Symposium

DONNEES ACTUELLES SUR LE PALUDISME
EN FRANGE METROPOLITAINE

M. DANIS, F. LEGROS, M. THELLIER, E. CAUMES ET LES CORRESPONDANTS DU RESEAU CNRMI

Med Trop2002; 62 : 214-218

RESUME - Les caractéristiques épidémiologiques du paludisme d’importation en France métropolitaine, surveillées par le
Centre National de Référence des Maladies d’Importation, pour les années 1998, 1999 et 2000, sont les suivantes : le nombre
de cas estimés pour la France entiere évolue de 5 940 a 7 127 et 8 056 au cours de ces 3 années. Cette croissance réguliére depuis
1996, semble se stabiliser en 2001 (7 223 cas estimés) et tient essentiellement a I’augmentation paralléle du nombre de voya-
geurs vers les zones d’endémie, d’Afrique surtout. Les patients dont I’dge médian est de 29,5 ans, le sex-ratio de 1,78, sont en
2000, d’origine africaine ou comorienne pour 63 % et «occidentaux» pour 37 %. Les pays de contamination sont situés pour
95 % en Afrique tropicale, 2,2 % en Asie et 2,7 % en Amérique latine. Treize cas «autochtones », accidentels, sont survenus
en France durant ces 3 ans, sans voyage tropical. La répartition des especes plasmodiales diagnostiquées - 83 % de Plasmodium
Jalciparum, 6 % de Plasmodium vivax, 6,5 % de Plasmodium ovale et 1,3 % de Plasmodium malariae - reste tres stable. 90 a 95
% des acces sont cliniquement «simples» et 2 a 5 % «graves» avec une létalité des cas a Plasmodium falciparum variant de
0,49 a 0,37 %. Moins de 10 % des 45 % de patients alléguant d’une prophylaxie, ont suivi un schéma correct. L’évolution des
traitements curatifs montre une augmentation de I’administration de la quinine et de la méfloquine, au détriment de I’halo-
fantrine en 2000. Réduire la mortalité et améliorer la prévention restent des objectifs prioritaires.

MOTS-CLES ¢ Paludisme importé - Epidémiologie - Plasmodium falciparum - France - Chimioprophylaxie.

CURRENT DATA ON MALARIA IN MAINLAND FRANCE

ABSTRACT - Epidemiological data from the French National Reference Center for Imported Diseases showed that the esti-
mated number of cases of imported malaria in France increased from 5,940 in 1998 to 7,127 in 1999 and 8,056 in 2000. This
three-year progression ended in 2001 when the number of estimated cases fell back to 7,223. It was due mainly to the conco-
mitant increase in the number of people traveling to endemic zones especially in Africa. In 2000 the median age of patients
with imported malaria in France was 29.5 yearsand the sex ratio was 1.78. Sixty-three percent of cases involved people of African
originand 37 % involved '"Westemers''. The countries in whichcontamination occurred were located in tropical Africa (95%),
Asia (2.2%), and Latin America (2.7%). During the three year period from 1998 to 2000, there were a total of 13 accidental
autochtonous cases of malaria involving patients with no history of travel to tropical areas. The distribution of Plasmodium
species involved in imported malaria in France was stable with 83 % of cases involving Plasmodium falciparum, 6% involving
Plasmodium vivax, 6.5% involving Plasmodium ovale and 1.3% involving Plasmodium malaria e. Attacks we re clinicallyuncom-
plicated in 90 to 95% of cases and severe in 2 to 5% including fatal Plasmodium falciparum malaria in 0.49 to 0.37 % of cases.
Less than 10% of the 45% of patients claiming use of prophylaxis complied properly. Analysis of the drugs used for curative
treatment in 2000 showed an increase in the use of quinine and mefloquine and decrease in the use of halofantrine. The main
objectives remain reduction of mortality and improvement of prevention.

KEY WORDS ¢ Imported malaria - Epidemiology - Plasmodium falciparum - France - Chemoprophylaxis.

