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La France est la nation européenne qui recense le plus de cas de
paludisme d’importation (environ 6 500 à 7 000/an dans les 4 derniè-
res années) par rapport aux pays de démographie comparables :
Royaume-Uni : 1 800 à 2 500 ; Allemagne : 900 ; Italie : 850 ; Espa-
gne, Pays-Bas, Suisse : environ 300 cas chacun ; les États-Unis
déclarent quant à eux environ 1 500 cas annuels [1].
Alors que le paludisme est une maladie à déclaration obligatoire
dans la quasi-totalité des pays non endémiques, la surveillance
du paludisme repose en France métropolitaine sur deux Centres
nationaux de référence chargés respectivement de l’épidémiolo-
gie (CNREPIA) et de l’étude de la chimiosensibilité des souches
plasmodiales (CNRCP) dont le fonctionnement repose sur des
réseaux de correspondants volontaires [2]. Ces deux centres
seront en 2006 regroupés en un seul. Une estimation du nombre
total annuel de cas est réalisée à partir des données de notifica-
tion, dont la représentativité est régulièrement mesurée par des
enquêtes exhaustives en partenariat avec le contrôle national de
qualité en parasitologie (Agence française de sécurité sanitaire
des produits de santé, dernière enquête 2004) et/ou l’analyse des
données du PMSI (Institut de veille sanitaire).
Onze mille soixante-treize cas de paludisme ont été notifiés par
son réseau de correspondants au CNREPIA entre 2001 et 2003,
correspondant à environ 50-55 % du total (soit 20 608 cas estimés
durant la même période). Les données provisoires disponibles
pour 2004 montrent une notification de 3 442 cas et une estima-
tion de 6 109 cas totaux. Ces nombres qui varient modérément
depuis 10 ans, amorcent toutefois une baisse continue depuis
2001 (figure 1).

pour le paludisme (figure 2) (en très grande majorité le continent
Africain) 80 % de ceux-ci sont installés en France et 20 % sont des
primo-arrivants.
Quatre-vingt pays ont été à l’origine des contaminations, cepen-
dant plus de 90 % des cas ont été contractés dans 15 états et
territoires, qui sont, par ordre de fréquence : la Côte-d‘Ivoire (18,3 %),
le Cameroun (14,9 %), le Sénégal (10,8 %), le Mali (10,7 %), les
Comores et Mayotte (10,2 %). Le Congo et le Congo Démocra-
tique (ex-Zaire), la Guinée, le Burkina Faso, le Bénin, la Répu-
blique Centrafricaine, le Gabon, Madagascar, le Togo et la Guyane
Française se partagent le tiers des cas restant.
En termes d’incidence, calculée à partir des données sur les flux
de voyageurs (Direction générale de l’aviation civile), le risque
moyen estimé pour 1 000 voyageurs/an est de 8,0 en Côte-
d’Ivoire ; 6,9 au Congo ; 5,6 au Cameroun ; 4,9 au Mali et 1,2 au
Sénégal. Ces disparités témoignent des variations épidémiolo-

NOTE DE LA RÉDACTION
Le paludisme demeure une priorité sanitaire mondiale. Plus de
2 milliards de personnes sont exposées à cette maladie et plus
de 2 millions en meurent chaque année, surtout des enfants.
L’accroissement considérable de la circulation des personnes en
fait une menace importante, non seulement pour les populations
dans les pays d’endémie mais aussi pour tous les voyageurs,
touristes, travailleurs et autres migrants.
La surveillance du paludisme constitue donc un impératif qui
concerne tous les pays, d’autant que la résistance du parasite aux
antipaludiques ne fait qu’accroître les risques de formes graves
ou mortelles.
Nous regroupons dans ce numéro les informations essentielles
relatives à la surveillance de la situation en France, surveillance
coordonnée dans le cadre des maladies à déclaration obligatoire
par l’Institut de veille sanitaire en lien avec les Centres nationaux
de référence du paludisme.
Un département français est, plus qu’aucun autre, concerné par
cette question : la Guyane, où le paludisme est fortement endé-
mique et en extension, notamment en bordure du littoral. La
situation en Guyane n’a pu être rapportée ici ; elle fera l’objet d’un
article dans un prochain numéro du BEH.

9 000

Cas Voyageurs

8 000

7 000

6 000

5 000

4 000

3 000

2 000

1 000

0
1986

Nb total de cas Nb cas notifiés Nb de voyageurs (zones endémiques)

1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

4 000 000

3 500 000

3 000 000

2 500 000

2 000 000

1 500 000

1 000 000

500 000

0

Figure 1

Évolution du nombre de cas de paludisme d’importation notifiés et
estimés, France métropolitaine, 1986-2004

