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Surveillance de la grippe : renseignements communiqués
pour la période du 11 au 16 mars 1985 par les laboratoires de :

FRANCE NORD FRANCE SUD
RS Isale- Conver- Tittes | Sérologie | Isale- Conver- Titres | Sérologie
ment sian tleves | effectude mant sion dléves | effectuée
Grippe A 2 26 53 Jpia00 4 13 39 842
Grippe B 1 1n 1063 5 10 842
Grippe C 87
Parainfluenza 1 2 816 & 1030
Parainfluenza 2 1 3 B37 (total)
Parainfluenza 3 4 13 1004 3 14
Vitus respiratoire
syncitial [} 3 17 803 1 1 24
Adénovirus. 1 2 10 1003 1 29
Ornithose Psittacose . . . 2 1 4 1123 1
Mycoplasma pneumomiz ' 7 16 1183 1 17
Figvre O 1 630 1

Surveillance de la population par les médecins généralistes (France Sud) :
24,9 % de syndromes grippaux dans la clientele.

En France Nord, I'activité de la grippe persiste en province, mais s'est prati-
quement arrétée en région parisienne ol tous les indices sont en diminution.
A I'étranger, on rapporte encore de nombreux cas en Angleterre (94 souches
isolées au cours de la semaine n° 11 ; parfois dans des cas séveres), en Alle-

magne, aux Pays-Bas, en Hongrie, en Roumanie et en Yougoslavie. |l s'agit
surtout de virus A (H3zN;) et parfois de A (H; N;).

-
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Une toxi-infection alimentaire a été signalée en Savoie.

53 personnes, de plusieurs cantines scolaires et d’un foyer-logement, ont pré-
senté des troubles digestifs a type de vomissements et de diarrhée avec de la
fievre, environ deux heures aprés un repas supposé contaminant. 29 éléves
ont été hospitalisés, 13 personnes agées et 5 membres du personnel. L'ali-
ment commun consomme par les sujets malades était un plat de sauté de veau
avec des lentilles; I'analyse de ce dernier a révélé la présence de plusieurs
millions par gramme de staphylocoques pathogénes et d’Escherichia coli.

Par ailleurs, I'analyse des prélévements humains a partir de vomissements a
montré une culture positive pour un staphylocoque pathogéne. En outre,
I'examen systématique des 9 membres du personnel de cuisine a révéié la
présence de 3 porteurs de staphylocoques dans le rhinopharynx.

En I'absence de lysotype, il est difficile d’affirmer que le méme germe est bien
en cause dans les denrées alimentaires, chez les malades et chez les porteurs ;
toutefois, la bréve durée d'incubation et I'intensité de la symptomatologie
sont compatibles avec une intoxication d’origine staphylococcique.

L'inspection des locaux ol étaient préparés les repas (foyer-logement) a été
réalisée par les services de la Direction départementale des Affaires sanitaires
et sociales en collaboration avec les Services départementaux vétérinaires et
avec ceux de la Répression des Fraudes et a permis de relever un certain
nombre d’erreurs, en particulier dans I'élimination des déchets, les circuits du
propre et du sale, les allées et venues du personnel, le respect de la chaine du
froid.
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MALADIES A TRANSMISSION SEXUELLE A SINGAPOUR ' ]
(R.E.-H., O.M.S. n° 13 du 29 mars 1985) !

Depuis le dernier rapport sur la surveillance des
maladies a transmission sexuelle (M.T.S.), datant
de 1981, I'épidémiologie de ces maladies a
conservé les mémes caractéristiques, avec une
hausse alarmante de la syphilis infectieuse et une
réduction de I'urétrite gonococcique, qui sont &
Singapour les 2 M.T.S. principales (tableau 1).

