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RESUME

L’échantillon de cas analysés (772 patients) remées10 a 15% du paludisme d’importation, avecgmede stabilité des caractéristiques des
patients par rapport a I'échantillon des annéesépigntes. Apres une stabilité relative d’'une dizal’années, la proportion de voyageurs portewns d’
isolat dePlasmodium falciparunrésistant a la chloroquine ou aux antifoliniquetedr retour d’Afrique augmente a nouveau. L'augtagon de
fréquence de la chimiorésistance concerne pagi@rtient le Sénégal, et, moins significativemenii&i. La perspective d’'un abandon de l'usage
prophylactique de la chloroquine associée au pmigea Afrique continentale est a envisager. Lat@des échecs de I'atovaquone-proguanil, en forte
progression de prescription pour la chimioprophigalu paludisme, est encourageante. En 2003, catamela décennie précédente, 98% du paludisme
a P. falciparumimporté en France est consécutif a I'inobservarecendsures prophylactiques adéquates. Apres lgreote de consensus de 1999, la
prescription de quinine a supplanté progressiverneli¢ d’halofantrine pour traiter 'acces palusér®. falciparumsans complication. Depuis 2003,
I'atovaquone-proguanil prend le relais de la quenina méfloquine est prescrite dans moins de 2084cds. Ces quatre monothérapies représentent 95%
des traitements prescrits. Un échec est obseng 21@n20% de ces traitements, il est consécutifeanualabsorption ou a un défaut d’observance et la

résistance parasitaire est exceptionnelle.

INTRODUCTION

Environ 7000 cas de paludisme sont observés erc&@draque année [1].
Ce paludisme, di essentiellemerlasmodium falciparumest contracté
lors d’'un voyage en zone d’endémie. Actuellemeatrdcommandation
d’une chimioprophylaxie s’appuie sur nos connaissarde la sensibilité
aux antipaludiques dB. falciparum: atovaquone-proguanil (AtoPro) ou
chloroquine-proguanil (Chl+Pro) en zone 2, AtoRmg&floquine (Mef) ou
doxycycline (Dox) en zone 3. Le Centre National Riéférence de la
Chimiosensibilité du Paludisme (CNRCP) a pour missile surveiller
I'évolution de la chimiosensibilité du paludismeinafd’optimiser la
prévention et le traitement de. falciparum seule espece a poser des
problemes de résistance. Ces données permetteabliséement des
recommandations aux voyageurs par le Conseil Saypém’Hygiene
Publique de France (CSHPF) [2].

MATERIELS ET METHODES

Isolats

Les isolats délasmodiunproviennent d’hdpitaux francais métropolitains
et parviennent au CNRCP qui contrble I'espéce palasitémie de chaque
isolat. Un recueil des informations épidémiologisjest effectué a I'aide
d’'une fiche incluant le nom, le prénom, la datendéssance, le pays de
résidence, le pays d’origine, le pays d’infestatiardate de retour de zone
d’endémie palustre. L'usage ou non d'une chimiopytgxie, et son
observance sont indiqués par le médecin traitamtlé@nier renseigne sur
un éventuel traitement antérieur et sur le traitgmerescrit et son
efficacité. Les isolats ont été répartis en 3 gesugnalysés séparément : 1)
dans un but d'épidémiologie descriptive, il a ééd& I'intégralité des
isolats deP.sp.regus par le CNRCP de 4 hopitaux (Bichat Claude&et;

St Denis, Colombes et Mantes) avec confirmation diagnostic
(microscopique et, si nécessaire, antigénique aorgé&ue) ; 2) les isolats
provenant de cas d’'échec prophylactique ou thétmpruont été analysés
en vue de déterminer la chimiosensibilité de lasaleP. falciparumet la
concentration plasmatique des antipaludiques e8)dolats provenant de
malades n'ayant pas pris d'antipaludique pendamt \®yage ni avant
prélevement ont été analysés en vue de détermindréfiuence des
résistances d@. falciparumsur un échantillon non soumis a sélection
(dans le cas des isolats soumis a une chimioprapigylconnue, la
chimiosensibilit¢ n’est déterminée que pour lesipahidiques non
impliqués dans la chimioprophylaxie utilisée). Gité exclus les isolats
pour lesquels l'information sur la chimioprophylexést incompléte ou
manquante.

Tests de laboratoire

Quatre tests de laboratoire ont été utilisés :

Mots clés paludisme, importation, prophylaxie, traitemersistance.

1. Le diagnostic d'espéce et la densité parasitamet €onfirmés au
microscope sur frottis mince et goutte épaisse. dieergences ou
difficultés diagnostiques font I'objet d’'une comfiation par étude
antigénique (ICTnow®, Optimal®) ou génomique parRP@fDHFR,
PfrRNA[3, 4]).

2. La chimiosensibilité d&. falciparuma la chloroquine (Chl), la quinine
(Qui), I'halofantrine (Hal), la Mef, I'atovaquoneitp) le cycloguanil
(Cyc), la pyriméthamine (Pyr) et la Dox est mesupge des tests
isotopiques [5]. La culture du parasite est délicgtn’est effectuée que
si la parasitémie au frottis sanguin est supérieurégale a 0,5% (25000
formes asexuées par pL de sang) avec conservatitan orphologie.
Les seuils de diminution de sensibilité de cesstasit été définis
statistiquement (moyenne + 2 ET des concentrationibitrices 50%
(Clso) des isolats de succes thérapeutiques). lls sesgectivement, 100
nM (Chl), 6 nM (Hal), 30 nM (Mef), 7 nM (Ato), 808M (Qui), 500 nM
(Cyc). Pour la Chl, 100 nM est le seuil de résistatlinique.

3. Un test génomique est employé pour les antifplias (Cyc et Pyr), la

Chl et I'Ato. La présence de la mutation ponctu&ir Asn (S108N)
dans le géne de la dihydrofolate réductase eséléera la résistance in
vitro des isolats d@. falciparuma la Pyr et au Cyc, La présence de la
mutation ponctuelle Lys Thr (K76T) dans le géne du transporteur
associé a la résistance a la Chl est associéeésitdance in vitro des
isolats deP. falciparuma la Chl. La présence de la mutation ponctuelle
Tyr Ser (Y268S) dans le géne du cytochrome B a étérgmpcomme
associée a la résistance a I'Ato. Cette technicerengt I'étude des
prélevements possédant une faible parasitémie @septant des
parasites altérés. Une réponse est possible pd&ard¥s échantillons
étudiés et >98% des résistances cliniques et hipleg a Pyr-Cyc ou
Chl présentent le génotyp@®fDHFR S108N ou PfCRT K76T,
respectivement [3, 6].

4. Un dosage par chromatographie CLHP des antigpledi a été
effectué sur le plasma des isolats. Les moléculediées sont la Chl et
son métabolite actif déséthyl (mChl), le Pro (petifpet son métabolite
actif le Cyc, la Mef et son métabolite débutyleAtd, la Qui,
'amodiaquine et son métabolite actif déséthyllaetDox. Elles sont
détectables a des concentrations supérieures daséga5 pg/L de
plasma. Nous considérons que la concentration raieirattendue, 24h
aprés la derniere prise, est de 33 pg/L pour la(@hliron 100 pM/L),
de 22 pg/L pour le Cyc (80 puM/L), de 680 pg/L ptauMef et de 800
pg/L pour la Dox [7, 8].