Les personnes présentant ces accès constituent une population
jeune (30,8 ans, écart type : 16,7 ans ; 6,5 mois – 85,8 ans) et majo-
ritairement de sexe masculin (sex-ratio 1,69). Ces patients sont pour
une part importante (71,5 %) originaires d’un pays endémique
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giques propres aux régions visitées mais aussi de la réalité de
l’exposition aux piqûres d’Anopheles très étroitement liée aux
modalités du séjour en zone d’endémie. Deux exemples souli-
gnent l’importance de ces différences de pratiques touristiques :
La Guyane Française (22 000 visiteurs) est à l’origine de 20 fois
plus de cas de paludisme d’importation en métropole (dont 12 %
surviennent chez des militaires) que le Brésil qui reçoit près de
14 fois plus de visiteurs (300 000), soit un « risque » 280 fois plus
élevé en Guyane qu’au Brésil. L’autre exemple est celui des
Comores : 3,8 fois plus de cas que Madagascar pour un effectif
probablement deux à trois fois plus élevé de visiteurs et un
« risque » 10 à 12 fois plus élevé aux Comores.
Le motif allégué du séjour était : le tourisme dans 21,1 % des cas ;
un séjour professionnel ou d’affaire dans 6,2 % (dont 0,4 % de per-
sonnels navigants) ; une assistance technique ou militaire dans 6,6 %.
La part restante revenant à des migrants en visite au pays. Les
séjours étaient urbains stricts dans 21,2 % des cas et ruraux, côtiers
ou mixtes pour les 78,8 % restant. La fréquence des visites était
ponctuelle pour 76,6 % des cas, de 2 à 3 séjours par an pour 13,4 %
et supérieure à 4 séjours par an pour 9,9 % et des voyageurs.
La durée de séjour, pour les séjours inférieurs à 3 mois, est de
36 jours (écart type : 21 jours). La distribution des cas suit une
courbe bi-modale avec un pic principal (46 % des cas) entre août
et septembre et un pic secondaire de novembre à janvier (21 %
des cas).
Quelques cas de paludisme accidentels (greffes (n=4) : rein, foie,
coeur, moelle osseuse), accidents d’exposition au sang [3], trans-
fusionnels, improprement appelés « autochtones » car acquis sur
le territoire métropolitain sont enregistrés sporadiquement, mais
relèvent de la curiosité épidémiologique [2]. Leur gravité poten-
tielle procède de la difficulté diagnostique à les évoquer en
l’absence d’un contexte de voyage tropical ou d’un signalement
précoce approprié. Trois paludismes congénitaux ont été décla-
rés. Ces différents cas, dit « autochtones », sont tous soumis à
déclaration obligatoire auprès de la Direction départementale des
affaires sanitaires et sociales.
Les espèces incriminées étaient P falciparum (83,5 %), P ovale
(6,5 %), P vivax (4,5 %), et P malariæ (1,6 %). Des infestations
mixtes ont été retrouvées dans 2,1 % des cas et dans 1,9 % des
cas le diagnostic d’espèce n‘a pu être posé avec certitude du fait
de formes pauci-parasitaires.
Les délais d’apparition des symptômes et de diagnostic par
rapport au retour en France étaient respectivement (en médiane), de
5 et 10 jours. Le délai de recours aux soins était de 3 jours. Les
accès simples touchaient 94,2 % de ces patients qui ont eu une
aggravation transitoire de leur état dans 1,2 % des cas, les accès
graves (répondants aux critères OMS 2000) 3,4 à 4,3 % (106, 132
et 133 respectivement en 2001, 2002, 2003), les formes asympto-
matiques et les paludismes viscéraux évolutifs correspondant
respectivement à 1,7 % et 0,7 % des cas. Les densités parasitaires
pour P falciparum étaient -en médiane- respectivement de 0,5 %
pour les accès simples et de 6,0 % pour les accès graves (0,002 à
80,0 %) et le délai médian de recours aux soins passe de 3 à
4 jours pour ces accès graves (p = 0,008).
La létalité est de l’ordre d’une vingtaine de décès annuels, corres-
pondant à un taux de 5,4 ‰ de l’ensemble des accès à P falcipa-
rum et de 12,6 % des accès graves.
L’ensemble de ces patients alléguaient cependant dans 40 % des
cas d’une prise de chimioprophylaxie, mais suivie de manière
régulière chez seulement 11,5 % d’entre eux. Les médicaments
utilisés étaient -pour les seuls accès à P falciparum- l’association

chloroquine-proguanil dans 62,4 %, la chloroquine dans 23,5 %, la
méfloquine dans 5,2 % et l’association atovaquone-proguanil
dans 0,1 % des cas. Des répulsifs cutanés avaient été utilisés par
21 % de ces personnes, 3 % d’entre elles avaient dormi sous
moustiquaire. Les patients ont été hospitalisés dans 71,3 % des
cas (durée moyenne 3,8 jours), 27,1 % d’entre eux étant vus en
consultation spécialisée et traités en ambulatoire. Le traitement
de ces accès a fait appel principalement à la quinine dans 47,3 %
des cas, à la méfloquine dans 20,2 %, et à l’halofantrine dans
20,6 % des cas (dont 65,0 % d’utilisation pédiatrique en
moyenne). L’association atovaquone-proguanil, récemment mise
sur le marché, passait de 1,9 % des traitements en 2001 à 11,3 %
en 2003 et atteint près de 20 % en 2004 (figure 3).

Un certain nombre d’accès graves (voire de formes fatales) sur-
viennent du fait de retards (24 h de différence dans le délai de
recours aux soins) et parfois de confusions diagnostiques devant
une symptomatologie fruste ou trompeuse (gastro-entérites,
atteintes des voies aériennes supérieures…), notamment en
période d’épidémie grippale [4].
Il convient donc de rappeler que toute fièvre au retour des tro-
piques doit être considérée comme un paludisme jusqu’à preuve
du contraire, et de sensibiliser les voyageurs en ce sens [2,4,5].
Même si le nombre de cas de paludisme d’importation tend à
diminuer depuis 2001, malgré l’augmentation persistante du
nombre de voyageurs à destination des zones d’endémie, il est
préoccupant de constater que la proportion des cas survenant
chez les migrants d’origine africaine est devenue majoritaire depuis
1999, et que le nombre d’accès graves et de morts reste stable,
principalement chez des européens, en dépit des efforts d’infor-
mation réalisés depuis 10 ans.
L’utilisation inadéquate ou l’absence d’une chimioprophylaxie
et/ou de mesures de protection personnelle anti-moustiques sont
encore trop fréquentes [6]). L’arrêt prématuré de la chimiopro-
phylaxie au retour constitue -loin devant les résistances du para-
site aux antipaludiques- une des principales causes de survenue
des accès palustres. A coté d’une extension, éventuellement
ciblée, de la prise en charge des prophylaxies par les régimes
d’assurance maladie, un effort de pédagogie est nécessaire pour
faire passer correctement des messages de prévention auprès des
catégories de voyageurs les plus touchées.
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Évolution des traitements pour P falciparum chez l’adulte, France
métropolitaine, 1996-2004
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Les cas avaient principalement acquis la maladie aux Comores
(48 %) et à Madagascar (41 %). Au cours de cette période, le taux
moyen de cas de paludisme importé par an était de 21 pour
100 000 habitants à la Réunion. Rapportée à la population de
voyageurs, l’incidence annuelle du paludisme importé pendant la
période 2003-2004 s’estime à 2 pour 1 000 personnes s’étant
rendues dans les pays d’endémie voisins (Comores, Madagascar,
Mayotte, Afrique australe ou de l’est). La durée de séjour était
supérieure à 28 jours chez 82 % et 54 % des personnes s’étant
respectivement rendues aux Comores ou à Madagascar.
Deux cents trente-six cas (76 %) étaient renseignés sur le plan cli-
nique. Parmi eux, le type d’accès était connu chez 196 personnes
(83 %). L’accès simple était la forme prédominante (96 %). Sept
accès pernicieux (3,6 %) sont survenus chez les cas, 3 d’entre eux
sont décédés (2 en 2003 et 1 en 2004).
Les formes graves étaient proportionnellement plus fréquentes
chez les personnes non originaires de pays endémiques 4,7 %
(5/107) que chez les personnes originaires de pays endémiques
1,6 % (2/126) (différence non significative, p=0,25).
Les modalités de prise en charge étaient connues pour 295 cas,
183 (62 %) d’entre eux ont été hospitalisés. La durée médiane
d’hospitalisation était de 3 jours avec un intervalle interquartile
25-75 (IQ 25-75) de 1 à 5 jours.
L’espèce plasmodiale était renseignée chez 100 % des cas. Leur
répartition était : Plasmodium falciparum 83 %, Plasmodium vivax
13 %, Plasmodium ovale 2 %, Plasmodium malariae 1 % et l’asso-
ciation P. falciparum avec une autre espèce 1 %. Aucun échantillon
des espèces isolées n’a été adressé au CNRCP (Centre national de
référence de chimiorésistance du paludisme).
Le délai entre la date de retour de la zone d’endémie et le
diagnostic était connu pour 240 cas (77 %). Le délai médian était
de 11 jours (IQ 25-75 compris entre 5 et 17). Ce délai varie en fonc-
tion de l’espèce plasmodiale incriminée : 92 % des cas liés au P.
falciparum sont diagnostiqués dans le mois après le retour contre
seulement 42 % pour les autres espèces.

