ3 la parasitémie observée est de
8%o a la goutte épaisse @Y TB65: Tyr. Le patient ne se présentera pas aux suivis ultér{@us S. Matheron).

Conclusion : Retard d'efficacité, sans résistanaeapitaire associée.

Dossier 705420595Patient de 28 ans, résidant en France, séjo&€éagégal jusqu'au 07/10/05 sans chimioprophylaxa&gridstic d’acces
palustre &P. falciparum le 22/10/05 avec une parasitémie a 2,7%. Traitep@nMalaron® 4cps / jour pendant 3 jours. Aucune molécule
n'est détecté dans le plasma a JO (CQ < 5ug/logyehil < 5 pg/L, proguanil < 5 pg/L). Profil désblat : Ck, CQ: 211 nM ; G MDAQ:
39,6 nM ; Clp LUM: 14,5 nM ; Ck, QUI: 203,2 nM ; CJp DHART: 0,1 nM ; CYTBsg : Tyr. La parasitémie a J2 de 0,02%. Devant la
présence deomissementsau cours des prise de MalarBret une parasitémie & J3 a 0,25 %, un traitememnnsaire par quinine est
instauré. A J3, les parasites S&MTB 5 Tyr. A J28 une réponse clinique et parasitologiquejaal® sera observée (Pr S. Matheron).
Conclusion : Echec thérapeutique précoce (J3) aésodes vomissements sans résistance parasitss@cie.



Dossier 70503006 Enfant de 2 ans, résidant en France. Séjour ené@uiPeux jours apres le retour, parasiténie falciparumde 0,04%.
Acces palustre traité par Malaréha J3 parasitémie observée de 0,02% (Dr A. F&@nplément d’étude en cours

Dossier 14267Patient comorien de 34 ans sous prophylaxie iriégupar le Lariaffy il consulte pour fiévre 11 jours aprés son reties
Comores et présente une parasitémie (Pf) & 0,3%strpar Malarorfe (4 cpsf/jour pendant 3 jours), toujours positif7a(30,1%), il se
négative sans traitement complémentaire a J14djpeésde gamétocytes) et est guéri cliniguemenagtsiiologiguement a J28. ¢l
atovaquone : 3,6 nM (Dr P. Parola).

Conclusion : Retard d'efficacité, sans résistanagapitaire associée.

Dossier 15487Patiente de 38 ans qui consulte 14jours apresetouarrdu Burkina Faso sous prophylaxie par la clgioine, elle présente
0,3% de Pf et est traitée par Malardbiié cps/jour pendant 3 jours). A J1 (parasitémeo4), apparition de vomissements, désorientation,
temporospatiale et passage a un traitement quinbalacin€. Bonne évolution clinique et parasitologique. lLenine sera poursuivie 7
jours. Evolution favorable.gdatovaquone : 0,81 nM (Dr P. Parola).

Conclusion : Echec thérapeutique précoce lié aamgravation (J1) sans résistance parasitaire asseci

Echecs Halfar?

Les traitements par Half8analysés en 2003-2005 concernent 228 cas de palgiarmi lesquels 98 sont d’évolution inconnue, Wbt
pas présenté d'échec précoce (dont 39 ont eu poaseé clinique et parasitologique adéquate), iiésepté un échec thérapeutique précoce
et 15 un échec tardif. Seuls les échecs 2005 sésémptés ci-dessous (voir rapports 2003 et 2004Ipscas antérieurs).

Dossier 705480356 nfant burkinabe de 2 ans qui présente, 11 japirss son arrivée, une fiévre et une parasitérRicaz0,3% et est traité
par une cure d’Halféh sirop. Echec thérapeutique tardif traité par nefloe. Profil de lisolat JO: CRT: Thr ; DHFRgs: Ser (Dr D.
Lusina).

Conclusion : Echec thérapeutique tardif probabletriéna une absorption insuffisante du médicament.

Dossier 70533009€@nfant né en France de 8 ans qui présente 19 mues son arrivée de Cote d'lvoire une fievrenetparasitémie Bf &
0,2% et est traité par une cure d’Haffasirop. Rechute tardive & J43 avec 0,45% de pénaisit(Dr N. Godineau).
Conclusion : Echec thérapeutique tardif probabletiigna une absorption insuffisante du médicament.

