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Résumé

Introduction : Bien que les données officielles fassent état d’une diminution globale du nombre de cas de
paludisme en Guyane, les orpailleurs travaillant sur les sites illégaux au coeur de la forét amazonienne semblent
tres touchés par cette pathologie. L'objectif principal de cette étude était de déterminer la prévalence du
paludisme dans cette population. Les objectifs secondaires évaluaient la proportion des différentes espéces
plasmodiales et leur distribution géographique, le niveau de résistance des parasites aux dérivés de I'artémisinine,
les connaissances attitudes et pratiques vis a vis de cette pathologie, et des données de santé de cette
population.

Matériel et méthodes : Les inclusions ont eu lieu sur les sites de repli des orpailleurs le long du fleuve Maroni.
Aprés recueil du consentement éclairé, un test de diagnostic rapide du paludisme était effectué, ainsi qu’un
guestionnaire, un examen clinique, et un prélévement de sang pour microscopie, PCR et tests de résistance (RSA
et génotypage du géene pfK13 pour les PCR positives a Plasmodium falciparum).

Résultats : De janvier a juin 2015, 421 orpailleurs ont été inclus, majoritairement des hommes (70,6%) brésiliens
(93,8%), de médiane d’age de 37 ans. La prévalence du portage de plasmodies déterminée par PCR était de 22,3%
(1C95% : 18,3-26,3) a 84% asymptomatiques. Les espéces identifiées étaient principalement P. falciparum (47,9%)
puis P. vivax (37,2%) avec 10,6% de coinfections. Lors du dernier accés palustre, 52,4% des orpailleurs avaient eu
recours a I'automédication, majoritairement avec des dérivés de l'artémisinine (93,8%) avec une mauvaise
observance (37,8%). Le fait d’étre en Guyane était fortement associé a 'automédication (AOR=22,1). Le test RSA
montrait un taux de survie supérieur a 1% pour un échantillon mais I'analyse du géne pfk13 ne mettait pas en

évidence de mutations associées a la résistance a P. falciparum

Discussion: La prévalence élevée de porteurs asymptomatiques de paludisme constitue un réservoir important
pour la transmission du paludisme dans la région. L'utilisation massive de dérivés de I'artémisinine associée a une
mauvaise observance sont des facteurs de risque d’émergence de résistance, ce qui entrainerait des

conséguences sanitaires et économiques importantes. Avec une volonté politique, des actions sont possibles pour




limiter ce risque, comme la distribution de kits d’autodiagnostic et d’auto-traitement avec une formation au

niveau des sites de repli.




Summary

Introduction: Although official data show a global decrease of malaria in French Guiana, this disease often affects
illegal gold miners working in the deep Amazonian forest. The main objective of this study was to evaluate the
malaria prevalence in this population. The secondary objectives were to evaluate and map the proportion of
Plasmodium species, to assess behavior, attitudes and practices regarding malaria in this population, to measure
the artemisinin resistance level in parasites and to evaluate their general health.

Material and methods: Inclusions took place at the gold miners’ resting sites, spread along the Maroni river. After
recording their informed consent, a malaria rapid test was performed, as well as a questionnaire, a clinical exam
and a blood sample for microscopy, PCR and resistance test (RSA and PfK13 genotyping for P. falciparum positive
samples).

Results: From January to June 2015, 421 gold miners were included, mainly men (sex ratio 2.4), Brazilian nationals
(93.8%), with a median age of 37 years. Plasmodium prevalence using PCR was 22.3% (CI95%: 18.3-26.3), of whom
84% were asymptomatic. During the last malaria attack, 52.4% selfmedicated with artemisinin derivatives (93.8%)
and a poor treatment adherence (37.8%). Being in French Guiana when the malaria attack occurred was strongly
associated with selfmedication (AOR=22.1). One sample showed a survival rate higher than 1% in RSA test but
PfK13 genotyping did not reveal any mutation in P. falciparum.

Discussion: This high prevalence of asymptomatic carriers constitutes a huge reservoir for malaria transmission in
the region. Massive use of artemisinin derivatives associated with poor treatment adherence are factors that may
contribute to the emergence of artemisinin resistance. That would have huge sanitary and economical
consequences. With political will, actions are possible to limit this risk, as the distribution of kits for self-diagnosis

and self-treatment with training on resting sites.
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INTRODUCTION GENERALE

Le paludisme est une des plus vieilles maladies de I'humanité. L’agent responsable, le Plasmodium, existait bien
avant les étres humains (1). Son évolution dans le temps et I'espace suit I’histoire des hommes. Le Plasmodium
falciparum a émergé en tant que pathogéne humain avec les débuts de I'agriculture vers 10 000 ans avant JC,
lorsque les humains ont commencé a s’établir comme communautés, favorisant la transmission des infections
(1,2). Il s’est répandu progressivement a travers le globe au gré des migrations et mouvements de population. Il a
eme

ainsi conquis I’Amérique lors de la traite des esclaves au 17" siecle (3). Responsable de millions de morts, de

Toutankhamon au 13™ siécle avant JC 3 I'hécatombe lors de la construction du canal de Panama au 19°™ siécle,
il a également déterminé I'issue de maintes campagnes militaires en décimant les armées (4,5). Décrit comme le
plus puissant agent de pression de sélection dans I’histoire récente, le Plasmodium a faconné le génome humain,
sélectionnant notamment les molécules de I’hémoglobine et notre systéeme immunitaire (1). Aujourd’hui, la
répartition géographique des hémoglobinopathies se superpose a celles des différents Plasmodium. Présent
également chez les primates et se transmettant par les moustiques du genre Anopheles, le paludisme est
étroitement lié aux relations de I’homme avec son environnement (6). C'est également dans la flore que I’lhomme
a recherché un reméde a cette maladie, de la poudre des Jésuites contenant de la quinine au 16°™ siécle aux
dérivés de I'artémisinine utilisés actuellement dans le monde entier (7). Ainsi la paludologie se situe aux confins
de I'entomologie, de I'écologie, de I'anthropologie, de la médecine, de I'épidémiologie et de bien d’autres
disciplines encore. Elle questionne la relation de I'homme avec son environnement, de la chasse alimentaire a la

déforestation, les migrations de population, voulues ou forcées comme la traite des esclaves, les inégalités
d’accés aux soins...

Aujourd’hui encore le paludisme tue prés de 430 000 personnes par an (8). Et pourtant la recherche scientifique
reste relativement peu importante : 51 009 entrées pour « malaria » dans Pubmed, contre 306 499 pour « hiv »,

virus connu depuis 40 ans seulement (au 05/09/2016). Et ce n’est qu’en 2000 que I'Organisation Mondiale de la




Santé (OMS) reconnut le paludisme comme un « grave probleme de santé publique qui ralentit le développement
mondial, en particulier des pays les plus pauvres » (9).

Cette thése a pour objet une population spécifique : les orpailleurs clandestins, brésiliens venus a la recherche de
I'or dans des conditions de vie extrémes, a I'écart du systéme de soins; un lieu: I’Amazonie, sa richesse
écologique, son intransigeance vis a vis de ’homme, et ses moustiques; un territoire, la Guyane, département
francais a 7500 km de I'Europe, lieu de lancements de fusées et de brassage de populations; et un pathogene, le
Plasmodium, serial killer expérimenté.

La problématique du paludisme chez les orpailleurs clandestins en Guyane peut sembler locale. Mais a I’heure de
la mondialisation et des déplacements croissants de population, ces enjeux de santé publique concernent tous les
pays de la Région voire du continent sud-américain. Comprendre le présent pour proposer des stratégies

futures en retenant les legons du passé: tel est I'objet de ce travail.




INTRODUCTION

I.  GENERALITES SUR LE PALUDISME

1. Le paludisme aujourd’hui dans le monde
Avant la découverte en 1882 du Plasmodium, parasite responsable du paludisme, par Alphonse Laveran, les
termes « malaria » (« mauvais air ») introduit en 1717 par le Dr Lancisi, et « paludisme » (de « palud » signifiant
« marais » en vieux francgais) apparu vers 1840, référaient a des fievres survenant dans des contextes
environnementaux insalubres et/ou humides (5). La périodicité de la fievre (tierce ou quarte) et les symptomes
cliniques évoquent dans les écrits une infection a Plasmodium spp. en I'absence de diagnostic parasitologique. Le
role du moustique Anopheles femelle comme vecteur du paludisme a lui été mis en évidence par le Dr Ross,

éme

médecin militaire britannique a la toute fin du 197 siécle. L’épidémiologie du paludisme en tant qu’infection a

Plasmodium est donc relativement récente.

A I'heure actuelle, le paludisme sévit essentiellement dans la zone intertropicale. En 2015, 3,2 milliards de
personnes, soit presque la moitié de la population mondiale, vivent dans 97 pays ou territoires exposés a la
maladie (10). Bien que la lutte contre le paludisme ait permis de diminuer les zones de transmission, le nombre de
personnes a risque augmente, di a I'accroissement de la population : en 2000, 2,4 milliards de personnes étaient
exposées dans 106 pays. Le changement climatique, I'urbanisation et la déforestation modifient également les
dynamiques de transmission avec la dissémination de vecteurs dans des zones non a risque actuellement, comme

les hauts plateaux tropicaux (10).




Figure 1: Répartition du paludisme dans le monde entre 1900 et 2002(11)
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Chaque année, deux cent millions de personnes sont atteintes de paludisme, dont environ 600 000 en meurent.
Les populations les plus pauvres et les plus vulnérables sont particulierement touchées, notamment les enfants
de moins de 5 ans en Afrique sub-saharienne. Quatre-vingt-dix pourcent des cas de paludisme surviennent en

Afrique, 5% en Asie, et 5% en Amérique du Sud (12).

Le continent africain est majoritairement touché par Plasmodium falciparum, la population étant largement
porteuse de I'antigéne Duffy rendant résistant au P. vivax. L’Asie et I'Amérique du Sud ont a contrario une
prédominance de P. vivax.

En Amérique, 112 millions de personnes dans 21 pays ou territoires vivent dans des zones a risque de paludisme,
principalement dans la région amazonienne. En 2015, 660 000 cas ont été répertoriés dont 500 décés (12). Dans
I'ensemble de région, P. vivax est responsable de 70% des cas, tandis que sur le plateau des Guyanes la

proportion d’infections a P. falciparum est d’environ 50% (7).




Figure 2 : Incidence du paludisme en Amérique en 2014

Confirmed cases
per 1000 population
5T Insufficient data

L

[ |
£
8
P ki

2. Parasites et cycle parasitaire
Le paludisme est causé par des parasites du genre Plasmodium et transmis par des moustiques femelles
appartenant au genre Anopheles. Cing especes différentes causent le paludisme chez ’homme (P. falciparum, P.
vivax, P. malariae, P. ovale et P. knowlesi) (13). Parmi elles, P. falciparum et P. vivax ont la plus forte prévalence.

La mortalité est majoritairement liée a P. falciparum.

Le cycle du parasite comporte une phase humaine, avec un cycle hépatique et un cycle érythrocytaire, et une
phase chez I'anophéle. Seuls les gamétocytes permettent la poursuite du cycle parasitaire chez le moustique. Lors
d’infections a P. vivax ou P. ovale, une forme particuliére, les hypnozoites, peut persister dans le foie plusieurs

mois voire plusieurs années et se réactiver a I’occasion de certains signaux.

Dans la cellule du parasite, une vacuole digestive délimitée par une membrane sert a digérer. Aprés pénétration
dans I’érythrocyte, le parasite détourne le matériel du globule rouge, dégradant I’"hémoglobine en globine, dont il
va utiliser les acides aminés, et en héme, toxique pour lui, qu’il va alors détoxifier en la polymérisant en

hémozoine (14). Cette étape de détoxification est la cible de nombreux médicaments antipaludiques.




Figure 3: Cycle du Plasmodium spp. (source : CDC)
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3. Physiopathologie du paludisme

Seul un bref résumé de ce vaste sujet est présenté ici.

Les symptémes d’une infection aigué par Plasmodium sont non spécifiques et comportent généralement

céphalées, asthénie, douleurs musculaires, troubles digestifs, fievre périodique. Cliniguement, 'examen peut

retrouver de fagon inconstante une paleur cutanéo-muqueuse, un ictére ou une hépato-splénomégalie. Le bilan

biologique peut révéler une anémie hémolytique, une atteinte hépatique et/ou rénale.

Les complications, majoritairement dues a P. falciparum mais existant aussi avec P. vivax (15), sont des anémies

séveres, hypoglycémies (en particulier chez les enfants), cedémes aigus du poumon, insuffisance rénale, acidose,

ou atteinte neurologique (neuropaludisme).Chez les femmes enceintes, I'infection par Plasmodium peut entrainer

une fausse-couche ou un retard de croissance in utero. La sévérité de l'infection est liée au phénomene de

cytoadhérence des érythrocytes infectés, induisant leur séquestration dans la microcirculation et perturbant le

fonctionnement de I'organe avec hypoxie tissulaire et acidose métabolique (13).




P. vivax et P. ovale peuvent provoquer des récidives a distance de la premiéere crise en I'absence de traitement
contre les hypnozoites. Forme chronique, la splénomégalie hyperimmune palustre (SPH), caractérisée par une
réaction immune excessive, survient aprés des infections plasmodiales répétées et associe, entre autres,

splénomégalie et taux élevé d’IgM antipalustres (16).

4. Outils pour le diagnostic du paludisme
Le gold standard pour le diagnostic du paludisme est I'examen microscopique, qui nécessite du matériel médical,
des réactifs et du personnel formé. Les tests de diagnostic rapide (TDR) ont facilité I'acces au diagnostic,
renversant le paradigme de « tout patient fébrile est considéré comme ayant un paludisme » dans les zones ou la

microscopie n’était pas disponible (17).

a. Tests de diagnostic rapide du paludisme

Les TDR reposent sur la détection d’antigenes du Plasmodium. L’histidine-rich proteine-2 (HRP2) est spécifique du
P. falciparum. La lactate déshydrogénase plasmodiale (pan-pLDH) peut, elle, étre commune aux différentes
espéces de Plasmodium spp. comme |'aldolase, ou spécifique de P. falciparum (Pf-pLDH) ou de P. vivax (Pv-pLDH).
La pLDH a une clairance rapide aprés un traitement du paludisme tandis que la HRP2 peut persister 14 jours dans
le sang, pouvant induire des faux-positifs. La délétion de tout ou partie du géne codant pour la protéine HRP2 de
P. falciparum peut conduire a de faux négatifs (18,19), de méme que le « prozone effect », par saturation des
anticorps lors de parasitémies tres élevées (20).

Les sensibilités et spécificités des TDR varient selon la parasitémie. De |'ordre de 80-90% de sensibilité a un
seuil de 200 parasites/pl, elle augmente a 95-100% a 2000 parasites/pl (21). Les TDR sont ainsi pertinents pour le
diagnostic de personnes symptomatiques.

L'OMS a développé des guides pour la mise en place de stratégies de diagnostic du paludisme basées sur les TDR

et pour le choix du type de TDR a utiliser (17).




b. Microscopie optique
La microscopie optique recherche le Plasmodium dans un frottis sanguin ou une goutte épaisse apres coloration
au Giemsa. La lecture des lames est codifiée en termes de nombre de champs a lire et de cheminement sur la
lame. Elle permet lidentification de I'espéce de Plasmodium, du stade parasitaire et la quantification de la
parasitémie. Plus sensible que les TDR, le frottis sanguin a une sensibilité de 200 hématies parasitées/ul tandis

que la goutte épaisse peut détecter les parasites a un seuil de 5 a 10 hématies parasitées/ul (22).

c¢. QBC™ Malaria test

Ce test repose sur la coloration des parasites par I'acridine orange, la centrifugation, puis leur détection en
microscopie en lumiere violette. Elle nécessite un matériel couteux rendant son utilisation peu pratique mais est

plus sensible que la microscopie classique, détectant jusqu’a 1 a 5 hématies parasitées/ul (23).

d. Biologie moléculaire
La grande sensibilité des techniques de biologie moléculaire permet la mise en évidence de faibles parasitémies
chez des patients parfois asymptomatiques. Elle permet également la distinction d’espéces morphologiquement

proches (comme P. malariae et P. knowlesi), ou la différenciation entre une rechute et une réinfection.

Elle n’est généralement pas utilisée en routine comme outil diagnostic de paludisme mais plutot dans des études
de prévalence d’infection submicroscopique, ou dans des stratégies de dépistage actif et traitement des
personnes asymptomatiques (24,25).

Plusieurs méthodes basées sur la réaction en chaine de la polymérase (PCR) existent: la PCR nichée (nested-PCR)
permet la détection sans quantification de parasites a un seuil de 2 a 6 parasites/pl; la PCR multiplex a une
sensibilité supérieure, détectant jusqu’a 0,2 parasite/ul et la QT-NASBA (nucleic acid sequence based
amplification) jusqu’a 0,01 parasite/ul. La PCR quantitative permet de mesurer la parasitémie et la RT-PCR

différencie les formes adultes des formes gamétocytaires. De sensibilité similaire a la PCR nichée, la LAMP (loop-




mediated isothermal amplification) est un outil de biologie moléculaire utilisable en milieu isolé (26,27). La

sensibilité des méthodes PCR dépend principalement du volume analysé.

e. Sérologie
Exception faite de la splénomégalie hyperimmune, la sérologie n’est pas utile dans le diagnostic de paludisme. Elle
sert essentiellement aux enquétes épidémiologiques, en particulier pour mesurer l'intensité de la transmission du
paludisme(28). Elle repose sur des méthodes d’immunofluorescence indirecte (IFl) ou ELISA (enzyme linked

immuno sorbent assay), celle-ci étant plus spécifique mais moins sensible que I'IFI (23).

5. Vecteurs
Parmi les 400 espéeces d’anopheles dans le monde, 25 a 30 sont de bonnes vectrices de paludisme (13,29). An.
gambiae prédomine en Afrique, An. dirus, An. maculatus et An. minimus en Asie du Sud-Est, tandis que An.
darlingi est le principal vecteur en Amérique du Sud. Hématophages, les femelles recherchent des vertébrés pour
leurs repas de sang nécessaires a la maturation des ceufs. Les anthropophiles participent a la transmission du
paludisme, qu’elles soient exo ou endophages. La dispersion par le vol des moustiques est de I'ordre de quelques
centaines de metres, voire quelques kilométres, a laquelle s’ajoute la dispersion passive par le vent et les moyens
de transports (bateaux, avions...). Leur espérance de vie est courte, de 1 a 2 mois (29). Le type de gite larvaire
varie suivant les especes, généralement constitué d’eau non polluée et non agitée. Ainsi An. gambiae aime les
eaux propres, pauvres en matiéres organiques, An. darlingi préfére les étendues d’eau calme avec des débris

végétaux, tandis que An. aquasalis pond préférentiellement dans les eaux cétieres un peu salées (30).

La compétence vectorielle varie d’'une espéce a 'autre selon des caractéristiques génétiques. Elle est I'un des

facteurs de la capacité vectorielle avec le contexte climatique (température, humidité) ou la densité de vecteurs.




Figure 4 : Distribution spatiale des principales anophéles vectrices de paludisme dans le monde (source : CDC)
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II. LES ANTIPALUDEENS

Quel que soit le pathogene, I'utilisation prolongée d’agents antimicrobiens entraine I'émergence de résistances.
Ainsi apres 6 ans d’utilisation du premier antibiotique, la pénicilline, en 1943, 60% des Staphylococcus aureus
isolés dans les hopitaux de Grande-Bretagne étaient résistants a la pénicilline (31). Il en est de méme avec le
Plasmodium. Comprendre |'histoire des découvertes des molécules antipaludiques et des émergences de
Plasmodium résistants est essentiel pour ne pas reproduire les erreurs passées et repenser les stratégies de santé
publique. Le P. falciparum est responsable majoritairement de la morbi-mortalité liée au paludisme dans le
monde et représente donc I'enjeu principal de santé publique. Les données de résistances évoquées dans ce

chapitre concernent ainsi essentiellement ce pathogene.




1. Histoire des antipaludiques : de guerres en découvertes

a. La quinine : des savoirs amérindiens a la premiére guerre mondiale

eme

A la suite de la conquéte de I'Amérique du Sud par les Espagnols, les Jésuites remarquent au 17" siecle que les
Amérindiens du contrefort des Andes utilisent I'écorce de Cinchona succirubra, aussi connue sous le nom de
quinquina rouge, comme reméde a des fievres (14). lls popularisent cette poudre d’écorce, appelée alors « la
poudre des Jésuites » et la diffusent en Europe. Le traitement avec succés du fils de Louis XIV en 1649 fait tomber
les appréhensions et démocratise son utilisation (32). En 1820, deux pharmaciens francais, Pelletier et Caventou,

isolent le principe actif de cette poudre d’écorce, un alcaloide qui sera appelé quinine, permettant ainsi un dosage

précis d’administration aux patients.

A cette époque, le paludisme est présent en Europe, et la colonisation de zones impaludées augmente les besoins
en quinine : I'écorce de quinquina rouge en provenance d’Amérique du Sud ne suffit plus. Le botaniste Hugh
Algernon Weddell rapporte en 1837 des graines de quinquina rouge au Muséum National d'Histoire Naturelle de
Paris, les fait germer, puis les distribue dans des institutions botaniques européennes (32). Les Anglais tentent la
plantation de quinquina rouge dans leurs colonies, en Inde et a Ceylan, sans grand succes. Les Hollandais gagnent
le marché en cultivant dans leur colonie de Java Cinchona calisaya, le quinquina jaune, dont I'écorce est plus riche
encore en quinine (12% contre 5% environ). En effet, le quinquina correspond a de nombreuses espéeces

éme

botaniques plus ou moins riches en quinine. Au début du 207" siecle éclate la premiére guerre mondiale. Afin de
protéger les soldats sur les fronts de zones d’endémies, un traitement prophylactique quotidien par quinine est
mis en place par les Services de Santé des Armées en France et en Angleterre. Les soldats allemands, ayant des
difficultés d’approvisionnement en quinine - son commerce étant controlé par I’Angleterre -, souffrent alors
beaucoup du paludisme notamment sur le front turc et des Balkans. Dans le méme temps, au Brésil, un chemin de

éme

fer se construit de Madeira a Mamoré, au coeur de la forét amazonienne, au tout début du 20™" siecle. Et c’est
I’hécatombe. La moitié des 700 européens impliqués dans la construction décédent. Ceux qui atteignent I'hopital

ont une forme de paludisme ne répondant pas a la quinine, d’aprés le constat des médecins (33).

Ce sont les premiers signes de résistance a la quinine.



https://fr.wikipedia.org/wiki/Hugh_Algernon_Weddell
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hugh_Algernon_Weddell

Figure 5 : carte postale de propagande du traitement prophylactique par quinine (source : www.infectiologie.com)
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b. De la mise au point de la chloroquine a I'espoir d’éradication mondiale du
paludisme

Apres la guerre et les problémes liés au paludisme sur le front, les chimistes allemands recherchent d’autres
molécules antipaludiques et synthétisent la mépacrine, structurellement proche de la quinine (14). Les Américains
font de méme, initialement a partir d’'intermédiaires chimiques envoyés d’Allemagne puis selon un processus
autonome lorsqu’éclate la seconde guerre mondiale. Les Japonais envahissent alors I'lle de Java, coupant
I"approvisionnement occidental en Cinchona. Ayant compris que le paludisme pouvait étre une arme de guerre, ils
font courir le bruit d’effets secondaires graves de la mépacrine, tels que jaunisse et stérilité, parmi les soldats
américains qui refusent alors la prophylaxie : nombre d’entre eux s’infectent par le paludisme sur le front
asiatique. Les chimistes américains, académiques et industriels, sont alors de nouveau mobilisés et mettent au
point la chloroquine. Cette molécule bien acceptée et tolérée par les soldats américains serait un des facteurs

ayant permis la victoire américaine (5).

Aprés la seconde guerre mondiale, 'OMS se lance dans un grand projet d’éradication du paludisme grace, outre la
lutte antivectorielle, a la chloroquine, molécule accessible et bien tolérée. Elle est utilisée massivement en
traitement curatif, mais également en prophylaxie, notamment par adjonction au sel de table. Cette utilisation,

appelée « méthode Pinotti » du nom de son promoteur, fut un des facteurs d’émergence de P. falciparum




résistants (34). Celle-ci apparut dés les années 1960,d’abord en Colombie et au Venezuela, et a la frontiere entre
le Cambodge et la Thailande; puis en Afrique de I'Est dans les années 1970, diffusant rapidement vers |'ouest

(35,36).