Répartition spatio-temporelle
La majorité des cas étaient domiciliés en zones littorales, notam-
ment dans les trois communes (Saint-André, Le Port, Saint-Louis)
limitrophes des gîtes d’anophèles productifs en permanence
(lits et alentours des rivières du Mât, des Galets et Saint-Etienne)
(figure1).
La répartition annuelle était de 163 cas en 2003 et 149 en 2004. La
figure 2 montre la répartition du nombre de cas mensuels notifiés.
Elle se caractérise par une recrudescence saisonnière principale-
ment pendant les mois de janvier à avril. Cette tendance paraît
stable par rapport à la période comprise entre 1998 et 2002 (année
précédant la modification du dispositif de surveillance).

INTRODUCTION
En 1979, l’Organisation mondiale de la santé (OMS) a certifié l’éli-
mination du paludisme à la Réunion. Toutefois, la Réunion
demeure une zone réceptive au paludisme : Anopheles arabiensis
[1], principal vecteur du paludisme à la Réunion est présent sur
l’ensemble des zones littorales de l’île et l’intensification
des échanges avec les pays voisins impaludés contribuent à l’im-
portation permanente du plasmodium par les voyageurs. Il en
résulte donc un réel risque de transmission autochtone secon-
daire du paludisme à la Réunion.
Les objectifs de cette étude sont de décrire la situation épidémiolo-
gique actuelle du paludisme à la Réunion à partir des données colli-
gées entre le 1er janvier 2003 et le 31 décembre 2004 ; de proposer
des recommandations d’amélioration du système de surveillance
épidémiologique et entomologique, ainsi que des mesures de lutte.

MÉTHODES
Description du système
La surveillance épidémiologique pendant la période considérée
reposait sur deux sources de déclaration : le dispositif réglemen-
taire de déclaration obligatoire du paludisme dans les Dom
(MDO) et le dépistage actif des cas parmi les personnes recensées
par le Contrôle sanitaire aux frontières. Celui-ci répertoriait systé-
matiquement tous les voyageurs en provenance de Madagascar,
des Comores et de Mayotte et parmi eux, ceux considérés à risque
(lieu de naissance en zone d’endémie et absence de chimiopro-
phylaxie) sont destinataires d’un courrier leur proposant de béné-
ficier d’un dépistage volontaire du paludisme par le Laboratoire
départemental de l’hygiène de l’eau et du milieu (LDHEM). Ce sys-
tème de dépistage actif par le LDHEM a été abandonné en 2004.
Quelle que soit la source de déclaration, tout cas confirmé biolo-
giquement donne lieu à une investigation épidémiologique et
entomologique.

Définition de cas
Selon les critères de l’Institut de veille sanitaire (InVS) [2], est
considéré comme paludisme d’importation dans les départe-
ments d’Outre-Mer, toute présence chez un patient de Plasmo-
dium au frottis ou à la goutte épaisse liée à un séjour en zone
d’endémie palustre hors du département, tandis qu’un cas de
paludisme autochtone est défini comme la présence de plasmo-
dium au frottis ou à la goutte épaisse et absence de séjour à
l’étranger dans les 12 mois précédant le début des signes. Les
rechutes sont exclues de cette étude.

Données recueillies
Tout cas de paludisme identifié a été systématiquement investi-
gué à partir d’un questionnaire standardisé qui recueillait les
items suivants : source de déclaration du cas et date de survenue ;
données socio-démographiques (âge, sexe, catégorie socio-profes-
sionnelle selon la classification Insee, lieu de naissance, nationa-
lité, lieu de résidence); données sur le voyage (pays visité, durée
du voyage), données clinico-biologiques (type et évolution de
l’accès palustre, espèce plasmodiale) ; données prophylactiques
(médicament pris, modalités de l’observance), et prise en charge
curative (hospitalisation, évolution). Ces données ont été saisies
sous Epi-data, puis analysées sous Stata 9.

RÉSULTATS
Description des caractéristiques démographiques, cliniques 
et parasitologiques 
Au cours de la période 2003-2004, 312 cas de paludisme ont été
notifiés à la Drass. Le système MDO représentait 95 % des cas
notifiés contre seulement 5 % pour le dépistage actif. La réparti-
tion détaillée par  catégorie de déclarants était : les hôpitaux et cli-
niques (57 %), les laboratoires de ville (34 %), le LDHEM pour le
dépistage actif (5 %) et les médecins traitants (4 %). Enfin, aucun
cas de paludisme autochtone n’a été enregistré pendant cette
période.
L’âge médian des cas était de 31 ans (intervalle interquartile 25-75 :
15-45). Parmi eux, 66 % étaient des hommes, 84 % étaient de
nationalité française, 56 % (161/ 287) étaient nés dans un pays
d’endémie palustre, 86 % étaient des résidents réunionnais. En
considérant uniquement les personnes âgées de plus de 18 ans,
58 % d’entre elles étaient sans activité professionnelle tandis que 20 %
étaient des employés ou exerçaient une profession intermédiaire.

Surveillance du paludisme à la Réunion en 2003-2004 : 
tendances et perspectives d’action

Daouda Sissoko (daouda.sissoko@sante.gouv.fr)1, Julien Thiria2, Vincent Pierre1, Christian Lassalle2, Philippe Renault1
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INTRODUCTION
L’île de Mayotte, collectivité départementale française de l’Océan
Indien d’environ 170 000 habitants est une zone d’endémicité
palustre. L’espèce plasmodiale prédominante est Plasmodium
falciparum [1]. Le vecteur Anopheles gambiae ss y assure une
transmission pérenne. La lutte contre le paludisme à Mayotte
remonte à 1976 et est une des priorités de santé publique pour ce
territoire classé en groupe 3 de risque palustre selon les
recommandations officielles françaises [2]. Malgré la survenue de

quatre épisodes épidémiques entre 1984 et 1995, une baisse très
importante de la transmission du paludisme et donc de la
prémunition de la population a été enregistrée jusqu’en 1996 [1].
Après 1996, la baisse des efforts de lutte antivectorielle, couplée
à une diminution de la surveillance épidémiologique a entraîné
l’apparition de nouvelles poussées épidémiques de paludisme à
Mayotte. Le nombre de cas annuellement déclaré a varié, selon
les années, entre 700 et 2 000. En 2001, les mesures de luttes ont
été renforcées avec, en particulier, la restructuration du service de