Tests statistiques

La distribution de Fischer-Snedecor est utiliséeurpaléterminer
I'intervalle de confiance exact du parameétre pal®i binomiale de la bi-
résistance observée (UL Les distributions d’effectifs sont analyséescave
le test duX? corrigé selon Yates. Les limites de confianceisigue relatif

a 95% sont obtenues par série de Taylor.



RESULTATS

Les isolats de 772 patients consultant dans 41ltdwdpide la métropole
sont parvenus en 2003 au CNRCP nord (n=627) efrstidl5). Les sujets
sont natifs de zone d’endémie pour 64% d’entre Buxalciparuma été
identifié pour 728 isolats (dont 11 associés : &a®. ovale,2 avecP.
malariae et 2 aved. vivay. L’Afrique est, pour 99% des consultants, la
zone de contamination, proportion constante dejfuisns.

Description exhaustive des cas de 4 hopitaux sertiies
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Sur les 362 dossiers médicaux renseignés, 225 tnkabsence de prise
chimioprophylactique et 137 une prise plus ou mo@glliere. Il n'y a pas
d’évolution significative des chimioprophylaxies témeures a l'accés
palustre au cours des 4 années (tableau 3).

Les traitements ont évolué apres 1999 vers une tigilon de
I'halofantrine par la quinine ou la méfloquine. RA03, I'atovaquone-
proguanil et la quinine sont prescrites a parteédahs ces 4 hopitaux. Les
bi-thérapies restent I'exception (tableau 4).

Tableau 4 : Traitement deP. falciparuma BCB, St Denis, Colombes et
Mantes.

Les hépitaux Bichat Claude Bernard (BCB), de SBienis, de Colombes

. : h ) Traitement 2000 2001 2002 2003
(hopital Louis Mourier) et de Mantes, qui ont urcregement stable p— 51 77 R 51
(tableaux 1 a 4), ont transmis tous leurs isolagpuis 2000, soit, L o o o
respectivement, 1022, 436, 164 et 107 isolats [gsu# années écoulées. qﬂ:ﬂmf rf]eéLflllg u 242 (70%) 127 (56%) 2334 (P2 (23 %)
BCB n’accueille que des adultes, les autres hopitaeueillent enfants et quin. + atov qrd 1 0 1 3
adultes. En 2003, aprés vérification parasitologiq®71 isolats de quin' re cliﬁg 9: 1 2 1 0
Plasmodiumont été identifiés (369 par frottis-goutte épaisse 2 par guin' + h)alllof 0 5 1 0
PCR).P. falciparumreste I'espéce majoritairement retrouvée (tabEau quin. + chloro. 1 0 0 0

. R P ) quin. + SP 0 1 0 0
Ztal?/:gatjei..nlziﬁ)grcee(s%()j)é’lasmodlumlsolees a BCB, St Denis, Colombes atovag.+ proguanil 1 1 11 (3%) 101 (33%)

‘ . méfloquine 41 (12%) 63 (19%) 84 (20%) 58%)

Especes 2000 2001 2002 2003 halofantrine 57 (16%) 76 (22%) 81 (19980 (15%)

P. falciparum 369 (89%) 412 (91%) 431 (91%) 338 (92%)chloroquine 1 0 3 2

P. falcip.+ autre 3 2 8 2 sulfadox.+ pyrim. 0 1 0 0

P. ovale 38 32 27 20 TOTAL 369 412 431 337

P. vivax 4 6 7 6

P. malariae 6 5 8 5

TOTAL 420 457 481 137 Etude de la chimioprophylaxie de I'ensemble des cafe Plasmodium
Patients falciparum.

Dans le recrutement des hopitaux sentinelles, 9&% dlijets ont leur
résidence principale en France et 79% sont ngsmes d’endémie. L'age
moyen calculé, identique aux 3 années précédergede 32 ans [4 mois-
72 ans] avec 16% d’enfants. Un moindre nombre deacété observé en
2003 dans chacun des 4 hépitaux, la diminution egrant en particulier
les sujets contaminés au Cameroun et en Cote tEly@ibleau 2).

Tableau 2 : Description des cas de paludisme de BCESt Denis,
Colombes et Mantes

Cas 2000 2001 2002 2003
<15 ans 12% 14% 16% 16%
Sex-ratio 1,7 15 1,4 1,5
Résidents Europe 88% 88% 90% 91%
Nés en z d'endémie  74% 72% 71% 79%
Pays de contamination (nombre de cas):

Sénégal 56 72 49 68
Mali 55 61 63 53
Cote d’'lvoire 113 85 98 61
total zone 2 257 268 266 229
Cameroun 58 76 101 52
total zone 3 152 177 204 133
TOTAL 420 457 481 371

Délai de survenue

Le délai médian entre le retour de zone impaludiée @iagnostic, connu

La prise ou non d'une chimioprophylaxie est conchez 711 des 728
sujets en acces palustr® afalciparum

Nous considérons comme échec prophylactique unsagakistre &P.
falciparum malgré une chimioprophylaxie adaptée aux recomuatznts
nationales [2] et jugée réguliere a l'interrogagainédical :

- prise quotidienne de Chl en zone 1,

- prise quotidienne de Chl+Pro ou AtoPro en zone 2,

- prise quotidienne de Chl+Pro, AtoPro, Dox ou twhddaire de Mef en
zone 3, jusqu’a 7 jours (AtoPro) ou 28 jours apeg®tour (Chl+Pro, Mef,
Dox).

Parmi ces échecs, est considéré comme échec \ltaiatEservé sous
prophylaxie et confirmé par la présence d'une cotradon attendue
d’antipaludique, compte tenu du délai écoulé defauiderniére prise. Est
considéré comme faux échec un cas sous chimiopleopayr’ayant pas la
concentration attendue. Est considéré comme écitBterminé I'accés
observé apres arrét de la prise prophylactique.

Nous considérons comme prophylaxie irréguliere peses déclarées
comme telles et comme prophylaxie inadaptée I'usHge médicament
non recommandé. Les résultats sont détaillés @aableau 5.

L'absence de chimioprophylaxie est déclarée par 88&ts en acces
palustre, 20 sujets (6% des 360 controles effecpaésdosage sanguin
chez les sujets revenus de zone d’endémie depuismde 5 semaines)
ont déclaré a tort une absence de prise d’antigpled

Trente échecs prophylactiques et 115 prises inégsl de I'association

Chl+Pro ont été déclarés, seuls 11 ont été condirfa@énexe 1]. En
considérant les années 1998-2003, 96% des éctassiiune prophylaxie

dans 327 cas de. falciparum,est de 9 jours (extrémes 0-382 jours, 10 Ca%ar Chi+Pro présentaient IhaplotyDHFR 108N + PICRT 76T (73

> 4 mois). Pour 17 cas d& ovalele délai médian est de 173 jours (1-
720). Pour 6 cas de. vivaxle délai médian est de 71 jours (1-103). Dan
5 cas dd°. malariaele délai médian est de 38 jours (7-122).