PATIENTS ET METHODES

Le nombre de cas de paludisme d’importation en France
augmente régulicrement depuis 1996 alors qu’il semble

stable ou diminue dans d’autres pays comparables de 1I’Union
Européenne (1). Nous rapportons les principales caractéris-
tiques épidémiologiques de ce paludisme d’importation en
France métropolitaine entre 1998 et 2000 en ajoutant
quelques données préliminaires pour 2001.

« Travail du Centre National de Référence pour les Maladies d’Import ation
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Le Centre National de Référence pour les Maladies
d’Importaton (renommé depuis mai 2002 CNR de
I’Epidémiologie du Paludisme d’Importation et Autochtone)
assurg a travers un réseau de laboraoires ou services hospita-
liers sentinelles, volontaires, répartis sur tout le territoire métro-
politain, la surveillance du paludisme importé en France (2, 3).

Définition de cas : est considéré comme paludisme
d’importation, tout acces palustre survenant en France métro-
politaine, apres un séjour en zone d’endémie, et authentifié
par la mise en évidence d’un ou plusieurs des quatre
Plasmodium humains lors d’un examen parasitologique.

Chaque cas identifié donne lieu au remplissage d’une
fi che standardisée comportant une cinquantaine de rubriques,
démogrphiques, épidémiologiques, diniques, biologiques,



Données actuelles sur le paludisme en France métropolitaine

Tableau I - Evolution annuelle du nombre de correspondants et du
nombre de cas de paludisme.

Années 1998 1999 2000
Nombre de correspondants 114 129 131
Nombre de cas du réseau CNRMI 2 927 4071 4240
Nombre total de cas (estimés) 5940 7127 8 056

prophylactiques et thérapeutiques. Les doublons sont élimi-
nés (2, 3).

Le nombre total de cas survenu chaque année est
estimé a partir des données de déclaration et de la représen-
tativité du réseau. Ces estimations ont été validées grace aux
résultats d’enquétes exhaustives réalisées en 1997 (4) et 1999
avec le concours du Contrdle National de Qualité de
I’ AFFSAPS permettant de répertorier les cas de paludisme
diagnostiqués dans tous les laboratoires de France.Le réseau
a donc actuellement un taux de couverture de 50-55 %.

Le CNRMI aregu les notifications de paludisme dia-
gnostiqués en 1998, 1999 et 2000, couvrant les 22 régions
du territoire métropolitain. La répartition des cas figuredans
le tableau 1. L’Ile de France représente a elle seule plus de
50 % de I’ensemble. L’ évolution du nombre de cas notifiés
et estimés de 1985 a 2001 est illustrée par la figure 1.

Les données préliminaires pour I’année 2001, portant
sur 3 792 notifications, p e rmettent d’estimer le nombre total
de cas a 7 223.

Distribution annuelle des cas

Elle est variable au cours de I’année, selon le mois de
diagnostic et montre un pic majeur centré sur septembrequi
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comespond a la période d’exposition des sujets a la plus forte
transmission dans les pays les plus fréquemment visités
d’ Afrique de 1’Ouest (2).

Age, sexe, nationalité

L’age médian est de 29,5 ans (Hommes 30,8 ; Femmes
27,3), la proportion d’enfants (0-15 ans) estde 21,7 % celle
des 60 ans et plus de 3,2 % ; le sex - ratio (H/F) 1,78. Les pro-
portions des personnes d’origine «occidentale » et d’autres
origines (Afrique et Comores principalement) varient nette-
ment entre 1998 et 2000, respectivement, de 46 % a 37 % et
de 54 % a 63 %.

Lieux présumés de contamination

Soixante-dix a soixante-quinze pays de contamination
présumés sont incriminés. II sont situés en Afrique intertro-
picale 95,0 % (Ouest 60,1 % ; Centre 24,5 % ; Est & fles de
I’Océan Indien 15,2 %), Asie et Pacifique 2,2 %, Amérique
Latine & Caraibes 2,7 %, Proche-Orient & Maghreb 0,2 %.
La durée médiane des séjours inférieurs a 3 mois (85 % des
cas) est de 30 jours.

Quatrevingts pour cent des personnes infectées rési-
daient en Europe ou dans d’autres pays non endémiques,
18 % habitaient en pays d’endémie palustre (dont un quart
d’«Occidentaux »), enfin pour 12 % des sujets, la résidence
n’était pas connue.