Chimioprophylaxie : la connaissance du risque et la chimiopro-
phylaxie étaient renseignées chez 275 cas (88 %). Parmi eux,
266 personnes (97 %) alléguaient être informées du risque de
contamination par le paludisme avant leur séjour en zone d’endé-
mie. La chimioprophylaxie a été prescrite chez 117 personnes
(43 %). Le recours à la chimioprophylaxie, même inadéquate, était
plus élevée chez les cas non originaires de pays endémiques
(48 %) que chez les personnes nées dans un pays d’endémie
(38 %)  avec une différence non significative : :2 = 2,57 ; p = 0,11).
En revanche, la proportion de prescription de la chimioprophyla-
xie était significativement différente selon les destinations : 52 %
(71/136) pour les Comores contre 36 % (39/109) pour Madagascar
(p = 0,01). La chimioprophylaxie était inadéquate chez 100 cas sur
110 (91 %).

DISCUSSION
Avec 312 cas en 2003-2004, la Réunion continue d’enregistrer en
moyenne 150 cas de paludisme d’importation par an. La moitié
des cas étaient importés pendant l’été austral (janvier – avril) c’est
à dire pendant la période où les conditions climatiques locales
(température, pluviométrie) sont favorables au vecteur. Il en
résulte donc un risque accru de transmission autochtone secon-
daire. Un renforcement de l’information et des mesures prophylac-
tiques des voyageurs à destination des pays impaludés s’avère donc
nécessaire, en particulier pendant la période estivale australe.
Le réservoir parasitaire est constitué principalement par des rési-
dents réunionnais (est considéré comme résident réunionnais,
toute personne vivant de façon continue depuis au moins un an
sur l’île). Bien que des personnes originaires des îles voisines, qui
contractent l’infection au cours des vacances en famille dans leur
pays d’origine, soient encore sur-représentées, nous observons
une proportion notable (44 %) de personnes originaires de la
Réunion ou de France métropolitaine. Ces dernières séjournent
essentiellement à Madagascar dans le cadre de voyages touris-
tiques. La typologie du voyage s’avère donc tout aussi importante
que le lieu de naissance dans la définition des cibles d’interven-
tion de la lutte antivectorielle.
La durée médiane de séjour tend à s’allonger par rapport à la
période 1998-2002 (données non publiées), près de  deux tiers des
cas étant restés en zone d’endémie plus de 28 jours. Puisque le
risque de transmission est proportionnel à la durée de séjour [3],
il a donc tendance à augmenter chez les résidents réunionnais

voyageant dans ces zones. Ce risque est encore accentué par
l’absence ou l’inadéquation de la chimioprophylaxie anti palustre.
En effet, la majorité des cas ne prenait pas de chimioprophylaxie
(57 %), ou a utilisé des médicaments inappropriés pour le pays
visité (91 %) au regard des recommandations nationales ou inter-
nationales [4-5], ou encore n’a pas observé correctement la chimio-
prophylaxie prescrite.
Les biologistes, bien que déclarant le tiers des cas, n’adressent
pas les espèces plasmodiales isolées au CNRCP. L’éloignement
géographique explique peut-être ce phénomène. Cette surveillance
de la chimiorésistance des souches réunionnaises importées de la
région est pourtant fondamentalepour orienter la chimioprophy-
laxie.
Enfin, le dispositif de surveillance ne prévoyait pas d’investigation
spécifique des formes graves et ou mortelles.

CONCLUSION ET PERSPECTIVES
La situation épidémiologique actuelle de la Réunion confirme qu’elle
est, à l’exception de la Guyane (zone d’endémie palustre), le
département français qui enregistre le plus grand nombre de
paludisme (uniquement d’importation). Nos résultats permettent
de proposer les recommandations suivantes concernant la sur-
veillance et la prévention : a) renforcer les campagnes d’informa-
tion via les circuits internes et de formation à destination des
professionnels de santé, dans le but d’améliorer le conseil et les
prescriptions de prophylaxie ; b) baser les messages d’éducation
sanitaire du grand public sur les données actualisées de surveil-
lance, notamment en ciblant mieux les types de voyage au cours
desquels les résidents réunionnais contractent le paludisme ; c) adap-
ter le recueil des données, avec notamment des informations sur
le motif de voyage et y inclure l’investigation systématique des
cas graves ou fatals afin de mieux décrire les facteurs associés à
leur survenue ; d) évaluer les performances du dispositif MDO qui
demeure désormais le seul système de surveillance ; e) mener
une enquête analytique de type cas-témoins chez les voyageurs à
destination des zones impaludées permettant de mesurer l’asso-
ciation entre les facteurs identifiés ci-dessus et l’importation du
paludisme. Par ailleurs, il est recommandé de mettre  en place un
suivi de la chimiorésistance en incitant les laboratoires de biologie
à envoyer les souches au CNRCP.
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lutte antivectorielle, l’utilisation en routine des tests de diagnostic
rapide (Optimal®), l’introduction de l’association « chloroquine +
sulfadoxine-pyriméthamine » comme traitement de première
ligne pour les accès simples ainsi que la mise en place de fiches
de notification.
Le système de santé repose essentiellement sur le service public
avec un centre hospitalier situé à Mamoudzou (CHM) et 19 dispen-
saires repartis dans les communes sur l’ensemble du territoire.
L’objectif de cette étude est de réaliser un bilan de la situation
épidémiologique du paludisme à Mayotte afin d’en documenter
les tendances et d’orienter les mesures de contrôle à prendre.

MATÉRIEL ET MÉTHODE
Les fiches de notification de 2003 et 2004 faxées par les médecins
à la Dass ont été saisies sous Epi-info et analysées avec Stata 8.2.
Afin de pouvoir compléter les données de gravité et de létalité,
des données ont été recueillies dans les services hospitaliers
(registre d’admission, base de données des services de
réanimation, pédiatrie, médecine et urgence) et les certificats de
décès des années 2003 et 2004.

Définition de cas
Un cas de paludisme était défini comme un patient consultant
pour un accès fébrile et pour lequel le test Optimal® et/ ou le
frottis et/ou la goutte épaisse était positif. Une rechute-
recontamination était définie par la survenue d’un nouvel accès
palustre survenant dans un délai inférieur à 5 semaines après un
premier accès. Un contrôle était un cas qui consultait à nouveau
entre J3 et J5 pour persistance des symptômes après traitement.
Un cas importé était un cas ayant séjourné en zone de
transmission hors Mayotte entre la 2ème et la 3ème semaine
précédant l’apparition de la fièvre.