La tendance a la hausse de la syphilis infectieuse a
continué d'apparaitre dans les chiffres de 1984.
Une explication possible de cette tendance est le
remplacement de la pénicilline, en 1980, par un
aminoglucoside, la kanamycine, & raison de 2 g,
contre Neisseria gonorrhoeae productrice de
pénicilline (N.G.P.P.), qui pourrait faire avorter la
syphilis précoce. Malgré I’addition d’ampicilline &
raison de 3,5 g et de probénécide a raisonde 1 g
des, 1981, l'incidence de la syphilis précoce est
restée élevée, atteignant le chiffre de 239 en
1983. L'autre raison éventuelle pourrait &tre une
diminution de I'immunité grégaire contre la syphi-
lis dans la jeune population masculine sexuelle-
ment active. La ceftriaxone, troisieme génération
de céphalosporine, adonné de bons taux de guéri-
son pour les souches N.G.P.P. et non-N.G.P.P. On
I"expérimente sous divers régimes contre la syphi-
lis infectieuse. On espére qu'a l'avenir un seul
médicament pourra agir a la fois contre la gono-
coccie et la syphilis.

Le nombre des cas de syphilis tertiaire — neurosy-
philis et syphilis cardiovasculaire — a triplé depuis
1979.

On a montré, au cours de la derniére décennie, que
la benzathine pénicilline ne guérissait pas la neu-
rosyphilis, les doses tréponémicides dansle L.C.R.
n'étant pas atteintes. On utilise maintenant soit la
péniciline cristallisée aqueuse par voie intramus-
culaire, soit la pénicilline procaine.

La gonococcie a accusé une forte baisse, passant
de 7 039 cas en 1982 a 5 528 en 1983. L'inci-
dence des N.G.P.P s’est stabilisée 4 30,1 % en
1982 et & 32,4 % en 19383. |l est intéressant de
noter que, ces 3 derniéres années, le nombre des
infections N.G.P.P. et non-N.G.P.P. est resté élevé
dans la population générgle (dans les deux sexes)
alors que l'incidence étati faible chez les prosti-
tué(e)s. Ce fait donne a penser que certaines per-

sonnes sont porteuses de gonococcie asympto-

matique et réinfectent leurs contacts. D'ol I'im-
portance de rechercher les contacts de tous les
hommes infectés pour éradiquer le réservoir de
I'infection.

Un autre fait surprenant est la faible incidence de
I'ophtalmie gonococcique : 12 casen 1982 et 10
en 1983, par rapport a I'incidence assez élevée de
la gonococcie des adultes.

Le nombre total des prostitué(e)s enregistrés en
1983 s'élevait a 10 760. Le nombre des nou-
veaux enregistrements a diminué de fagon impor-
tante en raison du contrdle plus strict exercé par
I"autorité compétente. Le tableau de lamorbidité a
transmission sexuelle chez les prostitué(e)s était
le méme que dans le public.

L'incidence du chancre mou a diminué depuis
1980, peut-&tre gracea l'emploi dela kanamycine
comme premier traitement de la gonococcie. Il se
peut que la kanamycine agisse sur le chancre mou
en incubation. Cependant, des cultures pour le
diagnostic du chancre mou, effectuées sur un
milieu de culture solide sélectif, ont continué a
donner de faibles résultats. La plupart des dia-
gnostics ont été eétablis d'aprés un examen
clinique.

La fréquentation des dispensaires pour herpés
geénital a augmenté au cours des deux derniéres
années: 305 en 1982 et 320 en 1983. C'est pro-
bablement la conséquence d'une publicité accrue
par le biais des médias et d'une meilleure connais-
sance de la maladie, plutdt que d'une augmenta-
tion reelle de I'incidence. Bien que I'incidence de
I'urétrite non spécifique n’ait pas varié, on a effec-
tué de nouvelles recherches sur les divers agents
responsables tels que Chlamydia trachomatis.




LE POINT SUR..

PREVENTION ET TRAITEMENT DU PALUDISME
CHEZ LES VOYAGEURS EN 1983-1984

Un rapport du Centre national de référence de la chimiorésistance du paludisme

Institut de médecine et d'épidémiologie tropicales,
Hopital Claude-Bernard, 75944 Paris Cedex 19 — Tél. : 238.66.22 (poste 423)

INTRODUCTION

Le Centre national de référence de la chimiorésistance du
paludisme créé en juin 1984 a pour but de :

— détecter les souches chimiorésistantes a partir d'iso-
lements provenant de malades;

— intervenir & la demande de responsables sanitaires
pour détecter ou surveiller des foyers de résistance en
zone d'endémie (interventions rapides et bréves);

— former des techniciens et des cadres des pays d'ende-
mie a I'étude de la chimiorésistance;

— informer et conseiller les équipes collaboratrices
autonomes et les responsables sanitaires;

— étudier les mécanismes de la chimiorésistance et I'ac-
tivité de molécules originales.