Chimioprophylaxie et traitement

Tableau 3: Chimioprophylaxie avant l'acces a BCB,St Denis,
Colombes et Mantes nombre (%)

Prophylaxie 2000 2001 2002 2003
inconnue 28 27 46 5
aucune 217 (55%) 243 (57%) 267 (61%) 226 (62%)
chlor.+ proguanil 89 102 93 71
méfloquine 9 7 12 11
atovaq.+ proguanil 0 0 1 1
chloroquine 63 62 49 43
proguanil 10 10 3 8
pyriméthamine 4 6 9 3
halofantrine 0 0 1 1
TOTAL 420 457 481 371

S

isolats) [6].

Tableau 5 : Chimioprophylaxie ayant précédé les aés palustres aP.
falciparum importés en France métropolitaine en 2003

prophylaxie échec prise
vrai  faux indéterminé irréguliere inadaptée
chlor.+ prog. 11 14 5 73 42
méfloquine - 2 7 4
atovag.+ prog. - 1 2 -
doxycycline - - - 2 51
chloroquine - - - 84
proguanil - - - - 19
pyriméthamine - - - - 5
quinine - - - - 3
halofantrine - - - - 2
inconnue - - - 17
aucune - - - 381
TOTAL 14 14 8 692

concentration plasmatique compatible avec une wvasee correcte,
%selon les recommandations 2002-03 du CSHPF



La Mef est déclarée dans 16 cas. Trois échecs pamiyues vrais ont été
retenus provenant du Cameroun (n=2) et de Rép déBodgo (acces .
falciparum) ainsi qu’'un autre en provenance des ComdpPesralariag.
Deux échecs observés en Guyane F sont indéterfaimésxe 2].

L’AtoPro est déclarée dans 3 cas dont 2 priseglifigres.

La Dox est déclarée dans 53 cas dont 2 utilisatemszone 3 et 51
utilisations en zone 2 (4 prises régulieres et ri€ep déclarées régulieres
mais définies irrégulieres aprés dosage).

La Chl seule est utilisée dans 84 cas en zone 2 tuprise est réguliere
dans 18 cas.

Le Pro seul (Paludrifi§, la Pyr (Darapriff), la Qui et I'Hal,
déconseillées, sont déclarées dans 29 cas.

Etude du traitement de I'ensemble des cas

Traitement antérieur a la consultation hospitaliere
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La sensibilité a la Qui de 33 isolats a été détedémi aucun ne présente de
diminution de sensibilité in vitro.

La sensibilité a I'Ato a été mesurée sur 94 isatfmst 19 ont montré une
diminution de sensibilité in vitro. Un des 19 igdslale sensibilité faible
testés présente une mutation sur le géne du cytmehiB (dossier en
annexe). Sept des 19 isolats de sensibilité dineinudt été traités par
| ‘AtoPro, dont 1 est en ETT (dossier en annexegnZabs ETP, 4 n'ont
pas été suivis.

La sensibilité a la Méf de 27 isolats a été étudiedtraités par Qui)
présentent une diminution de sensibilité in viwddine : Cote d’lvoire et
Madagascar).

La sensibilité a I'Hal de 26 isolats a été étudiBe(traités par Qui)
présentent une diminution de sensibilité in viwddine : Cote d’'Ivoire et
Madagascar).

La sensibilité & la Chl de 122 isolats a été déte¥e) 50% sont résistants.
La Chl-résistance in vitro est en augmentationare2 (p=0,02) mais pas
en zone 3Il n'était pas mis en évidence de variation anmuele Chl-

résistance dans ces petits échantillons antérieures 2003 (tableau 7)

Sur les 772 cas (7. falciparum), 588 fiches renseignent sur un éventuel[10]. En 2003, la différence entre la proportion de @sistance des pays

traitement antérieur. Dans 86% des cas aucun riraite n’est déclaré
avant diagnostic mais 4% des 392 contrles par ggogdasmatique
révelent des prises non déclarées d’amodiaquin®)(ife Chl+Pro (n=4),
de Pro (n=1), de Mef (n=2) et de Qui (n=5) avantstdtation. Parmi les
79 autotraitements déclarés, la Qui a été utilisées 32 cas, la Chl dans
14 cas (plus 5 fausses allégations de prise de l@¥)ef dans 9 cas, I'Hal
dans 7 cas, le Pro dans 3 cas, I'AtoPro dans 2 kassociation
sulfadoxine-pyriméthamine dans 2 cas, lartésunai@ns 2 cas,
lartémether-luméfantrine dans 2 takamodiaquine dans 1 cal n’est
pas possible de déterminer les éventuels écherpthéiques parmi ces
cas.

Traitement lors de I'hospitalisation

Apres diagnostic de paludisméafalciparum 651 traitements prescrits a
I'hdpital sont connus. Il s’agit dans 614 cas denotbérapie par la Qui
(38%), I'AtoPro (25%), I'Hal (16%), la Mef (14%) da Chl (0,6%). Les
associations qui ont été prescrites sont la Qua eatlindamycine (3%,
n=21), la Mef et I'AtoPro (n=1), et la Qui et la B{n=1). La Qui a parfois
été relayée par I'AtoPro (n=4), la Mef (n=5), 'Hal=1), Quatre sujets,
dont 3 se sont traités avant la consultation, geivent pas de traitement
et 73 traitements ne sont pas connus. L'efficabiééapeutique a été jugée
selon les criteres OMS d’évaluation clinico-biolpge de la
chimiorésistance en zone d’endémie palustre fablewlle [9]: ETP =
échec thérapeutique précoce (fievre et parasité®hg, ETT = échec
thérapeutique tardif (fievre et parasites entretl328), RCPA = réponse
clinique et parasitologique adéquate a J28. Lesltats figurent dans le
tableau 6, les échecs sont détaillés en annexe 3.

Tableau 6 : Réponse aux monothérapies d& falciparum, 2003
Traitements Déces ETP ETT absETP non total
(RCPA)  revus

quinine 3 0 2 59 (13) 188 252
atovag.+ prog. 0 4 1 96 (35) 61 162
halofantrine 0 1 8 40 (19) 59 108
méfloquine 0 1 0 20 (10) 71 92
chloroquine 0 1 0 1(1) 2 4

ETP, ETT=échec thérapeutique précoce et tardi ;E8P = pas de fievre
ni parasites a 72h ; RCPA=réponse clinique et fialagique adéquate.

Le taux d’échec des monothérapies usuellé®.dalciparumse situe entre
20% (20 échecs pour 78 RCPA) et 3% (20 échecsGiisujets traités).
Pour les 44 cas avec une autre especeRjualciparum le traitement
prescrit & I'hépital est la Qui dans 15 cas (5EBB dont 2 RCPA, 10 non
suivis), la Chl dans 12 cas (4 abs ETP dont 1 R@PA non suivis), la
Mef dans 5 cas (2 RCPA et 3 non suivis), I'Hal ddrsas (1 RCPA et 3
non suivis), I'AtoPro dans 3 cas (non suivis), imeo dans 5 cas.

Chimiosensibilité des isolats dé>. falciparum sans chimioprophylaxie
ni traitement avant prélevement.

En 2003, il a été réalisé, suivant ces critéresictlision, 278 tests
isotopiques (218 a Paris, 60 a Marseille). Un éaeculture, lié a une
altération non pergue ou a la présence d'un antiiglie dans le plasma, a
concerné 24% des tests: I'échec est plus frégpentr 31 isolats
renfermant un antipaludique que pour 101 n’en remd@t pas (OR=6,8 ;
p<10°. Les données de sensibilité¢ pour ces 31 isolat@ exclues de
I'analyse.

