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Actualisation des recommandations
en matiére de prophylaxie pour les

Premiers cas de chloroquinorésistance
de Plasmodium falciparum au Niger :

llet 1989

LE POINT SUR..

ACTUALISATION DES RECOMMANDATIONS EN MATIERE DE PROPHYLAXIE
DU PALUDISME POUR LES VOYAGEURS

(Conseil supérieur d’hygiéne publique de France,
section prophylaxie des maladies, séance du 20 juin 1989)
Rapporteurs J. Lebras (1), G. Charmot (1), M. Danis (2)

L'augmentation et I'extension géographi-
que des résistances de Plasmodium falcipa-
rum & la chloroquine imposent de préciser
les recommandations en matiére de chimio-
prophylaxie des voyageurs se rendant en
zone d'endémie qui ont été effectuées par le
CSH.PF. en 1987 et publiées dans le
B.EH. n” 24 du 22 juin 1987. Seul Plasmo-
dium falciparum exige des stratégies de
protection. Les autres especes Plasmodium
vivax, P. ovale et P. malariae ne comportent
pas de risque vital et réepondent parfaite-
ment a la chloroquine.

Selon les recommandations de I'O.M.S.
(conseils d'hygiéne pour les voyages inter-
nationaux, situation au 1% janvier 1989), les
voyageurs doivent éviter de se mettre dans
des situations ol ils risquent d'étre piqués
par des insectes. A cet effet, il leur est
conseillé de prendre les mesures suivantes :
— dormir dans des pieces climatisées ou
dont les ouvertures sont protégées par des
treillis anti-moustiques;

— pulvériser des insecticides pour éliminer
tous les moustiques qui auraient pu péneé-
trer malgre les treillis;

— placer pour la nuit des moustiquaires
impregnées d'insecticides” autour des lits,
surtout dans le cas des nourrissons et des
jeunes enfants;

— porter des vétements qui protegent tout
le corps, y compris les bras et les jambes,
contre les piqures de moustiques (manches
longues, pantalons longs, etc.) s'ils restent a
I'extérieur aprés le coucher du soleil;

— enduire les parties du corps qui ne sont
pas couvertes par les vétements d'un insec-
tifuge tel que le diéthyl-m-toluamide.

(1) Le C.N.R.C.P. hopital Bichat-Claude Bernard.
(2) C.N.R.M.L, Institut Santé et Développement.
" Le C.SH.PF. émet le veeu que ces produits
soient mis a disposition du public sous forme
adapteée.

Ces mesures de prévention peuvent suffire
dans les lieux ou le risque est faible (milieu
urbain ou touristique contrdlé). Il est
indispensable de les recommander avec
insistance et précision.

Aucun médicament ne permet actuelle-
ment de prévenir la maladie avec une
certitude absolue.

En revanche, le traitement des accés, insti-
tué précocement ne devrait pas connaitre
d'échec. Le retard thérapeutique est la
premiére cause d'évolution fatale. Cela
suppose, chez tout médecin, un effort de
diagnostic orienté vers le paludisme. Avant
de commencer le traitement, il est haute-
ment souhaitable d'effectuer un étalement
de sang sur une lame qui sera adressé en
urgence a un laboratoire, de facon a confir-
mer le diagnostic.

I. Les médicaments antipaludiques dont
on dispose sont :

e La quinine, produit de référence. Parfai-
tement active par voie injectable pour le
traitement de tous les acces, surtout graves
et pernicieux, elle ne connait qu’exception-
nellement des résistances a la posologie
standard de 8 mg/kg (base) chaque 8 heu-
res pendant 5 a 8 jours.

En revanche elle est peu utilisée en prophy-
laxie en raison de I'astreinte qu'elle repre-
sente, et des effets secondaires, facteurs de
mauvaise observance.

e La chloroquine reste le meédicament
toujours indispensable dans les zones de
chimiosensibilité. Elle doit donc rester la
prophylaxie de base a la dose de 600 mg
(10 mg/kg) répartis dans la semaine, selon
les habitudes francaises. Elle protége en
toute zone contre Plasmodium vivax,
P. ovale et P. malariae.

e L'amodiaquine n’est plus utilisée en
prophylaxie en raison des effets secondai-
res graves. En revanche, une dose curative

par voie orale de 35 mg/kg en 5 jours est
efficace dans les zones de résistance
moyenne, dans la majorité des cas.

e La pyriméthamine : peu indiquée en
raison des nombreuses résistances.