En 1984, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale et
Plasmodium malarie ne posent pas de problemes
prophylactiques ni thérapeutiques particuliers. De
méme, comme pour les souches chloroquinosensibles
de Plasmodium falciparum, la prise hebdomadaire de
10 mg/kg de chloroquine ou d’amodiaquine reste une
prophylaxie efficace (") et la prisede 25 mg/kg en 3 jours
de ces mémes médicaments constitue une thérapeutique
efficace. Pour Plasmodium falciparum, la prophylaxie et
la thérapeutique sont a adapter en fonction de la situa-
tion régionale, dans les zones de prévalence de souches
chimiorésistantes. La quinine reste en tous lieux le médi-
cament d'urgence de |'acces grave a Plasmodium falci-
parum.

I. CHIMIOSENSIBILITE /N V/TRO DE 83 SOUCHES
PLASMODIUM FALCIPARUM ISOLEES EN FRANCE
METROPOLITAINE DE JUIN 1983 A DECEMBRE
1984

Sujets et méthodes de I'étude

Au cours de la période considérée, 153 isolements de
Plasmodium falciparum provenant de sujets impaludés
hospitalisés en métropole ont été transmis au Centre
national de référence. Les malades étaient, pour moitié,
des Africains contaminés dans leur pays d’origine et,
pour I'autre moitié, des voyageurs européens cantamines
en Afrique ou en Guyane francaise. 112 de ces isole-
ments montraient une parasitémie supérieure a 1 000
hématies parasitées par ul permettant leur étude in vitro;
83 d’entre eux ont présenté une croissance in vitro satis-
faisante ayant permis la détermination fiable de leur chi-
miosensibilite.

Les prélevements provenaient des hdpitaux suivants :
Claude-Bernard, Pasteur, Bégin, Ambroise-Paré, Bicétre,
Val-de-Grace (Paris), C.H.R. Nimes, C.H.l. Versailles,
C.H.R. Charleville-Mézieres, C.H.G. Saint-Denis, R. Pic-
qué (Bordeaux).

Sensibilité A la chloroquine

La chloroquine est I'antipaludéen le plus souvent utilisé
en prophylaxie. Dans cette étude, l'infestation des sujets
est en rapport avec I'absence de prophylaxie (51 cas)
plus souvent qu'avec la prise irréguliére de chloroquine
{6 cas). Dans 10 cas, I'échec d’'une prophylaxie par la
chloroquine bien suivie était due a I'infestation par une
souche de Plasmodium falciparum chloroquinorésis-
tante.

(*) Rappelons que des formes circulantes sensibles &
ces médicaments peuvent apparaitre dans le sang plu-
sieurs jours (Plasmodium falciparum) a plusieurs mois
(autres espéces) aprés une prophylaxie ou un traitement
efficace.

Au plan de la thérapeutique, 2 malades, partiellement
immuns, ont regu une dose de chloroquine inférieure au
traitement standard de I'O.M.S. (25 mg/kg/3 jours). Par
contre, 40 sujets ont regu une dose totale de chloroguine
supérieure & 35 mg/kg/b jours, qui est le schéma théra-
peutique usuel en France. |l nous parait utile de rappeler
que la posologie doit &tre adaptée en fonction du poids
des malades. Les données récentes surla pharmacocine-
tique de la chloroquine (7) permettent également de pen-
ser qu'il est préférable d'administrer aux malades une
dose élevée le premier jour puis plus faible les jours sui-
vants, par exemple 10 mg/kg puis 5 mg/kg 6 heures plus
tard et 5 mg/kg les 2 (ou 4) jours suivants.

Au sein de cette étude, les isolements originaires de
I’Afrique de I'Ouest et du Centre, des Comores et de
Madagascar sont tous normalement sensibles in vitroala
chloroquine (fig. 1). Al'inverse, les 18 isolements prove-

nant de Guyane frangaise, de Tanzanie, du Kenya, du
Burundi et du Mozambique sont tous chloroquinorésis-
tants in vitro.