! Coartémether, enregistré mais non disponible eofu

du groupe 2 (45%) et celle des pays du groupe &)&5t faible (p=0,06)
(tableau 7). L'alléle mutant nécessaire a I'expgmessle la Chl-résistance
(PfCRT76T) est retrouvé, seul ou associé a l'allele sgevdé76, dans
58/61 isolats de G#>50nM testés, il est également présent, seul aciass
dans 15 des 49 isolats sensibles dg<GDnM testés. La prévalence de la
mutation de Chl-résistance, étudiée pour 470 isadahs sélection par la
Chl en 2003 est de 76%, seule (n=303) ou assodiadede K76 (n=61).
Cette prévalence est plus élevée que dans I'édbantiorrespondant de
2002 (68% de 408 isolats, p=0,007). Cette augmentast significative
chez les voyageurs contaminés en zofieR2 1,06-1,37 p=0,003inais
elle ne 'est pas chez ceux contaminés en zone@6p L'augmentation
est nette en provenance du M@8% de 72 isolats, RR 0,99-1,57 p=0,05
par rapport a 2002) et du Sénégal (72% de 79 ssoRR 1,09-2,08
p=0,006par rapport & 2002). La prévalence de la mutatio2@03 chez
les patients revenant de Cote d’Ilvaii®% de 92 isolats) ou du Cameroun
(89% de 62 isolats), ne differe pas de celle d2200

Tableau 7. Evolution, en fonction des groupes de ps définis par le
CSHPF, des taux de résistance in vitro a la chloragne, génétique au
cycloguanil, et de bi-résistance des isolats & falciparumimportés en
France entre 1996 et 2003 et non soumis a sélectim@édicamenteuse
adressés au CNRCP.

% d'isoktésistants
1996-200Z g5 (N isolats) 2003 (n isolats)

R-chloroquine

Groupe-2 32, [27-37](337)%ss 45y (86)** s
Groupe 3 56y, [54-66] (261)* 65y, (34)*
R-cycloguanil

Groupe 2 39, [36-42] (1053)%s 46y (330)*** ss
Groupe 3 70y [67-72] (634)* 84y, (193)***
R-chloroquine et cycloguanil

Groupe-2 13y [10-17] (312)&s 22 (87)** ss
Groupe-3 39, [32-45] (207)8 60y, (34)**
Total 22, [20-24] (519)8§ 33, (121)%*

entre groupesys = non significatifs = p < 0,01 ets=p < 0,001 ;
entre années : *non significatif, **p<0,05,**p <@,
§ ajustement de Fischer-Snedecor

La sensibilité au Cyc a été mesurée sur 532 isadais 529 isolats par
étude génomique, 3 par culture in vitro et 10 par2 méthodes. Toutes
régions confondues, en 2003, le pourcentage disomésentant la
mutation ponctuelle S108N dans le geRéDHFR est de 60%. La
résistance au Cyc augmente en 2003, en particthiez les voyageurs
contaminés en zone 3 (p<ipar rapport aux années 96-02, RR 1,11-1,3).
Cette augmentation n’est pas perceptible par pagarm’'échantillon des
seuls hopitaux sentinelles. En 2003, en fonctiongteupes définis par le
CSHPF, la proportion de résistance au Cyc est meidens le groupe 2
(46% de 330) que dans le groupe 3 (84% de 193)(h<RR 0,55-0,62)
(tableau 7).

La sensibilité a la fois a la Chl et au Cyc a étsunée sur 121 isolats. En
2003, la fréquence observée de bi-résistance &3%g1Gs = 19-44%) et
la fréquence attendue en effectuant le produitaes de Chl-résistance et
de Cyc-résistance est de 30%. Cette fréquenceiéumtre les années de
1996 a 2002 (p=0,1) qui ont été regroupées. Lagtiom de bi-résistance
observée augmente en 2003 par rapport aux 7 amméeddentes (RR
1,11-2,03 p=0,01). L'augmentation conceleg pays des groupes 2 et 3
(tableau 7). Comme antérieurement, la proportion hieésistance
observée reste moindre dans le groupe 2 (22%) que t& groupe 3
(60%) (p<10).
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DISCUSSION plus grand nombre d’échantillons dans I'étude dévalence des
génotypes de résistance. La méme démarche d'inolwg#s isolats non
sélectionnés par un antipaludique a été appliqué@082 et en 2003,
années entre lesquelles est observée la plusdiffiéeence de prévalence

Aprés une pause dune dizaine d'années, la praportie voyageurs des résistances. Cette démarche a eu pour conséqd&Eugmenter le

porteurs d’un isolat dBlasmodium falciparumésistant a la chloroquine a nombre de tests interorétables. auamentant la angss de I'analyse
leur retour d'Afrique de I'Ouest francophone augiteerd nouveau. tatisti P » aug o Y
L’élévation de la chimiorésistance concerne palitcement les régions statistique.

soudaniennes, qui avaient conservé des soucheB. delciparumen L'augmentation subite de chimiorésistanceRlefalciparumen Afrique
majorité sensibles & la chloroquine. Le niveau ésistance dans ces francophone en 1985-86 s’était accompagnee de déezsles voyageurs
régions pourrait rejoindre celui atteint plus pament dans les régions consécutifs a des symptomatologies atypiques eatreiun diagnostic
forestiéres. Cette modification ne se traduit ppeur 4 hépitaux tardif ou & une confiance inappropriée dans l'effité de la chloroguine
sentinelles, par une augmentation du nombre deuttants impaludés [11]. Une vigilance toute particuliere s'impose doa nouveau aux
(une diminution étant méme observée en provenaed8dade d'lvoire et Médecins envers leurs patients de retour d’Afrique.

du Cameroun) ni par une augmentation des écheqshylastiques & |a répartition par pays (tableau 8) des résistaddesssociation Chl+Pro
I'association chloroquine-proguanil (mais 98% dejets de cette étude ne motive pas de changement de zone 2 en zoner 3ipgays a cause du
n‘ont pas pris une prophylaxie correcte). La dirtim des voyages ou les fajble effectif de données par pays. Il est cepehdétendu, en 2004, la
variations de transmission dans les pays africésites dans les périodes confirmation que l'association Chl+Pro est désosmaiadaptée a la
de forte fréquentation (aolt et fin décembre), ptiexpliquer une partie chimioprévention au Sénégal. Il est important densimérer
de la diminution du nombre de cas observés dartsolesaux sentinelles, 'augmentation observée lors des nombreuses étédestes dans ce pays
mais plusieurs facteurs peuvent se cumuler quicthé\étre cernés plus [12]. La perspective, & terme, de la disparitionlaleone 2 en Afrique
precisement. continentale n'est pas a exclure.