® Le proguanil (Paludrine R) parfaitement
toléré et sujet a des résistances limitées a la
dose de 200 mg/jour (3 mg/kg), reste tout a
fait utilisable. Il est disponible dans les
pharmacies de certains hdpitaux, notam-
ment a Paris (rue du Fer-a-Moulin, Paris-5°).
Il sera disponible en pharmacie pro-
chainement.

e L'association sulfadoxine + pyri-
meéthamine (Fansidar R) n'est plus recom-
mandee en prophylaxie en raison des effets
secondaires.

En revanche, une dose unique curative de
Fansidar par voie orale ou injectable
est efficace dans les zones de résis-
tance moyenne dans la majorité des cas
(3 comprimés ou 2 ampoules pour I'adulte,
et 25 mg/kg de sulfadoxine + 1,25 mg/kg
de pyriméthamine pour I'enfant).

® La méfloquine (Lariam R) efficace et
maniable contre toutes les espéces plasmo-
diales, en particulier Plasmodium falci-
parum chloroquino et multichimiorésistant.
Les effets secondaires actuellement connus
sont parfois désagréables mais le plus
souvent hénins.

Une extension de son utilisation présente-
rait le danger d'induire une méfloquinoré-
sistance et d'observer une plus grande
fréequence d'effets secondaires graves
(neuropsychiques).

Prophylaxie 1 comprimé a 250 mg/
semaine, soit 4 mg/kg, pour les séjours
brefs (moins de 3 mois). |l est préférable de
commencer 10 jours avant le départ
(J—10) afin d'apprécier la tolérance apres
la deuxieme prise (J—3). La prise sera
poursuivie jusqu’'a 3 semaines aprées le
retour.
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Traitemment curatif des seuls accés liés a un
Plasmodium résistant ou suspect de |'étre
en raison de son origine geéographique :
25 mg/kg répartis dans les 24 heures, le
sujet restant alité en raison du risque de
vertiges, et sous controle médical.

e L’'halofantrine : récemment disponible
(Halfan R) n'a pas été évaluée en prophy-
laxie, elle ne peut donc étre utiliséee dans
cette indication. Elle est proposee en trajte-
ment curatif dans les mémes indications et
aux mémes posologies que la méfloguine.

e La doxycycline : des essais limités de
cet antibiotique (Vibramycine R) ont montre
qu'il présentait une bonne activité prophy-
lactique en Asie du Sud-Est. A I'heure
actuelle son emploi ne saurait étre envisagé
que dans des circonstances exceptionnelles
telles que zones de forte polychimiorésis-
tance, intolérance a la méfloquine, séjour
d'une durée inférieure a 1 mois (100 mg/
jour).

Chez la femme enceinte et chez le jeune
enfant, seuls la chloroquine, le proguanil
et la quinine ne présentent aucun risque
en prophylaxie.

Il. Conseils de prophylaxie du paludisme
chez les voyageurs, pour un séjour bref,
inférieur @ 3 mois.

On essa‘era de personnaliser cette prophy-
laxie en tenant compte :

— de la frequence des résistances dans les
zones considérées;

— des conditions matérielles du voyage
dans les zones envisageées;

— des antécédents pathologiques et d’into-
leérance aux antipaludiques du sujet et des
traitements permanents qu'il suit; il n’existe
a ce jour aucune interaction connue entre la
prise réguliere de médicaments cardio-vas-
culaires et d'antimalariques en prophylaxie;
— d’une grossesse ou de son éventualite;
— du contexte psychologique.

Il est dangereux de laisser partir sans prophy-
laxie un voyageur en zone de transmission.

La notion d‘auto-traitement (c'est-a-dire au
cas ol un épisode fébrile surviendrait alors
qu’il est impossible d'obtenir un diagnostic
et des soins meédicaux dans les 24 heures),
par un antimalarique prescrit avant le
départ, suppose une information précise
donnée aux voyageurs.

On a le choix dans ce cas entre la sulfadoxi-
ne-pyriméthamine, I'halofantrine, la méflo-
quine et la quinine. Cette derniére est sans
doute la prescription la plus sire aux plans
de l'efficacité et de la tolérance.

Pour tous les antimalariques, méfloquine
exceptée, le début de la prophylaxie aura
lieu le jour de I'arrivée en zone de risque, se
poursuivra pendant tout le séjour et le mois
suivant le retour.