Cependant, le mode de recrutement des sujets de cette
étude lui 6te toute valeur épidémiologique, les isole-
ments chimiorésistants nous ayant tous été transmis,
sauf un, en raison d'un échec prophylactique ou théra-
peutique. Ce recrutement privilégié a permis de confir-
mer pour la premiére fois I'existence de la résistance a la
chloroquine de Plasmodium falciparum dans 2 pays, le
Burundi (8) et le Mozambique (9). Il faut noter que cette
forme de surveillance (étude de I'efficacité prophylacti-
que et thérapeutique chez le sujet non immun et étude de
sensibilité des souches /n vitro) est a |'origine de la plu-
part des déetections d’émergence de la chloroquinoresis-
tance dans des régions antérieurement indemnes.
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Figure 1. — Chloroquinosensibilité in vitro des isolements étudiés entre juin 1983 et décembre 1984
au Centre national de référence (semi-microtest isotopique)

Sensibilité a 'amodiaquine (fig. 2)

De la méme classe pharmacologique que la chloroquine
(amino-4-quinoléines), I'amodiaquine est restée peu uti-
lisée jusqu’a ce que I'on ait recemment confirmé que la
résistance n'était pas toujours croisée entre la chloro-
quine et les autres amino-4-quinoléines (10, 11). En par-
ticulier, nous n'avons pas mis en évidence de corrélation
entre les sensibilités in vitro a la chloroquine et a I'amo-
diaquine; la Clsg maximaledes 74 souches plasmodiales
étudiées vis-a-vis de I'amodiaquine est de 52 aM/I.

Pour I'instant, aucune étude in vitro n'a permis de déter-
miner le seuil de résistance /n vitro d’'une souche plasmo-
diale résistante in vive 4 I'amodiaquine. Deux sujets de
cette étude ont contracté un paludisme malgré la prise
hebdomadaire de 10 mg/kg d’amodiaquine : les souches
correspondantes étaient résistantes /n vitro a la chloro-
quine alors que les Clgg d’amodiaquine étaient basses
(26 et 43 nM/I).

En fait, des travaux récents indiquent que la demi-vie
sanguine de 'amodiaquine est bréve et qu‘une prise uni-
que hebdomadaire du médicament est sans doute insuf-
fisante (E. Pussard, sous presse).

Au plan thérapeutique, I'amodiaquine semble peu utili-
sée en France. En Thailande, ou plus de 95 % des souches
de Plasmodium falciparum sont résistantes a la chloro-
quine @ niveau élevé, I'association de I'amodiaquineala
tétrecycline est efficace dans 96 % des cas cependant
que [|'association chloroquine-tétracycline ne ['est
jamais (12).

Sensibilité a la quinine (fig 2)

La encore, la corrélation entre les sensibilités in vitro et in
vivo ala quinine est mal connue car les malades sont rare-
ment traités par monothérapie a4 la quinine. Chez un
malade de cette étude, une recrudescence a été observée
35 jours aprés un traitement standard de quinine (30 mg/
kg/jour x 9 jours); la Clgg de la souche isolée était de
520 nM/I(13). Sil'onconsidére cette valeur commeindi-
catrice de quininorésistance, 2 autres isolements origi-
naires du Kenya, 2 de Guyane et 1 du Bénin sont suspects
de résistance a la quinine. || est a noter que la sensibilité
in vitro a la quinine de Plasmodium falciparum varie de
fagon importante a [I'intérieur d'une méme zone
(ex. Sénégal Clsg 52 ~ 230 nM/I) ce qu'avaient déja
rapporté les auteurs thailandais (10).
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Au plan thérapeutique, la quinine par voie orale (8 mg/
kg/8 h x 7 & 14 jours) seule ou associée 4 I'amodiaauine,
au Fansidar, & une cycline ou a un macrolide est fréquem-
ment utilisée dans les cas de chloroquinorésistance
prouvée ou suspectée. Chez les malades de cette étude,
elle a été utilisée le plus souvent en premigre intention
dans les cas de paludisme graves et relayée ensuite parla
chloroquine ou par la méfloquine.