La représentativit¢ de I'échantillon d'isolats ééudpar rapport a |a prophylaxie a la doxycycline, qui est recommandéns des situations
I'ensemble du paludisme importé en France n'estpasue. Tout au plus trés particuliéres, a une surveillance difficile raison de la courte demi-
peut on considérer qu'il correspond a 10 a 15%cdssenviron, avec une vie de la molécule. La rareté des échecs de I'gtowae-proguanil, en
sur-représentation : forte progression de prescription pour la chimigprgaxie du paludisme
1) de P. falciparum par rapport aux 3 autres espéces, bénignes, &fpmme pour son traitement, est encourageante. @aineependant pas la

2) des sujets originaires d’Afrique par rapport €uc nés en Europe. fréquence de son usage par les voyageurs en situéltvée de risque
La stabilité dans le temps de I'échantillon en prance des 4 hdpitaux contaminant.

sentinelles est attestée par l'absence de différediége, de sexe,
d’origine, de résidence, de taux d’abstention pytgatiique, de délai de
consultation apres le retour, de prévalence Riefalciparum et de
parasitémie en fonction des années entre 200008 2Gaugmentation de
prévalence du génotype causal de Chl-résistan@9@8 par rapport aux Les 21 échecs observés en 2003 (3 décés, 7 ETR &TT, 18/21
années 2000-2002 est significative (p<0,01) chepldients de ces seuls proviennent d'hépitaux transmettant systématiquemlenrs isolats)
hopitaux qui ne montrent pas, par contre, de diffée avec le temps pour permettent de situer leur prévalence entre 3% (@rsidérant les 520
la prévalence de la mutation causale de résistankeantifoliniques. Un  sujets non suivis comme des succés) et 20% (eridéoast les seuls
biais de recrutement ne peut donc pas étre excluegpliquerait sujets ayant eu un controle clinico biologique deérison). Pour
l'augmentation en 2003 de la fréquence de la nuntddHFR108Nchez  essentiel, ces échecs sont dus a des malabswsptia des défauts
des voyageurs contaminés en zone 2. En effet, tmigspondants, les d'observance. Le controle de guérison de l'accdsspa importé 2P.
hopitaux d’Aulnay sous Bois, de pédiatrie de Page (R. Debré), et falciparumsimpose.

I'hdpital Nord de Marseille ont transmis en 2003 nombre plus
important d’isolats, modifiant légerement le profie recrutement des
patients (moindre proportion de voyageurs du Cauorerglus grande
proportion des Comores et de Guinée mais propoitientique de sujets
revenant du Mali, du Sénégal et de Cote d’lvoite) systématisation des
dosages, depuis 2002, a permis, par la vérificatiten I'absence
d’antipaludique dans le sang lors de l'isolemerst pierasites, d’inclure un

Rappelons gqu’en 2003, comme dans la décennie mew£d98% du
paludisme aP. falciparum importé en France est consécutif a
I'inobservance de mesures prophylactiques adéquates

Nous remercions vivement les médecins et biolagjigte ont pris soin de
nous transmettre les isolats et de recueillir et awmtréler les
renseignements ayant permis cette étude. Les @tadihospitalo-
universitaires en Pharmacie qui ont assuré le sthi&rapeutique des
patients ont eu un rdle important dans le contrdlefficacité des
traitements.

Tableau 8. Pays classés par ordre de fréquence gsante de la proportion d’isolats déP. falciparumrésistants a la chloroquine
et au cycloguanil , dans le paludisme importé d’Afique et d'Océan Indien en France en 2003 (pays duayipe 3 en grisé).

Chloroquino-R  Cycloguanilo-R Bi-résistance’

% (n) % (n) % théorique 03° % observé 03 (n) 1C95% 96-02
Madagascar 0(2) 20 (5) - - 0-24
R.Centre-Afrique 33(3) 73 (11) - - 0,3-26
Mali 44 (16) 31 (78) 14 6 (16) 20-14
Burkina Faso 0(2) 45 (11) - - 0,9-36
Céte d'Ivoire 47 (34) 41 (103) 19 16 (32) 6,9-17
Guinée 40 (5) 64 (28) 26 20 (10) 3,5-43
Sénégal 45 (20) 56 (84) 26 37 (19) 13-29
RI des Comores 50 (4) 62 (45) - - 12 -41
Ghana 0(2) 83 (6) - - 35-74
Ex Zaire - 100 (4) - - 11-62
Bénin 50 (2) 100 (16) - - 15 - 61
Togo 25 (4) 78 (9) - - 16 - 85
Congo 86 (7) 96 (26) 83 86 (7) 29-70
Cameroun 82 (11) 91 (67) 75 82 (11) 41 - 61
Gabon 100 (3) 100 (7) - - 37-91
Total importé® 50 (122) 60 (532) 30 33 (121) 20 - 24

cycloguanil-R :PfDHFR S108N ; chloroquino-RCls, > 100 nmol [*; “Résistance simultanée aux deux molécules ;
"Produit de la fréquence de résistance a chaqueas#mpy compris les pays non cités
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ANNEXE 1

Analyse du prélevement du diagnostic de sujets décant une prise prophylactique correcte de chlorogine-proguanil
(P. falciparum, 2003, sujets contaminés en zone 3 non présentés)

N° du prélev Pays de| Zone | Délai (j) Parasi- Clg C Dosage plasmatiqué Echec
contage re?c:]ltjrreet témie Alléle (nl\g?l éollé/Et c cm p cy
préiey | (| POHFRuwsl peopr

703060149 Tchad 2 54 0,6800  Asn Thr 215 102 <5 <5| Indéter
703390566 Mali 2 104 0,5000 Ser Thr <5 <5 <5 <5 | Indéter.
703510264 Sénégal 2 44 2,0000 Asn Thr <5 <5 <5 <5 | Indéter.
703340242 | C Ivoire 2 75 1,9100 Ser Thr <5 <5 <5 <5 | Indéter.
703030230 Guinée 2 14 0,0300  Asn Thr <5 <5 <5 <5 | FAUX
703370220 | Guinée | 2 6 0,9000 Ser Lys <5 <5 <g <5 FAUX
703370404 | Guinée | 2 0,1000 Asn Thr <5 <5 <5 <5 | FAUX
703380214 | Guinée | 2 17 1,4000 Asn Lys <5 <5 <5 <5 | FAUX
703380599 Guinée 2 5 1,7000  Asn Thr <5 <5 <5 <5 | FAUX
703380567 Burkina 2 14 0,0018 nd Thr <5 <5 <5 <5 | FAUX
703010324 Sénégal 2 9 3,2500 Asn 12,7; Lys <5 <5 <5 <5| FAUX
703340240 Sénégal 2 9 2,5000 Asn Thr <5 <5 <5 <5 | FAUX
703380424 Sénégal 2 12 0,2700 Ser| Thr+Lys <5 <5 <5 <5 | FAUX
703390443 | Sénégal | 2 17 3,0000 Asn 319 ; Thr <5 <5 <5 <5 | FAUX
703390445 | Sénégal | 2 18 1,6000 Asn ThriLys <5 <5 <5 <5 | FAUX
703400295 | Sénégal | 2 9 19,5000 Asn 396 ; Thr <5 <5 <5 <5 | FAUX
703410176 Burkina 2 32 0,0400  Asn Thr <5 <5 <5 <5 | FAUX
703530259 Burkina 2 27 5,0000 Asn Thr <5 <5 <5 <5 | FAUX