C'est alors la course a la découverte de nouveaux antimalariques.

c¢. De nouvelles découvertes rapidement suivies de résistances
Découverts en 1935, les sulfamides sont les premiéres molécules a avoir été utilisées comme agent anti-
infectieux. Dans les années 1970, I'une d’elles, la sulfadoxine, combinée avec la pyriméthamine, montre son
efficacité comme antipaludique (37). Avec la propagation de la résistance a la chloroquine, elle est utilisée dans
les années 1990 comme traitement de premiéere ligne dans de nombreux pays. Mais rapidement, moins de 5 ans
apreés son utilisation dans certains pays, des parasites résistants émergent, en Asie du Sud-Est et en Amérique du

Sud d’abord, puis en Afrique (38,39).

Dans les années 1980, deux nouvelles molécules sont découvertes, I’halofantrine et la méfloquine, dérivées de la
quinine, mais I'apparition de résistances suit de nouveau de pres leur utilisation. Le méme schéma se répéte avec

I'atovaquone et le proguanil, mis au point un peu plus tard.

d. Guerre froide, projets secrets et artémisinine
Au début des années 1960, une nouvelle guerre éclate, au Vietnam cette fois : le Nord, soutenu par la Chine, se
bat contre le Sud, soutenu par les Américains. Sur les hauts plateaux, ou les armées se rencontrent, le paludisme
fait rage, et P. falciparum montre déja des signes de résistance a la chloroquine. En 1967, le gouvernement
chinois lance en secret le « projet 523 », réunissant plus de 500 scientifiques de plus de 60 institutions de
recherche, avec pour objectif de trouver de nouvelles molécules efficaces contre le paludisme. C’est I'époque de
Mao Zedong et de la « révolution culturelle » lancée en 1966. Les scientifiques du « projet 523 » sont dispensés

de travaux des champs une journée par semaine pour se consacrer a la recherche. lls explorent toutes les plantes




médicinales utilisées traditionnellement mais aussi la chimie pharmaceutique moderne (40). La premiére
molécule découverte est la fébrifugine de Dichroa febrifuga, trés efficace contre Plasmodium mais son action
émétisante empéche son utilisation en clinique (14). Une autre plante, I’Artemisia annua, fréquemment utilisée

eme

en médecine traditionnelle, est mentionnée deés le 3" "siecle dans le livre « Manuel de prescription pour les
traitements d’urgence » par le chimiste et physicien Ge Hong (40). Au début des années 1970, les scientifiques
découvrent la substance active de cette plante, appelée artémisinine, et son action antipaludique (14). Des essais
humains ont rapidement suivi, avec un large essai clinique en 1974 montrant son efficacité en traitement curatif
du paludisme (41). La structure chimique et les résultats des essais ont d’abord été publiés en chinois dans une
revue chinoise peu lue a l'ouest. En 1979, les propriétés de I'artémisinine comme antimalarique sont publiées
dans le Chinese Medical Journal, qui avait une édition anglaise. Mais a I'époque la suspicion régne a I'Ouest
concernant les découvertes chinoises. Deux malariologistes anglais, Nick White et David Warell, qui travaillaient
pour le Malaria Wellcome Trust a Bangkok lisent I'article. En 1981, ils voyagent tous deux a Guangzhou et
reviennent avec un flacon d’artémisinine. lls refont les tests et confirment les découvertes chinoises. Les Chinois
développent rapidement des entreprises pour cultiver Artemisia annua et extraire I'artémisinine, qui est ensuite
utilisée en Chine mais également dans quelques pays d’Asie du Sud-Est. Mais a I'Ouest, la procédure concernant
toute nouvelle molécule doit étre appliquée : tests de toxicité, contrdles qualité... Le premier grand essai clinique
dans I'Ouest a lieu en 1991 et montre I'efficacité et la bonne tolérance de la molécule. Mais son prix élevé et la
peur du développement de résistance comme avec la chloroquine retardent son utilisation en Occident.
L’administration en bithérapie permettant des traitements plus courts et diminuant le risque d’émergence de
résistances vaincra les derniéres réticences. Ce n’est donc qu’en 2006 que les combinaisons thérapeutiques a
base de dérivés d’artémisinine (Artemisinin-based Combination Therapy, ACT) deviennent les traitements de
référence du paludisme définis par I'OMS, révolutionnant les programmes de lutte contre le paludisme (42).
Quarante ans plus tard, en 2015, Tu Youyou recu le prix Nobel de Médecine pour ses travaux menant a la

découverte de I'artémisinine (43).




Cependant dés 2004 les premiers signes de parasites résistants a I'artémisinine apparaissent en Asie du Sud-Est...
(42)

Figure 6 : Histoire de la découverte des antimalariques et de I'émergence des résistances (44)
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2. Antimalariques et résistance

a. Classes pharmacologiques et mécanismes d’action
Aujourd’hui, plus d’une quinzaine de molécules sont utilisées contre le paludisme. Leurs modes d’action sont
présentés dans le tableau ci-dessous, ainsi que leur demi-vie (sans prise en compte des métabolites) et les genes

impliqués dans la résistance a P. falciparum.




Tableau 1: Antimalariques : classes pharmacologiques, modes d’action, demi-vie et génes associés a la résistance (source: College

National de Pharmacologie Médicale)

antibiotiques naturels ou d'hémisynthése

amino-alcool

. schizonticide inhibition de la détoxification de . Pfnhel
quinine , . s . . 5a18h
érythrocytaire I’'heme dans la vacuole digestive Pfmrp
sesquiterpéne lactone
artémisinine et s,chlzontlud.e . alkylation des métabolites de 'hémo- 1 a 4h selon
. érythrocytaire + action . . . . e Pfk13
dérivés , . globine, production de radicaux libres  dérivés
gamétocydique
antipaludiques de
synthese
amino-4-quinoléine
amodiaquine laé6h Pfmdrl
Pfmrp
schizonticide inhibition de la détoxification de Pfort
chloroquine érythrocytaire I’'héme dans la vacuole digestive 2a3jours Pfmrt
pipéraquine 22 jours
amino-8-quinoléine
Fimaguine s’chizonticit?le interférence avec le fonctionnement 33 6h
primaq érythocytaire + de I'ADN plasmodial
intrahépatique +
tafénoquine gamétocydique indéterminé 14 jours
amino-alcool
halofantrine 2a3jours
luméfantrine S’ChIZOHtICId.e |,nh\|b|t|on dela detoxmce?tlon'de 346 jours Pfmdrl
érythrocytaire I’'heme dans la vacuole digestive
méfloquine 15-22 jours Pfmdrl
antifoliques et antifoliniques
sulfadoxine 7 a9jours Pfdhfr
riméthamine schizonticides inhibition de la biosynthése des acides 254 iours Pfdhps
Py érythrocytaires nucléiques ] Pfmrp
proguanil 8a24h Pfdhfr
hydroxynaphtoquinone
schizonticides inhibe le transport des électrons dans
atovaquone érythrocytaires et la mitochondrie donc la synthése 2a3jours Pfcytb
intrahépatiques d'ATP
antibiotiques
cyclines
schizonticides fixation a la sous-unité 30S du
doxycycline érythrocytaires et 18 a 22h PftetQ

intrahépatiques

ribosome

* sans tenir compte des métabolites actifs

** génes associés a la résistance de Plasmodium falciparum




b. Focus sur les dérivés de I'artémisinine
Les dérivés de l'artémisinine comprennent l'artésunate, I'artémether, ou la dihydroartémisinine (DHA).
L’artésunate oral et I'artémether ont une action antipaludigue propre mais c’est surtout leur dégradation en DHA
qui devient le principal produit actif (42). Contrairement a la plupart des antipaludiques conventionnels, les
dérivés de l'artémisinine ont une action sur presque tous les parasites intraérythrocytaires: tropohozoites
immatures (stade en anneau), trophozoites matures, schizontes et gamétocytes. Son action parasiticide est rapide
et puissante, diminuant la parasitémie d’un facteur 10 000 a chaque cycle parasitaire. Ces molécules inhibent
également les phénomenes de rosetting et de cytoadhérence associés aux formes graves de paludisme (45).
Enfin, les dérivés de I'artémisinine amplifient le phénomene d’« épépinage » de la rate, consistant en I’élimination
du résidu parasitaire mort au sein de globule rouge tout en préservant ce dernier, limitant ainsi la survenue
d’anémie aigue (46). Cependant ces molécules sont rapidement absorbées et leur demi-vie de quelques heures
nécessite leur utilisation en association avec une molécule de durée de demi-vie plus longue : I'artémisinine a une
action massive et rapide, la deuxiéme molécule élimine les parasites dans un deuxieme temps ayant survécu. Les
associations les plus utilisées sont artémether-luméfantrine, DHA-pipéraquine, artésunate-amodiaquine et
artésunate-méfloquine (42). L'action sur les formes sexuées immatures (gamétocytes) des ACT permet une
diminution de la transmission du paludisme, variable selon le type d’ACT (47,48). Ces associations sont devenues

le traitement de référence au niveau mondial depuis 2006.

c. Facteurs favorisant I'émergence de résistance aux antimalariques
La sélection de parasites résistants survient lorsque la quantité de principe actif plasmatique est insuffisante pour
inhiber la reproduction du parasite. Plusieurs facteurs conduisent a ceci (42,44,49):
- des médicaments de mauvaise qualité, falsifiés, avec une concentration de molécule(s) non optimale ;
- une mauvaise observance au traitement ;
- une pression médicamenteuse élevée et inappropriée, comme I'ajout de chloroquine dans le sel de table

au Brésil (34);




- une mauvaise utilisation des molécules, ou leur utilisation en monothérapie comme ce fut le cas de
I"artémisinine en Asie du Sud-Est dans les années 1990 (41);

D’autres facteurs pourraient également contribuer a I’'émergence de résistances tels que la variabilité génétique,
le statut nutritionnel, la variabilité interindividuelle de la pharmacocinétique et de la concentration plasmatique
des traitements, la parasitémie initiale...
Ces aspects pharmaco-biologiques sont étroitement liés a des facteurs socio-comportementaux. Les populations
négligées, avec un acces limité aux soins, ont fréquemment recours a I'automédication avec des produits de
mauvaise qualité ou contrefaits, avec une observance imparfaite, et contribuent ainsi de fagon importante a la
sélection de parasites résistants. Les zones transfrontalieres, avec des mouvements légaux et illégaux de
populations, constituent des zones particulierement a risque (42,50). La résistance a la chloroquine s’est ainsi
développée chez des mineurs travaillant sur des mines de pierres précieuses a la frontiére entre la Birmanie et la

Thailande (51).

3. Résistance a I'artémisinine

a. Définition
En 1967, 'OMS a définit la résistance comme « la capacité d’'une souche de Plasmodium de survivre ou de se
multiplier malgré I'administration d’un traitement administré a doses égales ou supérieures aux doses
habituellement recommandées, dans la limite de la tolérance du sujet » (52). Concernant I'artémisinine, bien que
s’agissant plus exactement d’une diminution de I'efficacité, I'impossibilité de la compenser par une augmentation
de la dose (inefficacité et mauvaise tolérance clinique notamment hématologique), le terme de résistance est

communément admis dans la communauté internationale (42).
La résistance a I'artémisinine est a distinguer :

- Des échecs associés a une mauvaise administration ou d’un défaut de qualité du traitement (contrefagon)




- De larésistance a la molécule partenaire : de demi-vie plus longue, celle-ci reste en monothérapie apres
élimination de I'artémisinine, pouvant sélectionner les parasites résistants (53).

- Des parasites quiescents : en effet, sous I'effet de I'artémisinine, une partie des parasites entrent en
phase de quiescence. Le parasite peut se réveiller quelques semaines voire mois plus tard et se révéler
parfaitement sensible a I'artémisinine. Ce mécanisme pourrait expliquer environ 10% des échecs des

traitements par artémisinine en monothérapie (42).

b. Méthodes de diagnostic in vivo de résistance a I'artémisinine

R

< Efficacité thérapeutique

Le traitement et le suivi in vivo a J28 ou J42 des patients infectés par le paludisme permettent d’évaluer la
survenue d’échecs thérapeutiques. Ce type d’étude nécessite un suivi prolongé donc une logistique importante
pour éviter les perdus de vue (44). De plus seule la biologie moléculaire permet de différencier les rechutes des

réinfections (42).

7

« Parasitémie a 72h

La proportion de patients ayant une parasitémie positive au troisieme jour de traitement, idéalement
précisément 72h, est fréquemment utilisée dans les études cliniques évaluant la résistance. S'il est facile a
mesurer, cet indicateur dépend toutefois de la parasitémie initiale, de la sensibilité a la molécule partenaire et de
I’évaluation précise a 72h. Ce critére est plus pertinent pour exclure la résistance que pour la définir (54). Si moins
de 3% des patients d’une région restent parasitémiques a J3, la résistance peut étre exclue dans cette région. Si ce
taux est supérieur a 3%, des études complémentaires sont nécessaires pour évaluer la perte de sensibilité au
traitement. En pratique le seuil utilisé pour mettre en place des études complémentaires est de 10% en Asie du

Sud-Est et 5% en Afrique (42,55).




7

* Clairance parasitaire

La clairance parasitaire est la durée d’élimination des parasites de 50% des parasites (demi-vie). Celle-ci dépend
de la parasitémie initiale et nécessite de mesurer la parasitémie toutes les 6 a 8h donc en pratique une
hospitalisation (53). De plus une phase de latence précede souvent la diminution de la charge parasitaire, ce qui
complique l'interprétation de la clairance. Un estimateur de clairance parasitaire a été mis en place pour évaluer
la clairance parasitaire ajustée sur la phase de latence précédant la décroissance exponentielle de la parasitémie

(54). Ce dernier est le plus robuste indicateur in vivo de diminution de la sensibilité in vivo a I'artémisinine.

c¢. Méthodes de diagnostic in vitro de résistance a I'artémisinine

R

*+ Ring stage Survival Assay (RSA)

Les méthodes classiques d’inhibition de la croissance des parasites en culture par des concentrations déterminées
de dérivés d’artémisinine n’ont pas montré de corrélation avec une diminution de la clairance parasitaire ou
I'augmentation des échecs thérapeutiques in vivo (42). Ceci pourrait étre lié au fait que la résistance a
I'artémisinine concerne principalement les trophozoites en anneau. Une nouvelle méthode a été mise au point,
synchronisant dans un premier temps les parasites avant de les soumettre a la molécule testée. Les parasites
sont alors exposés tous au méme stade a 700 nM de DHA pendant 6 heures et leur taux de survie est mesuré a
72h (56). Si ce taux est supérieur a 1%, alors le parasite est considéré comme résistant a la DHA. Cette technique

nécessite I'acces a un laboratoire équipé pour cultiver les parasites et du personnel formé.

¢ Mutation sur le géne PfK13
A la suite de nombreuses études recherchant une association entre génotype et phénotype de sensibilité
diminuée a I'artémisinine, des mutations sur le géne K13 de P. falciparum ont été mises en évidence (57). Ce géne
code pour une protéine en hélice impliquée dans les interactions protéine-protéine. Le réle exact de cette

mutation dans la diminution de la sensibilité du parasite a I'artémisinine est encore mal connu (42). Plusieurs




mutations ont été identifiées dont C580Y, R539T, Y493H, 1543T (57). La premiére est la plus fréquente en Asie du
Sud-Est et semble la plus efficace pour se fixer (42).Cependant toutes les mutations sur le gene K13 ne sont pas
associées a une résistance in vivo a I'artémisinine. Ainsi la mutation A578S commune en Afrigue n’est pas associée
a une diminution de la clairance parasitaire (58). De plus, si elle est bien établie en Asie du Sud-Est, cette
association nécessite des explorations complémentaires dans d’autres régions du monde (42). A I'échelle
régionale, la résistance a I'artémisinine est considérée lorsque plus de 5% des patients sont porteurs de P.
falciparum avec une mutation associée a la résistance sur le géne K13 (42,55). La recherche de cette mutation

nécessite I'acces au séquengage génomique et donc a un laboratoire spécialisé.

d. Répartition géographique de la résistance a I'artémisinine
Les dérivés de l'artémisinine sont utilisés au Cambodge et au Vietnam depuis plus de 20 ans, d’abord en
monothérapie, puis en association : les ACT ont été introduits par le ministere de la santé au Cambodge en 2001
(42). Cependant les dérivés de I'artémisinine restent largement utilisés en monothérapie dans le secteur privé
(45). Les premiéres preuves de diminution de la sensibilité de P. falciparum aux ACT ont été mises en évidence a
la frontiére entre la Thailande et le Cambodge en 2002, puis dans d’autres régions d’Asie du Sud-Est (42,45).
Malgré les efforts internationaux déployés depuis 2007, la résistance a I'artémisinine n’a pu étre contenue et
s’étend maintenant a cing pays de la Région du Mékong : Cambodge, Thailande, Birmanie, Vietnam et Laos
(45,59,60). L'émergence de résistances est apparue indépendamment a différents endroits dans cette région. Or
les facteurs de risque de sélection de parasites résistants sont répandus dans le monde, donc le risque
d’apparition de nouvelle mutation est grand. Il est a craindre que les mutations résistantes prendront le contréle
sur les moins résistantes, comme c’est le cas avec la mutation CY580 en Asie du Sud-Est (42). Et I'apparition de

résistance aux molécules partenaires est rapide.




En Amérique du Sud, il n'y a pas de preuve actuellement de résistance a I'artémisinine. Mais des études,
notamment sur le plateau des Guyanes ou sont localisées la plupart des infections a P. falciparum, montrent des
signes d’alerte. Au Suriname, une étude montrait en 2011 que 31% des personnes traitées par ACT avaient une
parasitémie toujours positive a J3 (61). La méthodologie comportait des biais, et une nouvelle étude en 2014 ne
montrait que 7,9% de parasitémies positives a J3(62). Au Guyana, le génotypage de souches de 2010 montre 5%
de mutations sur I'allele C580Y du géne PfK13, mais la corrélation avec une résistance in vivo n’a pu étre établie
(63). Cependant aucune mutation sur le géne K13 de 72 souches de P. falciparum de 2014 n’a été retrouvée et
aucun patient a cette méme date n’avait de parasitémie positive a J3 (62). Au Pérou et en Colombie, aucune
mutation n’a été retrouvée. A Manaus, au Brésil, trois mutations inconnues jusqu’a présent ont été repérées en
2014-2015 mais I'association avec une résistance in vivo n’a pas été démontrée (62). En Guyane frangaise, sur la
période 2009-2012, 5,7% des patients avaient une parasitémie positive a J3 mais aucune mutation sur le gene K13

n’a été observée (62).

La surveillance de la résistance a I'artémisinine reste primordiale. Etant donné le role central de la mutation PfK13
dans la résistance a I'artémisinine, celle-ci peut servir de marqueur moléculaire standard de surveillance (58).
Mais les études in vivo restent essentielles. Il est en outre possible que d’autres mécanismes de résistance
apparaissent indépendamment du gene K13. Un réseau international a été mis en place pour répertorier toutes
les études en lien avec la résistance aux antimalariques: le « World Wide Antimalarial Resistance Network
(WWARN) ». Ceci permet une surveillance de la diffusion de la résistance a I'échelle mondiale, a disposition de la
communauté internationale de lutte contre le paludisme. A I'échelle de I'’Amérique du Sud, un réseau appelé
« Amazon Network for the Surveillance of Antimalarial Drug Resistance (RAVREDA) » a été mis en place en 2001
avec I'Organisation Panaméricaine de la Santé (OPS) avec pour objectifs la surveillance de la résistance aux

antimalariques et la promotion de politiques de santé pour le meilleur usage de ces traitements sur le continent.




Figure 7 : Cartographie des études de mutations du géne PfK13 en Asie du Sud-Est au 08/03/2017 (http://www.wwarn.org)
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e. Enjeux de la résistance a I'artémisinine
L’histoire du paludisme a montré que les précédentes résistances acquises par P. falciparum a la chloroquine, puis
a la sulfadoxine-pyriméthamine, se sont accompagnées d’une augmentation de la morbidité et de la mortalité liée
au paludisme avec des millions de morts (45). Une analyse du colt socio-économique de la résistance a
I’artemisinine estime a 116 000 le nombre de morts du paludisme supplémentaire par an ; a 32 millions de USS
par an le co(t des traitements médicamenteux liés au re-traitement des échecs thérapeutiques; et a 385 millions
de USS par an la perte de productivité (64). Toutes les actions mises en ceuvre jusqu’a présent dans I'objectif
d’éliminer le paludisme seraient compromises. L'inégalité d’accés aux soins réduirait le développement

économique local et augmenterait la pauvreté et I'inégalité des populations.

Face a cette menace, peu d’alternatives sont satisfaisantes a I’'heure actuelle.
Sur le plan thérapeutique, les ACT de premiére ligne peuvent étre utilisés en alternance. Cependant au bout d’un

certain temps, les parasites deviendront résistants a I'ensemble des molécules partenaires. Utiliser plusieurs



http://www.wwarn.org/

traitements de premiére ligne simultanément pourrait ralentir la sélection et la diffusion de parasites résistants a
I’échelle communautaire (65). Une troisieme molécule pourrait étre rajoutée dans le traitement de premiere
intention, a l'instar des traitements pour le VIH ou la tuberculose. Des essais cliniques sont en cours pour tester
I'efficacité et la tolérance de 2 combinaisons d’antipaludiques: artémether-luméfantrine-amodiaquine et DHA-
pipéraquine-méfloquine (42).

Dans un scénario optimiste, I'acquisition de résistance par les Plasmodium modifierait la compétence vectorielle
et ralentirait ainsi la propagation de ces souches mutantes (42). Mais une expérience a montré que les souches
résistants du Cambodge peuvent infecter Anopheles gambiae, le principal vecteur africain (42).

Enfin sur le plan pharmacologique, des molécules sont en cours d’études, notamment de la famille des
spiroindolones, imidazolopipérazines, trioxalanes et ozonides. Mais certaines ont un potentiel de résistance in
vitro encore plus important que les dérivés d’artémisinine in vitro (66), et d’autres ont une balance efficacité-
toxicité peu satisfaisante (42,66). Méme si le développement de nouveaux traitements utilisables cliniquement
est encore long, des procédures ont été mises en place pour obtenir des autorisations d’utilisation plus rapides
dans les pays en voie de développement par la Food and Drug Administration (FDA) et I’Agence Européenne des
Médicaments (EMA) en lien avec I'OMS (67,68). Ainsi I'article 58 introduit en 2004 permet a 'EMA de donner un
avis scientifique sur la qualité, la sécurité et I'efficacité de nouveaux médicaments dont |'usage est exclusivement
en dehors de I'Union Européenne (69). Sept médicament sont recu un avis positif dontun traitement
antipaludéen, le Pyramax® (pyronaridine+artésunate) du laboratoire Shin Poong en Asie du Sud utilisé pour le
traitement de P. falciparum résistant a I'artémisinine. D’autres molécules antipaludiques vont entamer la
procédure de I'article 58. Mais ces médicaments ne seront accessibles aprés validation que pour les pays en voie
de développement : si 'émergence de lI'artémisinine apparaissait en Guyane, ces nouveaux médicaments ne

seraient pas utilisables sur le territoire.

Le seul moyen d’éliminer la résistance a I'artémisinine reste d’éliminer le P. falciparum.




4. Schémas thérapeutiques actuels

a. Recommandations de 'OMS

Cas non compliqués (70):

L'OMS recommande I'utilisation des ACT en traitement de I'accés a P. falciparum, principalement artémether-
luméfantrine (Coartem®) pendant 3 jours. Une monodose de primaquine est recommandée en début de
traitement afin d’accélérer la clairance des gamétocytes, recommandation étayée par une littérature abondante
concernant I'innocuité et I'efficacité de ce traitement sur la réduction de la transmission (71-75). Au premier
trimestre de grossesse, le Coartem® est remplacé par 7 jours de quinine associée a la clindamycine. D’autres
schémas thérapeutiques sont proposés pour des cas particuliers comme les enfants de moins de 5 kg ou les
personnes co-infectées par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) (interactions médicamenteuses).

Pour les acces aigus a P. vivax, P. ovale, P. malariae, et P. knowlesi, le traitement de référence fait appel a la
chloroquine dans les zones ol le parasite reste sensible, ou aux ACT. Aprés un acces a P. vivax et P. ovale, un
traitement par primaquine est recommandé dans un deuxieme temps pour éliminer les hypnozoites et prévenir
ainsi les réviviscences, aprés avoir écarté un déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD). En effet, un
déficit de cette enzyme érythrocytaire entraine un risque d’hémolyse aigué en cas de prise de certains produits ou
médicaments dont la primaquine. La posologie de la primaquine doit alors étre diminuée et administrée sous

surveillance médicale rapprochée.