Treize cas ont été notifiés chez des sujets n’ayant pas
voyagé en zone d’endémie, tout en développant un acces
palustre authentique (accidentel ou «autochtone») :

- quat re cas certains, consécutifs a une contamination
ayant eu lieu dans une zone aéroportuaire(5, 6) ; deux autres
cas (probable ou possible) ont été rapportés, mais n’ont pu
étre suffisamment documentés, pour étre validés ;

- deux cas certains, liés respectivement a une trans-
plantation rénale et a une greffe de moelle;
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Figure I - Evolution du nombre de cas notifiés et estimés (CNRMI : 1985-2000; 2001, données provisoires).
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- deux cas (1 certain, 1 probable) d’exposition au sang
(contact avec un patient paludéen) chez des personnels exer-
cant en milieu médical ;

- trois cas congénitaux.

En 2001, il faut ajouter 10 nouveaux cas accidentels
ou autochtones (7 greffés, 3 accidents d’exposition au sang,
1 congénital).

Parasitologie

Les méthodes diagnostiques les plus fréquemment uti-
lisées sont le frottis simple (49,0 %, 37,9 % et 34,0 % d’uti-
lisation respectivement en 1998, 1999 et 2000) et 1’associa-
tion frottis-goutte épaisse (31,0%, 37,4% et 30,0%
d’utilisation respectivement en 1998, 1999 et 2000); les pour-
centages d’utilisation de bandelettes de détection d’antigénes
par immunochromat ographie étant de 6,0 %, 9,3 % et 15,0%
dans le méme temps.

En revanche, sur deux enquétes nationales
(AFFSAPS, Contrdle National de Qualité 1997 et 1999) I’as-
sociation frottis-goutte épaisse passe de 56,5 % a 65,1 % d’uti-
lisation (p<10°) (7).

La répartition des especes plasmodiales reste stable d’une
année a Iautre : Plasmodium falcipanm 83,0 %, Plasmodium
vivax 6,0 %, Plasmodium ovale 6,5 %, Plasmodium malarice
1,3%, Plasmodium spp 1,5 %, associations plasmodiales
1,7%

Le délai d’apparition des symptdmes a compter du
retour de la zone d’endémie, varie considérablement en fonc-
tion des especes; sa médiane est de 6 jours pour Plasmodium
falciparum, 72 jours pour Plasmodium vivax, 85 jours pour
Plasmodium ovale et 24 jours pour Plasmodium malarice.

Le délai diagnostic a compter du retour de la zone
d’endémie a une valeur médianede 10 jours pour
Plasmodium falciparm (11 jours pour les acces graves), 90
jours pour Plasmodium vivax, 107 jours pour Plasmodium
ovale et 40 jours pour Plasmodium malarice.

Le délai de rendu des diagnostics par les lab oratoires
était inférieur ou égal a 2 heures (recommandation de la
conférence de consensus) dans 94 % des hdpitaux et 68 %
des laboratoires privés interrogés en 1999 lors d’une enquéte
nationale (7).

Le délai de recours aux soins, temps écoulé entre 1’ ap-
parition des premiers symptomes et le diagnostic, a pour
valeur médiane globale 3 jours, quelle que soit I’espece plas-
modiale.

Une analyse de la répartition des cas a Plasmodium
falciparnm en fonction du délai de diagnostic montre que 88
290 % des acces sont diagnostiqués dans les quat re semaines
suivant le retour.

Lieu de consultation, formes cliniques

La premiére consultation a lieu a I’hdpital dans 70-
75 %, en pratique libérale pour 25-30 % des malades. Pour
Plasmodium falciparum, sur le plan clinique on observe 90
a 95 % d’acces simples, 2 a2 5 % d’acces graves, 2 % de
patients asymptomatiques et 1 % de «paludisme viscéral évo-
lutif». I’évolution de ces acces sera favo rable dans 97 % des
cas. La densité parasitairrmédiane (% d’hématies paasitées)
est toujours de 0,5 % pour les acces simples et de 7,5 a
12,0 % selon les années pour les acces graves.