13250 Burkina | 2 26 0,4000 Asn Thr 1123 28,3 <5 <5 | FAUX °

13966 Sénégal | 2 36 0,0130 Asn Thr 89,6 16,1 <5 <5 | VRAI"
703050336 Burkina 2 2 0,0002  Asn Thr 446 215 | 232| 850 VRAI
703330234 | Clvoire | 2 0 0,8200 Asn Thr 80,0 25,0| 400| 12,00 VRAI
703330235 | Clvoire | 2 0 0,0200 Asn Thr 48,0 12,0| 380| 15,0 VRAI
703330236 | CIvoire | 2 0 1,5000 Ser Thr 55,0 350 | 18,0 21,0 VRAI
703340069 Guinée 2 0 3,9300  Asn Thr 40,0 10,0| 30,0| 12,00 VRAI
703360453 Mali 2 14 0,0010|  Asn Thr 612 470 | 297 | 158| VRAI
703370264 Sénégal 2 3 5,4000 nd 30hy 529 255 | 365| 180| VRAI
703380491 | Sénégal | 2 12 2,2500 Asn 242 :Thr | 45,0 10,0 | 60,0| 25,0 VRAI
703470309 | Sénégal | 2 31 0,8000 Asn Thr 121 26,0 92,0| 18,0 VRAI

13241 Sénégal | 2 7 0,1000 nd nd 118 21,7| 125| 38,8 VRAI

@ concentration (ugt) de chloroquine (C), proguanil (P), monodesethyidguine (Cm), cycloguanil (Cy), <5 = non détecté

b concentration supposée résiduelfeagito traitement ; nd = non déterminé, phénotypegémotypes résistants en gras
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ANNEXE 2
Analyse des prélevements diagnostiques de sujetsl¢ant une prise prophylactique correcte de méflogine (P. falciparum, 2003).

N° du Pays de Délai en jours entre | Parasitémie Cko MQ Dosage plasmatiqué Echec

prélévement contage Zone rfet\our et Mq cMgq
prélévement

12624 Guyane F 3 81 <0,01 nd <5 <5 Indéterm
703410177 Guyane H 3 9 0,0200 nd Emsco Indéterm.
703060344 Camerour 3 157 0,0020 nd 350 45 Vraf
703110054 Cameroun 3 24 0,1500 nd 401 331 vrai
703390572 Ex Zaire 3 13 0,0100 nd 474 803 vrai

@Mg, cMq = concentration (ug) de méfloquine et carboxyméfloquii@oncentration supposée résiduelle, 0= absencépbardique ;
nd = non déterminé.

ANNEXE 3

Observations d'échecs thérapeutiques

Echecs Malarorfe

Les traitements par Malarofianalysés en 2003 concernent 162 cas de paludisma fesquels 61 sont d’évolution inconnue, 96 njoas
présenté d'échec précoce (dont 35 ont eu une répdirsque et parasitologique adéquate), 4 ont préé un échec thérapeutique
précoce et 1 un échec thérapeutique tardif.

dossier 03420134, patiente de 29 ans, prophyladdapSavaringlcp/j arrétée au retour du Tchad, fievre 13j apgéstour,P. falciparum
0,5%, dosages plasma : proguanil 271 microg/L,aguchnil 20 microg/L, pas de phénotypage de résistanl’atovaquone, pas de
mutation suiPfcyth traitement 4 cp Malarofielébuté le 11/10, vomissements et diarrhées, pdesiage atovaquone post traitement,
échec thérapeutique précoce, traitée par la quieiid/10. Concentration plasmatique cycloguaratgpianil JO: 20/270ug/l.
Conclusion : échec thérapeutique précoce insuffisent documenté

dossier 03250347, patient de 45 ans d’origine gaiBervivant en France, ayant séjourné sans chiopbptaxie au Niger, présente une
fievre le 18/06/03 avec 0,8% @k falciparum 4j aprés son retour, traitement Malafjr#osage atovaquone post traitement en cours,
échec thérapeutique précoce (0,02% a J3). Le patesiétant pas présenté au controle a J7, dazgtcté par téléphone, affirme étre
en bonne santé et déclare repartir au Niger leekeadch. Profil de Iisolat: Gy Chl : nd; CRT76: Thr ; CkoAto : nd; DHFR : Asn;
présence d’'une mutation M116I ficyth Dosage plasmatique JO : antipaludiques <5ug/l.
Conclusion : échec thérapeutique précoce insuffisant documenté

dossier 03410493, patiente de 4lans, aucune peopaylMali, fievre 4j aprés le retouP. falciparum1,9%, pas de phénotypage de
résistance a 'atovaquone, traitement Malafoiébuté le 6/10 (2cp matin, 2 cp soir, décisiorpdtient), pas de dosage atovaquone
post traitement, échec parasitologique précoceq(1J3, pas de mutatidPfcyt) mais apyrétique, pas de traitement secondaire,
évolution inconnue. Profil de lisolat CRT76: Thr; DHFR : Ser; absence de mutation defcyth Dosage plasmatique JO :
antipaludiques <5pg/l.
Conclusion : retard d’efficacité parasitologiquejéyison clinique précoce mais évolution inconnue

dossier 03420671, patient d'origine africaine dea@8 vivant en France, aucune prophylaxie pendemsgjour au Mali, fievre 7j apres le
retour, P. falciparum0,2%, traitement Malarofievomissements & J2, échec thérapeutique précdd (13), traitement secondaire
par la quinine suivi d'une réponse clinique et pactogique adéquate. Profil de I'isolaCRT76: Thr ; DHFR : Ser ; absence de
mutation suiPfcyth Dosage plasmatique JO : antipaludiques <5pgéag® atovaquone J3 et J4 en cours.
Conclusion : échec thérapeutique précoce apresenaent correct mais vomissements de la 3¢é prise.

dossier 03410088. Patiente de 22 ans d'origineaie, vivant en France. Revient le 05/10/03 d'éjow d’'un mois au Mali avec une
chimioprophylaxie par Savarifigprise irrégulierement. Elle se présente a I'abgiour frissons, sueurs et douleurs abdominaes, |
frottis revient positif 2 falciparuma 0.007%, elle recoit un traitement par Malafofep x3 jours. La patiente ne prendra que 2cplj
pendant 3 jours, la parasitémie est négative & JA.1, elle revient pour fievre et vomissementddétis est positif a 0.75% de
falciparum Elle sera traitée par Quinine 50mg 3fois/jour. ¥gour la fievre disparait et le frottis est négaBfofil de l'isolat :
ClsoChl : 599nM;CRT76: Thr ; absence de mutation $tfcyth ClsoQui: nd; ChoAto:7.87nM;DHFR : Ser. Dosage plasmatique JO :
antipaludiques <5pg/l.
Conclusion: échec thérapeutique lié & un défaubsérvance, résistance a I'atovaquone probable.