Données recueillies
Les données recueillies et analysées étaient : l’âge, le sexe, la date
de consultation, la commune, l’adresse de résidence habituelle,
l’adresse de résidence durant la période de contamination
présumée, les méthodes de diagnostic biologique, l’espèce
plasmodiale, la notion de chimioprophylaxie ou de traitement
antipaludique préalablement à la consultation ainsi que la
prescription thérapeutique initiée.

Données démographiques
Les chiffres de population par village étaient issus du recense-
ment de 2002. Pour l’année 2004, des données Insee corrigées
ainsi qu’une répartition par classe d’âge ont été utilisées.

RÉSULTATS
Distribution mensuelle des cas
En 2003 et en 2004, 792 et 756 cas respectivement ont été notifiés,
ce qui représente une incidence annuelle d’environ 5,0 ‰. La
distribution mensuelle des cas (figure 1) est en faveur d’une
transmission permanente avec un renforcement saisonnier
pendant la période des pluies (décembre à avril).

Caractéristiques individuelles des cas
Le sex-ratio (H/F) était de 1,6 durant la période de l’étude. La
moyenne des âges était de 19,4 ans [0-83]. La proportion d’enfants
de moins de 5 ans était de 27 % en 2003 versus 13 % en 2004. La
grande majorité des cas avait moins de 25 ans (74 % en 2003 et
65 % en 2004).
La plupart des cas étaient des hommes de 15 à 25 ans (tableau 1).
L’incidence était globalement plus élevée chez les garçons (5,3 ‰
versus 3,2 ‰ en 2003 et 4,5 ‰ versus 2,8 ‰ en 2004). La part des
cas importés était de 14 %, essentiellement en provenance des
Comores.

Répartition spatio-temporelle des cas
Les communes de Bandraboua et de Mamoudzou regroupaient la
plus grande partie des cas durant la période de l’étude (figure 2).
La commune de Bandraboua avait le taux d’incidence le plus
élevé (58,1 ‰) en 2004 alors que les autres communes avaient
toutes un taux d’incidence inférieur à 4,0 ‰.
L’incidence du paludisme dans la commune de Bandraboua a
augmenté de 31,9 ‰ en 2003 à 51,8 ‰ en 2004. Au sein de cette
commune, la répartition n’était pas homogène entre les villages.
Les villages de Dzoumogné et Bouyouni regroupaient la quasi-
totalité des cas de la commune de Bandraboua, en 2003 comme
en 2004.

Espèces plasmodiales
L’espèce plasmodiale la plus fréquemment identifiée, tous modes
de diagnostic confondus, était le P. falciparum dans 92,7 % des
cas. P. vivax était responsable de 3 % des accès.

Traitements
L’association chloroquine/sulfadoxine/pyryméthamine était pres-
crite dans près des trois quart des cas. La quinine était la
deuxième molécule la plus fréquemment prescrite. Dans les
dispensaires, le traitement chloroquine/sulfadoxine/pyrymétha-
mine représentait 87 % des prescriptions et la quinine 10 % alors
qu’en centre hospitalier, chloroquine/sulfadoxine/pyryméthamine
était prescrit dans 31 % des cas environ et la quinine dans plus de
la moitié des cas (56,2 %).

Évolution des accès palustres
Les consultations pour contrôle entre J3 et J5 après l’instauration
du traitement, indicateur indirect des échecs thérapeutiques
précoces, représentaient 1,5 % des cas pour la durée de l’étude.
L’étude des bases et des registres d’hospitalisation des services
de médecine, pédiatrie et réanimation du CHM a permis de
relever 19 cas graves présentant au moins un des critères de
gravité selon la définition de l’OMS pour les années 2003 et 2004.
De même, l’analyse croisée des certificats de décès et des bases
de données hospitalières a permis d’identifier 4 décès dont la
cause première est due au paludisme en 2003 et 2004 à Mayotte.

DISCUSSION 
Le paludisme constitue un problème de santé publique sur l’île de
Mayotte avec un taux d’incidence annuelle proche de 5,0 ‰.
L’analyse des données sur ces deux années a permis d’identifier
la population à risque : les hommes de 15 à 24 ans. Une coutume
locale pourrait l’expliquer en partie : en effet, les jeunes garçons,
dès l’adolescence, vivent dans des cases, séparés de leur famille
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Distribution mensuelle des cas de paludisme, Mayotte 2003-2004

Tableau 1

Incidence du paludisme par classe d’âge et par sexe, Mayotte, 2003-2004

2003 2004

Classe d’âge Incidence (‰) RR (95 % CI) Incidence (‰) RR (95 % CI)
(années) H F H/F H F H/F

0-4 7,1 6,0 1,2    (0,9-1,5) 3,2 2,5 1,3    (0,8-2,0)
5-14 3,3 2,9 1,1    (0,8-1,6) 3,4 2,7 1,3    (0,9-1,8)
15-24 9,6 3,1 3,1    (2,3-4,2) 8,2 3,3 2,5    (1,8-3,3)
25-34 4,8 2,3 2,1    (1,5-2,9) 5,4 2,3 2,3    (1,6-3,5)
35-44 2,8 1,7 1,6    (0,8-3,2) 2,9 3,5 0,8    (0,5-1,4)
45+ 3,1 1,9 1,6    (1,0-2,7) 3,2 3,1 1,0    (0,6-1,7)