Cas séveres :

En cas d’infection sévére (quel que soit I'espece de Plasmodium), un traitement par artésunate, un dérivé de
I’artémisinine, est administré en intraveineux (ou intra-rectal si enfant de moins de 6 ans), relayé dés que possible
par des ACT en per os. La quinine intraveineuse est une autre option si I'artésunate est non disponible ou contre-

indiqué.




b. Recommandations nationales frangaises

Les recommandations francgaises pour le traitement du paludisme (Conférence de consensus, Guyane, 2002 (76)
et Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF), 2008 ) reposent sur les mémes thérapeutiques :
artémether-luméfantrine (Riamet® en nom commercial francais) en premiere ligne pour les infections a P.
falciparum non compliqués, artésunate IV si infection sévéere, relayée par ACT, ou quinine IV + doxycycline si
contre-indication.

Quelques différences existent cependant entre ces protocoles, notamment chez les femmes enceintes. De plus, la
monodose de primaquine recommandée par I'OMS n’est pas administrée en France, d’une part car cette
molécule ne dispose pas d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans cette indication, et d’autre part parce
qgue diminuer la transmission en France métropolitaine ol le paludisme est uniquement d’importation présente
peu d’intérét. Cependant un recours a été déposé auprés du Haut Comité de la Santé Publique (HCSP) pour
obtenir son utilisation en Guyane. Dans l'indication du traitement curatif de P. vivax et P. ovale, la primaquine est
toujours en Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU), la demande d’AMM n’ayant pas été faite malgré la
recommandation du HCSP (77). Sa prescription nécessite également un dosage préalable de la G6PD, qui doit étre
réalisé a distance de l'infection aigue. Cette lourdeur administrative et réglementaire fait que dans des zones
isolées de Guyane, comme la commune de Camopi, moins de 5% des enfants infectés par P. vivax bénéficient

d’un traitement curatif par primaquine (78).

c¢. Les antipaludiques en prophylaxie
Les traitements antipaludiques sont aussi utilisés en prophylaxie par les personnes séjournant dans des zones de
transmission du paludisme. Trois zones sont définies en fonction de la résistance de P. falciparum aux
antimalariques : en zone 1, I'utilisation de la chloroquine est recommandée ; en zone 2, I'association chloroquine-

proguanil ; et en zone 3, I'association atovaquone-proguanil, la méfloquine ou la doxycycline (79).

En Afrique, I’'OMS recommande également une chimioprévention saisonniére aux enfants agés de 3 a 59 mois

vivant dans les régions ol la transmission du paludisme est saisonniére (80) et un traitement préventif




intermittent pour les nourrissons dans les zones ol la transmission est modérée a forte (traitement par
sulfadoxine-pyriméthamine lors des trois premiers vaccins obligatoires) (81).

Un traitement préventif intermittent est également recommandé pour les femmes enceintes vivant dans les
zones de transmission modérée a intense en Afrique, par administration de sulfadoxine-pyriméthamine a chaque

visite prénatale (82).

III. LALUTTE CONTRE LE PALUDISME : LES GRANDES STRATEGIES

5. Au niveau mondial
Le premier grand programme mondial de lutte contre le paludisme est lancé par I'OMS dans I'euphorie post-
seconde guerre mondiale et est basé sur trois piliers : la chloroquine, en traitement curatif et prophylactique ; le
dichloro-diphényl-trichloroéthane (DDT) pour la lutte antivectorielle ; et des politiques d’assechement des marais
lancées dans de nombreuses régions du monde (52). Le succes initial de ce projet est fulgurant: au Sri Lanka, le
nombre de cas a chuté de 91 990 cas en 1953 a 17en 1963 (83,84) | Mais rapidement, ce succés montre ses
limites : drainer tous les marais s’avére impossible ; le DDT en pulvérisation intradomicilaire montre sa toxicité
(accumulation dans la chaine alimentaire) et des résistances commencent a apparaitre chez les Anophéles ; et P.
falciparum résistants a la chloroquine émergent. La crise économique suivant les chocs pétroliers des années 70
finit d’enterrer les espoirs d’éradication du paludisme a cette époque. Le nombre de cas de paludisme repart a la

hausse dans la plupart des pays du monde.

Il a fallu attendre I’'an 2000 pour que le paludisme soit déclaré par I'OMS comme un probleme de santé publique.
A partir de 13, les actions s’enchainent. Le programme « Roll Back Malaria » voit le jour. Les Objectifs Millénaires
pour le Développement (OMD) décrétés en grande pompe par I'Organisation des Nations Unies (ONU) en
septembre 2000 lors du Sommet pour le Millénaire préconisent d’« avoir maitrisé, d’ici 2015, le paludisme et

d’autres grandes maladies, et commencé a inverser la tendance actuelle » (cible 6C) (85). Enfin en 2002 le Fond




Mondial de lutte contre le VIH, la tuberculose et le paludisme, dont la France est le deuxieme bailleur de fond,

finance de grands programmes de santé publique dans les pays en voie de développement.

Ces programmes sont suivis d’une certaine efficacité : la mortalité liée au paludisme chute de 60% et I'incidence
de 37% entre 2000 et 2015, malgré une disparité entre les régions (9), évitant ainsi 4,3 millions de déces. Sur les
106 pays ou il y avait de la transmission en 2000, 55 sont en passe d’atteindre |'objectif de réduction de
I'incidence du paludisme de 75% (10).

Figure 8 : Evolution de I'incidence du paludisme par région, 2000-2015 (12)
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En 2015, un nouveau plan est élaboré par 'OMS pour les quinze prochaines années, le plus ambitieux depuis le
début des premieres actions en vue de I'élimination du paludisme : la « stratégie technique mondiale de lutte
contre le paludisme 2016-2030 » (10). Les objectifs sont: éliminer le paludisme dans 35 pays; diminuer
I'incidence et la mortalité de 90% ; et empécher la réapparition du paludisme dans les pays exempts. Pour cela,
guatre axes sont développés :

- garantir I'accés universel a la prévention, au diagnostic et au traitement

- accélérer les efforts vers I’élimination et la certification des pays exempts du paludisme

- faire de la surveillance du paludisme une intervention de base




- prendre en compte le vaste réservoir de parasites infectieux que constituent les porteurs
asymptomatiques.

Les efforts financiers devront étre pérennisés et la couverture des actions étendue a tous les pays impaludés. Le

contrdle de la résistance aux antipaludiques ainsi qu’aux insecticides est un challenge majeur dans cet objectif

d’élimination.

6. Les différentes stratégies de lutte contre le paludisme
Différentes stratégies conduisent successivement a I’élimination du paludisme. D’abord, il s’agit de contréler,
c’est a dire diminuer au maximum l'incidence du paludisme, pour pouvoir mettre en place ensuite les stratégies
d’élimination, avant d’arriver au processus de certification de « pays exempt de paludisme ».

Figure 9 : Les différentes étapes pour I’élimination du paludisme (source : OMS)
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a. Controdle
Les stratégies de contrdle du paludisme ont pour objectif de réduire de fagon permanente la morbidité et la

mortalité liée au paludisme. Elles reposent sur la stratégie des « 3T » : « test, treat and track ». L’acces au




diagnostic du paludisme doit étre universel, avec les TDR ou la microscopie, ainsi que 'accés au traitement de
référence. Elles s’accompagnent de mesures antivectorielles notamment la pulvérisation intradomicilaire
d’insecticides et la distribution de moustiquaires imprégnées. Le renforcement du systéeme de soins, la

surveillance épidémiologique, et I’évaluation des interventions sont nécessaires (86).

b. Elimination
Apreés la phase de controle avec la diminution drastique du nombre de cas, les stratégies d’élimination visent a
réduire a zéro l'incidence de l'infection a une espece de Plasmodium dans une région géographique donnée,
associée a des mesures prévenant la réintroduction (87). Ces stratégies sont basées sur des méthodes de
stratification des zones selon la prévalence du paludisme, les especes de vecteurs, les espéces de Plasmodium
circulants, et I'identification de foci de transmission. Le systeme de surveillance doit étre performant et les cas de
paludisme investigués. Pour stopper la transmission, les porteurs asymptomatiques doivent étre dépistés. Pour
cela, peuvent étre utilisées des méthodes de dépistage actif et traitement des cas massivement (Mass Screening
and Treatment (MSaT)) ou dans des zones localisées (Focal Screening and Treatment (FSaT)). Ces méthodes sont
sujettes a de nombreuses limites, notamment logistiques (88). L’administration massive de traitement
antipaludéen (Mass Drug Administration (MDA)) consiste en un traitement présomptif d’une population donnée
sur une période de temps, avec une périodicité définie. Cette stratégie a surtout montré son efficacité dans les
contextes insulaires avec faible transmission de paludisme (89). Devant la crainte d’entrainer des résistances avec
la forte pression médicamenteuse des MDA, 'OMS a édité des recommandations précises sur les contextes dans

lesquels peuvent étre utilisées ces stratégies (88).

Comme dans la phase de controle, ces actions doivent étre associées a des mesures antivectorielles et de

surveillance des résistances.




c. Certification de « pays exempt du paludisme »
La certification d’élimination du paludisme est accordée par I'OMS a un pays prouvant qu’il n’a pas eu de cas
autochtone de paludisme au cours des trois dernieres années. Depuis 1960, 33 pays ont été déclarés exempt de
paludisme (« malaria free »), les derniers en date étant I’Arménie (2011), les Maldives (2015) le Sri Lanka (2016)

et le Kirghizistan (2016) (90).

d. Lavaccination
Bien que n’étant pas a I’heure actuelle une stratégie opérationnelle, la vaccination contre le paludisme devrait
bientot devenir un outil complémentaire dans la lutte contre le paludisme. Plusieurs vaccins candidats aux modes
d’action distincts sont actuellement a différents stades de développement dans le but de prévenir les infections a
P. falciparum et a P. vivax. Parmi eux, le RTS,S est en passe d’étre homologué et de faire I'objet d’'un examen en

vue de I'élaboration de recommandations (10).

7. Lalutte contre le paludisme en Amérique
En Amérique, la lutte contre le paludisme a deux objectifs principaux : éliminer le paludisme et contréler
I’émergence de la résistance de P. falciparum a I'artémisinine. Ainsi, I’élimination de P. falciparum est une
priorité. En Amérique du Sud, 31% des infections palustres sont liées a P. falciparum, principalement sur le
Plateau des Guyanes (8). Un guide publié par 'OMS en 2016propose des stratégies complémentaires a mettre en
place, dont I'élimination des médicaments antimalariques vendus au marché noir ou encore I'implication des

mineurs dans les activités de contrdle du paludisme (91).

La plupart des pays d’Amérique ont réduit drastiquement I'incidence du paludisme entre 2000 et 2014, en
moyenne de 67%, a |'exception du Venezuela et d’Haiti en lien avec des crises économiques et politiques
profondes (8). L’Argentine a entamé le processus de certification d’élimination du paludisme, le Paraguay suivra

prochainement. Leur enjeu sera d’éviter la réintroduction liée aux mouvements de population sur le continent,




principalement pour des raisons économiques, notamment I'activité miniére. En effet, comme énoncé ci-dessus
les zones frontiéres sont des zones sensibles en terme de propagation d’épidémies : les passages sont souvent
non contrdlés, les zones peu accessibles, isolées des systémes de soins. Exemple en est de la frontiere
Equateur/Colombie avec I'importation de paludisme provenant de Colombie; ou la frontiere Pérou/Brésil,
représentant un focus de transmission ; ou encore I'importation au Guyana de paludisme du Venezuela (92).

Le Suriname a mis en place dés 2005 un programme national de lutte contre le paludisme financé par le Global
Fund, renforcé en 2009 par le programme « Looking for Gold, Finding Malaria ». Ce dernier vise spécifiquement
les sites d’orpaillage en formant des « Malaria Service Deliverers », c’est a dire des personnes stables sur les sites
d’orpaillage, a la réalisation de TDR et a la délivrance du traitement. Cet accés au traitement est associé a la
distribution de moustiquaires imprégnées, des campagnes de détection active de cas et de distribution de
messages de prévention adaptés. Ce programme a permis une chute spectaculaire du nombre de cas de

paludisme au Suriname, passant de plusieurs milliers de cas par an a moins de 100 en 2015 (93).

Figure 10 : Evolution de I'incidence du paludisme en Amérique entre 2000 et 2014 (source OMS)
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IV.  ORPAILLAGE ET PALUDISME: UNE PROBLEMATIQUE COMPLEXE DANS LE

CONTEXTE GUYANAIS

1. Contexte géographique de la Guyane
Département francais situé entre le Suriname et le Brésil au nord de ’Amérique du Sud, la Guyane appartient a la
région du Plateau des Guyanes, s’étendant de I'Orénoque au Venezuela a 'Amazone au Brésil. Il s’agit d’une
formation géologique datée du précambrien (-2.5 a -1.9 milliards d’années), caractérisée par un écosystéme
particulier : un vaste réseau hydrographique ; une forét primaire tropicale abondante, réservoir d’une biodiversité
tres riche ; mais également, pour le meilleur et pour le pire, un potentiel minier trés important : fer, bauxite,

diamant... et de I'or (94,95).

Figure 11 : Répartition des zones a potentiel aurifére sur le plateau des Guyanes (source : BRGM)

Les 240 000 habitants de la Guyane constituent un groupe hétérogéne, comprenant (de facon non exhaustive)

des Créoles, des Noirs-Marrons, des « métropolitains » (Frangais venant de métropole), des Amérindiens, des




Hmongs et des migrants de toutes générations venant d’Amérique du Sud, des Caraibes et d’Asie. La plupart
vivent sur le littoral, d’autres sur les fleuves frontiéres Maroni et Oyapock. Une seule route longe tout le littoral
d’est en ouest, de Saint Georges de I'Oyapock a Apatou. Le reste du territoire est accessible en pirogue, avion ou
hélicoptere. La moitié nord de la forét tropicale recouvrant le département est gérée par I'Office National de

Foréts (ONF), la partie sud représente le plus grand parc national de France: le Parc Amazonien de Guyane (PAG).

Le systeme de soins comprend 3 hopitaux généraux situés dans chacune des 3 villes : Cayenne, Kourou, et Saint
Laurent du Maroni. Le reste du territoire est maillé de Centres Délocalisés de Prévention et de Soins (CDPS) et de
postes de santé, rattachés au Centre Hospitalier de Cayenne, excepté deux CDPS rattachés a I’'hopital de Saint
Laurent. La couverture sanitaire est inégale sur le territoire et I'ensemble du systeme sanitaire souffre d’une

pénurie de professionnels de santé (Insee 2014).

Figure 12 : Carte des structures de soins et réseau routier de Guyane

3 Awala Yalimapo = =

Océan
atlontique

BRESIL




2. L’orpaillage en Guyane
Dans I'histoire des civilisations, I'or est le deuxieme métal a avoir été exploité. D’abord utilisé pour la réalisation
d’objets d’art, il devient une monnaie d’échange vers le Vleme siecle avant JC. Malgré des propriétés physiques
peu utiles dans I'industrie, exceptée dans quelques domaines comme la dentisterie ou I’électronique de pointe, il
conserve aujourd’hui une aura majeure, synonyme de richesse et de beauté. Egalement utilisé comme valeur
refuge, il soutient les systémes monétaires étatiques et privés. Aujourd’hui, la demande en or mondiale concerne
principalement la joaillerie (57%), les investissements (21%), les banques centrales (14%) et enfin la technologie

(8%), représentant 8 242 tonnes en 2015 (96).

a. L’oretla Guyane : une histoire intime
La premiere découverte d’or en Guyane eu lieu dans un affluent du fleuve Approuague en 1854 (97). Depuis,
I'orpaillage a constitué I'un des principaux moteurs de I'occupation postcoloniale de la Guyane, avec I'arrivée de
nombreux orpailleurs en provenance des Antilles dont Sainte-Lucie (98). En paralléle de I'administration
pénitentiaire de Guyane, I'orpaillage était au cceur d’une grande partie de la vie économique de la Guyane (99).
En 1944, les accords de Bretton Woods indexent le cours de I'or sur le dollar américain (35 USS I'once) suite au
déreglement du systéme financier international lié a la « Grande Dépression » des années 1930 et la deuxiéme
guerre mondiale. Le cours de l'or est ainsi maintenu bas, rendant I'activité d’orpaillage peu lucrative. La
convertibilité du dollar en or sera suspendue en 1971. Le cours de I'or devient alors flottant, fixé par I'offre et la
demande, et s’envole, provoquant une nouvelle ruée vers I'or dans les années 1980 en Guyane, mais aussi au
Venezuela, au Brésil et au Guyana (95). Les grandes compagnies miniéres relancent des programmes
d’explorations au début des années 1990, facilitées par I'arrivée de nouvelles technologies, comme les jets d’eau
a forte pression. Cet essor de I'orpaillage dans les années 1990 pourrait également étre lié a la publication de

I'inventaire des ressources miniéres du Bureau de Recherches Géologiques et Minieres (BRGM) (100).




Figure 13 : Cours de 'or en dollars US et production officielle d’or en Guyane de 1950 a 2010 (source : Comité national des conseillers du

commerce extérieur, www.cnccef.org)
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L’or est présent dans le sol guyanais essentiellement sous deux formes. Sous forme primaire, I'or enfermé dans la
roche dure est extrait dans des mines a ciel ouvert ou souterraines (puits). Celles-ci sont de plus en plus
privilégiées par les orpailleurs en situation irréguliere car elles sont moins visibles lors des repérages en avion ou
hélicoptere par les forces de I'ordre. Suite a I'érosion et aux mouvements de I'eau, I'or s’est progressivement
déposé au fond des cours d’eau formant les gisements alluvionnaires, dans lesquels I'or est dit secondaire. Son
extraction nécessite une modification importante de I'environnement, avec déforestation de la zone et déviation
du cours d’eau. Cet or peut également étre extrait par des barges qui sont des radeaux sur I'eau avec une pompe

pour aspirer les sédiments mais ce procédé est interdit en Guyane (97,101).

Aujourd’hui, I'exploitation aurifere est la seconde activité industrielle de la Guyane, aprés le Centre Spatial
Guyanais, avec un chiffre d’affaire de 33 millions d’euros en 2007, soit 1,54 tonnes (101). Les opérateurs miniers
sont réunis au sein de la Fédération des opérateurs miniers de Guyane (FEDOMG) et représentent environ 500
personnes. Mais a cOté de cette activité légale, plus de 10 tonnes d’or seraient extraites chaque année
illégalement par 8 a 10 000 orpailleurs clandestins. Ces garimpeiros, majoritairement brésiliens travaillent sur plus

de 700 sites d’orpaillage illégaux sur les territoires du PAG et de I'ONF (102). La distinction entre extraction légale




et illégale ne semble pas toujours tres évidente, et la complaisance de nationaux pourrait faciliter 'activité

clandestine (100).

b. Les enjeux de I'orpaillage illégal
Les enjeux de I'orpaillage illégal sont multiples, en particulier écologique, sanitaire, sécuritaire, et économique. La
lutte contre ce probléme mobilise de nombreux acteurs au sein de quatre volets : diplomatique, militaire,

judiciaire et économique (102).

7

< La législation francaise

Soumise au code minier créé en 1956, l'activité aurifere est gérée par la Direction de I'Environnement, de
I’Aménagement et du logement (DEAL) (103). L'ordonnance 2011-91, actuellement en vigueur, |égifere sur |'octroi
des concessions et les permis d’exploitation. Un régime spécifique a été adopté pour les départements d’Outre-
mer, permettant « une instruction plus rapide et répondant a la nature artisanale d’'une partie des exploitations »
(104). En Guyane, I'exploitation miniere est autorisée dans les zones gérées par 'ONF et dans la zone de libre
adhésion (1,3 millions d’hectares) du PAG. La zone de coeur du PAG de 2 millions d’hectares est intégralement
protégée, autorisant uniquement les activités de subsistance (chasse, péche, cueillette) pour les populations

résidentes.

R

< Impact écologique de I'orpaillage

Au niveau forestier, le déboisement pour I’exploitation du sol ou la réalisation de pistes d’accés aux sites entraine
la fuite des animaux, impactant directement I'activité de chasse des communautés locales. De plus les déchets
restant en forét polluent les sols. 12 000 hectares de forét seraient ainsi touchés (105). Le systeme aquatique est
également impacté par le détournement des cours d’eau, la destruction du lit des riviéres et de leur écosystéme.
L’érosion des sols mis a nus par la déforestation augmente la turbidité de I'eau des rivieres, provoquant une

asphyxie du milieu avec altération de la faune et de la flore aquatique. Les particules en suspension dans les




rivieres facilitent le transport des bactéries qui s’y adsorbent, tout en les protégeant de I'action des agents
désinfectants tels que le chlore. Ceci favorise les maladies hydriques comme les gastro-entérites. On estime a
1 333 km de cours d’eau impactés (105).

L’environnement est pollué par le mercure utilisé pour amalgamer I'or par les orpailleurs clandestins. Mais toute
activité d’orpaillage rejette du mercure présent naturellement dans le sol ou accumulé au cours des 150 années
d’orpaillage en Guyane (106). Cing tonnes seraient ainsi rejetées chaque année (105). S’accumulant tout au long
de la chaine alimentaire aquatique, le mercure atteint des concentrations trés élevées dans les poissons
carnivores puis chez ’'homme (107). L’aimara concentrerait dans ses muscles jusqu’a 1000 fois plus de méthyl-
mercure que les poissons herbivores (108). Au bout de la chaine alimentaire se trouve 'homme, en particulier les
populations vivant sur les fleuves au cceur de la forét amazonienne. Les taux de concentration de mercure dans
les populations des villages du Haut-Maroni sont supérieurs aux seuils critiques définis par I’'OMS (109,110). Bien
que non prouvé dans le contexte guyanais (petits échantillons), I'intoxication au mercure provoque une
neurotoxicité et des retards de développement, notamment en cas d’exposition in utero (111).

Bien que les deux types d’extractions aient un impact écologique, celui de I'orpaillage légal est moindre que celui
de I'orpaillage illégal du fait de certaines dispositions réglementaires : interdiction de I'usage du mercure depuis

2006 ; gestion de I’eau en circuit fermé ; obligation de revégétalisation, etc.

s Impact culturel, social et sécuritaire
L’orpaillage illégal induit des conflits avec les communautés locales, notamment Amérindiennes, en particulier par
la destruction de leur zone de vie, le vol de matériel (moteurs, essence..) et les agressions (112). Les orpailleurs
illégaux sont percus comme des personnes dangereuses et indésirables sur le territoire, vivant dans un contexte
de drogue, prostitution et violence. Plusieurs associations s’élevent contre cette activité illégale dont « les

Hurleurs » et le Fond mondial pour la nature (WWF).
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< Enjeux économiques

Les orpailleurs légaux souhaitent I'élimination de I'orpaillage clandestin qui « ternit a I'image de la Guyane et
porte préjudice a toutes les filieres » (113). La FEDOMG promeut le développement de I'exploitation aurifere
légale en Guyane, notamment a un niveau industriel, pour créer des emplois et de la richesse. Apres I’échec du
projet Camp Caiman de I'entreprise canadienne lamgold en 2006 en raison de pressions politiques et écologiques,
un nouveau projet d’implantation d’'une méga-mine a ciel ouvert dans le secteur du Maroni est porté par
I’entreprise NordGold, a majorité russe. Pour les orpailleurs légaux, ce projet est synonyme de promesses
d’emploi et de développement économique et entre dans le « plan de développement durable de I'activité
miniere en Guyane » proposé par la FEDOMG, basé sur 3 axes: production économique, environnement et
promotion sociale (113). L’argument de la création d’emploi est largement avancé alors que 23% des jeunes entre
16 et 29 ans sont inactifs en Guyane, soit le taux le plus élevé de France. Les retombées financiéres semblent
pourtant faibles. La taxe sur I'or représente 0.5% du chiffre d’affaire, soit 175 200 euros en 2003. Deux-tiers sont
au profil des communes et un tiers au département. L'activité aurifére est aussi taxée de maniére indirecte (taxes
sur le gasoil, octroi de mer...). Mais les opérateurs miniers ont obtenu en 2005 une détaxe du gasoil pour les
moteurs fixes.

L’orpaillage illégal représentant 5 fois la quantité d’or extraite et prés de 20 fois le nombre de travailleurs, le
manque a gagner pour la collectivité en terme socio-économique est élevé. Et la lutte contre I'exploitation
clandestine est couteuse : mobilisation de personnel, d’hélicopteres ; colts judiciaires liés aux interpellations,
proceés, reconduites aux frontiéres; co(ts liés a la réhabilitation de I'environnement...

Cependant, selon WWF, « d'apres les chiffres que I'on connait, les bénéfices de I'activité sont loin d'équilibrer les

colits engendrés par |'ensemble de la filiere (Iégale et illégale) » (108).
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< Les acteurs de la lutte contre l'orpaillage illégal
La lutte contre I'orpaillage illégal est une opération interministérielle sous I'autorité du préfet de la Guyane qui
fait intervenir la préfecture, I'armée, la gendarmerie, la police, les douanes, la justice, la police aux frontiéres, les

services de I'immigration, 'ONF, la DRIRE... (114).