Echecs Halfafi

Les traitements par Half&ranalysés en 2003 concernent 108 cas de paludismei fEsquels 59 sont d’évolution inconnue, 40 npas
présenté d'échec précoce (dont 19 ont eu une répolisique et parasitologique adéquate), 1 a présem échec thérapeutique
précoce et 8 un échec thérapeutique tardif.

dossier 03360148. Enfant de 9 ans d'origine afégarrivé le 15/0803 du Bénin. Le 01/09/03, leagaémie est positive & 1% Be
falciparum Traitement par Halféhsur 24 heures en 3 prises. On le raméne a I'h@pitk4 pour de la fievre et la parasitémie est a
0,02%. Une deuxiéme cure par Haftast donnée, le contréle de la parasitémie estifiégi21 du second tt. Profil de l'isolat:sg|
Chl: nd ;CRT76: Thr ; CkoAto : nd ; CkHal : nd ;DHFR : Asn. Concentration plasmatique cycloguanil/penglJO: 150/661ug/l.
Conclusion : Echec thérapeutique tardif, malabsiompiprobable

dossier 03080069. Jeune patiente de 17 ans dergiropéenne. Revient le 02/02/03 d'un séjouraane@oun, sans chimioprophylaxie.
Elle se présente pour une fievre le 14/02/03 &pitlad avec une parasitémie a 2,15%dlciparum Elle est traitée par 6¢cp
d'Halfar® en 3 prises & 6 heures d'intervalle. Un controlH & révéle une parasitémie a 0,62%delciparum On lui donne une
deuxiéme cure d'Half&ra la méme dose avec une suite favorable. Profiisiéat : Ck,CQ : nd; CRT76 : Lys ;GIQU: nd; ChHF :
nd; DHFR : Asn. Dosage plasmatique des antipaledigbpg/l.

Conclusion : Echec thérapeutique tardif apres aumegue, malabsorption probable
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dossier 03310146. Enfant de 4 mois, résident ¢a €ivoire , arrivé en France le 19/07/03. Présarithopital pour une fievre, diarrhée
un frottis positif a 5,4% dB falciparum Les parents disent avoir bien donné de la chienegen prophylaxie. Traitement par
Halfar® 2cp 3fois & 6 heures d'intervalle. A J10 on ledaenpour une fiévre et des vomissements. Il gg¢ par Halfafi 2cp 3 fois a
6 heures d'intervalle sans notion de rechute. IRteflisolat: CkoChl : nd;CRT76: Thr ; CkoQui : nd; CkHal : nd;DHFR: Asn.
Concentration plasmatique Chl JO : 30ug/l.
Conclusion : Echec thérapeutique tardif aprés aumégue, malabsorption probable

dossier 03380213. Enfant de 9 ans d'origine aficaRevient le 03/09/03 d'un séjour au Sénégamiprophylaxie par de la Nivaquifie
prise irrégulierement. Le 14/09/03, il présente fienae, la parasitémie est positive a 0,6%Ptismodium falciparumrraitement par
Halfar® sur 24 heures en 3 prises. A J17 on le raméhégitél pour de la fiévre et la parasitémie revief;18%. Une deuxiéme
cure par Halfafia été donnée, le contréle de la parasitémie egttifié Profil de l'isolat: CJ,Chl : 22,8nM;CRT76: Thr + Lys ; Clo
Ato : 0,67nM; CiHF : nd;DHFR : Asn. Dosage plasmatique des antipaludiques «5ug/
Conclusion : Echec thérapeutique tardif aprés aumégue, malabsorption probable

dossier 03440174. Enfant de 2 ans d'origine afiicdRésident en Afrique, arrivé le 13/10/03 du iBéhe 26/10//03, il présente une fiévre,
la parasitémie est positive & 0,65%Ri&alciparum Traitement par Halféhsur 24 heures en 3 prises. A J30 on le ramem®pital
pour de la figvre et la parasitémie est positivee deuxiéme cure par Halfaa été donnée , le controle de la parasitémieéegitii.
Profil de l'isolat: Ck, Chl : nd ; CRT76: Thr; Cks Ato : nd; Cko Hal : nd ; DHFR : Asn. Dosage plasmatique a JO <5ug/l.
Conclusion : Echec thérapeutique tardif apres aumegue, malabsorption probable

dossier 03080165. Enfant de 13 ans d'origineafricné en France, ayant séjourné 2 mois au Séaégad 2002 avec une
chimioprophylaxie par de la Nivaquifherise irrégulierement. Le jour de son retour,/R96il est fébrile et on le présente a I'hopital,
la parasitémie est a 3,5% Befalciparum on lui prescrit 3 prises d’Half&rsur 24 heures. Il est revu & J7, son état clinagtistable.
Le 22/09 (J16), il revient & I'hdpital avec 4% ®efalciparumet il lui est prescrit une seconde cure d’Hdlfdre 8/10 (J16), il est
hospitalisé avec 4% d® falciparumet il lui est prescrit une 3& cure d’Halfame 26/10 (J18), il revient & I'hdpital avec 2,6R6P.
falciparumet il recoit une 4é cure d’Half&nDébut 2003, il lui est prescrit une 5¢ cure dfata dans un second hépital.
Le 15/02/03, il est hospitalisé dans un troisierdgital avec 0,4% dB. falciparum son hémoglobine est a 13g/dl et il recoit une 6e
cure d’Halfarf ; il n'y a pas de contréle de guérison ni de notie rechute ultérieure chez cet enfant habitaris. FRrofil de l'isolat :
ClsoChl : nd ;CRT76: Lys ; CkoAto: nd ; CkoHF : nd ;DHFR: Ser.
Conclusion : Echec thérapeutique tardif aprés aumégue, malabsorption probable

dossier 03350225. Enfant de 10 ans d'origineaif& arrivé le 18/08/03 du Sénégal. Le 25/08/0&ésente une fiévre, la parasitémie est
positive & 0,7% dP falciparum Traitement par Halféhsur 24 heures en 3 prises. On le raméne a I'h@pié4 pour de la fievre et la
parasitémie revient & 8& L'enfant sera traité par Laridinle contrle de la parasitémie est négatif. Pdgil'isolat: CkChl : nd ;
CRT76 : Thr; Ck Ato : nd ; Ck Hal : nd ; DHFR : Ser. Dosage plasmatique des antipaludiques 3ug/k
Conclusion : Echec thérapeutique tardif apres aumegue, malabsorption probable

dossier 03370181. Enfant de 14 ans d'origineaifric Revient le 28/08/03 d'un séjour au Sénédamidprophylaxie par de la Savarfhe
prise irrégulierement. Le 07/09/03, la parasitéesiepositive a 1,36% defalciparum Traitement par Halféhsur 24 heures en 3
prises. A J30 on le raméne & I'ndpital pour délaré et la parasitémie est positive. Une deuxiéuare par Halfafi est donnée , le
contrble de la parasitémie est négatif. Profilidelat: ClsoChl : nd ; CRT76: nd ; CkyAto : nd ; ChoHal : 0,61nM ;DHFR : nd.
Dosage plasmatique des antipaludiques JO <5ug/l.
Conclusion : Echec thérapeutique tardif apres aumeue, malabsorption probable, isolat sensibléhalbfantrine.

dossier 03390504. Enfant de 7 ans d'origine afiécd&Revient le 21/09/03 d'un séjour au Sénégals 8himioprophylaxie. Le 24/09/03, il
se présente a 'hopital, la parasitémie est p@siit% dé® falciparum Traitement par Halfdhsur 24 heures en 3 prises. A J13 on le
raméne a I'hopital et la parasitémie revient &l dne deuxiéme cure par Halfaa été donnée, le contréle de la parasitémie est
négatif. Profil de l'isolat: GbChl : nd ;CRT76: Thr ; CkoAto : nd ; ChoHal : 0,64 nM ; DHFR: Ser. Dosage plasmatique des
antipaludiques JO <5pug/l.
Conclusion : Conclusion : Echec thérapeutique thagires cure unique, malabsorption probable, issktsible a I'’halofantrine.