Dossier 705360081 Enfant de 15 ans né en Afrique, vivant en Fragoeprésente 4 jours aprés son arrivée du Sénégafievre et une
parasitémie ®fa 1,6% et est traité par une cure d’Hdlfasirop. Rechute tardive & J19 avec 0,005% de pémasi traité par une seconde
cure identique a la premiere (Dr N. Godineau).

Conclusion : Echec thérapeutique tardif probabletiigna une absorption insuffisante du médicament.

Echecs quinine

Les traitements par quinim@alysés en 2005 concernent 516 cas de paludismme [paquels 271 sont d’évolution inconnue, 235nh’pas
présenté d'échec précoce (dont 66 ont eu une répdimsque et parasitologique adéquate), 3 (plusaus quinine-clindamycine) sont
décédés rapidement, un a présenté un échec thégaeeprécoce et 6 ont présenté un échec thérgpeutirdif.

Dossier 705420452 Immigrant de 41ans arrivé du Niger il y a 9rgul se présente pour fievre a I'hdpital aved@% de parasitémie a Pf
et est traité par quinine. Devant la survenueriddenain de troubles du rythme, il est traité palakeaé 4cps / jour pendant 3 jours. Profil
de lisolat JO: CR7s: Thr ; DHFRos: Asn. Il n'a pas d’antipaludique dans le plaseon arrivée (Pr S. Matheron).

Conclusion : Echec thérapeutique précoce lié atdmsbles cardiaques.

Dossier 705280307 Africain de 27ans vivant en France arrivé dée@Blvoire il y a 4 jours, il se présente pounfié a I'hdpital avec 2%
de parasitémie a Pf. Traité par quinine, il présemte rechute tardive. Profil de l'isolat J0;43) : 143 nM ; CQ: 200 nM ; G4 MDAQ: 35
nM ; Clso LUM: 6,9 nM ; Cko DHART: 0,12 nM ; DHFRyg Asnh ; CRT: Thr (Pr S. Matheron).

Conclusion : Echec thérapeutique tardif probabletriigna un traitement incomplet.

Dossier 705390119Sujet de 22 ans séjournant en Coéte d’lvoire goaghylaxie doxycycline irréguliére, il présent@drs apres le retour
une faible parasitémie a Pf, traitée par quinimrefiPde I'isolat JO: Cy CQ: 52 nM ; DHFRys Ser ; CRTs: Thr/Lys. Il rechute 28 jours
plus tard (Pr T. Debord).

Conclusion : dossier non interprété mais soucheiéma la chloroquine et au proguanil.

ANNEXE 3 Etudes de terrain du CNRCP

Pays classés par ordre de fréquence croissandepdedortion d'isolats de. falciparumrésistants a la chloroquine et au cycloguanil dans
paludisme étudié sur le terrain entre 1996 et Zp@%s du groupe 3 en grisé)

Cycloguanilo-R % (n) Chloroquino-R % (n) Bi-résigance?

Burkina Faso : BoboDioulasso 1996-99 15 (46) 33)( 4,8
Niger : Niamey 2001 25 (20) 42 (26) 10,5
Sénégal : Dielmo, Ndiop 1999 56 ( 54) 55 (53) 31
Sénégal : importé a Dakar 2002 67 (15) 52 (23) 35
Cote d’lvoire : Danane 2001 53 (32) 97 (39) 51
Liberia : Harper 2000 84 (25) ne

Gabon : 1997-99 50 (115) 92 (180) 36
Congo : 1999-02 90 ( 155) ne

Congo 2005 (Pointe Noire) 36 (95) 76 (107) 27
RD Congo : Kinshasa 2001 95 (96) ne

Djibouti 2002 50 (32) 91 (32) 46
Comores : Mayotte 2000 47 (32) ne

Thailande : Shoklo 1992-98 100 (28) 96 (28) 96

cycloguanil-R PFDHFRS108N ; chloroquino-RCls, > 100 nmol [*; 2résistance aux deux molécules associées ;



ANNEXE 4 Résistance croisée chloroquine-amodiaquine sur les isolats l@f 2003-05

11 % des souches résistantes a la chloroquingésiatantes a la monodesethylamodiaquine
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