Sur le plan sécuritaire, la principale opération menée contre I'orpaillage illégal est I'opération « Harpie », lancée
officiellement par le Président de la République en février 2008. Elle est menée conjointement par les forces de
gendarmerie et les forces armées en Guyane (FAG). Elle succede aux opérations « Anaconda » de 2002 a 2004 et
aux opérations mixtes « Toucan » de 2004 a 2008 (114). L'opération Harpie vise a asphyxier les zones d'orpaillage
clandestin et a déstabiliser durablement I'économie souterraine. L'objectif est la perte de rentabilité de cette
activité. Les sites d'orpaillage clandestins sont identifiés grace a I'appui de I'ONF et du PAG. En 2015 ce dispositif
comptait 320 personnels des FAG et 110 gendarmes (115). Le montant des prises était estimé en 2010 a prés
del0 millions d'euros, ce qui porte des atteintes sévéres a l'activité d'orpaillage clandestine. Le bilan de ces
opérations présenté en 2016 par la Préfecture faisait état d’'une baisse de 60% des sites d’orpaillage illégaux par
rapport a 2014 sur 'ensemble de la Guyane (115). Cependant le PAG estime que ceux-ci augmenté de 23% sur
son territoire entre 2015 et 2016 (105).

Au niveau politique, en 2000, Mme Christiane Taubira, alors députée de la Guyane, tire la sonnette d’alarme sur
I'orpaillage illégal en Guyane et présente un rapport au Sénat contenant 28 propositions (116). En 2013, la
ministre déléguée aux PME, a l'innovation et a I'Economie numérique déclare que « la lutte contre I'orpaillage
illégal est une nécessité absolue pour protéger le territoire guyanais. C'est tout a la fois un enjeu de souveraineté
nationale, de sécurité publique, de protection de I'environnement et de sécurité sanitaire » (117). Une table
ronde sur I'extraction illégale de I'or en février 2016 propose d’améliorer la coopération avec le Brésil et le
Suriname, de renforcer les mesures judiciaires et de développer la tragabilité de I'or (118). Ce dernier point a fait

I'objet d’une étude de faisabilité du WWF et du BRGM (119).




c¢. Une problématique transfrontaliére
La coopération avec les pays voisins est en effet primordiale. La majorité des orpailleurs travaillant
clandestinement en Guyane sont brésiliens, et traversent directement le fleuve frontiére Oyapock ou transitent
par le Suriname puis le fleuve Maroni. Le concept de « fleuve frontiére » peut sembler aberrant pour les
populations locales, pour qui le fleuve est un lieu de vie et de déplacement. Les orpailleurs illégaux n’ignorent pas
le concept de frontiére mais exploitent la différence de répression de 'orpaillage dans les différents pays (120). En
effet, au Brésil, de nombreux sites d’extraction légale de I'or sont installés en Amazonie mais I'orpaillage illégal y
est réprimé sans concession. Une bonne partie de I'or extrait illégalement en Guyane rejoint le circuit légal
brésilien (119). Un accord bilatéral franco-brésilien de coopération dans la lutte contre I'orpaillage illégal a été
signé en 2008, ratifié par la France en 2010 puis par le Brésil en décembre 2013. Il institue « un dispositif de
controle juridique et financier ainsi qu’un systéme de prévention et de répression de toute la filiére, éléments que
les deux parties s’engagent a mettre en place. Il prévoit également la mise en ceuvre d’une coopération judiciaire
dédiée » (105). Cet accord s’applique dans une bande de 150 km de part et d’autre de la frontiére. La premiére
opération conjointe entre les forces armées brésiliennes et frangaises a eu lieu en 2015. Il est a noter que le Brésil
est le premier partenaire économique frangais en Amérique latine : les échanges entre les deux pays se montaient
a 7.2 milliards d’euros en 2015 (121). A I’échelle de ces deux pays, la problématique de I'orpaillage illégal
concernant la Guyane, a 7000 km de Paris, et I’Amapa, un des Etats les plus défavorisés du Brésil, reste mineure.
Le pont sur I’'Oyapock, construit en 2011 et toujours pas ouvert a I’heure actuelle, est un exemple de I'ambiguité

des relations franco-brésiliennes dans la région.

Au Suriname, I'extraction aurifére tient une place trés importante dans I’'économie locale de ce petit pays de
540 000 habitants. Lors de la guerre civile au Suriname de 1986 a 1992, le pays était divisé et les rebelles vivant
dans la partie sud du pays ont utilisé les ressources en or pour acheter du matériel et des armes. Les orpailleurs
brésiliens ont été incités a venir au Suriname pour exploiter les mines d’or (122). En 2009, prés de 20 000

orpailleurs brésiliens travaillaient au Suriname (122). Les conflits avec les populations locales sont fréquents et la




corruption généralisée donne lieu a un rangonnement par les forces de I'ordre d’une partie de I'or extrait. Il est
souvent plus intéressant pour eux de venir travailler sur le territoire guyanais. D’autres transitent par facilité pour
le Suriname, les Brésiliens n’ayant pas besoin de visa pour les séjours de moins de 90 jours. Le profil des passagers
du vol Paramaribo-Belém est éloquent. L'accord de coopération policiere transfrontaliere signé en juin 2006 avec
le Suriname n'est actuellement pas entré en vigueur en I'absence de ratification de la partie surinamaise (pour des
raisons de politique intérieure). Toutefois, des opérations sont menées sur le terrain. Un accord
intergouvernemental, datant de septembre 2003, rend notamment possibles des patrouilles militaires fluviales

conjointes (102).

3. Epidémiologie du paludisme en Guyane

Le paludisme est endémique en Guyane, comme dans toute la région du Plateau des Guyane. Dans les années 40,
plus d’un tiers des 230 décés annuels étaient liés au paludisme, sur une population d’environ 26 000 habitants
(123). Aprés une diminution du nombre de cas entre 1950 et 1979, liée a I'utilisation massive du DDT et au
traitement par chloroquine et quinine, le nombre de cas a augmenté a partir des années 1990, en lien, entre
autres, avec I'afflux de personnes fuyant la guerre civile au Suriname et au début de I'orpaillage illégal par les
garimpeiros brésiliens (124). Le nombre de cas a atteint son apogée en 2005 avec 4479 cas de paludisme
rapportés (125). La généralisation de I'utilisation des ACT, la distribution massive de moustiquaires imprégnées,
I’opération militaire Harpie de lutte contre I'orpaillage illégal, ainsi que les répercussions positives en Guyane des
actions de lutte antipaludique au Surinam et au Brésil, ont permis une nouvelle baisse du nombre de cas jusqu’en
2014, année lors de laquelle 445 cas ont été rapportés(126). L'incidence globale est estimée en 2013 a 3.59 %o
(125).

Le systéme de surveillance du paludisme repose sur la notification des cas par les laboratoires privés, les hdpitaux,
les CDPS, et les FAG, a la Cellule de Veille Sanitaire en Région (CIRE), rattachée a I’organisme Santé Publique

France, ex Institut National de Veille Sanitaire (InVS).




P. falciparum, P. vivax et quelques P. malariae circulent en Guyane. La proportion des différentes espéces

plasmodiales s’est modifiée au cours des vingt dernieres années en Guyane. Majoritaire en 1997, P. falciparum

s’est équilibré avec P. vivax vers 2005 avant de devenir minoritaire : en 2015, 80% des cas de paludisme notifiés

concernaient P. vivax et 20% P. falciparum (126,127).

A I'heure actuelle, les foyers de transmission en populations autochtones concernent principalement Saint

Georges, Trois-Sauts, et les villages du Haut Maroni. Cependant, plusieurs signes montrent que le paludisme

semble toucher largement les personnes travaillant sur les sites d’orpaillage clandestins:

Les militaires contractent fréquemment le paludisme apres intervention sur les sites d’orpaillage illégaux
lors des opérations harpie (128-131);

Des épidémies en population locale surviennent a proximité de sites d’orpaillage (132);

Des orpailleurs travaillant en Guyane sont diagnostiqués au Brésil et au Suriname (133,134).

Les trois derniers déces liés au paludisme notifiés en Guyane concernaient des orpailleurs en situation

irréguliére.

En I'absence de diagnostic dans le systéme de soin guyanais, les cas de paludisme dans cette population ne sont

pas comptabilisés dans les données recueillies par la CIRE.

Figure 14 : Nombre de cas de paludisme notifiés en Guyane entre 2000 et 2012 (127)
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4. Paludisme et orpaillage : une liaison dangereuse
Les conditions de vie sur les mines avec une mauvaise hygiene, un travail éreintant, des carences nutritionnelles
et des traumatismes fréquents conduisent a de nombreux problémes de santé, dont le paludisme (135,136).
Celui-ci est lié a la prolifération des moustiques vecteurs, a I'absence d’accés au diagnostic et au traitement, et
aux mouvements de population, notamment la migration de personnes infectées entre des zones de forte

transmission et des zones de faible transmission (137).

Ce lien entre paludisme et orpaillage est décrit dans de nombreux pays. En Colombie, 31.6% des cas de paludisme
viennent du secteur minier et le taux d’inoculation parasitologique (nombre de nouveaux cas par an dans une
population) est corrélé a la production d’or : il augmente de 0.54 pour 1000 habitants a chaque 100 kg d’or
produit (138). Jusqu’a récemment, ces mines servaient souvent de sources de financement pour les groupes
armés illégaux. De ce fait, les autorités de santé n’exergaient aucun contrdle ni prise en charge sanitaire sur ces
zones (139). Au Suriname, depuis 2010, tous les cas de paludisme sont liés a I'orpaillage, les peuples autochtones
n’étant presque plus touchés (134). Au Brésil, I'incidence du paludisme dans le bassin Amazonien est corrélée a la
proximité d’activités miniéres et au taux de migration (140). Dans les années 1970, 13% des Yanomami,
Amérindiens d’Amazonie, seraient morts du paludisme ou d’infections respiratoires dans les trois ans qui ont suivi
I'invasion de leur territoire par des chercheurs d’or (141). Au Venezuela, le boom des activités miniéres dans les
années 1980 (or et diamant) a favorisé I'afflux de migrants de tout le pays et de la région, faisant flamber le
nombre de cas de paludisme (142). Au Pérou les centres de santé des régions miniéres reportent trente fois plus

de cas de paludisme que ceux situés dans des régions non miniéres (143).

La localisation des mines d’extraction d’or dans la forét expose les orpailleurs aux vecteurs du paludisme, présents
naturellement dans cet environnement (137). La déforestation et les étendues d’eaux stagnantes liées a I'activité
d’orpaillage favorisent également la prolifération des moustiques dont les Anopheles. En Guyane - comme sur le

Plateau des Guyanes -, le vecteur principal de Plasmodium spp. est An. darlingi, mais d’autres especes semblent




jouer un réle dans la transmission, telles que An. oswaldoi, An. intermedius, An. marajoara ou An. nuneztovari
(144-147). Des études ont retrouvé sur des sites d’orpaillage illégaux An. darlingi, An. nuneztovari, An.
triannulatus, An ininii et An. marajoara infectés par Plasmodium spp. mais leurs capacité et compétence
vectorielles sont encore mal connues (148-150). Dans les régions minieres de Colombie sont retrouvées
principalement An. darlingi, An. albimanus et An. nuneztovari (138), et au Venezuela An. marajoara et An. darlingi

(142).

Le recours a l'automédication avec des dérivés de I'artémisinine semble fréquent sur les sites d’orpaillage,
notamment avec le produit Artecom® (dihydroartemisinine + pipéraquine + triméthoprime + monodose de
primaquine) vendu au marché noir, faisant craindre I'émergence de P. falciparum résistants a I'artémisinine

(151,152).

lllustration 1 : Etendues d’eaux stagnantes sur des sites d’orpaillage clandestins




V. QUESTION ET OBJECTIFS DE LA THESE

Le lien entre paludisme et orpaillage est bien établi dans différents pays du Plateau des Guyanes : Surinam,
Colombie, Brésil... En Guyane, malgré des données rassurantes du systeme de surveillance, des signes indirects
montrent que le paludisme semble bien présent sur les sites d’orpaillage illégaux et que I'automédication est
fréquente. Précarité, isolement des populations, automédication et mobilité sur des zones frontiéres sont des
facteurs connus favorisant I'émergence de parasites résistances aux antipaludiques. La perte d’efficacité des
combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine entrainerait des conséquences socio-économiques et

sanitaires majeures et entraverait |'objectif d’élimination du paludisme dans la région.

La problématique de l'orpaillage illégal en Guyane est complexe, mobilisant des forces juridiques, militaires,
diplomatiques, économiques et écologiques. La perception sanitaire du probleme peut sembler en opposition a
I’objectif de lutte contre I'orpaillage illégal, voire percue comme une aide. Cependant cet angle de vue s’avere
nécessaire a deux niveaux. Sur le plan humanitaire, il est éthiquement important de se préoccuper de la santé de
personnes en situation vulnérable ayant un acces difficile aux soins. Et sur le plan de la santé publique, I'absence
de contréle d’'une maladie infectieuse vectorielle retentirait sur la population locale, les militaires en contact avec
eux, et plus largement sur I'ensemble de la population du Plateau des Guyanes. Des données épidémiologiques
précises concernant la population des orpailleurs en situation irréguliére sont donc indispensables pour que la

dimension sanitaire soit prise en considération.

Afin de caractériser I'épidémiologie du paludisme dans cette population et d’en évaluer les enjeux de santé
publique, une étude transversale descriptive multicentrique a été mise en place au Centre d’Investigation Clinique
Antilles-Guyane aupres des orpailleurs clandestins travaillant en Guyane, appelée Orpal. Elle s’est appuyée sur les
indicateurs épidémiologiques standards du paludisme, sur des données biologiques et sur un questionnaire

« connaissances, attitudes et pratiques » (CAP).




L’objectif principal était d’estimer la prévalence du portage de Plasmodium dans la population des personnes
travaillant sur les sites d’orpaillage clandestin en Guyane.
Les objectifs secondaires étaient :
e Biologiques:
o Evaluer la proportion des différentes especes de Plasmodium dans cette population ;
o Cartographier les cas en fonction des bassins de riviere ou est pratiqué |'orpaillage;
o Estimer la part des porteurs asymptomatiques ;
o Evaluer la chimiosensibilité des P. falciparum et la prévalence des mutations liées a la résistance
aux dérivés de I'artémisinine ;
e Sociodémographiques et comportementaux:
o Décrire la population des orpailleurs travaillant sur les sites clandestins en Guyane, leur mode de
vie et leur mobilité ;
o Evaluer les connaissances, attitudes et pratiques vis-a-vis du paludisme de cette population ;
e Médicaux:

o Evaluer des données de santé des orpailleurs clandestins

La premiére partie de cette thése présentera le cadre méthodologique de I’étude : conception et mise en place du
projet, coordination de I’étude, aspects reglementaires et déroulement sur le terrain.

La seconde partie s’intéressera aux résultats de I'étude, en s’appuyant sur trois articles en anglais issus des
données ainsi qu’un article en frangais. Un cinquieme article publié dans une revue grand public en francais
présentera le travail de terrain.

Enfin la troisieme partie discutera limites de I'étude, les principaux résultats puis les enjeux de cette

problématique et les perspectives, en proposant des stratégies d’action adaptées au contexte local.




PARTIE 1 : CADRE METHODOLOGIQUE

I. CONCEPTION DE L’ETUDE

1. Elaboration du projet
Suite a une revue de la littérature et a la rencontre des différents acteurs travaillant sur le paludisme en Guyane -
professionnels de santé, autorités de santé, structures de recherche -, les différentes problématiques liées au
paludisme en Guyane ont été mises en évidence. La question du lien entre orpaillage et paludisme semblait la
plus importante a explorer rapidement du fait des enjeux majeurs de santé publique qu’elle posait. Cette
problématique a fait I'objet de la rédaction du protocole de cette étude appelée Orpal. Le promoteur de I'étude
était le Centre d’Investigation Clinique (CIC) Antilles-Guyane du Centre Hospitalier Andrée Rosemonde Cayenne

(CHAR), et MD l'investigateur principal.

2. Comité de pilotage scientifique
Un comité de pilotage (Copil) a été mis en place pour apporter un support scientifique au projet, de la rédaction
du protocole au suivi de I'étude. Il était constitué de :
e  Pr Mathieu Nacher, CIC Antilles-Guyane, CHAR
o  Dr Maylis Douine, CIC Antilles-Guyane, CHAR
o Dr Félix Djossou, Service de Maladies Infectieuses et Tropicales, CHAR
e  Pr Magalie Demar, Laboratoire Hospitalo-Universitaire de Parasitologie-Mycologie, CHAR
o Dr Lise Musset, Laboratoire de Parasitologie, CNR du Paludisme, Institut Pasteur de la Guyane
e Dr Paul Brousse, Centres Délocalisés de Prévention et de Soins, CHAR
e Dr Sébastien Briolant, Institut de Recherche Biomédicale des Armées, Laboratoire de parasitologie, Institut
Pasteur de la Guyane

e Dr Frédérique Perrotti, Pharmacie Hospitaliere du Centre Hospitalier de Saint Laurent du Maroni




e Dr Hedley Cairo puis Dr Helen Hiwat, Programme National de lutte contre le paludisme, Ministére de la Santé,

Suriname
e Dr Stephen Vreden, Ministére de la Santé, Suriname

Des réunions du Copil ont été organisées régulierement et les membres informés de I'avancée du projet.

3. Partenariats

Plusieurs structures étaient partenaires de cette recherche :

Le Programme National de Lutte contre le paludisme du Suriname, du Ministére de la Santé du Suriname,
en la personne de Dr Hedley Cairo puis Dr Helen Hiwat

e Le Centre National de Référence (CNR) du paludisme, laboratoire de parasitologie, Centre collaborateur
OMS pour la surveillance de la résistance, de I'Institut Pasteur de Guyane, dirigé par le Dr Lise Musset

e Le Laboratoire Hospitalo-Universitaire de Parasitologie-Mycologie (LHUPM) de I'hopital de Cayenne,
dirigé par le Pr Magalie Demar

e Le service de virologie de I’hopital Bichat, avec le Dr Charlotte Carpentier

4. Financement

L’étude a fait I'objet d’un financement européen FEDER 2007-2013 (Fonds Européens pour le Développement en

Région), N° Présage 32078, a hauteur de 60,27% du budget total de 194 468,17 euros, soit 117 213 euros.

5. Calendrier de I'étude

Le calendrier prévu initialement a été respecté :

e février - octobre 2014 : écriture du protocole, recueil des autorisations réglementaires, recherche de

financement




e juillet 2014 : étude de faisabilité

e octobre — novembre 2014 : recrutement du personnel de I'étude

e octobre - décembre 2014: achats, préparation du matériel et finalisation des documents de I'étude

e janvier —juin 2015 : inclusions des sujets sur le terrain

e juillet 2015: monitoring des données

e aout — septembre 2015 : nettoyage des données, rapport descriptif de I'étude et remontées de dépense
FEDER

e A partir d’octobre 2015 : analyse et valorisation des données (posters, articles, these)

II. POPULATION DE L’ETUDE

1. Type d’étude

L’étude Orpal était une étude transversale descriptive multicentrique.

2. Choix des lieux de recrutement
Les garimpeiros travaillent sur des sites d’orpaillage illégaux, situés profondément dans la forét et pour la plupart
dans la zone protégée du PAG. Ces zones sont difficiles d’acces, parfois a quatre jours de pirogue ou a pied, et
nécessitent des piroguiers habiles pour passer des sauts ardus. Ces difficultés associées aux opérations militaires
en cours (opérations Harpie) ainsi que le climat parfois violent sur les sites empéchent toute étude
épidémiologique sur ces sites. Les garimpeiros se rendent régulierement sur des zones dites « de repli », situées
aux frontieres avec le Brésil et le Suriname, le long des fleuves Oyapock ou Maroni respectivement. Ces zones
servent de bases arriere logistiques, avec la vente du matériel nécessaire a I'orpaillage, I'achat de I'or issu des
sites, et des espaces de loisir et de détente. Les orpailleurs se rendent régulierement sur ces sites, soit en transit
pour visiter leur famille, soit y restant quelques jours avant de retourner sur les mines. lls sont alors davantage

disponibles pour prendre soin de leur santé et participer a une étude épidémiologique.




L’étude, initialement prévue pour recruter les orpailleurs sur les deux frontieres, s’est limitée aux sites de replis

situés sur le fleuve Maroni entre le Suriname et la Guyane pour plusieurs raisons :

o difficulté d’établir un partenariat avec une structure brésilienne et d’obtenir les autorisations nécessaires
dans le contexte des élections présidentielles au Brésil (2014) ;
e un financement insuffisant pour couvrir les deux zones géographiques ;
e la majeure partie de I'activité d’orpaillage illégal est située dans la moitié ouest de la Guyane et drainée
vers le Suriname.
Des inclusions ont également été réalisées sur le territoire frangais sur des zones de passage des orpailleurs,

notamment des « degrads », lieux de mise a I'eau de pirogues.

Ces lieux ont été localisés avec I'aide de 'ONF et du PAG.

Figure 15 : Zones de recrutement de I'étude Orpal
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3. Population cible et critéres d’inclusion
La population cible de I’étude était I'’ensemble des orpailleurs travaillant sur des sites d’orpaillage clandestins en

Guyane Frangaise au moment de I'étude, soit environ 10 000 personnes (102).

Critéres d’inclusion
e accepter de participer a I'étude ;
e avoir plusde 18 ans;
e travailler sur un site d’orpaillage clandestin en Guyane francaise ;
e étre sur le site de repli depuis moins de 7 jours ;
Ce dernier critére était établit de maniere a refléter le portage parasitaire lié au séjour sur le site d’orpaillage et

non sur la zone de repli, le temps d’incubation de P. falciparum étant au minimum de 7 jours.

Criteres d’exclusion
o refuser de participer a I'étude ;

e avoir déja participé a I'’étude lors d’'une précédente mission

4. Taille d’échantillon
En I'absence de données concernant la prévalence attendue, I’hypothése d’une prévalence de 50%, pour laquelle
la taille d’échantillon est maximale, a été considérée. En tolérant une marge d’erreur de 5% et un risque alpha de

0.05, le nombre de sujets a inclure était de 387 personnes.




5. Méthode d’échantillonnage
Il n’existe pas de fichier sur la population source, et le recrutement ne s’effectuait pas sur le lieu de vie : il n’était
par conséquent pas possible d’effectuer un échantillonnage aléatoire. Celui-ci était donc opportuniste et par effet
« boule de neige », les personnes interrogées proposant d’autres personnes susceptibles d’étre inclues (153).

La qualité d’échantillonnage était évaluée par trois outils :

o Refus de participation: le sexe, I'age, le pays de naissance et le motif du refus ont été recueillis pour évaluer
la représentativité des personnes inclues

e Non inclusion : le recueil des mémes données ainsi que du (des) critere(s) d’inclusion non respecté(s)
permettait d’évaluer la pertinence du choix des sites de repli comme lieux d’inclusion

e Motif de participation : en fin de questionnaire, il était demandé aux personnes de préciser leur motif de
participation a I'étude afin d’évaluer le biais de recrutement en différenciant le « tout-venant» des

personnes se sentant malades.

6. Critéres de jugement

L'objectif principal, la prévalence du portage de Plasmodium, était évalué par une PCR nichée standard ciblant
I’ADN ribosomal 18S aprés extraction de 200 uL de sang avec le kit QlAamp® (Qiagen) avec une limite inférieur de
détection de 1 parasite/ pL (96).
Le diagnostic de paludisme était également réalisé par :

- Un test de diagnostic rapide du paludisme avec le test SD Bioline® Pf/Pan, basé sur la détection de PfHRP2

et panLDH. Il s’agit du test utilisé en routine par les structures de santé en Guyane.

- Un frottis sanguin et une goutte épaisse réalisés selon les recommandations de 'OMS (154).
Lorsque le frottis sanguin était positif pour P. falciparum, la chimiosensibilité des parasites était étudiée selon la
méthode standard (CI50) ainsi qu’avec la technique RSA (56,155). Le génotypage du géne K13des P. falciparum

recherchait les mutations décrites comme associées a la résistance aux artémisinines en Asie du Sud Est (57).




Un porteur asymptomatique était défini comme une personne ayant une PCR Plasmodium positive et ne
déclarant pas de fiévre dans les 48 heures précédant I'inclusion, délai choisi devant la prédominance des P. vivax

et P. falciparum dans la région, tous deux entrainant des fiévres tierces.