Total 5,3 3,2 1,7    (1,5-1,9) 4,5 2,8 1,6    (1,4-1,9)
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certaines parties du territoire. Le recul des mesures actuelles de
lutte ferait courir le risque d’un retour à une transmission
épidémique dans une population à l’immunité désormais
diminuée. En effet, la lutte antivectorielle reste la première ligne
des stratégies de contrôle de la transmission du paludisme.
La perspective de l’émergence de souches résistantes aux
antipaludiques classiques devrait conduire à mener très
rapidement une réflexion quant à de nouvelles stratégies
thérapeutiques à base combinaisons efficaces, comprenant des
dérivés de l’artémisine, comme le recommande l’OMS [4,5].
Les dérivés de l’artémisine, actuellement non disponibles sur le
territoire français, outre leur efficacité thérapeutique, permet-
traient également de diminuer la durée du portage sanguin des
gamétocytes et ainsi de participer, de manière conjointe à une
lutte antivectorielle systématique, à la diminution de la
transmission [6]. Les stratégies de contrôle à Mayotte ne pourront
être pleinement efficaces que si la lutte antipaludique s’intensifie
aussi au niveau régional en intégrant notamment Madagascar et
les autres îles de l’archipel des Comores.
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pendant quelques années, où ils acquièrent une certaine
indépendance. Ces maisons sont très rarement démoustiquées.
De même, les garçons de cette tranche d’âge sont souvent
recrutés pour des emplois saisonniers dans des villages de
culture temporaire, haut situés, qui sont très difficilement
accessibles aux services de lutte antivectorielle.
D’autre part, l’observation d’un glissement vers des classes d’âge
de plus en plus élevées pourrait être en faveur d’une possible
diminution de l’immunité de la population.
Ce travail montre que le paludisme est ubiquitaire sur l’île, mais
que des foyers hyperendémiques persistent comme dans la
commune de Bandraboua où l’incidence a doublé en un an. La
présence d’une retenue collinaire à cet endroit devrait faire l’objet
d’actions de lutte antivectorielle ciblées.
Concernant les prescriptions thérapeutiques, l’utilisation de
l’association Chloroquine/sulfadoxine/pyryméthamine comme
traitement de première intention était la plus fréquente, ce qui est
cohérent avec les recommandations thérapeutiques actuelles sur
l’île. En comparaison avec les données préliminaires de 2002,
l’usage de la quinine semble en progression au centre hospitalier
de Mamoudzou.
L’utilisation en routine des tests de diagnostic rapide a permis
d’améliorer la prise en charge précoce des cas et d’abandonner le
traitement présomptif. Cependant, les données de surveillance,
bien que n’identifiant que peu de recours aux soins entre J3 et J5
ne permettent pas d’évaluer précisément sur les échecs
thérapeutiques précoces. Ces recours aux soins entre J3 et J5
pourraient correspondre en effet à la fois aux échecs thérapeu-
tiques précoces, sans que la preuve ne puisse en être apportée
rigoureusement, mais aussi aussi aux éventuelles intolérances
médicamenteuses. Bien qu’aucune étude clinique robuste ne l’ait
démontré à ce jour, la multirésistance in vitro du P Falciparum
semble exister depuis quelques années à Mayotte [3]. Par ailleurs,
le croisement des différentes sources n’a permis d’identifier que
peu de cas graves de paludisme correspondant aux critères OMS
et environ 2 décès par an liés au paludisme.

CONCLUSION
En dépit d’une pression intense de la lutte antivectorielle à
Mayotte depuis plusieurs années, le paludisme constitue encore
un problème de santé publique, insuffisamment contrôlé sur

INTRODUCTION
Plus de 6 000 cas de paludisme sont observés en France chaque
année depuis 1999 [1]. Ces cas, essentiellement dus à Plasmo-
dium falciparum (Pf) sont principalement contractés lors d’un
voyage en Afrique ou aux Comores. Actuellement, la recomman-
dation d’une chimioprophylaxie s’appuie sur nos connaissances
de la sensibilité de Pf aux antipaludiques : atovaquone-proguanil
(At-P) ou chloroquine-proguanil (C+P) en zone 2 ; At-P, méfloquine
(M) ou doxycycline (Do) en zone 3. Le Centre national de référence
de la chimiosensibilité du paludisme (CNRCP) a pour mission de
surveiller l’évolution de la chimiosensibilité de Plasmodium afin
d’orienter les politiques de prévention et de traitement du
paludisme [2].

MATÉRIELS ET MÉTHODES
Les isolats de Plasmodium proviennent d’hôpitaux métropo-
litains. Le recueil des données épidémiologiques permet au
clinicien d’indiquer l’usage ou non d’une chimioprophylaxie ou
d’un auto-traitement et leur observance. Ces données sont confron-
tées au dosage plasmatique des antipaludiques. L’efficacité du
traitement prescrit est appréciée par un suivi clinique et parasito-
logique. La sensibilité des isolats de Pf non soumis à un
traitement antipaludique avant le diagnostic est déterminée par
un antipaludogramme et un ensemble de tests génomiques [3].
Afin de décrire les tendances évolutives, nous avons choisi
d’étudier tous les cas de paludisme diagnostiqués par 11 hôpitaux
sentinelles en comparant l’année 2005 aux 2 précédentes.

Paludisme importé en France en 2005 dans 11 hôpitaux 
de France métropolitaine :
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Nous considérons comme échec prophylactique un accès palustre
malgré une chimioprophylaxie adaptée [2] et jugée régulière à
l’interrogatoire médical. Un échec observé pendant la chimio-
prophylaxie est dit vrai ou faux selon que la concentration de
l’antipaludique dans le plasma est correcte ou non. Est considéré
comme échec possible l’accès observé après l’arrêt normal de la
chimioprophylaxie. La prophylaxie est irrégulière si les prises
sont déclarées telles. La prophylaxie est inadaptée si elle ne suit
pas les recommandations [2]. L’efficacité thérapeutique a été
jugée selon les critères OMS [4].

RÉSULTATS
Le CNRCP a analysé 2 012 isolats de Plasmodium en provenance
des 11 hôpitaux durant les 3 années d’étude (648 en 2003, 733 en
2004 et 631 en 2005) dont 92 % de Pf.

Origine des cas
La contamination a eu lieu en Afrique pour 99 % des consultants
(au retour de Côte d’Ivoire, Comores, Cameroun, Mali, Sénégal
dans 3/4 des cas), 79 % sont des adultes et 90 % résident en
France, mais 84 % des adultes et 58 % des enfants sont nés en
zone d’endémie. L’âge moyen est de 31 ans (20 jours-78 ans,
médiane 32 ans). Dans les 1 853 cas de Pf, la parasitémie
moyenne est plus élevée chez les enfants (1,75 %) que chez les
adultes (1,13 %) (p<0,01). Une parasitémie > 5 % est observée
dans 5,4 % des cas de Pf. Une augmentation du nombre de cas en
provenance du Sénégal en 2003 et des Comores en 2004 est
observée.
Le délai médian entre le retour de zone impaludée et le diagnos-
tic est de 9 jours pour 1 818 cas de Pf (95 % < 6 semaines, 59 cas
> 2 mois). Ce délai est de 101 jours (1j-4 ans) dans 83 cas de P.
ovale (Po), 73 jours (0j-2 ans) dans 34 cas de P vivax (Pv) et de 38
jours (0-172j) dans 24 cas de P malariae (Pm).

Chimioprophylaxie
Les échecs prophylactiques sont souvent infirmés par une
concentration plasmatique inadéquate d’antipaludique. Si
158 sujets déclarent avoir pris régulièrement une chimioprophy-
laxie adaptée, cette allégation s’avère erronée après dosage dans
2 cas sur 3. Un échec est démontré ou possible dans 98 cas chez
des patients ayant suivi les recommandations françaises, soit 5 %
des cas (tableau 1).

Pour les 141 cas avec une autre espèce que Pf, le traitement
prescrit à l’hôpital est la C dans 51 cas, la Q dans 26 cas, l’At-P
dans 20 cas, la M dans 11 cas, l’H dans 10 cas, non traité dans un
cas et inconnu dans 19 cas.