Le tableau ci-dessous résume les modalités
prophylactiques recommandées.

_ SEJOURS
INFERIEURS A 3 MOIS

Zones sans chloroguinorésistance.
Pays du groupe | :
chloroquine : 100 mg/jour (1,5 mg/kg).
Zones de chloroquinorésistance rare ou
moderee.
Pays du groupe Il :

chloroquine : 300 mg/semaine

(5 mg/kg)
et proguanil : 200 mg/jour
(3 ma/kg)
ou bien prise journaliere de :
chloroquine 1/2 comprimeé de
100 mg
+ proguanil 200 mg.

Zones de chloroquinoresistance frequente
ou multirésistances.
Pays du groupe Il :
méfloquine 250 mg/semaine
(4 mg/kg).

Nécessite d’'emporter pour un éventuel
autotraitement :
sulfadoxine-pyriméthamine (Fansidar R)
ou méfloquine (Lariam R) ou halofantrine
(Halfan R) ou quinine.

OCEAN

OCEAN
ATLANTIQUE

INDIEN

D Pas de transmission

Pays du groupe |

@Pays du groupe Il
F’ays du groupe lll

Situation de la chloroquinorésistance en Afrique
(juin 1989)
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lll. Conseils de prophylaxie pour les
séjours répétés ou prolongés.

La conduite a tenir doit étre adaptée a la
zone géographique et surtout au mode de
vie dans cette zone.

La protection contre les moustiques est ici
particulierement recommandée.

Si une prophylaxie est jugée indispensable,
au-dela de 3 mois, la chloroquine est indi-
quée seule en zone de sensibilité, associée
au proguanil en zone de chloroquinorésis-
tance.

Pays du groupe | : pas de Plasmodium falcipa-
rum ou pas de chloroquinorésistance rappor-
tée.

Ameérique : Argentine, Belize, Costa Rica, Guate-
mala, Haiti, Honduras, Mexique, Nicaragua, Para-
guay, Réepublique dominicaine, Salvador, Panama
(Nord).

Asie : Chine (Nord-Est), Maldives.
Moyen-Orient : Arabie saoudite, Emirats arabes
unis, Iraq, Oman, Syrie, Turquie, Yémen, Yémen

démocratique.

Afrique : Egypte, Guinée-Bissau, Guinée, Mauri-
tanie, ile Maurice, Sdo Tomé et Principe.

Le traitement précoce des manifestations
cliniques de paludisme peut présenter dans
certaines situations |'essentiel de la préven-
tion des conséquences graves du palu-
disme.

Au retour la poursuite ou la reprise de la
prophylaxie pendant le mois suivant est
conseillée, dans la mesure ou, en France, le
diagnostic de paludisme peut étre évoqué
avec retard.

Enfin, I'usage de tous les antimalariques
doit étre l'objet d'une pharmacovigilance
attentive, et tout effet secondaire devrait
étre signalé au retour de voyage.

Pays du groupe Il
présente.

: chloroquinorésistance

Amérique : Bolivie, Panama (Sud), Pérou.

Asie : Bangladesh, Bhoutan, Inde, Indonésie,
Malaisie, Népal, Pakistan, Sri Lanka.

Moyen-Orient : Afghanistan, Iran.

Océanie :iles Salomon, Papouasie-Nouvelle Gui-
née, Vanuatu.

Afrique : Afrique du Sud (Transval, Natal),
Angola, Burkina Faso, Botswana, Nord Came-
roun, Comores, Dijibouti, Ethiopie, Gambie,
Ghana, Liberia, Madagascar, Mali, Namibie,
Niger, Nigeria, Ouganda, République centrafri-
caine, Sénégal, Sierra Leone, Somalie, Soudan,
Swarziland, Tchad, Zambie, Zimbabwe.

Des renseignements complémentaires sur
la chimiorésistance ont été publiés dans le
B.EH. n® 23/1989.

Pour tous renseignements complémentai-
res, s'adresser a :

— Centre national de référence de
la chimiorésistance du paludisme.
Tél. : (1) 40.25.88.99;

— Centre national de référence des mala-
dies d'importation. Tél. : (1) 45.70.28.62.

— Centre collaborateur I.IM.T.S.S.A.
(Le Pharo). Tél. : 91.562.35.68, poste 150.

Pays du groupe Il : prévalence élevée de chlo-
roquinorésistance et multirésistance.