Un questionnaire recueillait les données sociodémographiques, de mode de vie sur les sites d’orpaillage et de
comportement, attitudes et pratiques vis a vis du paludisme. Basé sur une étude anthropologique réalisée au
Suriname (152), il a été relu et modifié par I'anthropologue ayant réalisé ladite étude (Marieke Heemskerk) et

testé sur le terrain auprés de 22 personnes lors de I'étude de faisabilité.

L’évaluation de I'état de santé global était complétée par un examen clinique médical avec prise des parametres
et deux examens biologiques, un test Hémocue® de mesure de ’"hémoglobine et une sérologie VIH. Celle-ci était
effectuée a distance par un test Elisa sur papier buvard a I’"h6pital Bichat. En cas de positivité un test de Western
Blot était réalisé sur le méme papier buvard. Les Tests Rapides d’Orientation Diagnostic (TROD) n’ont pu étre
utilisés car la majeure partie des inclusions était réalisée au Suriname. Il n’était alors pas possible de proposer une
prise en charge médicale par une équipe frangaise a une personne brésilienne en situation irréguliere en Guyane
dépisté au Suriname. Le rendu du résultat de la sérologie VIH était proposé dans le centre de santé le plus proche

en Guyane pour pallier a cette difficulté.

III. ETUDE DE FAISABILITE

Préalablement a la mise en place de I'étude, plusieurs missions ont été menées sur le terrain. Deux missions de

repérage et de rencontres avec les orpailleurs clandestins en décembre 2013 et avril 2014 vers Maripasoula et
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Papaichton ont permis d’évaluer I'acceptabilité des orpailleurs clandestins a participer a une étude sur le
paludisme et la pertinence du choix des sites de repli comme lieu stratégique pour rencontrer cette population.
Une mission « faisabilité » du projet en conditions réelles a eu lieu du 21 au 25 juillet 2014 dans la commune de
Grand Santi, permettant de tester le protocole de I'étude : aspects logistiques, acceptabilité des orpailleurs a la
réalisation des tests sanguins et a répondre aux différentes questions du questionnaire, pertinence et
compréhension des questions. Suite a cette mission, certaines questions ont été reformulées et des détails
logistiques ont été pris en compte, comme par exemple la nécessité de sangles pour la boite de transport de
matériel pour l'avion et la pirogue. Aucune difficulté majeure n’a été rencontrée lors de cette mission, les
orpailleurs ont accepté facilement de participer a I'étude.

La durée d’une inclusion a été estimée a 45 minutes par personne. Du fait des temps de déplacements longs, du
délai de mise en confiance et de discussion avec les orpailleurs et des aléas sur le fleuve, une moyenne potentielle
de recrutement de 5 personnes par jour était envisagée. Les prélevements sanguins devaient étre acheminés avec
une chaine de froid dans les 5 jours a I'Institut Pasteur pour la mise en culture des parasites, ce qui a conditionné
I'organisation des missions terrain. Ainsi en prévoyant une semaine sur deux sur le terrain, I'autre semaine étant
consacrée a la saisie des données et a I'organisation logistique des missions, une période de 6 mois a été estimée

nécessaire pour réaliser les 387 inclusions.

IV. DEROULEMENT PRATIQUE DE L’ETUDE

1. Recrutement et formation du personnel
Une infirmiére diplomée d’état (Louise Hureau-Mutricy) et un médiateur/traducteur en brésilien (Alan Ribeiro)
ont été embauchés pour la période d’inclusion. Une « faisant fonction d’interne » en formation au CIC (Florine

Corlin) a également été mise a contribution pour réaliser les inclusions.
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Les médecins et infirmiére ont été formés au sein du laboratoire de Parasitologie du CHAR a la réalisation des
TDR, frottis sanguin et goutte épaisse ainsi qu’au protocole de prise en charge du paludisme. L'infirmiére et le
médiateur ont été entrainés a la passation du questionnaire et formés sur le paludisme (prévention, traitement,

etc.) pour sensibiliser les personnes rencontrées et répondre a leurs questions, avec I'aide du médecin.

2. Inclusions
Les inclusions étaient réalisées par une équipe de trois personnes : un médecin (MD et/ou FC), une infirmiére
(LHM), un médiateur (AR). L'équipe était hébergée coté frangais et se déplacait sur les sites de repli en pirogue.
Sur chaque site d’inclusion, I'étude était présentée aux orpailleurs avec I'aide du médiateur au niveau des lieux
d’installation de leurs hamacs, principalement sous les baraguements sur pilotis ou dans des hangars. Les
inclusions étaient réalisées ensuite sur les terrasses des commergants, dans un coin d’un carbet ou d’un hangar
aprés installation d’une bache pour la confidentialité. L'équipe s’est rendue sur 10 sites de repli lors de 12

missions entre janvier et juin 2015.

Le médecin vérifiait les criteres d’inclusions, informait la personne des modalités de I'étude, et recueillait son
consentement écrit et éclairé si la personne acceptait de participer. La note d’information et le double de la
feuille de consentement signée étaient remis au participant.

L'infirmiére réalisait un prélevement sanguin : un tube EDTA de 5 ml, une goutte de sang pour le TDR paludisme,
deux gouttes sur papier buvard pour la sérologie VIH, et une goutte pour la mesure de I'hémoglobine. Le
médiateur aidé du médecin ou de l'infirmiere passait le questionnaire. Puis le médecin pratiquait I'examen
médical avec prise des constantes (température, poids, tension artérielle). Le résultat du TDR paludisme était
ensuite donné au patient. Si le TDR était positif, un traitement antipaludéen était remis au patient gratuitement

avec des explications sur la pathologie et la bonne prise du traitement:




o si TDR positif pour P. falciparum (ou P. falciparum et « autre »), traitement par Riamet®: 4
comprimés deux fois par jour pendant 3 jours
o si TDR positif a Plasmodium non falciparum, traitement par Nivaquine®: 10 mg/kg a J1 et J2,
5 mg/kg a J3, en une prise quotidienne, avec un maximum de 900 mg par prise (comprimés a
100 mg).
En cas de fievre, du paracétamol était également remis au patient. Un document écrit notifiant le résultat du TDR
- et le traitement délivré le cas échéant - était remis a tous les participants, ainsi qu’un bon pour se rendre au
CDPS le plus proche en Guyane pour récupérer les résultats des examens faits a distance : microscopie, PCR et
sérologie VIH sur buvard. Une moustiquaire imprégnée spécial hamac avec une brochure de prévention du

paludisme en portugais ainsi que des préservatifs leur étaient également remis.

3. Circuit des échantillons
Pour respecter la chaine de froid (température cible entre 4 et 10°c), les tubes EDTA étaient placés dans une
glaciere adaptée au transport de tubes avec des pains de glace et un traceur de température. Tous les
prélevements (lames, tubes, papiers buvards) étaient identifiés avec le numéro d’anonymat, la date de naissance
et la date de prélévement. Chaque soir une vérification était faite des données de tous les prélévements, ainsi
que les étalements des frottis et la goutte épaisse dans un endroit sec et propre. Les lames étaient ensuite
placées dans une boite hermétique a température ambiante pour la conservation et le transport, afin de les
protéger de I'humidité et des insectes. Ces boites étaient ramenées par I'équipe d’inclusion a la fin de chaque
semaine au laboratoire de parasitologie du CHAR. Les lames étaient analysées par des techniciens expérimentés
du laboratoire et contrélées par des internes et médecins parasitologues. Les tubes EDTA étaient déposés au CNR
paludisme de I'Institut Pasteur. lls faisaient I'objet d’une lecture rapide en microscopie, et si I'examen retrouvait
P. Falciparum le tube était mis en culture pour réaliser les tests de chimiorésistance. Les papiers buvards une fois
secs étaient placés dans des enveloppes individuelles puis envoyés a I’hopital Bichat pour réalisation de la

sérologie VIH.
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4. Circuit des données

Les données étaient recueillies sur une impression de I'e-CRF (cahier électronique) par l'infirmiére de I’étude sur
le site d’inclusion au cours de I’entretien avec le participant. Une fois I'impression de I’e-CRF rempli, il était placé
dans une mallette fermant a clé. Chaque semaine, I'équipe ramenait la mallette contenant les questionnaires au
CHAR pour la saisie des données dans le logiciel Clinsight avec serveur sécurisé. Les impressions de |'e-CRF étaient
ensuite archivées au CIC de Cayenne dans une armoire fermée a clé dédiée a 'archivage.

Une fiche de correspondance était remplie a chaque inclusion avec nom, prénom, date de naissance, date
d’inclusion et numéro d’anonymat attribué (initiales du lieu d’inclusion + numéro d’incrémentation). Cette fiche
était conservée dans la mallette fermant a clé. Les résultats des analyses biologiques (microscopie, PCR et
sérologie VIH) étaient récupérés par linfirmiere de I'étude et saisies dans le logiciel Clinsight. Aprés
correspondance avec les noms des participants, les résultats étaient envoyés par messagerie et fichier sécurisés

aux médecins des CDPS pour étre remis aux sujets de I'étude se présentant.

5. Procédures

Différentes procédures ont été mises en place pour assurer le bon déroulement des inclusions.

e Protocole d’inclusion : le déroulement du protocole était rappelé sur une fiche plastifiée disposée sur la
table d’inclusion

e Protocole de traitement du paludisme : établit selon les recommandations nationales (76)

e Conduite a tenir en cas d’accident d’exposition au sang (AES) : afin de limiter les risques, les lancettes
utilisées pour les prélevements étaient des lancettes rétractables et le port de gants était obligatoire pour
tout prélevement. Un protocole était mis en place en cas d’AES ainsi que le matériel nécessaire (dont TROD

pour patient source et premiere dose de traitement antirétroviral).
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e Protocole de gestion des déchets DASRI : les Déchets d’Activité de Soins a Risque Infectieux (DASRI) étaient
placés dans les contenants prévus a cet effet et acheminés au CDPS le plus proche pour intégrer le circuit

d’élimination des déchets classique.

6. Monitoring
Le monitoring de I'étude a été réalisé a deux niveaux :
e Un monitoring par une tierce personne (une attachée de recherche clinique du CIC extérieure a ce projet de
recherche) a vérifié 100% des données de 5% des dossiers tirés au sort tous les 3 mois.
e Tous les eCRF sur Clinsight ont été vérifiés a la fin des six mois d’inclusions par I'infirmiére de I'étude :

conformité entre le questionnaire papier et la saisie informatique.

V. ETHIQUE ET REGLEMENTAIRE

1. Autorisations réglementaires en France

Le Comité de Protection des Personnes (CPP) Sud-Ouest et Outre-mer lll a affirmé le caractére observationnel de
la recherche le 26 février 2014. De fait, cette étude se situait hors du champ des dispositions régissant la
recherche biomédicale et les soins.

L’étude a été approuvée par le Comité d’Evaluation Ethique de I'Inserm (CEEI), Process N°14-187 (IRBO0003888
FWAO00005831) et par le Comité Consultatif sur le traitement de I'information en matiére de recherche dans le
domaine de la santé (CCTIRS) Process N° 14-378. La base de données a été anonymisée et déclarée a la
Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL).

La majorité des échantillons étant collectés sur la rive surinamaise du fleuve Maroni et analysés en Guyane, une

autorisation d’importation de produits biologiques humains a été obtenue du Ministere de I'Enseignement




Supérieur et de la Recherche, Process N°IE-2014-758.La collection biologique a été déclarée au méme Ministere,
N° DC-2014-2212.

Le gestionnaire (CHAR) s’est engagé a ce que cette recherche soit réalisée en conformité avec la déclaration
d’Helsinki et dans le respect des Bonnes Pratiques en Epidémiologie. L’assurance du CHAR couvrait I'étude du fait

de son caractére observationnel.

L’étude a été enregistrée dans le systéme d’enregistrement des protocoles sur le site www.clinicaltrial.gov, PRS N°

NCT02903706.

2. Autorisation du Ministére de la Santé surinamais
Les inclusions se faisant principalement au Suriname, le protocole a été traduit en anglais et soumis aux autorités
compétentes surinamaises. Le Ministere de la Santé surinamais a donné son accord pour la réalisation de cette

étude.

VI. ANALYSE STATISTIQUE

La base de données a été exportée de Clinsight sous Excel pour nettoyage (recherche des incohérences, doublons,
données manquantes). L’analyse statistique a ensuite été réalisée avec le logiciel Stata™ (College Station, Texas,
USA).

L’analyse descriptive a utilisé les tests statistiques standards : test de Student pour les données quantitatives, test
du Chi® ou test de Fischer pour les données qualitatives. Une p-value inférieure a 0,05 était considérée comme
significative.

L’analyse explicative s’est appuyée sur des régressions logistiques descendantes automatisées. Etaient introduites
dans les modéles multivariés les variables ayant une p-value inférieure a 0,20 en univarié. La vraisemblance des

modeles multivariés était testée par le test de Hosmer-Lemeshow.



http://www.clinicaltrial.gov/

Une analyse en correspondance multiple (ACM) a été utilisée pour décrire les données comportementales. Un
classement de la population de I'étude a ensuite été réalisé selon les variables les plus significatives de ’ACM en
utilisant la méthode de classification hiérarchique ascendante (CAH). Ces analyses ont été réalisées avec 'appui
méthodologique de Claude Flamand et de Maria do Rosario O. Martins. Les représentations graphiques des

données ont été réalisées avec le logiciel Qgis® avec I'aide d’Antoine Addé et Guillaume Noél.

Les méthodes statistiques sont précisées dans chacun des articles présentés dans la partie résultats.
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PARTIE 2 : PRESENTATION DES RESULTATS

I. Paludisme, I'autre fievre de I'or

Les orpailleurs travaillant sur les sites d’orpaillage illégaux en Guyane sont généralement percus de facon négative
par la population guyanaise. Destruction de la forét, pollution de I'environnement, pillage des ressources et
violence sont les principales représentations associées a cette population (100). Les orpailleurs sont qualifiés de
personnes « prétes a tout », n’ayant « qu’une loi, celle des armes » (100). De nombreux films, documentaires et
séries mettent en avant le climat de violence, le trafic organisé et I'anarchie régnant sur les sites clandestins
(156,157).

Sans vouloir nier ni méme minimiser cette réalité, une autre image des orpailleurs clandestins nous est apparue
apreés les avoir cotoyé pendant 6 mois : des personnes vulnérables, précaires, avec des familles, des projets, et des
parcours de vie singuliers. Nous avons été accueillis sur tous les sites d’inclusion avec une grande gentillesse, nous
offrant un café voire un repas. La majorité a accepté facilement de participer a cette étude, nous remerciant
méme de nous intéresser a eux.

La stigmatisation d’une population est un frein a la mise en place d’actions de santé publique notamment du fait
de difficultés de financement, d’accés aux personnes-cible et de non adhésion de la communauté. Cet article paru
dans une revue grand public diffusée en Guyane et en métropole avait pour objectif de proposer un regard
différent sur cette population, en dehors des préjugés généralement admis. En décrivant quelques parcours de
vie, il visait a humaniser les orpailleurs pour déconstruire les idées recues. |l présente également le travail de
terrain d’une étude clinique dans le contexte si particulier de la Guyane, ainsi que les enjeux de la problématique
du paludisme chez les orpailleurs clandestins, dans un souci de vulgarisation de la recherche. Ainsi cet article
aspirait a faire émerger dans I'opinion publique la nécessité d’actions de promotion de la santé auprés des
orpailleurs clandestins, a la fois par nécessité de santé publique pour I’'ensemble de la population mais également

dans un devoir d’humanité.
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ntonio do Brinco, un village de bara-

quements de bois et de tole en face de

Maripasoula ou s'alignent des hangars
commerciaux, des restaurants brésiliens et hotels
de passe sur la rive surinamaise du fleuve Ma-
roni. Les orpailleurs, majoritaitement bésiliens,
viennent idi se reposer, vendre leur or, et acheter
du matériel d’orpaillage. Cest 1a que nous accos-
tons ce matin de féviier. La pirogue sapproche
lentement du ponton en bois. Les gens nous
regardent étonnés — et un peu suspicieux — dé-
charger des caisses en plastiques, moustiquaires
et autres biches. Nous posons notre matériel
dans un coin et saluons les personnes présentes
tandis que notre médiateur explique le motif de
notre venue.

Infirmi¢re, médecin, et médiateur, nous
sommes une équipe médicale du Centre d’Inves-
tigation Clinique (CIC), le service de recherche
en épidémiologie du Cenwe Hospitalier de

Cayenne. Nous menons une éwmde sur le palu-
disme chez les orpailleurs clandestins travaillant
en Guyane, principale pathologie touchant cette
population. Pour cela, nous nous rendons sur
les bases arriére logistiques et lieux de passage
des orpailleurs et leur proposons de participer
4 'éwude : une prise de sang, un test de dépis-
tage rapide du paludisme, suivi d’'un traitement
gratuit si celui-ci s'avére positif, un question-
naire anonyme sur les connaissances, attitudes
et pratiques vis-a-vis du paludisme, ainsi qu’un
examen médical.

Grice 4 notre piroguier qui traduit en aluku,
un commercant chinois nous autorise 4 nous ins-
taller sur sa terrasse en bois surplombant le Ma-
roni. Nous disposons notre matériel avec I'aide
spontanée des orpailleurs pésents : un lieu pour
la passation des questionnaires, un espace pour
faire les prélévements, enfin un “cabinet médi-
cal” isolé par une biche ot nous déplions un lit
picot.




DOSSIER SANTE

A Uécart du systéme de santé, les conditions de vie sur les sites

d'orpaillage illégaux créent un milieu propice a de nombreuses

pathologies, le paludisme en téte. Une équipe médicale du Centre
d’Investigation Clinique de Cayenne se rend sur les bases arriére

logistiques des orpailleurs clandestins pour dépister le paludisme et

étudier cette épidémie peu visible mais potentiellement explosive.

Passés les premiers regards inquisiteurs et sourires crain-
tifs, une jeune femme - les fernmes, plus ¥méraires, sont
souvent les premiéres 4 s'approcher - se lance : « je veux
bien participer ! » Cette premiére inclusion brise les craintes.
D’autres personnes arrivent, qui souhaitent également par-
ticiper 4 I'étude, et le bouche-a-orille fait le reste. Rares
sont celles qui refusent, souvent par crainte des pigiires !

La plupart des personnes rencontrées déclarent avoir déja
eu le paludisme, mais peu sont allées faire un test de dé-
pistage. « Jai déji eu une dizaine de crises, je connais bien
les symprémes », nous explique-t-on éguliérement, « mais
cest trop loin pour aller au centre de santé : il faut payer la pi-
rogue, et cela signifie ne pas travailler pendant plusieurs jours.
Je prends plutét des médicaments que jachéte sur le site dor-
paillage, cest environ 2 g d'or (50 & GO ewros), mais ca marche
bien, on peur reprendre le travail rapidement ». Beaucoup
nous disent ne pas utliser de moustiquaire, jugée incon-
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fortable, encombrante A transporter, et détruite
guli¢rement lors des saisies de matériel des
opérations militaires Harpie.

Loin des stéréotypes sur la violence liée
a lorpaillage, nous sommes toujours bien
accueillis, quels que soient les lieux ol nous nous
rendons le long du fleuve Maroni, sans doute
grice A nowe casquette médicale. « Cela fit trente
ans que je suis dans Lopaillage, cest la premiére
Jois que je vois des médecins sintéresser & nows »,
nous confie Antonio, 6O ans, en séloignant
avec la moustiquaire que nous lui avons remise
en remerciement de sa participation. « Zénes,
cest pour vous », un orpailleur nous tend un
sac rempli de bouteilles d’eau fraiche, Coca et
autre Fanta, plus que bienvenu dans la chaleur
ambiante. Chumour demeure toujours présent :
« avez-vous des antécédents cardiagques ? Oh oui,
un chagrin damour ! »

Une femme nous interpelle : son amie a de
la fievie. Nous la suivons, courbés sous les ba-
raquements en bois, au milieu de dizaines de
hamacs accrochés entre les pilotis. Une jeune
femme wemble de fiévie dans son hamac. Ses
symptémes semblent typiques du chikungunya.
Nous lui expliquons la pathologie et lui remet-
tons du paracétamol le temps qu'elle se rende
au centre de santé le plus proche. Sentiment de
frustration : nous sommes ici pour une éwde
épidémiologique, et bien que soignants nous
ne pouvons qu orienter les malades vers d’autres
structures.

Osman, 53 ans, est originaire du Maranhio,
un des Frats les plus pauvies du Brésil, comme
la plupart des orpailleurs que nous rencontrons.
1l nous raconte son histoire. « Aprés mon service
militaire, jai passé plusieurs fois les concours pour
rentrer & Luniversité ; je voulais faire des érudes.
Mais ayant échoué plusieurs fois, jai d abord tra-
waillé dans la police brésilienne, ce qui ne me plai-
sait guére. Jaialors été employé dans une entreprise

‘exportation de métal pendant 7 ans. On ma
ensuire proposé un poste dans une mine légale en
Guyane. [ ai laissé ma fermme et mes deux enfants et
e suis parti vers Saint-Elie. Mais avec la construc-
tion du barrage de Petir Saut, la mine légale oit
Je rravaillais a fair faillite. Je ne savais pas quoi
Jairedautre : Lorpaillage, cest ce que je connaissais.
Alors je me suis mis & travailler clandestinement
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avec un collegue, pendant 5 ans. Maintenant, je
vends du matériel sur différentes mines, des mé-
dicaments aussi. J'avais appris les soins d'urgence
lorsque je faisais mon service militaire. Je fais les
pansements, les points de suture, je retire les vers
macagues... Dans les garimpos (sites dorpail-
lage), on mappelle ‘le docteur’. La Guyane, cest
chez moi maintenant, cela fait plus de 20 ans que
Je suis li. Je ne pars jamais plus de 4 mois voir
ma famille, je me sens mienx ici. Mais jenvoie de
Largent pour mes enfants : il fant qu'ils fassent des
études, cest ce que je nai pas pu faire... »

Nous voici & présent & Albina, petite ville
surinamaise face a Saint-Laurent-du-Maroni,
plaque tournante de la logistique de I'orpaillage
en Guyane. Des supermarchés chinois vendent
des motopompes, des kilométres de lances a
cau, des trongonneuses, ainsi que de la nour-
riture empaquetée minuticusement dans des
sacs-poubelle scotchés A tour de bras. Au bord
du fleuve, un hangar insalubre accueille dans
une odeur de friture plus d’'une soixantaine de
hamacs tandis que la chaleur humide est bras-
sée par des ventilateurs plafonniers. Poser son
hamac ici est gratuit, I'électricité et les vigiles
armés sont payés par les propriétaires des ma-
gasins.

Plusieurs personnes nous reconnaissent
nous sommes déji venus il y a deux mois. Ils
détachent quelques hamacs pour nous laisser
installer notre matériel. Nous reconnaissons
un vieil homme décharné dans son hamac. Il a
encore maigri depuis notre dernier passage. Se
sentant A bout de forces, il appelle ses compa-
triotes et leur demande de 'emmener a’hépital
de Saint-Laurent. Le lendemain, son ami nous
annonce : « £ est mort ». Et ajoute : « cest comme
¢a que meurent les orpaillenrs : seuls et loin de
leur famille ». Une femme d’une quarantaine
d’années confirme. Son compagnon est décédé
la semaine passée 4 ’hopital de Cayenne. Il s'est
renversé en quad sur une piste en pleine forét.
Ses collégues 'ont retrouvé deux jours plus tard,
coincé sous l'engin et 'ont transporté jusqu'a
un site minier légal a cinq heures de marche
pour appeler le SAMU. 1l est décédé a 'hépital
de Cayenne quelques jours plus tard sans que
son amie n'ait pu le voir. Du fond de sa tristesse,
elle dit ses angoisses : que va devenir son corps?
Comment prévenir sa famille au Brésil, qu'elle
ne connait pas? En effet, malgré une grande

proximité entre les orpailleurs, mélée de solida-
rité liée 4 la précarité des conditions de vie, cha-
cun reste solitaire : peu connaissent leurs vrais
noms, leurs familles, leurs vies d’avant.

La difficulté physique du travail, le manque
d’hygiene, lillégalité du statut et de l'activité
qui nécessite d’étre sur ses gardes en perma-
nence, préts A fuir en toutes circonstances, en-
gendrent un stress et une fatigue permanents.
A cela s'ajoutent les maladies, nombreuses,
parfois mortelles : le paludisme, la leishmaniose
cutanée, les diarrhées - parfois sévéres et san-
glantes comme la shigellose -, les traumatismes
divers, les douleurs musculaires notamment les
lombalgies, les maladies sexuellement transmis-
sibles dont le VIH, et méme le béribéri. Cette
derni¢re pathologie, liée & une carence en vita-
mine B1, a touché de nombreux orpailleurs I'an
passé alors qu'elle avait disparu de nos manuels
de médecine, les derniers cas notifiés datant de
I’¢poque du bagne... Conséquence du travail
éreintant, de la précarité de I’état de santé et des
conditions de vie, certains meurent au cceur de

notre forét dans 'indifférence totale.