La 1étalité pour Plasmodium falciparum varie de
0,49 % a 0,37 %, soit 16 a 19 morts suivant les années. Ces
cas ayant abouti au déces ont en commun une contamination
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Figure 2 - Evolution du flux de voyageurs en millions arrivant en France en provenance de zones impaludées (d’apres les données de la

Direction Générale de I’Aviation Civile, Ministere des Transports).
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en Afrique, un statut non immun et une absence de chimio-
prophylaxie ou I’utilisation d’un schéma chimioprophylac-
tique inadapté. Ceci est confirmé en 2001 avec dix déces
déclarés par les correspondants du réseau. Le nombre de
déces sera complété ultérieurement pour 1999 a 2001 par les
données du Centre d’Epidémiologie sur les Causes Médicales
de Déces (CECMD-INSERM).

Attitude prophylactique

Cette variable descriptive ne concerne pas une popu-
lation globale de voyage urs exposés au paludisme mais seu-
lement ceux d’entre eux qui ont fait un paludisme maladie,
et ne permet donc en aucune facon interpréter ces données
en termes d’efficacité de la chimioprophylaxie ou de résis-
tance du parasite au médicament.

L’analyse des dossiers renseignés (40 %) montre que
776 % des personnes n’ont utilisé aucune protection contre les
piqures de moustiques, 15 % ont utilisé une moustiquaire le
plus souvent non imprégnée, 5 % un insectifuge ou un insec-
ticide, et 4 % une combinaison de moyens.

Les principaux médicaments utilisés pour la chimio-
prophylaxie ont été I’association chloroquine-proguanil -
Nivaquine® + Paludrine®; ou Savarine®- (50-60 %), la chlo-
roquine (30 %), et la méfloquine-Lariam® (5-10 %).
L atovaquone-proguanil (Malarone®) et la doxycycline
(Doxypalu®) n’avaient pas encore obtenu 1’indication pro-
phylactique a cette période. Parmi les 45 % de personnes allé-
guant d’une chimioprophylaxie, celle-ci était réguliere, adap-
tée a la chimiosensibilité du pays visité (groupe 1, 2 ou 3) et
de durée correcte dans moins de 10 % des cas, I’erreur la plus
fréquemment rencontrée étant un arrét prématuré de la prise
au retour.

Il convient de noter que 1’usage de prophylaxies cor-
rectes est tombé de 35 % a moins de 10 %, en particulier
depuis I’exigence d’une prescription pour la délivrance des
antipaludiques, et que I’adéquation au pays visité, déja hab i-
tuellement faible, a été divisée par quatre en trois ans dans
notre population de cas. A contrario, le flux de voyageurs
potentiellement exposés augmentant régulierement chaque
année (Fig. 2) ceci pourrait indirectement témoigner d’une
meilleureadap t ation des mesures préventives parmi les per-
sonnes ayant séjourné en pays impaludés, mais que nous ne
comptabilisons pas puisqu’ils ne développent pas de palu-
disme.

Traitement

Les médicaments utilisés dans le traitement de pre-
miere intention sont la quinine (Quinimax®, Quinine
Lafran®), I’ halofantrine (Halfan®), la méfloquine et la chlo-
roquine, comme indiqué dans le tableau II. La quinine reste
le médicament de référence dans les acces graves et com-
pliqués ou pour les patients dans 1I’impossibilité de recevoir
un traitement per os; elle est parfois associée a la doxycy-
cline pour le traitement d’acces provenant de pays connu s
pour présenter des risques élevés de résistance. On observe
également que, faisant suite aux recommandations de la
conférence de consensus de 1999, la quinine, et plus dis-

Tableau II - Evolution des pourcentages d’utilisation des traite -
ments curatifs.

Années 1998 1999 2000
Halofantrine 54,1 434 24,6
Quinine 25,9 32,9 45,7
Méfloquine 8,5 13,2 19,5
Chloroquine 8,2 73 8,1

cretement la méfloquine, sont de plus en plus employées
dans les prises en charge thérapeutiques, au détriment de
I’halofantrine, qui reste dominante en usage pédiatrique
(75,0 %) (2, 8). L’atovaquone-proguanil, a diffusion uni-
quement hospitaliere jusqu’en octobre 2001 est encore peu
utilisée mais représenteraune altemative pour le taitement
des acces simples a Plasmodium falciparm

La durée de I’hospitalisation varie suivant le type et
la gravité de I’acces de 1 a 50 jours avec une valeur médiane
de 3 jours pour les acces simples et de 7 jours pour les acces
graves. Le colit médian global a minima d’un acces palustre
simple a pu étre chiffré (en 1997) a environ 5 000 € en hos-
pitalisation et a 1 500 € en ambulatoire.