Echecs Quinine

Les traitements par Quiniremalysés en 2003 concernent 252 cas de paludisme fesquels 186 sont d’évolution inconnue, 59 himas
présenté d'échec précoce (dont 13 ont eu une répdimsgue et parasitologique adéquate),3 sont dés¢ 1 a présenté un échec
thérapeutique indéterminé et 1 un échec thérapeetigrdif.

Dossier 12625, patient européen de 49 ans, proghyitaéguliere par Chl+Pro pendant son séjour éte@’lvoire, fievre et signes de
gravité 2j apres le retour, hospitalisé le 27/7R3Jalciparum15%, traitement Qui+ clindamycine, déces précBeefil de I'isolat:
ClsoChl : 115 nM ;CRT76: Thr ; CkoQui : 79 nM ; CdoAto : 5,37 nM ; CigHal : 3,02 nM ; DHFR: Ser. Dosage plasmatique des
antipaludiques JO <5pg/l.

Conclusion : Décés précoce apres début de traitémen

Dossier 03020093, patiente européenne de 66 anmaprophylaxie pendant son séjour en Cote déyeapatriement pour fievre et
signes de gravité le 4/01/03, falciparum13,7%, traitement Qui, déces précoce. Profil delat: CkoChl : 201 nM ;CRT76: Thr ;
DHFR: Asn. Dosage plasmatique des antipaludiques dO : n
Conclusion : Déces précoce apres début de traitemen

Dossier 03500430, patient européen de 57 ans, aygophylaxie pendant son séjour au Sénégal, f@évsegnes de gravité 15 apres le
retour, hospitalisé le 8/12/0B, falciparum?2,5%, traitement Qui, déceés précoce. Profil dlat: CRT76: Thr . Dosage plasmatique
des antipaludiques JO <5ug/l.

Conclusion : Déces précoce apres début de traitemen

Dossier 03040437, patient d’'origine africaine dea@$, aucune prophylaxie pendant son séjour eré@pfievre 6 mois apres le retour,
hospitalisé le 25/1/0%. falciparum0,27%, traitement par la Qui suivi d’'un échec damslélai non précisé. Guérison apres une
seconde cure (RCPA) Profil de I'isol&RT76: Lys ; DHFR: Ser. Dosage plasmatique des antipaludiques J&/k5u
Conclusion : Echec thérapeutique suivi d’'une régotsrecte a la seconde cure.

Dossier 030490249, patiente européenne de 67 arkgj4vivant au Congo puis au Burkina Faso dep0@2, sans chimioprophylaxie,
neuropaludisme a Ouagadougou le 30/11/03 tra@éQul, rapatriement et hospitalisation en soitenisifs le 3/12R. falciparum
0,03%, Hb 10,4g/dl), poursuite pendant 7 de la, @bsence de parasites a J4, échec thérapeutidifétd21 (2,4%.f). Guérison
clinique aprés traitement a la Malar8nerofil de l'isolat:CRT76: Thr+Lys ; DHFR: Ser. Dosage plasmatique des antipaludiques JO
<5ug/l, I3 Qui=8,7 mg/l, 5 Qui=8,4 mg/l.

Conclusion : Echec thérapeutique tardif aprés 7gade traitement correct ayant fourni une quinin€émn peu basse, suivi d’'une
réponse clinique correcte a la Malardhe

Echecs Lariafh

Les traitements par Lariafranalysés en 2003 concernent 92 cas de paludisnmi fsquels 71 sont d’évolution inconnue, 20 njzas
présenté d’échec précoce (dont 10 ont eu une répditsque et parasitologique adéquate), 1 a présem échec thérapeutique
précoce.
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Dossier 03490285. militaire de 23 ans, sous pra@plgiréguliere a la Dox pendant son séjour en Gdteire, fievre un mois apres le
retour, hospitalisé le 28/11/0B, falciparum15%, traitement par le Laridmparasitémie a 0,1% a J3 mais apyrétique et erétadn
général. Pas de notion de seconde cure. Dosagegilgee des antipaludiques JO <5ug/l.

Conclusion : Echec parasitologique précoce d’ étioluinconnue.

Echecs Nivaquirfe
Les traitements par Nivaquifianalysés en 2003 concernent 4 cas de paludisme fesquels 2 sont d’évolution inconnue, 1 a
présenté une réponse clinique et parasitologiquégadte, 1 a présenté un échec thérapeutique précoce
Dossier 03340374. patient d’origine africaine deatg, sous prophylaxie irréguliére a la Savarpendant son séjour au Sénégal, fievre 6
jours apres le retour, hospitalisé le 19/08R3Jalciparum2,5%, traitement par la Nivaqufheuivi d’'un échec précoce. Pas de
renseignement sur le résultat de la seconde curgupane. Profil de I'isolatCRT76: Thr ; DHFR: Asn. Dosage plasmatique des
antipaludiques JO <5pug/l.
Conclusion : Echec thérapeutique précoce peu donténe

ANNEXE 4

Pays classés par ordre de fréquence croissargepdedortion d’isolats de. falciparumrésistants a la chloroquine et au cycloguanil dens
paludisme étudié sur le terrain entre 1996 et Zp@gs du groupe 3 en grisé) (données CNRCP).

Cycloguanilo- | Chloroquino- | Bi-résistance?®
R R
% (n) % (n) % théorique °

Djibouti 1999 4 (25) 93 (27) 3,7
Djibouti 2002 50 (32) 91 (32) 46
Burkina Faso : BoboDioulasso 1996-99 15 ( 46) 33)( 4,8
Cote d’lvoire : Bingerville 1996, 98, 99 33(61) 7 264) 8,9
Coéte d'lvoire : Danane 2001 53 (32) 97 (39) 51
Niger : Niamey 2001 25 (20) 42 (26) 10,5
Sénégal : Dielmo, Ndiop Pikine 1996 26 (179) 54301 13
Sénégal : Dielmo, Ndiop 1997 48 (75)* 59 (76)** 28
Sénégal : Dielmo, Ndiop 1998 32 (69)* 27 (7T1)* 8,6
Sénégal : Dielmo, Ndiop 1999 56 ( 54)* 55 ( 53)** 31
Sénégal : importé a Dakar 2002 67 (15) 52 (23) 35
Gabon : Libreville 1997 38 (78) 90 (63) 34
Gabon : Libreville 1999 48 (27) 95 (102) 46
Gabon : Port Gentil 1999 64 (10) 81 (15) 52
Thailande : Shoklo 1992-98 100 (28) 96 (28) 96
Congo : Pointe Noire 1999 87 (23) ne
Liberia : Harper 2000 84 (25) ne
Congo : Brazzaville 2001-02 94 (132) ne
RD Congo : Kinshasa 2001 95 (96) ne
Comores : Mayotte 2000 47 (32) ne

cycloguanil-R :PfDHFR S108N ; chloroquino-RCls, > 100 nmol [*;
résistance aux deux molécules associées ;

®produit de la fréquence de résistance a chaqueas#np

ne = non étudié Différence entre années : *NS, &p2