Mais ce qui touche le plus Teresa, une mére
de famille de 46 ans, c'est que les orpailleurs
solent perqus comme des « malfrats pillenrs et
violents ». Originaire du Para, au Brésil, elle est
arrivée en Guyane pour gagner sa vie & la suite
du déces de son mari. Incapable d’assumer ses
enfants avec ses seuls petits boulots au Brésil,
Teresa est venue travailler comme cuisiniére sur
un site minier légal en Guyane. Mais lorsque
son contrat n'a pas été renouvelé, elle s’est tour-
née vers le secteur illégal pour « survivre ». Ses
enfants font leurs études au Brésil; elle ne les
voit qu'une fois par an. « La vie est difficile ;
mais an moins je peux envoyer de largent i mes

enfants », nous explique-t-elle.

Principale pathologie infectieuse touchant
les orpailleurs, le paludisme se transmet par
les moustiques du genre anophéles, présents
notamment en milieu rural et forestier. Il est
aussi la maladie parasitaire la plus répandue
dans le monde : on estime a 198 millions le
nombre de cas de paludisme en 2013, dont
environ 580 000 déces, principalement en
Afrique subsaharienne. En Amérique du Sud,
120 millions de personnes vivant dans 21 pays
sont considérées “a risque” de paludisme.
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En Guyane, ou le paludisme est endémique,
le nombre de cas a chuté entre 1950 et 1979,
grice 4 lutilisation massive d’insecticides et
aux taitements par chloroquine et quinine. A
partir des années 1990, le nombre de cas a de
nouveau augment, parallélement a afflux de
personnes originaires du Suriname fuyant la
guerte civile, et aux débuts de [orpaillage illégal
pat les garimpeiros brésiliens. Le nombre de cas
a atteint son paroxysme en 2005 avec 4479 cas
de paludisme rapportés cette année-la. La géné-
ralisation de nouveaux traitements a base d’ar-
@misinine - wés efficace contre le paludisme -,
la diswibution massive de moustiquaires im-
prégnées, I'opération militaire Harpie de lutee
contre lorpaillage illégal, ainsi que les réper-
cussions positives sur le territoire guyanais des
actions de lutte antipaludique de nos voisins su-
rinamais et brésiliens, ont permis une nouvelle
baisse du nombre de cas jusqu'en 2014, année
au cours de laquelle 445 cas ont été recensés.

A Pheure actuelle, si les communes de Saint-
Georges, Camopi et le Haut Maroni signalent
toujours des cas, la majorité des cas de palu-
disme répertoriés sur notre territoire concerne
des personnes wavaillant sur les sites d’orpail-
lage clandestins. Ce qu’on en sait, Cest-a-dire
les cas dépistés et notifiés auprés des instances
sanitaires, ne représente cependant que le som-
met de liceberg : nombreux sont les orpail-
leurs 4 éwe touchés par le paludisme en forét
et 4 sautotraiter sans consulter, en particulier
avec [Artecom®, un médicament fabriqué

en Chine, import# en Amérique Latine via le
Paraguay, et qui contient 'une des derniéres
molécules mises sur le marché - I'artemisinine,
contenue dans les aitements de référence du
paludisme 4 I'échelle mondiale. Son colit exor-
bitant en foréy, de 2 4 3 grammes d’or (50 4
90 euros), entraine sa mauvaise utilisation par
les orpailleurs : dés que la fiévre tombe, la plu-
part arrétent le traitement, gardant les autres
comprimés pour la prochaine crise. Or, comme
avec les antibiotiques, I'utilisation non adapée
du médicament peut entrainer des mutations
du parasite qui peuvent devenir résistantes au
traitement. Et lapparition sur le continent
sud-américain de mésistances 4 ['artémisinine,
comme ce qui émerge en Asie du Sud-Est, au-
rait des conséquences sanitaires majeures... De
plus, la forte pression parasitaire, Cest-a-dire le
fait d’étre en contact permanent avec le parasite
du paludisme sur les sites d’orpaillage illégaux,
entraine une immunité partielle des orpailleurs
pour le paludisme : ils peuvent devenir porteurs
du parasite sans présenter aucun symptome. La
grande mobilité de cette population pourrait
donc entrainer la diffusion sur 'ensemble du
plateau des Guyanes de parasites potentielle-
ment résistants aux traitements utilisés actuel-
lement.




Menée dans les bases arriére logistiques de
Torpaillage sur le fleuve Maroni, une étude épi-
démiologique a été mise en place par le CIC et
financée par les Fonds européens de dévelop-
pement régional (FEDER). Elle est réalisée en
partenariat avec le Laboratoire de Parasitologie
du Centre Hospitalier de Cayenne, le Centre
National de Référence du Paludisme de I'Insti-
tut Pasteur de la Guyane, et avec le Suriname.
En effet, notre voisin s'est impliqué dés 2005
dans le Programme National de Lutte conte
le Paludisme, financé par le Global Fund (un
fonds onusien), et
renforcé en 2009
par le programme
“Looking for Goid,
Finding Mala-
ria”(“ Chercher
lor, wouver le pa-
ludisme™). Celui-ci vise spécifiquement les sites
d’orpaillage : formation de “Malaria Service
Delivers” (agents de santé communautaires)
aux tests de diagnostic rapide du paludisme
et 4 la délivrance du traitement ; distribution
de moustiquaires imprégnées; disaibution de
messages de prévention adaptés via des affiches
et des flyers. Ce programme a permis une chute
spectaculaire du nombre de cas de paludisme
au Suriname, divisé par dix en quelques années.
Parallelement, en 2014, les autorités surina-
maises rapportaient que prés de 90 % des cas
de paludisme diagnostiqués sur leur territoire
venaient de Guyane.

Or ce type d’action n'est pas possible en
Guyane francaise 4 heure actuelle pour diffé-
rentes raisons : illégalité sur le territoire de la
population cible, opérations militaires régu-

En 2014, les autorités surinamaises
rapportaient que pres de 90 % des
cas de paludisme diagnostiqués sur
leur territoire venaient de Guyane.

lieres, difficulté géographique d’accés, climat
de violence sur les sites, interdiction de réaliser
des tests rapides du paludisme ou de délivrer de
traitement médicamenteux pour des non pro-
fessionnels de santé...

Les obstacles 4 la lutte contre le paludisme
parmi cette population sont nombreux. Il faut
donc wouver des stratégies d’action innovantes
pour la prévention, 'accés au dépistage et au
traiterment qui soient applicables sur notre ter-
ritoire, en partenariat avec nos voisins du Brésil
et du Suriname. Les résultats de I'étude épi-
démiologique en
Cours permettront
d'y voir plus clair
et ainsi d’orienter
les autorités sa-
nitaires, de cibler
les actions les plus
pertinentes et d’identifier les zones prioritaires
dans le contexte guyanais.

Au-dela de l'illégalité du statut et de activieé
des orpailleurs, et de 'impact néfaste de I'orpail-
lage sur environnement, agir pour améliorer la
santé de cette population pond 4 la fois & un
impératif ¢’ humanité envers des personnes que
la pauvreté a conduites 4 mener cette activigé
dans des conditions exrémement précaires, et i
un enjeu de santé publique pour l'ensemble de
la population vivant sur le plateau des Guyanes.

Téxte de Maylis Douine

Photos de Nicolas Pouillor, G. Odonne.
Remerciements & léquipe terrain du projet :
Florine Corlin, Louise Mutricy exr Alan Ribeiro,
ainsi qu'a Paul, Rémi et Thibaut, et & toute
Légquipe du CIC.
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II. Prevalence of Plasmodium spp. in illegal gold miners in French Guiana in 2015:
a hidden but critical malaria reservoir

Ce premier article présentant les résultats a été publié en juin 2016 dans Malaria Journal. Il portait sur I'objectif
principal de I'étude, la prévalence du portage de Plasmodium dans la population des orpailleurs en situation
irréguliére en Guyane, la répartition géographique et la proportion des différentes espéces plasmodiales. Le taux
de prévalence de Plasmodium en PCR était tres élevé, 22,3%, attestant de I’hyper-endémicité du paludisme dans
cette population. La proportion de sujets asymptomatiques, 84%, était important ce qui n’était pas attendu.
Contrairement a ce que laissaient entendre les données de la CIRE, aucune zone de Guyane n’était épargnée par
le paludisme, bien que les taux de prévalence soient trés hétérogénes. Cet article présente les enjeux d’une telle
endémicité palustre dans une population mobile et asymptomatique pour I'élimination du paludisme au niveau
du Plateau des Guyanes. Il décrit les limites des stratégies de santé actuelles en Guyane ainsi que les obstacles
politiques et réglementaires a la mise en place d’actions spécifiques en tenant compte du systéme législatif
frangais dans un contexte amazonien.

Malaria Journal est une revue scientifique internationale publiant exclusivement des articles sur le paludisme. Elle
est largement diffusée, en libre accés, et lue par la communauté scientifique et médicale travaillant sur le
paludisme. Nous avons fait le choix de publier ce premier article dans ce journal afin de mobiliser la communauté

internationale sur cette problématique et d’argumenter sur I'urgence de la nécessité d’actions ciblées.

Ces résultats ont également été présentés sous forme de poster au congrés de I’American Society of Tropical

Medicine and Hygiene (ASTMH) a Philadelphie en octobre 2015 :

M. Douine, L. Musset, F. Corlin, L. Mutricy, A. Adenis, F. Djossou, P. Brousse, E. Mosnier, M. Demar, S. Vreden, M.
Nacher. Malaria in illegal gold miners in French Guiana : an obstacle to malaria elimination on Guiana Schield.
Annual meeting of American Society of Tropical Medicine and Hygiene; Philadelphie. 2015 October 25-29.Poster

n°308. (N°B8)
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Abstract

Background: Malaria is endemicin French Guiana, an overseas territory of France on the Guiana Shield. Since 2005,
notified malaria cases are decreasing. However, new data show that malaria affects many Brazilian gold miners work-
ing illegally in French Guiana, the majority of whom are not counted in official data. In addition, one major concern
is the usual practice of improper self-treatment in this mining population, raising fear of the development of anti-
malarial resistance. This prospective study, conducted in 2015, aimed to estimate the prevalence of Plasmodium
spp. in illegal gold miners working in French Guiana.

Methods: The recruitment of gold miners was carried out in resting sites along the French Guiana-Suriname border,
where they go for supplies, medical care or leisure. After recording agreement, three malaria diagnostic methods were
performed: rapid diagnostic test, microscopy and PCR.

Results: Amona 421 persons recruited in the studv. malaria orevalence. detected bv nested-PCR. was 22.3 % (ClI
[18.3-26.3], n = 94/421) of which 84 % were asymptomatic.

Conclusions: This significant malaria reservoir in a mobile and illegal population with difficult access to a health care
system raises the threat of artemisinin resistance and puts the population of the Guiana Shield at risk of new transmis-
sion foci while countries of the region aim at malaria elimination. Even though French legislation may hamper dealing
with this population, France must face the reality of malaria in illegal gold miners in order to meet its commitment to

malaria elimination.

Keywords: Malaria, lllegal gold mining, French Guiana, Guiana Shield, Malaria reservoir

Background

With 198 million cases and 584,000 deaths in 2013,
malaria is one of the most widespread parasitic illnesses
in the world [1]. Malaria is endemic in French Guiana, a
French overseas territory located on the Guiana Shield,
between Suriname and Brazil. French Guiana is the size
of Portugal, mostly covered by Amazonian forest, and
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populated by several different ethnic groups, includ-
ing many immigrants from mainly South America or
the Caribbean. Most of the 240,000 inhabitants live on
the coast, but some live along the Maroni and Oyapock
Rivers. The soil of this region is rich in gold. Nowadays,
gold mining is the second largest industrial activity in
French Guiana after the Guiana Space Centre. However,
the quantity of gold that is illegally extracted every year
is over five times that of the legal production [2]. Ten
to 15 thousand people, mainly from Brazil, work with-
out authorization in more than 700 different mining
sites [3]. Most of these miners, also called garimpeiros,
are in French Guiana without visas and administrative
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documents. This situation has dramatic ecological con-
sequences for the forest and rivers. Living conditions in
those settings are very hard with poor hygiene, exhaust-
ing work and nutritional deficiencies leading to poor
health [4, 5]. Deforestation and still water favour mos-
quito proliferation, and notably Anopheles darlingi, the
main malaria vector. Medical care is free in the French
health centres located in the territory, but the remoteness
of the mines (sometimes 4 days by boat) and the fear of
law enforcement hampers effective access to care by the
miners.

Malaria is endemic in French Guiana [6]. Since 2008,
the generalized use of artemisinin-based combination
therapy (ACT), ‘Harpie’ military operations destroying
illegal mining camps and supplies, and the positive effects
of malaria treatment policy in neighbouring countries,
Brazil and Suriname (specially the successful programme
‘Looking for gold, finding malaria’ in mining areas in
Suriname [7, 8]), contributed to a decrease in the number
of cases [9]. Thus, in 2014, only 450 symptomatic malaria
cases were recorded in French Guiana by passive case
detection, ten times less than in 2005. [10, 11]. In French
Guiana as on the Guiana Shield, the prevalence of Plas-
modium falciparum is very high (between 30 and 45 %)
comparing to the high prevalence of Plasmodium vivax
in South America [1, 11]. Although few data are available,
it seems that a large majority of malaria cases in French
Guiana concern garimpeiros that are under-reported in
official data. This is suggested by indirect  observations:
(1) soldiers contracting malaria after their assignment in
the forest to fight illegal gold mining activities [12—15];
(2) local population outbreaks close to gold mining sites
[16]; (3) gold miners diagnosed with malaria in Suriname
but working in French Guiana in previous weeks; and,
(4) the last three notified deaths attributed to malaria in
2013 occurred in illegal gold miners. Consequently, even
if the information system used by the Health authori-
ties gives some trends on malaria transmission in gold
mines, it only covers the tip of the iceberg. In addition,
one major concern, in this historical area of anti-malarial
drug emergence is the usual practice of improper self-
treatment with ACT in this mining population, raising
fear of the development of artemisinin resistance [17].

The aim of this study was to estimate the prevalence of
Plasmodium spp. carriers among the illegal gold-mining
population working in French Guiana and the proportion
of asymptomatic carriers, in order to estimate the size of
the humanreservaoir.

Methods

Study sites

Assessing the malaria burden in garimpeiros is very
difficult because of the absence or confidentiality of

information on mining sites, which are mainly located
in the Amazonian natural protected area. These places
are often very difficult to access, leading to logisti-
cal limitations and legal issues. In addition, the climate
of lawlessness and violence on these sites hampers the
safe characterization of malaria transmission in these
populations. However, gold miners come to the mining
site in French Guiana either directly from Brazil via the
Oyapock River (the border with Brazil), or from Suri-
name crossing the Maroni River. During their working
periods, they also regularly go to ‘resting sites’ spread
along these two natural borders. These sites are struc-
tured as wooden shacks built around bars/shops. They
are places to rest, and to fulfil needs for supplies, medical
care or leisure. This cross-sectional, multicentric, obser-
vational study was conducted between 1 January and 30
June 2015 in strategic resting sites along the Suriname—
French Guiana border. It was implemented on this bor-
der only because of: (1) delays in obtaining authorization
from the Brazilian Ministry of Health; (2) insufficient
funding; and, (3) the majority of illegal mining activity
taking place in West French Guiana.

Recruitment

As no data were available, expected Plasmodium spp.
prevalence was estimated at 50 % for a maximum sam-
ple size. Considering a 5 % error margin, an alpha risk
of 0.05 and an estimation of a total population of 10,000
according to the French Army, a minimum of 387 sub-
jects was needed. The sampling was achieved through
chance meetings to recruit ‘seeds’ and then the ‘snow-
ball method’ at gold-mining resting sites. Recruitment
was carried out by a team with a medical doctor, a nurse
and a Brazilian mediator in the resting site, once every
2 weeks during the 6-month study period. The inclusion
criteria were: working on a gold mining site in French
Guiana; being at the resting site for fewer than 7 days
(in relation to the incubation time for malaria); being
over 18 years of age; and, accepting to participate in the
study. The variables collected were sex, age, country of
birth, site of gold mining, presence of fever in the past
48 h, and anti-malarial treatment during the month
before inclusion. After checking these inclusion crite-
ria, informing persons and recording agreement, several
diagnostic methods were used: a pin-prick blood sam-
pling for malaria rapid diagnostic test (RDT), a drop
of blood for thick and thin smears, and a 5-ml EDTA
blood sample for polymerase chain reaction (PCR). If
RDT was positive, the medical doctor provided imme-
diate artemether/lumefantrine treatment according to
French recommendations. An insecticide-treated net
and an information flyer were also provided to each
participant.




Diagnostic methods
The RDT used was the SD Bioline  Pf/Pan

(pfHRP,/pLDH based Standard Diagnostics), as used
in health centres in French Guiana. Microscopy was
performed at the Parasitology Department of Cay-
enne Hospital according to World Health Organization
(WHO) recommendations [18]. DNA was extracted

®

from 200 pL of whole blood with the QlAamp DNA
kit (Qiagen), and a standard nested-PCR targeting the
rDNA 18S was performed at the National Reference
Centre of Malaria in Institut Pasteur de la Guyane [19].
This method has a detection threshold of one parasite/
pl of blood and was therefore used as main outcome for
evaluating Plasmodium spp. prevalence. Performances
of RDT and microscopy were evaluated using nested-
PCR as gold standard. Asymptomatic carriers were
defined as persons having a positive PCR for malaria
without any fever reported in the previous 48 h given
the high prevalence of P. falciparum and P. vivax cases
in the region.

test

Ethical and regulatory approvals

As the recruitment took place on the Suriname border,
a partnership with the Ministry of Health Malaria Pro-
gramme of Suriname was implemented and authoriza-
tions obtained. In France, the study was approved by the
Comité d’Evaluation Ethiquedel’Inserm, an Ethics Com-
mittee on Research: Process No 14-187 (IRB00003888
FWAO00005831). The authorization of importation of
human biological samples was obtained from the French
Ministry of Education and Research, Process No IE-2014-
758. The database was anonymized and declared to the
Commission Nationale Informatique et Libertés.

Statistical analysis

Descriptive data analyses were carried out using Statal2
software.

Results
Study population

During the study, 421 persons working in 68 different
mining sites in French Guiana were enrolled. Accept-
ance to take part in the study was good with a participa-
tion rate of 90.5 %, motivated mainly by the opportunity
to make a free check-up or because they were grateful
to receiving attention. The sex ratio male/female was 2.4
with 297 males (70.6 %). The median age was 37 years
(interquartile range (IR) 30-45). The majority of the par-
ticipantswere from Brazil (93.8 %), 3.6 % from Suriname,
1.6 % from French Guiana, and 1 % from other countries.
Thirty-eight people declared having had fever in the pre-
vious 48 h and 47 having taken an anti-malarial treat-
ment during the past month.

Plasmodium spp. carriers

The PCR prevalence of Plasmodium spp., the primary

outcome, was 22.3 % (95 % confidence interval (CI) 18.3—
26.3 %) with 94 positive persons and a majority  of

P. falciparum (47.9 %) (Table 1). The median age in the
PCR-positive population was 35.5 year old (IR 28-42)
and 77.7 % were male. Most people were from Brazil
(n = 93/94). Among the PCR-positive people, 17 % had
taken an anti-malarial treatment in the past month, and
16 % declared having had fever the past 48 h.

The positive rate of RDT was 4.3 % (95 % Cl 2.3-6.2)
with 18 positive tests. Fourteen thin blood smears [pos-
itivity rate 3.3 % (95 % CI 1.6-5.1)] and 17 thick blood
smears [4.1 % (95 % CI 2.2-5.9)] were positive for Plas-
modium spp. Fifty-nine percent of the positive thick
smears had P. vivax, of which 80 % contained gameto-
cytes, and 41 % P. falciparum, of which 57 % contained
gametocytes.

Asymptomatic carriers

Asymptomatic carriers represented 84 % of the PCR-pos-
itive population, therefore a prevalence of 18.7 % (95 %
Cl 15-22.5) in the study population. The median age of
asymptomatic carriers was 37 years old (IR 29-43).

The proportion of asymptomatic carriers was linked to
the sensitivity of each diagnostic method. 53.3 % of peo-
ple with positive RDT and 90.4 % of those with positive
PCR were asymptomatic (Table 2). Asymptomatic car-
riage also varied according to the Plasmodium species:

84.4 % for P. falciparum, 88.9 % for P. vivax, and 60 % for
P. falciparum/P. vivax co-infection (Table 3). Although

the difference was not statistically significant (p = 0.1),
mixed P. falciparum/P. vivax infections seemed to be

more often symptomatic than mono-infections.

Table 1 Results of different diagnostic methods

RDTn (%) Thick smearn (%) PCRn (%)

Positive rate 18 (4.3) 17 (4.1) 94 (22.3)

95 % ClI (2.3-6.2) (2.2-5.9) (18.3-22.3)
Plasmodium species

P. Taiciparum 8 (44.4) 1(41.2) 45 (41.9)

Presence of gametocytes 4 (57)*

P. falciparum/P. vivax 0 10 (10.6)

P. vivax 10(55.6)  10(58.8) 35(37.2)

Presence of gametocytes 8 (80)*

P. malariae 0 3(3.2)

P. vivax/P. malariae 0 1(1.1)

* Percentages of gametocyte presence did not differ significantly between 57
and 80 % (p = 0.71)
RDT rapid diagnostic test; PCR polymerase chain reaction
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Table 2 Proportion of asymptomatic infections according

to the diagnostic method

Asymptomatic n (%) p p trend
Yes No
RDT and PCR positive 8(53.3) 7(46.7) 0.003 <0.001
Thick smear and PCR positive 5(83.3) 1(16.7)
PCR positive only 66(90.4) 7(9.6)

Table 3 Proportion of asymptomatic infections according

to Plasmodium species

Symptomatic n (%) Asymptomatic n (%)

P.falciparum 7(15.6) 38(84.4)
P. vivax (includes co- 4(11.1) 32(88.9
infec- tion P. vivax/P.
malariae)
Co-infection 4(40) 6(60)
P. falciparum/P.
vivax
P.malariae 0 3(100)

Spatial repartition of Plasmodium spp. carriers

The geographical repartition of the cases was hetero-
geneous among the different gold-mining areas. The 68
mining sites of origin were grouped in ten areas accord-
ing to proximity and river basin. Prevalence varied from
3.8 to 46.4 % with a higher prevalence in the region
located between Maripa Soula and Saul (Fig. 1). Distribu-
tion of asymptomatic persons or Plasmodium species did
not differ between sites.

Sensitivity and specificity of the different diagnostic tests
Compared to nested-PCR, the sensitivity of RDT was
very low at 16 %, in this active case detection context,
in the absence of pfhrp2 deleted-parasites in French
Guiana as observed throughout the quality control of
routine diagnosis. However specificity of RDT was high at
99.1%.

Similar results were found for microscopic examina-
tion with a sensitivity and specificity of 18.1 and 100 %,
respectively. Therefore, 84 % of Plasmodium spp. car-
riers would have been missed by only using RDTs, and
82 % by only using microscopic examination. Sensitivity
and specificity of those methods were higher in persons
reporting fever in the past 48 h: 46.7 and 95.6 % for RDT,
and 46.7 and 100 % for microscopic examination, respec-
tively (Table4).

Discussion

This study about malaria in illegal gold miners in French
Guiana showed a high prevalence of Plasmodium
spp. carriers, from 3.8 to 46.4 %, of whom 84 % were

asymptomatic. Thus, overall, 18.7 % of the study popula-
tion were asymptomatic malaria carriers.
reservoir

An important malaria comparable to high

transmission areas...

In South America, malaria incidence has decreased in
almost all transmission areas since 2000 [1]. Now, many
countries aim at malaria elimination. However, Plasmo-
dium spp. prevalence observed by PCR in gold miners in
French Guiana is much higher nowadays than in popula-
tions from other South American countries: 3 % in the
Brazilian Amazon in 2013 [20], 3.9 % for P. vivax, 6.7 %

for P. falciparum_in Peru in 2015 [21], and 5.8-16.5% in
Colombia in 2013 (asymptomatic carriers) [22]. Moreover,

despite the fact that malaria epidemiology on the Guiana
Shield is often compared to Southeast Asia [17], the pre-

sent results were very high compared to the 2.1 and 5.4 %
observed in Thailand in 2012 [23] and on the Cambodian
border in 2015 [24], respectively. Considering only asymp-
tomatic carriers, the prevalence was 4.9 % in Cambodia in

2013 [25], 3.4 % in Myanmar in 2014 [26] and up to 30.4
% in Bangladesh during the monsoon in 2014 [27]. In a
meta- analysis published in 2013 [28], asymptomatic
malaria prevalence ranged from 0 to 82 % by PCR
throughout the world. Eleven out of 39 studies reported a
higher Plasmodium spp. prevalence than in the studied
population. These concerned transmission areas in Kenya,
Ghana and Congo. Malaria prevalence observed in
garimpeiros in French Gui- ana reaches the high
transmission levels observed in Africa, corresponding to a
meso-endemic level of transmission.