Sensibilité a la pyriméthamine-sulfadoxine

Cette association (Fansidar) est peu utilisée en France en
prophylaxie ou en thérapeutique et nous n'avons pas
déterminé son activité /n vitro sur les souches isolées.
Dans 4 des cas de chloroquinorésistance rapportés, ellea
été utilisée conjointement a la quinine ou 4 la méfloquine
avec succes.

La résistance de Plasmodium falciparum mais aussi de
Plasmodium vivax aux antifoliques est largement
répandue, cependant I'association pyriméthamine-sul-
fadoxine conserve fréquemment son efficacité sur des
souches partiellement résistantes aux antifoliques.

En prophylaxie, son utilisation (ou celle des autres antifo-
liques : Métakelfin, Maloprim ou Proguanil) est générale-
ment recommandée en association avec la chloroquine
ou I'amodiaquine dans les zones de forte chloroquinoré-
sistance (14). Cependant, la résistance & la pyriméthami-
ne-sulfadoxine s’étend rapidement (15) [y compris en
Afrique de I'Est] et son utilisation prophylactique n’est
pas dénuée de risques (16).
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Figure 2. — Sensibilité in vitro & 5 antipaludéens
des isolements étudiés entre juin 1983
et décembre 1984 (semi-microtest isotopique)

Sensibilité a la méfloquine (fig 2)

Les Clgg /n vitro pour les 74 souches étudiées sont toutes
inférieures a la valeur la plus élevée antérieurement
mesurée pour une souche isolée d’'un malade traité avec
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succés par 25 mg/kg de méfloquine (120 aM). Lexcel-
lente activité de cette molécule, qui devrait étre prochai-
nement disponible en France, est également confirmée
en Asie du Sud-Est et en Amérique du Sud ol plus de
90 % des isolements de Plasmodium falciparum lui sont
sensibles (17).

Sensibilité a I'halofantrine (fig. 2)

L'activité in vitro de ce nouvel antipaludéen en cours
d'essais est trés grande puisque la Clgg la plus élevée
mesurée /n vitro sur 36 isolements est de 20 aM.

In vivo, sa tolérance est bonne et elle est efficacechez 14
des 18 malades qui ont recu un traitement en un jour. Les
4 recrudescences observées correspondent a des sensi-
bilités élevées in vitro (Clsg = 1/6, 2/8 et < 6 nM) et
temoignent probablement des limites du traitement en
un jour.

COMMENTAIRES

La chloroquinorésistance s'étend géographiquement et
quantitativement depuis 1960. En janvier 1985, I'étude
critique des références bibliographiques antérieures a
cette date permat de considérer que les régions suivantes
ont une prévalence élevée de chloroquinorésistance
(souches en majorité résistantes) : Amérique du sud
(Colombie, Venezuela, Brésil); Asie (Thailande, Laos,
Vietnam, Kampuchea, Birmanie).

Par contre, dans les pays suivants, la prévalence de la
chloroquinorésistance est plus modérée : Amérique du
Sud (Guyane francaise, Guyana, Surinam, Bolivie) ; Afri-
que (Kenya, Tanzanie, Burundi, Zanzibar) ; Asie (Malaisie,
Indonésie).

La situation est beaucoup plus imprécise dans les autres
régions (ou souvent peu d'études ont été réalisées) mais
la présence d'isolements chloroquinorésistants a été
confirmee : Asie (Chine, Inde, Bangladesh, Vanuatu,
Papouasie Nouvelie-Guinée, lles Salomon, Timor, Philip-
pines); Amérique (Equateur, Pérou, Sud Panama) ; Afri-
que [Soudan (18), Comores (19), Madagascar (20), Zam-
bie (21), Mozambique (9), Angola (22)]. Ces pays, ou les
souches résistantes sont probablement trés minoritaires,
peuvent &tre considérés comme des zones de faible pré-
valence delachloroquinorésistance. Dans les autres pays
d’Afrique, la résistance n'a pas encore été notifiée a la
fois in vivo et in vitro; elle est cependant probablement
présente en Quganda, au Rwanda, au Malawi et dans I'Est
du Zaire.

Il. RECOMMANDATIONS PROPHYLACTIQUES

Pour les sujets non immuns, nous proposons les sché-
mas prophylactiques suivants (pour la durée du séjour et
les 6 semaines suivantes) :
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