Amérique : Brésil, Colombie, Equateur, Guyana,
Guyane francaise, Surinam, Venezuela.

Afrique : Bénin, Burundi, Sud-Cameroun, Congo,
Cote-d’lvoire, Gabon, Guinée équatoriale, Kenya,
Malawi, Mozambique, Rwanda, Tanzanie, Togo,
Zaire.

Asie : Birmanie, Cambodge, Chine (Etats du Sud

et Hainan), Laos, Philippines, Thailande, Vietnam.

Note importante. — Pas (Amérique-Asie) ou peu
(Afrique) de transmission de paludisme en milieu
urbain.

PREMIERS CAS DE CHLOROQUINORESISTANCE DE PLASMODIUM FALCIPARUM
AU NIGER, SURVENUS SOUS FORME D’EPIDEMIE

Gay F.", Diquet B.**, Katlama C.*, Fassin D.*, Turk Ph.**, Datry A.*, Danis M.*, Gentilini M.*

Jusqu'alors, I'Afrique sahélienne était peu
atteinte par les phénomeénes de chimiore-
sistance de Plasmodium falciparum en par-
ticulier, aucun cas de résistance a la chloro-
quine n'avait été signalé au Niger.

Nous avons soigné, fin novembre 1988, un
jeune homme pour un acces palustre qu'il
avait contracte lors d'un séjour au Niger
malgreé une prophylaxie correcte parla chlo-
roquine. Les investigations /n vivo et in vitro
ont permis de déterminer que l'isolat de P.
falciparum était chloroquinorésistant. ||
s’agissait d'un premier cas observé isolé-
ment.

Les autres cas ont la particularité d'étre sur-
venus de facon regroupée. En effet, il s’agit
d'un groupe de 19 adultes ayant effectue
une mission entre fin novembre et début
décembre 1988. 7 d’'entre eux ont déve-
loppé un accés palustre au retour de ce
voyage. Les lieux de séjour, hormis le bref
passage par Niamey, correspondent a la
région de Tillaberi (située a 100 km de Nia-
mey en direction de Gao) et les villages bor-
dant le fleuve sur les 35 km en amont. Tous

etaient des adultes jeunes. Les acces de
paludisme ont été confirmés devant la
symptomatologie évocatrice (fievre attei-
gnant 40 °C, frissons, troubles digestifs,
céphalées) associée a la présence de tro-
phozoites de P. falciparum au frottis mince
(et goutte epaisse) ainsi qu'a la présence de
désordres biologiques associés (thrombo-
pénie, hypocholestérolémie, hypertriglycé-
ridémie). Un cas fut pernicieux d’évolution
favorable. Tous ont guéri aprées traitement
ayant débuté par perfusions de quinine (25
mg/kg/j). Les caractéres de temps, de lieu
et de personne autorisent a décrire ces cas
comme une épidémie.

Les arguments en faveur d'une résistance a
la chloroquine ont été multiples. En effet,
pour chacun des cas, la notion de prise
d’une chimioprophylaxie par la chloroquine
correcte a été garantie a l'interrogatoire. Par
ailleurs, cette prise conforme aux recom-
mandations était bien effective au vu des
dosages des taux plasmatiques de la chlo-
roquinémie et de la déséthyl-chloroquiné-
mie. Enfin, I'appréciation de la sensibilité in
vitro par antipaludogramme a confirmé
cette résistance (3 fois sur 3).

L'analyse du ou des facteurs ayant déter-
miné l'infestation des sujets a été réalisée
en obtenant des données concernant les
treize autres compagnons de voyage
n‘ayant pas developpé de paludisme. Cette
comparaison entre cas et témoins n'a pas
montré de différences concernant I'age, le
poids, le sexe, le taux de chloroquinémie ni
la sérologie de paludisme. Il est donc vrai-
semblable qu’au-dela d'une susceptibilité
individuelle, il y ait une différence en termes
d’exposition aux piglres d'anophéles
femelles infestantes. L'enquéte visant a
mettre en évidence les comportements ou
situations infestants tend a identifier Tilla-
beri comme foyer d'infestation.

Département de maladies parasitaires et
infectieuses, Santé publique (Pr M. Gentilini),
Groupe hospitalier Pitié-Salpétriére, 47, boule-
vard de I'Hopital, 75013 Paris.

** Deépartement de pharmacologie clinique
(Pr A. Puech), Groupe hospitalier Pitie-Salpé-
triere.
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