The heterogeneity of malaria prevalence among the dif-
ferent mining sites highlights the main hotspot of trans-
mission in the Maripa Soula region but all mining sites
have some degree of malaria prevalence. The reasons for
this difference remain unclear. Entomological investiga-
tions on the distribution of Anopheles species present on
each site may bring some clues. However, military opera-
tions, including mining camp destruction, urge people to
move between different mining sites, which could raise
malaria prevalence in new areas. It is possible that those
observations reflect a situation that might change in time
according to human migrations.

...including a large proportion of falciparum
cases for South America...

In this study, P. falciparum was predominant (48 vs 37 %,

+10 % P. falciparum/P. vivax). This proportion is very
high compared to the general frequency of Plasmodium
species in French Guiana (33 % P. falciparum vs 66 % P.
vivax) [29]. It is also very high when compared to the
figures observed in Brazil and in South America in
general, where P. vivax mostly predominates. But it
reflects the same picture than in gold mining area on the
Guiana Shield [1, 11].
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Table 4 Performance of RDT and thick smear according to past history of fever

RDT

Thick smear

Sensitivity % (Cl1 95 %)

Specificity % (Cl 95 %)

Sensitivity % (CI 95 %) Specificity % (Cl 95 %)

Global 16 (9.9-27.7) 99.1(97.3-99.7) 18.1 (11.6-27.1) 100 (98.8-1)
With fever during past 48 h ~ 46.7(24.8-69.9) 95.7 (79-99.2) 46.7 (24.8-69.9) 100 (85.7-1)
Without fever 10.1 (5.2-18.7) 99.3 (97.6-99.8) 127 (7-21.8) 100 (98.8-1)

...with a high transmission potential...

There is no standard definition of asymptomatic parasi-
taemia. Many studies considered having no measurable
fever at time of inclusion [28], some also required an
absence of fever during follow-up, others used different
clinical symptoms [20, 30], or excluded people having
had anti-malarial treatment before inclusion [27]. Here it
was the absence of fever during the last 48 h.

Two main ideas could explain asymptomatic carriage.
First, a previous use of anti-malarial drugs can lead to the
persistence of parasites at low density, particularly when
the treatment course had been inadequate and/or the
anti-malarials taken were of poor quality [31]. Second,
in areas of high transmission, the exposure to different
genetically distinct parasite sub-populations leads to the
development of partial immunity allowing asymptomatic
parasitaemia [28, 32]. In this study, 17 % of asympto-
matic carriers had taken anti-malarials in the past month.
Therefore, acquired immunity could explain the 83 % of
asymptomaticcarriers.

Capability of malaria transmission implies the presence
of gametocytes in the blood. In this study, the PCR used
did notallow differentiation of sexual from asexual forms,
but several studies showed that asymptomatic persons
carry gametocytes [20, 28, 32]. Even if the gametocyte
density remains unclear, studies showed that asympto-
matic patients can infect mosquitoes with an infection
rate of 1.2, versus 22 % for symptomatic carriers, in the
Amazon basin [33]. A meta-analysis in Africa in 2012
showed that 27.6 % of individuals with sub-microscopic
malaria were able to infect mosquitoes, with a mosquito
infectionrate of 5% [34]. A 1-year, follow-up study of 347
persons in Ghana using genotyping (to differentiate from
re-infection) showed that P. falciparum persisted in the
circulation for 194 days on average [35]. Therefore, even
if the rate of infection to mosquito is lower with asymp-
tomatic carriers, they carry gametocytes longer than
symptomatic patients [26], and could therefore be a major
contributor to malaria transmission. The high proportion
of asymptomatic carriers in garimpeiros in French Guiana
is a threat for transmission of malaria to the neighbouring
population on the Guiana Shield and beyond.

Latitude for public health actions

Malaria in France concerns only French Guiana and May-
otte, a French island in the Indian Ocean, which has a
completely different context. No French national plan to
control malaria exists. Since the amendment of French
health authorities in 2010, Regional Health Agencies
(RHAS) have the mandate to implement health policies in

...and a potential individual risk

In addition to this public health issue, what is the per-
sonal risk of being a Plasmodium spp. carrier? Few stud-
ies have followed the clinical evolution of asymptomatic
carriers. Differentiating new from asymptomatic infec-
tions becoming symptomatic is difficult [28]. A follow-up
of patients with genotyping would be required. Without
differentiating both, a study in Brazil showed that 17%
of asymptomatic carriers became symptomatic within a 6-
week follow-up [20].

Implication for public health in French Guiana (France)
and in its proximity

Considering the prevalence found in this study and the
estimation of the gold-miner population (between 10,000
and 15,000), 1830-3945 persons might be carrying
malaria parasites in the forest at a given time. Although
the data from the symptomatic cases recorded in the
health surveillance system are reassuring, those results
suggest that they account for only the tip of the malaria
‘iceberg’. This study demonstrates that garimpeiros in
French Guiana are a huge malaria reservoir with a high
transmission potential. This leads to two major public
health issues: (1) the improper self-medication to treat
malaria symptoms raises the threat of artemisinin resist-
ance emergence [17]; and, (2) the high mobility of this
population may increase the risk of malaria spreading
on the Guiana Shield and beyond, and puts local popula-
tions at risk of new malaria outbreaks.

Public health action towards asymptomatic carriers is
possible. Massive drug administration (MDA), massive
screening and treatment (MSaT) and focused screen-
ing and treatment (FSaT) are currently being evaluated
throughout the world using molecular tools such as loop-
mediated iso-thermal amplification (LAMP) [28, 32, 36,
37]. Far from elimination strategies, French Guiana is
on the step of control strategy: track, test, treat (T3), but
no implementation of T3 strategy at illegal gold-mining
sites is programmed. Moreover, the monodose of pri-
maguine, recommended by WHO to reduce transmis-
sion, is not implemented in France due toadministrative
complexities.
their territories. In April 2015, a malaria control strategy
was elaborated by the RHA of French Guiana with the sup-
port of several malaria experts. This 2015-2018 plan tar-
gets a switch to a pre-elimination phase in 2018. However,
concerns about malaria at gold-mining sites are poorly
addressed and is mainly limited to evaluating the situation
[38]. This gap has been justified by: (1) the complexity to
access undocumented populations conducting illegal activ-



ities in the Amazonian natural reserve; (2) safety concerns
at mining sites; (3) the interdiction to diagnose and treat
malaria by non-medical doctors in France; and, (4) pub-
lic opinion against mining activities, and unpopularity of
investing in miners” health. The seriousness of the situation
is demonstrated by these points and the issue of malaria
transmission among gold miners should be addressed.

Potential public health intervention depending on political
will

Several strategies have been discussed for several years
at different levels: (1) locally: by the RHA, the prefect
(regional state representative), researchers, the French
Army Health Department, and healthcare structures;
(2) nationally: by the Direction Générale de la Santé, the
Ministry of Foreign Affairs, the Home Affairs Ministry,
the Overseas Territories Ministry; and, (3) internation-
ally: by representatives of Brazil and Suriname, WHO
and Pan-American Health Organization (PAHO), and the
Global Fund.

In a first stage, control strategies: “test, treat and track”,
provision of impregnated bed nets, and information
about the importance of completing treatment could
decrease local transmission in mining areas. Innovative
strategies have been suggested. Malaria kits for self-diag-
nosis and treatment could be distributed after a training
in resting sites, in collaboration with Suriname and Bra-
zil. These places along the borders are easily accessible
and appropriate for implementing public health inter-
ventions among garimpeiros, as they have time off and
health structures are already in place (malaria clinics in
Surinam).

In a second phase, when the local transmission will be
lower, further strategies could target asymptomatic car-
riers in order to avoid malaria spread in the region and
in mining sites with low transmission. Forexample, MDA
could target people working in the most infected areas;
or the use of LAMP would allow the detection and
treat- ment of asymptomatic carriers.

In July 2015, the French Minister of Health
committed to work towards malaria elimination [39],
but the practi- cal steps to do this have yet to be taken.

In this trans-border context, the fight against malaria
needs a regional approach with involvement of neigh-
bouring Suriname and Brazil, and France can no
longer ignore the reality in its territory because the
evidence is there: 22.3 % of gold miners carried
malaria parasites in the French Guianan forest. A
public health response is urgently required.

Conclusions

The prevalence of Plasmodium spp. carriers detected by
nested-PCR in illegal gold miners working in French
Gui- ana was very high, 22.3 %, of which 84 % were
asympto- matic. Ignoring the burden of the disease in
this neglected and mobile population may increase not
only the spread of malaria on the Guiana Shield and

beyond, but also the risk of emergence of artemisinin
resistance, a global threat.
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III. Predictors of antimalarial self-medication in illegal gold miners in French

Guiana: a highway towards artemisinin resistance

Cet article présente les comportements des orpailleurs vis a vis du paludisme et décrit les facteurs associés
a lI'automédication et a la mauvaise observance du traitement antipaludique. L’automédication était
fréquente, basée majoritairement sur la consommation d’ACT. L’observance était médiocre, notamment en
cas d’automédication. L’accés aux soins restait difficile, notamment lorsque les orpailleurs étaient en
Guyane lors de I'accés palustre.

Les données de résistance in vitro n’ont détectée aucune mutation sur le géne K13 de P. falciparum sur 32
des 55 échantillons qui ont pu étre analysés, du fait de la faible parasitémie. La technique de RSA montrait
cependant une diminution de la sensibilité a I'artémisinine pour un isolat, mais qui n’a pas été
reproductible. Toutefois les marqueurs associés a la résistance de P. falciparum en Amérique pourraient
étre différents de ceux observés en Asie du Sud-Est. La méthodologie de I'étude, transversale, ne

permettait pas de mettre en corrélation ces résultats in vitro avec des données cliniques.

Bien que les données de chimiorésistance in vitro doivent étre considérées avec précaution, les données
comportementales montraient que les facteurs associés a I’émergence de résistance, - I'automédication et
la mauvaise observance -, sont présents dans cette population. Cette crainte est donc bien réelle et
nécessite des actions ciblées et rapides. La discussion de I'article propose des pistes pour la mise en ceuvre
de stratégies d’action basées sur ces résultats.

L'article a été soumis au Journal of Antimicrobial Chemotherapy, une des principales revues internationales
sur la recherche antimicrobienne. Son lectorat large comprend des industriels pharmaceutiques publics et

privés mais également des décisionnaires d’instances de santé publique.
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Abstract

Background

Malaria is endemic in French Guiana (FG), in South America. Despite the decrease of cases in
the local population, illegal gold miners are very affected by malaria: 22.3% of them carried
Plasmodium spp. Self-medication seems to be very common but its modalities and associated
factors have not been studied. The aim of this study is to evaluate parasite susceptibility and to
document behaviors that could contribute to resistance selection in order to implement targeted

actions.
Results

In 2015, 421 illegal gold miners working in FG were included. Most of them were Brazilian
(93.8%), with 70.5% of men. During the last malaria attack, 45.5% got tested for malaria and

52.4% self-medicated, mainly with artemisinin derivatives (90%). Being in FG during the last




malaria attack was the main factor associated to self-medication (AOR=22.1). This suggests
that access to malaria diagnosis in FG is particularly difficult for Brazilian illegal gold miners
compared to Brazil or Suriname. Treatment adherence was better for persons who get tested.
None of 32 samples with P. falciparum revealed mutation on the PfK13 gene, but one showed a
resistance profile to artemisinin derivatives in vitro.

Conclusion

The risk factors for the selection of resistance are well known and this study showed that they
are present in French Guiana with people who self-medicated with poor adherence. To avoid
the emergence of artemisinin resistance, actions should be implemented among this specific
population to improve the access to diagnosis and treatment, limiting false beliefs, and

promoting individual protection from the vectors.

Keywords: Malaria, gold mining, French Guiana, artemisinin resistance, self-medication,

treatment adherence




Background

Malaria is a major parasitic illness in the world, with 198 million cases and 584,000 deaths in
2014 (1). In French Guiana (FG), a French overseas territory located on the Guiana Shield in
South America, malaria is endemic (2). Great efforts have been made to control malaria in the
region. In Suriname, the number of cases decreased drastically (3) as in local villages in French
Guiana (4). But in this territory, mainly covered by Amazonian forest, the soil is rich in gold. In
addition to the legal mining industry, 8 to 10 thousand illegal gold miners, mainly Brazilian,
work illegally in the forest (5). They have difficult life conditions with poor hygiene and
exhausting work which lead to poor health. Deforestation and still water pools favor mosquito
proliferation, and notably Anopheles darlingi, the main malaria vector. In 2015, on the west
part of French Guiana, molecular diagnosis showed 22.3% of illegal gold miners carried
Plasmodium spp., 84% of whom were asymptomatic (6). In 2014, in a specific gold mining
site near Maripa Soula, 48.5% of gold miners were Plasmodium spp. positive by PCR (7). This
indicated that although malaria in local populations keeps decreasing, it remains hyperendemic
in this specific population in French Guiana. Medical care is free in the Health Centers located
on the territory but the remoteness of the mines and the fear of law enforcement hamper
effective access to care for miners. A first study among this population in Suriname and French
Guiana has shown that self-medication with artemisinin derivatives seemed to be very
common, with poor treatment adherence (8). But self-medication modes and factors associated
with it have not been studied specifically in French Guiana despite access to care differences
between those two countries. This frequent self-medication threatens the efficacy of artemisinin
derivatives. Historically, antimalarial drug resistance emerged independently, in South-East
Asia and in the Amazon region, as it happened for chloroquine resistance in the 1960’s (9,10).
Artemisinin resistance appeared about 10 years ago in South East Asia and now concerns five

countries in the Mekong Region (11-13). The main known factors contributing to antimalarial




drug resistance are: poor treatment adherence (quantity or treatment duration), poor quality of
drugs and drug pressure with monotherapy (14,15). The transborder context between Suriname,
Brazil and French Guiana, with movements of precarious populations in remote areas,
challenges malaria control in this area (16). Several parameters are used to characterize
artemisinin resistance. In vivo, the persistence of parasites in the blood more than three days
after treatment or a delayed parasite clearance time are indicators (17). In vitro, the survival
rate of ring-stage parasites that have been exposed for 6 hour to dihydroartemisinin (DHA) is
the best phenotyping method to identified a decrease of parasite susceptibility to DHA (18).
Finally in 2013, some mutations in the pfK13 gene have shown to be associated with an

increased parasite clearance time in isolates from South-East Asia (19).

The objectives of this study were to describe the behaviors of illegal gold miners working in
French Guiana when they had a malaria attack; to evaluate factors associated with self-
medication and with poor treatment adherence; and to characterize artemisinin resistance of the

associated parasites.

Methods

A cross-sectional multicentric observational study was conducted in 2015 between January 1%
and June 30" Illegal gold miners were recruited using a “snow-ball sampling” on « resting
sites », areas where they go for rest, supplies or medical care. These sites were spread along the
Suriname-French Guiana border on the Maroni river.

Inclusion criteria were: working on a gold mining site in FG; being at the resting site for less
than seven days; being over 18 years of age; and obtaining informed consent. A questionnaire
collected socio-demographic data, knowledge, attitudes and practice in gold miners concerning

malaria (KAP study). A rapid diagnostic test was performed on the field and malaria treatment




was given if the test was positive. A blood sample was performed for further analysis and sent
to the National Reference Center for Malaria for biological investigations. If the thin smear was
positive for Plasmodium falciparum, parasites were phenotyped regarding drug resistance using
the standard isotopic method and the ring survival assay (RSA) (18,20). DNA was extracted
from 200uL of whole blood with the QIAamp® DNA kit (Qiagen). The pfK13 gene was

amplified and sequenced using the Sanger method (19).

Data were analyzed with Statal2 software (StataCorp®College Station, Texas). Data from the
KAP study were analyzed using Multiple Correspondence Analysis (MCA) in order to reduce
the dimension of the variables. Ascending Hierarchical Classification (AHC) was used to
define cluster with similar characteristics; individuals were grouped in clusters using variables
selected from the MCA, namely those with higher weights on MCA. Bivariate analysis was
done using Qui-Squared or t-Student tests depending on the type of data. Variables with a p-
value < 0.20 in bivariate analysis were included in a multivariate logistic regression to identify
factors associated with self-medication and poor treatment adherence. The goodness of fit of
the logistical regression was analysed with the Hosmer and Lemeshow test. All statistical

analysis considered a 5% significance level.

The study was approved by the Comité d’Evaluation Ethique de I’Inserm, Process n°14-187
(IRB00003888 FWAO00005831). The database was anonymized and declared to the

Commission Nationale Informatique et Libertés.

Results
Study population

From January to June 2015, 421 illegal gold miners were included in the study. The mean age
was 37.7 years (18-62) and 70.5% were men. Most of them (93.8%) were born in Brazil and

they worked in 67 different mining sites.




Malaria knowledge and protection

Malaria was mentioned in the top 3 health problems at mining sites by 84.8% of interviewed
people. The mode of transmission was well known: 91.4% mentioned the mosquito but 3.3%
mentioned living near dirty water or 3.3% in a dirty environment, or 1.6% drinking bad water.
One hundred twenty eight (30.4%) considered that it was better to take treatment even if the
malaria test was negative, 11.2% that treatment could be stopped when felling better and 8.5%
that malaria could be cured without treatment. Most of them (95.7%) thought that malaria kills.
French malaria treatment was considered better than Surinamese treatment for 93% of them,
and better than Brazilian treatment for 84%. The majority of interviewed people (85.5%) could
mention three or more malaria symptoms.

Considering malaria protection, 18% declared protecting themselves from malaria always or
often, but 54.8% never. The modes of protection were: mosquito nets (29%), mosquito
repellants (21.6%), wearing long clothes (2.1%) and living far from dirty water (1.2%).
However, only 15.7% declared having slept under a mosquito net the last night at the mining
camp, of which 19.7% were insecticide-treated nets. The main reasons for not using a mosquito
net were: did not have any (63.4%), uncomfortable (19.1%), destroyed by French Army
(10.4%), too constraining (7.9%), useless (5.6%) and hampered flight when the military raid
the camp (3.4%). A malaria chemoprophylaxis was used by 6.4% of interviewed people,
mainly with Artecom® (DHA-piperaquine-trimethoprim + primaquine single dose).

Past malaria history and behaviors

Forty five persons (10.7%) declared never having had malaria. Among the 376 people with a
declared past history of malaria, sex, age and place of birth did not differ from the total
population. Most of them (66.2%) declared having had more than seven malaria attacks, and
24.2% three or less. The median time to the last malaria attack was two years before [1Q range:

6 months - 6 years]. During the last malaria attack, 52.4% (N=197) self-medicated with




antimalarial drugs, 45.5% (N=171) got tested for malaria, 1.3% (N=5) used medicinal plants
and 0.8% (N=3) declared having done nothing, without statistical difference between groups
for socio-demographic variables. When only considering people having had a last malaria
attack less than two years ago, 66% took the whole treatment and 66.5% self-medicated,
compared to 86.7% and 39.3% for those who got malaria more than two years ago, respectively
(p<0.001 for both). Behavior also varied with the place of the last malaria attack: 66% of self-
medication if in French Guiana, 28% if in Suriname and 7% if in Brazil (p<0.001).

Malaria testing

For persons who got tested (N=171), the place of malaria test depended on the country where
the malaria attack occurred. If it occurred in Brazil (N=56) or Suriname (N=18), people got
tested in these countries. But if it occurred in French Guiana (N=86), 47.7% went to Suriname
to get tested (33 persons to health center, 8 to Malaria Service Deliverers (MSD)), 37.2% to a
French health center, and 12.8% went back to Brazil. The two other persons (2.3%) declared
having being tested by Surinamese MSD at the mining site in French Guiana. Easy accessibility
was the main reason declared for choosing a place for malaria diagnosis and treatment (85.9%).
Care was free for 87.7% of the surveyed miners. Treatment effectiveness was felt as good for
93.6% persons, and 90.1% declared having taken the complete treatment course.
Self-medication

Among interviewed persons, the majority of those who took self-medication (N=197) bought
antimalarial drugs directly on the mining site (80.7%), or got it from friends or family (6.1%).
Ninety percent (N=178) of antimalarial drugs contained artemisinin derivatives, of which
93.8% were Artecom®. Most of the time (85.1%), the treatment was paid in gold, 1 to 3 grams,
which corresponds to 30 to 90 USD. Treatment effectiveness was considered good for 68% of
the persons but insufficient for 23.9%. One hundred and twenty (60.9%) declared having taken

the whole treatment. The majority of people (93.4%) declared that self-medication resulted




from the distance to reach malaria testing structures. After multivariate analysis, the main
variables significantly associated with self medication were mainly being in FG during the last

malaria attack (AOR=22.1) and being born in Brazil (AOR=10.74) (table 1).
Factors associated with poor adherence

Good treatment adherence was statistically different between persons who got tested (91.7%)
and those who self-medicated (62.2%) (p<0.001). The main factors associated with poor
adherence were self-medication (AOR=6.03) and thinking that it is better to take a treatment
even if the malaria test is negative (AOR=2) (table 2).

Multiple correspondence analysis

Two-dimensional projection of the four-dimensional correspondence analysis shows malaria
behaviors on the first axis, with the opposition between self-medication and malaria testing.
The second axis describes malaria knowledge with on the positive coordinate inadequate
malaria knowledge. Dimension 1 plus 2 displayed 81% of the variance. The smaller the
distance between points, the stronger was their association. Thus, self-medication, poor
adherence, more than four malaria attacks, and the last malaria attack in the past two years were

associated, as well as the opposite modalities (Cf figure).

Two clusters of persons were defined according to AHC. The first one regrouped people
declaring a past history of three or less malaria attacks, the last one occurring more than two
years ago, for which they got tested and medicated with a good treatment adherence. They did
not consider malaria as a major health problem and had inadequate knowledge of the malaria
transmission pathway. The second opposite cluster regrouped people declaring more than four
malaria attacks, the last one more recently (less than two years ago), for which they self
medicated with a poorer adherence. They considered malaria as a major health problem and
were well aware of the role of the mosquito in the transmission. Sociodemographical data did

not differ between the two clusters (Cf table 3).




Impact of self-medication on artemisinin resistance

Among all 421 miners included, 94 were diagnosed positive by PCR for Plasmodium spp
carriage including 55 P. falciparum cases. Among these P. falciparum samples, the low
parasite density allowed a successful analysis of the pfK13 gene in 32 samples (58%). None of

them revealed mutation in the propeller part of the gene.

Six P. falciparum samples were successfully phenotyped using the RSA method. Five out of
six exhibited a 0% survival rate. The last one exhibited a survival rate of 2.70% above the
resistance threshold of 1%. This result has not been confirmed by a second analysis (survival
rate at 0%). However this isolate was also associated with an in vitro susceptibility (ICsp) to
artemether of 14.18 nM. This value is considered to be higher than the decreased susceptibility
threshold of 12nM. Therefore, those two methods suggest a resistance profile for this isolate
parasite to artemisinin derivatives. These parasites were isolated from a 28 years old Brazilian

man who took one pill of Artecom® 4 days before the sampling for malaria symptoms.

Discussion

Frequent self-medication linked to difficult access to care in French Guiana

This study showed that self-medication is very common in illegal gold miners working in FG:
53.7% resorted to self-medication for the last malaria episode. These results confirm the ones
previously observed in a specific mining site in FG (7).

The multivariate analysis shows that health-seeking behavior depends on which country gold
miners worked in: being in FG during the last malaria attack was the main factor associated
with self-medication. This suggests that access to malaria diagnosis in this country is
particularly difficult for Brazilian illegal gold miners compared to Brazil or Suriname. The
main reason given by gold miners was the remoteness of the health care centers (93.4% versus

64% in the Surinamese survey). Actually, in Suriname, Malaria Service Deliverers procure




malaria diagnostic tests and treatment for free everywhere on the Surinamese territory, even in
gold mining areas, with the program “Looking for Gold, Finding Malaria” (3,21). In Suriname,
50% of gold miners declared having used self-medication during the past 18 months in 2013,
but these results included people working in Suriname and in FG, without differentiation.
Therefore, it was not representative for the specific behavior of gold miners in Suriname (8).
Thus, even if healthcare is free for everyone in FG, in practice it is difficult to reach these care

structures for illegal gold miners who often live days away by boat.