COMMENTAIRES

La surveillance du paludisme d’impatation, au-dela
des différentes informations qu’elle procure, contribue a
maintenir la vigilance nécessaire vis-a-vis de cette affection
qui constitue une urgence médicale pouvant parfois mettre
en cause le pronostic vital du patient. L’ augmentation régu-
liere(en valeur absolue) du nombre de cas depuis 1996 tient
essentiellement a celle du nombre de voyageurs vers les zones
d’endémie (Fig. 2). La stabilisation, voire la diminution du
nombre de cas estimés en 2001, pourrait étre expliquée par
une modification de la répartition des voyageurs vers les
zones d’endémie. La France occupe une position originale
en Europe a la fois par le nombre de cas rapportés a sa popu-
lation (le plus élevé) et par son augmentation réguliere depuis
1996, alors que ce nombre est stable ou diminue durant la
méme période au Royaume-Uni, en Allemagne ou en
Italie (1). Les différences de répartition des voyageurs vers
des pays a risque de transmission plus ou moins forte du palu-
disme pourraient expliquer ces faits.

L’un des buts qui doit étre recherché est la réduction
de la mortalité. Confo rmément aux protocoles recommandés
par la conférence de consensus (8) 1’évocation du diagnos-
tic,sa confimation biologique puis une prise en charge adap-
tée a I’espece plasmodiale, au tableau clinique et biologique,
doivent étre assurés dans les plus brefs délais. L’évolution
observée des prescriptions de traitements curatifs témoigne
d’une bonne audience de la conférence de consensus et peut
laisser espérer que les autres recommandations seront suivies
d’effet.

L’autre objectif est d’aboutir a une réduction des
risques d’infestation par la mise en ceuvre effective des
diverses méthodes prophylactiques. Cette information doit
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étreindépendante, compréhensible et personnalisée, sachant
qu’aucun antipaludique n’est actuellement pris en charge par
la sécurité sociale. Une grande partie des voyageurs se ren-
dant en pays impaludés - a I’exception de ceux qui ont fré-
quenté une consultation spécialisée - sont peu, ou mal infor-
més et méconnaissent aussi bien les risques qu’ils encourent,
que les moyens qui permettent de se protéger efficacement.
Un effort important d’information de tous les acteurs du
voyage et des médias «grand public» doit étre fait en méme
temps qu’est améliorée et actualisée la formation continue
du corps médical (9).
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Dr Linget; Saumur : Dr Penn; Sens : Dr Hervé; Sete : Dr Barrans;
Strasbourg: Pr Candolfi, Dr Dahan; Toulouse : Pr Seguela, Dr P Recco,
Dr Bessiéres, Pr Maganaval ; Tourcoing : Dr Soyer; Tours : Pr Richard-
Lenoble, Dr Duong; Troyes : Dr Croix; Valenciennes : Dr Mazars;
Vannes : Dr Pouedras, Dr Bourret-Dubouis; Vernon : Dr Lhopital ;
Versailles : Pr Ghnassia, Dr Eloy; Vesoul : Dr Royer, Dr Chantelat;
Villeneuve Saint-Georges : Dr Patey, Dr Borghenni; Vitré : Dr Brasy, Dr
Le Garrec; Vitry le Frangois : Dr Mazataud, Dr Imbs; et les Médecins
des Services de Médecine des Collectivités de 'IMTSSA et des HIA R
Picqué (Bordeaux), Clermont-Tonnerre (Brest), Desgenettes (Lyon),
Laveran (Marseille), Legouest (Metz), Begin (Saint-Mandé), Percy
(Clamart), Val de Grice (Paris), Sainte-Anne (Toulon). L’équipe du CNRMI
tient tout particuliérement a les remercier ici de leur contribution aussi
précieuse qu’indispensable a ce travail.
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