Chimiosensibilité des isolats de P. falciparum

Chloroquine : 56 % de 441 isolats testés sont résistants in vitro et
73 % de 1 152 isolats présentent la mutation Pfcrt K76T causale de
la résistance. Ces taux sont sans évolution au cours des 3 années.
Cycloguanil : la résistance au cycloguanil (Cy) a été observée in
vitro (41/78 souches) ou par mise en évidence de la mutation
Pfdhfr S108N (63 % de 1 251 isolats), taux sans évolution sur
3 années.
Chloroquine + Proguanil : la résistance simultanée à la C et au Cy
concerne 40 % des isolats, avec une fréquence variable : 18 % au
Mali, 72 % au Cameroun. Ces chimiorésistances sont moins
fréquentes en zone 2 qu’en zone 3.
Atovaquone : la résistance à l’At est observée (1/236 isolats) lors
de la rechute tardive d’un traitement par At-P (CI50 17 000 nM). En
outre, 4 CI50>1 900 nM correspondent à des ETT extérieurs aux
11 hôpitaux de cette étude. Les 5 ETT présentent la mutation du
gène PfcytB Y268S (n=3) ou Y268C (n=2).

La chloroquine, seule ou associée au proguanil, est déclarée dans
609 cas mais, dans la moitié des cas, ce médicament (qui est
détectable dans le sang 55 jours après une prise unique de
300 mg) n’est pas retrouvé.
La méfloquine (M) est déclarée dans 51 cas. Dans des infections
par Pf, 6 échecs prophylactiques vrais à la M ont été retenus
provenant du Cameroun (n=3), du Congo (n=2) et du Sénégal et
7 échecs prophylactiques possibles sont observés aux Comores
(n=4), en Guyane, en Côte-d’Ivoire et en Guinée. La doxycycline
(Do) est déclarée dans 71 cas mais n’est retrouvée dans le plasma
que dans 11 cas seulement, dont 7 échecs avec une concentration
correcte.
L’atovaquone-proguanil (At-P) est déclarée dans 8 cas de Pf avec
prises irrégulières mais n’est retrouvée par le dosage dans un
seul cas.

Traitement et efficacité thérapeutique
Sur 1 455 patients déclarant ne pas avoir pris de traitement
antérieur, cette allégation est confirmée dans 95 % des cas. Dans
53 allégations d’autotraitement, aucun antipaludique n’est
retrouvé. Parmi les 350 traitements antérieurs : la quinine (Q) a
été utilisée dans 162 cas, l’halofantrine (H) dans 28 cas, la M dans
28 cas, l’At-P dans 12 cas, la sulfadoxine-pyriméthamine (SP)
dans 11 cas, la chloroquine (C) dans 40 cas, le proguanil (P) dans
18 cas, l’artémether-luméfantrine (Ar+L) dans 8 cas, l’amodiaquine
(Am) dans 9 cas, un dérivé de l’artémisinine dans 4 cas, la C+P
dans 5 cas, la Do dans 1 cas, la pyriméthamine dans 1 cas. Il n’est
pas possible de déterminer les éventuels échecs thérapeutiques
parmi ces cas.
Après un diagnostic hospitalier de Plasmodium, 1 791 prescrip-
tions sont connues. Les traitements ont évolué après 2001 vers un
remplacement de l’H et de la M par l’At-P qui est prescrite en 2005
dans plus de la moitié des cas. L’usage de la Q s’est stabilisé
cependant que la prescription simultanée ou successive de
plusieurs antipaludiques reste exceptionnelle. L’usage de l’H est
désormais essentiellement pédiatrique (206 enfants et 16 adultes)
mais diminue au bénéfice de l’At-P.
Il est observé 42 % de persistance de parasites asexués à J3-J4
après traitement par l’At-P (moyenne géométrique de la para-
sitémie = 0,009 %) sans signe clinique dans les 12h précédentes.
Les échecs thérapeutiques sont dus dans 26/29 cas à des malab-
sorptions ou défaut d’observance entraînant un échec thérapeu-
thique précoce (ETP) (At-P) ou un échec thérapeutique tardif (ETT)
(H, Q) (tableau 3).

Tableau 1

Paludisme, interprétation des échecs prophylactiques, France, 2005

Prophylaxie
Échec

Irrégulière2

Vrai1 Faux Possible ou  inadaptée3 Total

Aucune – – – 1 208 1 208
Chloroquine+proguanil 25 55 24 244 348
Chloroquine – – – 261 261
Méfloquine 6 3 8 36 53
Proguanil – – – 45 45
Doxycycline – 2 32 37 71
Atovaquone-proguanil 1 – 2 8 11
Pyriméthamine – – – 5 5
Inconnue – – – 10 10
Total 32 60 66 1 854 2 012
1Concentration plasmatique compatible avec une observance correcte
2Oubli, arrêt prématuré ou non pris
3Selon les recommandations CSHPF

Tableau 2

Paludisme, chimioprophylaxie réelle avant l’accès, France, 2005

Prophylaxie 2003 2004 2005 Total

Non dosé 29 48 52 1291

Non interprétable 45 60 52 1572

Aucune 457 (79 %) 483 (77 %) 410 (78 %) 1 350 (78 %)
Chloroquine+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
Atovaquone-proguanil 1 – – 1
Amodiaquine 10 3 2 15
Total 648 733 631 2 012
1Dont allégations de prise de H (n=2), artésunate (n=3), pyriméthamine (n=6) non dosés
2Dont allégations de prise de doxycycline (n=57), quinine (n=4) non retrouvé

Tableau 3

Réponse de P falciparum aux monothérapies, France, 2005

Traitements Décès ETP ETT abs ETP Perdus Total
(dont RCPA)

Atovaquone-proguanil – 8 4 456 (206) 231 699
Quinine 3 1 6 236 (66) 272 518
Halofantrine – 1 14 115 (39) 98 228
Méfloquine – – – 68 (19) 144 212
Autres et inconnus 2 3 – 73 (24) 277 355
Total 5 13 24 948 (368) 1 022 2 012

ETP, ETT = échec thérapeutique précoce et tardif ; abs ETP = disparition de la fièvre et des parasites
avant J7 ;  RCPA = réponse clinique et parasitologique adéquate (pas de parasites asexués à J28).

L’absence de chimioprophylaxie est déclarée par 60 % des
patients (n=1 208) (tableau 1), mais le dosage ne retrouve aucun
antipaludique chez 78 % des sujets (n=1 350) supposés être
encore sous prophylaxie (tableau 2).



Quinine : une résistance à la Q est observée chez 6 des 127 isolats
étudiés (4,7 %) dont 3 proviennent des Comores.
Méfloquine : une diminution modérée de sensibilité à la M est
observée chez 17 des 103 isolats étudiés, sans regroupement
géographique.
Halofantrine : une faible diminution de sensibilité à l’H est obser-
vée chez 5 des 100 isolats étudiés.
Doxycycline : les sensibilités de 111 isolats à la Do se situent ente
1,17 et 49 nM.
Autres : la mutation Pfdhfr I164L, associée à un haut niveau de
résistance à la SP, n’est retrouvée dans aucun des 180 isolats
testés (Comores n=122). Une résistance à l’Am est observée chez
17 des 340 isolats étudiés (5 %) dont 5 proviennent des Comores,
4 du Cameroun et 3 d’Inde. Une diminution modérée de
sensibilité à la dihydro-artémisinine est observée pour 4 des
321 isolats étudiés, sans regroupement géographique. Aucune
faible sensibilité à la L n’est observée chez 312 isolats étudiés.

DISCUSSION
Les 2012 isolats de plasmodium provenant des 11 hôpitaux inclus
dans cette étude  représentent 84 % des 2 330 échantillons reçus
au CNRCP entre 2003 et 2005. L’essentiel du recrutement de ces
hôpitaux sont des migrants africains. La couverture géographique
devrait être améliorée à partir de 2006 avec la création du
nouveau CNR du Paludisme, dont un des objectifs sera de mieux
décrire le paludisme du touriste.
Il n’est plus mis en évidence de différence de fréquence de
chloroquino-résistance selon les zones et les pays en Afrique.
L’augmentation constatée depuis 2003 de la proportion de
souches bi-résistantes à la chloroquine et au proguanil,
essentiellement due à l’augmentation de la résistance aux
antifoliniques, a conduit au classement en zone 3 de sept pays
côtiers d’Afrique de l’Ouest [2]. Cette augmentation inquiétante
laisse supposer un abandon progressif de cette association au
profit de la méfloquine, de l’atovaquone-proguanil ou de la
doxycycline.
Des échecs prophylactiques à la méfloquine sont sporadiquement
observés (6 vrais échecs en 3 ans) mais aucun échec
thérapeutique n’est à mentionner. Une étude récente confirme un
risque augmenté de troubles psychiatriques par l’usage de la
méfloquine en prophylaxie [5]. Elle est désormais très peu
prescrite en thérapeutique.
Un seul échec prophylactique à l’atovaquone-proguanil a été
confirmé par le CNR, sans mise en évidence de résistance.
L’analyse du phénotype et du génotype de 477 isolats africains de
Pf avant traitement n’avait pas révélé de résistance in vitro ni de
mutation sur le cytochrome b, la cible de l’atovaquone [6]. Dans
cette série, l’analyse de 4 échecs thérapeutiques tardifs a permis
de confirmer une résistance dans 2 cas (mutations du cytochrome
b dans les 2 cas et résistance in vitro dans un cas) et une
malabsorption sans résistance dans les 2 autres cas. Les 5 échecs
thérapeutiques précoces sont tous dus à une malabsorption de
l’atovaquone. Quatre autres cas de résistance ont été confirmés
par le CNR sur des souches provenant d’autres hôpitaux. La
clairance parasitaire avec ce médicament est lente et la
persistance du parasite à J3 ou J4 en l’absence de symptômes
n’implique pas un échec, elle doit être vérifiée à J7. Il est
important d’effectuer un contrôle d’efficacité un mois après
traitement pour documenter correctement les échecs (un des
2 cas de résistance a été dépisté à J28 avec une parasitémie de
1,5 % asymptomatique). Dans notre série, 66 % des  traitements
par atovaquone-proguanil ont été contrôlés à J3 ou J4 mais seule-
ment 31 % à J28. L’augmentation régulière de la prescription en
curatif et en préventif de l’atovaquone-proguanil nécessite une
surveillance post thérapeutique pour détecter une évolution de la
résistance. La recherche de résistance avant traitement est
actuellement inutile car Pf ne subit aucune sélection par
l’atovaquone-proguanil en zone d’endémie. L’impact de son
usage sur l’incidence du paludisme d’importation est certaine-
ment limité du fait de son coût.
L’usage de la doxycycline, alternative chimioprophylactique
économique pour la zone 3 devrait augmenter. Sa demi-vie brève

et l’absence de métabolite rendent sa surveillance très difficile.
Dans 71 cas de paludisme sous prophylaxie (2/3 sont militaires),
seuls 32 cas d’échecs possibles et 37 défauts d’observance ont pu
être détectés. Toutefois, la régularité des prises conditionne son
efficacité et la prescription de cette molécule devrait se limiter aux
voyageurs supposés observants.
La quinine est le traitement de référence du paludisme grave et le
seul traitement intraveineux disponible en France en cas de
vomissements. Moins de 5 % des isolats de Pf de cette étude lui
sont résistants in vitro. Son efficacité thérapeutique en mono-
thérapie est complète, en l’absence de défaut d’observance. Son
association à la clindamycine ou à une cycline est essentiellement
un choix de complément thérapeutique face au risque de non
observance ou en présence de souches multirésistantes d’Asie du
Sud-Est ou d’Amazonie.
L’artésunate intraveineux qui pourrait devenir un des traitements
de référence du paludisme grave chez l’adulte en zone d’endémie
[7] n’est pas disponible en France. Aucune résistance de Pf n’est
actuellement confirmée aux composants de l’association
artémether-luméfantrine, qui devrait être disponible en 2006 en
France (Riamet®).
Si l’halofantrine est encore utilisée chez l’enfant, du fait de la
disponibilité d’un sirop et de l’absence de description d’inconvé-
nients cardiaques, la chloroquine ne devrait plus être prescrite
dans le paludisme à Pf au retour de zone 2 ou 3 [2].
Enfin, l’amodiaquine, qui associée à l’artésunate est une des
options thérapeutiques préconisée en Afrique, n’est pas
recommandée en France. Dans cette étude, 11 % des isolats
résistants à la chloroquine le sont également à l’amodiaquine.
Cette résistance croisée empêche de reconsidérer son usage dans
le paludisme d’importation.
Si le choix peut se faire à l’heure actuelle sans difficulté entre
cinq médicaments pour le traitement du paludisme (At-P, Q, M,
H, C), il n’en est pas de même pour la chimioprophylaxie. Le
clinicien, lors du conseil aux voyageurs, doit prendre en compte
l’âge du patient, le coût de la molécule, ses effets secondaires, sa
demi-vie et la fréquence des résistances dans le pays visité. Il se
retrouve parfois dans une impasse thérapeutique le conduisant à
prescrire une prophylaxie inadaptée. Dans nombre de cas, sa
prescription ne sera pas suivie, expliquant en partie le nombre
élevé de cas de paludisme observés en France.
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