Self-medication was also linked to personal malaria history: the more people had experienced
malaria, the more they self treated. This link could also be explained by a general behavior
which associates: disregarding health issues, not protecting themselves from malaria and not
seeking for medical care. We could assume that the acquire knowledge about treatment after
the first malaria attack could facilitate self-medication for future malaria crisis. Malaria
treatment misconceptions were also associated with self-medication. This emphasizes the
necessity to reinforce public health messages bound to this specific population.
Self-medication is quasi-exclusively associated with ACT intake

The majority of the drugs used in self-medication are artemisinin based combination therapies
(ACT) (90%). This is concordant with what was observed in Suriname (96.1%) (8). Treatment
was mainly Artecom®, produced by a Chinese firm, Tonghe Pharmaceutical Co.Ltd
(Congging, China). This drug had good efficacy and tolerance in Africa and Asia (22,23).
However, Artecom® present some weaknesses as the DHA dose that could varied and the
absence of information about the dose of the primaquine includes in the tablet in the Guiana
Shield (24,25). The package leaflet of Artecom® bought in the forest during the study mentions
the regimen in English and French (two pills twice a day for two days) which is not

understandable for most Brazilian people. Finally, the package indicated “protect from light




and keep in dry and cool place”, which is probably not feasible in illegal gold mining sites in
the Amazonian forest.

Malaria treatment adherence better when it is cheap and delivered by health workers

It is difficult to really evaluate adherence, generally based on self-reports or pill counts (21,22).
In this study, the question “did pills remain when you have stopped the treatment?” was used to
allow comparison with the results from the Surinamese anthropological study (8). A Brazilian
study in the Amazon basin found a difference between self-reported non-adherence and pill
counts (12.2% versus 21.8%) (23). But in Tanzania, the comparison of declared adherence to
adherence estimated through “smart blister packs” (Coartem® tablets with microchip recording
pills push out date and time (24)) showed very similar results (64% of complete adherence
versus 67%). Studies assessing adherence refer to a current malaria attack. But in this study, the
behavior concerned the last malaria attack which occurred at a median time of two years
before. When the last malaria attack occurred so long ago, people declared getting tested and
having taken the complete malaria treatment more often. It might be due to a memory bias,
leading to embellishment of the reality, and thus malaria diagnosis and treatment adherence
might have been overestimated. Self-medication and poor adherence could therefore be even

more frequent than reported (25).

Treatment adherence was significantly better when treatment was given after getting a malaria
test (91.7% versus 62.2% if self-medication). This suggests that there was a real impact of
getting tested and having malaria treatment with explanations from health workers. In the
Surinamese study, the same results were found with 78.9% of the miners who declared having
completed the treatment when given from a health worker compared to 40.2% when self-
medicated (8). In 2015, a meta-analysis observed a higher level of adherence to ACT in the

public sector than in the retail sector (76% versus 45%) (21). This could be explained by the




fact that in the public sector, ACTs are given for free with instructions by the health workers
whereas informal drug stores dispense a presumptive malaria treatment without clear
instructions. A study in Uganda in 2016 reinforce this idea as it found no association between
testing and treatment adherence as soon as the treatment sent by shop vendors was associated
with treatment information (26). Beside the lack of treatment information, the high cost of the
treatment on the black market is another factor for poor adherence. In fact, ACTs cost 1 to 3
grams of gold, when miners gain about 10 to 15 grams per week (27). Therefore, most people
declare stopping the treatment as soon as they feel better, and keep pills for the next malaria
episode. Thus, easy availability (for free or at a low price) and explanation from health workers

might explain the association between malaria test and adherence.

In the literature, the other factors associated with poor adherence are: having 2 or more malaria
attacks (23), dose frequency and length of therapy (22), side effects (28), literacy, exact number
of pills given, more than one day delay in seeking treatment and living in a low transmission
area (21). The first factor was not statistically associated with adherence in this study and the

others were not specifically investigated.

Putative emergence of artemisinin resistance in the parasite population of French Guiana

This high level of self-medication raises the concern of selection for drug resistant parasites. In
Guyana, 5% of the isolates collected in 2010 carried the C580Y pfK13 mutation (29). Since
then, no other mutations associated with artemisinin resistance in South East Asia have been
observed on the Shield (30). Phenotyping methods identified one putative resistant isolate with
a survival rate above the threshold. However, this result was not confirmed despite the
conformity of the quality control (Cambodian strains). Therefore we could speculate that these

parasites exhibited a transitory stage of resistance/tolerance that is not stable through time and

1nn



not necessarily associated with mutations on the pfK13 gene. This phenotype could have been
lost during in vitro multiplication (31). Therefore, resistance parameters to characterized

parasite resistance to artemisinin in South America still need to be validated.

Whether artemisinin resistance already emerged or not, there is an urgent need for

actions

Malaria resistance is a threat for global health throughout the world (32). The risk factors for
selection of resistance are well known and this study showed that they are present in French
Guiana with people who self-medicated themselves with poor adherence. Additionally, the
quality of the drug could be altered by the living conditions and the poor storage conditions.
Parasite phenotyping suggested that the first step of resistance selection is reached with some
parasites exhibiting transitory step on the path of resistance.

Therefore, it is urgent to address the problem based on the data provided by the scientific
evidence (the present study as well as (6-8)). To limit self-medication and poor observance, it
would require improving the access to diagnosis and free or even cheap medication delivered
with instructions for use. It would also require limiting false beliefs: one third of interviewed
people thought that it was better to take a treatment even if the malaria test was negative and
6.4% used ACT as chemoprophylaxis. Beside treatment improvement, individual protection
from the vectors in these areas of high transmission is crucial and the distribution of
insecticide-treated nets should be improved. Gold miners are easily accessible on resting sites
and are concerned about their health. Public health actions in cooperation with Suriname and
Brazil should be considered to reduce malaria transmission and limit the risk of emergence of
artemisinin resistance; which would have disastrous sanitary and economical consequences

well beyond French Guiana (32).
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Figure: Illlegal gold miners behaviors towards malaria in French Guiana,
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Table 1: Logistic regression model for factors associated with self-medication in illegal gold miners working in French Guiana, 2015

Self-medication

Univariate analysis

OR

Multivariate analysis?
AOR b

n (%) [C1 95%] P [CI 95%] P
Socio-demographic characteristics
age*
<= 38 years 98 (55.06) 1 0.739 1 0.384
> 38 years 104 (53.33) 0.99 [0.98-1.01] 0.99 [0.97-1.01]
sex’
female 57 (56.44) 1 0.59 1 0.770
male 145 (53.31) 0.88 [0.56-1.40] 1.09 [0.61-1.96]
country of birth
other than Brazil 3(14.29) 1 <0.001 1 <0.001
Brazil 199 (56.53) 7.8 [2.26-26.98] 10.74 [2.82-40.82]
countries of work the last three years®
FG® and others 47 (40.87) 1 <0.001 1 0.016
FG® only 155 (60.08) 2.18[1.39-3.41] 2[1.14-3.55]
Attitude and knowledge
malaria is a major health problem’
no 19 (34.55) 1 0.001
yes 183 (57.55) 2.57 (1.41-4.67]
better to treat even if test negative®
no 133 (50.57) 1 0.031 1 0.039
yes 69 (62.73) 1.64 [1.04-2.59] 1.82[1.03-3.22]
malaria stays all life"
no 148 (51.57) 1 0.065
yes 54 (62.79) 1.58 [0.97-2.60]
cure without treatment’
no 180 (52.63) 1 0.046 1 0.036
yes 22 (70.97) 2.2 [0.98-4.92] 3.19[1.08-9.46]
protection against mosquitoes
sometimes/never 177 (56.19) 1 0.066
always/often 25 (43.10) 0.59 [0.34-1.04]
clinical data
past history of malaria
<=3 malaria attacks 30 (32.97%) 1 <0.001 1 0.005
>= 4 malaria attacks 172 (60.99] 3.18[1.93-5.23] 2.47[1.31-4.64]
date of last malaria attack
<=2 years 130 (67.01) 1 <0,001 1 0.028
> 2 years 72 (40.22) 0.97 [0.96-0.98] 0.98 [0.97-1)
place when last malaria attack
Brazil 4 (6.67) 1 <0.001 1
French Guiana 188 (68.61) 30.60 [10.75-87.11] 22.1[7.39-66.04] <0.001
other 10 (25.64) 4.82 [1.39-16.74] 6.11 [1.60-23.4] 0.008
Plasmodium spp. PCR
negative 162 (56.64) 1 0.081 1 0.002
positive 40 (45.98) 0.65 [0.40-1.05] 0.37 [0.20-0.68]

a Hosmer-Lemeshow test: p=0,507

b obtained from the likelihood ratio test

¢ age and sex were forced

d countries were people worked for gold mining the last three years

e French Guiana (FG)

f considering malaria as a major health problem on mining sites

9thinking that it is better to take a malaria treatment even if the malaria test is negative, just to be sure
h thinking that malaria stay the all life in the body




i thinking that malaria can be cure without treatment

Table 2: Factors associated with poor malaria treatment adherence in illegal gold miners working in French Guiana, 2015

Poor adherence Univariate analysis Multivariate analysisa
n (%) E:F: 95%] i '[Ac?gs%] P
Socio-demographic characteristics
sext
female 29 (29.59) 1 0.142 1 0.184
male 58 (22.05) 0.67 [0.40-1.14] 0.67 [0.37-1.21]
age’
<= 38 years 52 (30.23) 1 0.009 1 0.005
> 38 years 35(18.52) 0.52 [0.32-0.86] 0.97 [0.95-0.99]
work time in gold mining
<=10 years 56 (27.72) 1 0.068
> 10 years 31 (19.50) 0.99 [0.98-1.01]

Attitude and knowledge
better to treat even if test negative®

no 51 (19.92) 1 0.004 1 0.016
yes 36 (34.29) 2.10 [1.26-3.48] 2[1.14-351]
malaria kills®
no 86 (24.78) 1 0.089
yes 1(7.14) 0.23[0.03-1.81]
protection against mosquitoes
sometimes/never 78 (25.66) 1 0.097
always/often 9 (15.79) 0.54 [0.25-1.16]
clinical data

past history of malaria

<=3 malaria attacks 16 (17.98] 1 0.112

>= 4 malaria attacks 71 (26.10) 1.61 [0.88-2.95]

date of last malaria attack

<=2 years 64 (34.04) 1 <0,001 1 0.003
> 2 years 23 (13.29) 0.96 [0.96-0.98] 0.98 [0.96-0.99]
health-seeking behavior’

get tested 14 (8.33) 1 <0.001 1 <0.001
self-medication 73 (37.82) 6.69 [3.60-12.43] 6.03 [3.15-11.54]

place when last malaria attack

Brazil 4(6.78) 1 <0.001

French Guiana 75 (28.52) 5.48 [1.92-15.67]

other 8(20.51) 3.54 [0.99-12.74]

a Hosmer-Lemeshow test: p=0,799

b obtained from the likelihood ratio test

¢ age and sex were forced

dthinking that it is better to take a malaria treatment even if the malaria test is negative, just to be sure
e thinking that malaria can kill

f for the last malaria attack




Table 3: Two clusters of persons in Ascending Hierarchical Classification

Cluster 1 Cluster
N=211 N=149 p
n (%) n (%)
Variables included in ACH
health-seeking behaviour
get tested 157 (74.4) 11 (7.4)
self-medication 54 (25.6) 138 (92.6) <0,001
treatment adherence
good 21(90) 66 (55)
poor 190 (10) 83 (44) <0,001
date of last malaria attack
<=2 years 87 (41.2) 100 (67.1)
> 2 years 124 (58.8) 49 (32.9) <0,001
malaria is a major health problem
no 53 (25) 2(1.3) <0,001
yes 158 (75) 147 (98.7)
transmission pathway
other 32(15.2) 0 (0)
mosquito 179 (84.8) 149 (100) <0,001
past history of malaria
<=3 malaria attack 85 (40.3) 4(2.7)
>= 4 malaria attack 126 (59.7) 145 (97.3) <0,001
Socio-demographic data
sex
female 57 (27) 40 (26.9)
male 154 (73) 109 (73.1) 0,972
age
<= 38 years 99 (46.9) 73 (48)
> 38 years 112 (53.1) 76 (51) 0,698
education
none/primary 108 (51.2) 74 (49.7)
secondary/university 103 (48.8) 75 (50.3) 0.776
time in gold mining
<=10 years 125 (59.2) 77 (51.7)
> 10 years 86 (40.8) 72 (48.3) 0,154




IV. Paludisme et orpaillage illégal en Guyane: un enjeu majeur de santé

publique

Le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire (BEH) est une publication de Santé Publique France, non
indexée dans le moteur de recherche Pubmed mais en acces libre et gratuit en ligne. Cette revue en
frangais a un large lectorat, comprenant des professionnels de santé mais également des décisionnaires de
santé publique en France.

Cet article en frangais combine les résultats présentés dans les deux premiers articles en anglais et a été
publié dans le BEH en mars 2017. Communiquer en francais dans cette revue permettait d’informer et de
sensibiliser les autorités francaises sur les enjeux du paludisme chez les orpailleurs clandestins dans la forét
amazonienne de Guyane. En effet, cette problématique est loin des priorités nationales de santé publique
et peut sembler secondaire ou anecdotique vue de la métropole. Il était donc important de décrire les
conséquences potentielles au niveau de la Région du Plateau des Guyanes voire de ’Amérique du Sud pour

mettre en évidence la responsabilité de la France et souligner les possibilités d’action.

Ces résultats ont également été présentés sous forme de poster lors des Journées Nationales d’Infectiologie
a Lille en juin 2016.

M. Douine, L. Musset, F. Corlin, S. Pelleau, L. Mutricy, D. Blanchet, F. Djossou, H. Hiwat, M. Demar, M.
Nacher. Paludisme et orpaillage en Guyane: une situation alarmante mais hétérogéne. Journées Nationales

d’Infectiologie, Lille, juin 2016.
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Résumé // Abstract

Introduction — Le nombre d’accés palustres diminue globalement en Guyane, alors que les orpailleurs travail- lant sur les
sites illégaux semblent particulierement touchés par cette pathologie. Les objectifs de cette étude étaient de déterminer la
prévalence du paludisme dans cette population, les comportements associés ainsi que le niveau de résistance des parasites
vis-a-vis des dérivés de 1’artémisinine.

Matériel et méthodes — Les inclusions ont eu lieu sur les sites de repli fréquentés par les orpailleurs le long du fleuve
Maroni. Ont été effectués : un test de diagnostic rapide du paludisme, un questionnaire, un prélévement sanguin pour PCR
et un génotypage du géne pfK13 pour les PCR positives a Plasmodium falciparum.

Résultats — De janvier a juin 2015, 421 orpailleurs ont été inclus, majoritairement des hommes (70,6%) brési- liens
(93,8%). La prévalence du portage de plasmodies déterminée par PCR était en moyenne de 22,3% (1C95%: [18,3-26,3]), &
84% asymptomatiques. Les espéces identifiées étaient principalement P. falciparum (47,9%) puis P. vivax (37,2%), plus
10,6% de co-infections. Lors du dernier acces palustre, 52,4% des orpail- leurs avaient eu recours a I’automédication,
majoritairement avec des dérivés de I’artémisinine (93,8%) avec une mauvaise observance (37,8%). L’analyse du géne
pfK13 n’a pas mis en évidence de mutations associées a la résistance a P. falciparum

Discussion — La prévalence élevée de porteurs asymptomatiques de plasmodies constitue un réservoir important de
transmission dans la région. L’utilisation massive de dérivés de I’artémisinine associée a une mauvaise obser- vance des
traitements sont des facteurs de risque d’émergence de résistance imposant des mesures rapides.

Introduction — Although official data show a global decrease of malaria in French Guiana, gold miners working on illegal
sites seem particularly affected by this disease. The objectives of this study were to evaluate malaria prevalence and
related behaviors in this population, and to measure the artemisinin resistance level in parasites.

Material and methods — Inclusions took place at the gold miners resting sites, spread along the Maroni River. A rapid
malaria test was performed, a questionnaire and a blood sample were taken for PCR and PfK13 geno- typing for
Plasmodium falciparum PCR positive.

Results — From January to June 2015, 421 gold miners were included, mainly men (70.6%), Brazilian nationals (93.8%).
Plasmodium prevalence using PCR averaged 22.3% (CI95%: 18.3-26.3), of whom 84% were asympto- matic. Species were
mainly P. falciparum (47.9%) and P. vivax (37.2%), more than 10.6% of co-infections. During the last malaria attack, 52.4%
used self-medication with artemisinin derivatives (93.8%) and a poor treatment adherence (37.8%). PfK13 genotyping did
not reveal any mutation associated with P. falciparum resistance.

Discussion — The high prevalence of asymptomatic carriers constitutes a huge reservoir for malaria transmis- sion in the
region. Massive use of artemisinin derivatives associated with poor treatment adherence are factors that may contribute
to the emergence of artemisinin resistance. Actions are urgently needed to limit this risk.

Mots-clés : Paludisme, Orpaillage, Guyane, Prévalence, Artémisinine

// Keywords: Malaria, Gold mining, French Guiana, Prevalence, Artemisinin

Introduction regroupant la majorité de la population guyanaise, est

épargné par cette pathologie, il n’en va pas de méme pour
Le paludisme est endémique en Guyane, départe- ment les populations autochtones vivant sur les fleuves
francais d’outre-mer situé sur le Plateau des Guyanes, frontiéres de 1’Oyapock et du Maroni. Ces zones situées
entre le Suriname et le Brésil. Si le littoral, au cceur de la forét amazonienne
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sont habitées majoritairement par des Amérindiens et des
Noirs Marrons, qui sont les plus touchés par le
paludisme. Grace, entre autres, a la généra- lisation des
combinaisons thérapeutiques & base de dérivés de
Partémisinine (ACT) et & la distribu- tion massive de
moustiquaires, le nombre de cas déclarés de paludisme a
chuté ces dix derniéres années, passant de 4 479 cas en
2005 a 434 en 2015, dont 80% de Plasmodium vivax et
20% de

P. falciparum . Cependant, une population isolée
semble particulierement touchée par le paludisme en
Guyane : les orpailleurs en situation irréguliere. Le sol
guyanais, riche en or, attire les orpailleurs, notamment
depuis la flambée du cours de I'or dans les années 1980.
Majoritairement Brésiliens, ils vivent et travaillent
clandestinement au cceur de la forét. De nombreux cas de
paludisme sont notifiés chez des militaires intervenant sur
ces sites lors des opéra- tions de lutte contre I'orpaillage
clandestin, malgré les mesures prophylactiques 2. Les cas
notifiés a la plateforme de veille sanitaire de I’Agence
régionale de santé ont souvent pour origine probable de
conta- mination la « forét ». Cependant, en cas de
suspicion de paludisme, tous les orpailleurs ne consultent
pas dans le systeme de soins guyanais et ne sont donc pas
recensés par le systéme de surveillance.

L’offre de soins en Guyane regroupe trois hopitaux dans
les villes du littoral ainsi que des Centres délo- calisés de
prévention et de soins (CDPS) dans les villages de
I’intérieur de la Guyane, situés en majeure partie au niveau
des fleuves frontieres Maroni et Oyapock. Or,
I’éloignement des sites d’orpaillage (jusqu’a 3 ou 4 jours
de marche ou de pirogue) ainsi que la peur des forces de
I’ordre limitent ’accés aux soins pour les orpailleurs en
situation irréguliére. Par ailleurs, des antipaludiques,
notamment des ACT, sont vendus au marché noir sur ces
sites illégaux 3. La généralisation des ACT a 1’échelle
mondiale depuis 2006, du fait de leur bonne efficacité, a
ravivé les espoirs d’élimination du paludisme. Ainsi,
I’Orga- nisation mondiale de la santé a ébauché une
nouvelle stratégie de lutte mondiale contre le paludisme
pour 2016-2030 “et, plus localement, les pays du Plateau
des Guyanes visent & 1’élimination du paludisme a
Plasmodium falciparum le plus rapidement possible, ceci
pour éviter ’apparition et la dispersion de para- Sites
résistants aux dérivés de I’artémisinine et plus globalement
aux ACT. En effet, de tels parasites ont déja émergé en
Asie du Sud-Est et il est trés diffi- cile de limiter leur
dispersion 5. Pour étre efficaces et performants, les
programmes de lutte contre le paludisme dans la région du
plateau des Guyanes doivent s’appuyer sur des données
épidémiologiques précises. Les objectifs de cette étude
étaient

e d’évaluer l'importance du paludisme dans la
population des orpailleurs en situation irrégu- liere
travaillant clandestinement en Guyane, a l'aide
d’indicateurs épidémiologiques standard
prévalence du portage de plasmodies, déter- minée
par PCR (Polymerase Chain Reaction), répartition
des especes plasmodiales et propor- tion de
porteurs asymptomatique ;

» d’évaluer les comportements en cas d’acces
palustre ;

= d’étudier les marqueurs de résistance a I'artémi-
sinine chez P. falciparum.

Matériels et méthodes

L’acces aux sites mémes d’orpaillage illégal n’étant pas
possible pour des raisons logistiques et sécuri- taires, les
orpailleurs ont été inclus au niveau de leurs zones de repli.
Ces lieux de passage transfronta- liers, constitués de
baraguements en bois sur pilotis, tiennent lieu de
commerces et de bars, et permettent 1’achat du matériel
logistique, le repos et la vente de I’or. L’étude a été réalisée
le long du fleuve Maroni, a la frontiere entre la Guyane et
le Suriname. En raison de contraintes financiéres et
réglementaires, 1’étude n’a pu avoir lieu a la frontiére avec
le Brésil.

L’étude était présentée aux orpailleurs, avec I’aide d’un
médiateur brésilien, au niveau des lieux d’instal- lation des
hamacs, principalement sous les baraque- ments sur pilotis
ou dans des hangars. Les inclusions étaient réalisées
ensuite sur les terrasses des commergants, apres
installation d’une bache pour la confidentialité. L’équipe
s’est rendue sur 10 sites de repli lors de 12 missions entre
janvier et juin 2015.

Les critéres d’inclusion étaient : étre majeur, travailler sur
un site d’orpaillage clandestin en Guyane, étre sur le site de
repli depuis moins de 7 jours, de maniére a refléter le
portage parasitaire li¢ au séjour sur le site d’orpaillage et
non sur la zone de repli, et accepter de participer a I’étude.
Sur place, en plus du test de diagnostic rapide (SD
Bioline® Pf/Pan) réalis¢ dans 1’objectif de traiter
immédiatement les patients selon les recommandations
nationales, un prélévement sanguin, destiné au diagnostic
par examen micros- copique et biologie moléculaire, était
réalisé. La PCR nichée ciblant ’ADN ribosomal 18S a été
utilisée ©. Enfin, le géne pfK13 a été analyseé, a la recherche
des mutations décrites comme associées a la résistance aux
artémisinines en Asie du Sud-Est 7. Un question- naire sur
les comportements, attitudes et pratiques était administré
par un médiateur parlant brésilien. Toutes les personnes
incluses recevaient une mous- tiquaire imprégnée spécial
hamac, une note d’infor- mation sur le paludisme en
portugais ainsi que des préservatifs.

Le critére de jugement principal était la prévalence du
portage de Plasmodium spp par PCR. Un porteur
asymptomatique était défini comme une personne ayant
une PCR positive et ne déclarant pas de fievre dans les 48
heures précédant I’inclusion. L’observance était évaluée par
la question : « Vous restait-il des comprimés lorsque vous
avez arrété le traitement contre le paludisme ? » Cette
méme question avait été utilisée lors d’une étude
anthropologique réalisée au Suriname. En effet, la
posologie des ACTs utilisés en Guyane (Riamet®), au
Suriname (Coartem®) et au marché noir (Artecom®)
impose de prendre la totalité¢ des comprimés d’une boite de
traitement.




Avec I’hypothése d’une prévalence de portage de 50% et
une marge d’erreur de 5%, le nombre de sujets a inclure
était de 387 personnes. Du fait de I’absence d’informations
précises sur la population étudiée, le mode
d’échantillonnage choisi était opportuniste et par effet «
boule de neige »8.

L’étude a été approuvée par le Comité d’évalua- tion
éthique de I’Inserm (CEEI), Process n° 14-187
(IRB00003888 FWA00005831). La base de données a été
anonymisée et déclarée a la Commission nationale de
Iinformatique et des libertés (Cnil). La majorité des
échantillons ayant été collectés sur la rive surinamaise du
fleuve Maroni, une autorisation d’importation de produits
biologiques humains a été obtenue du ministére de
I’Enseignement supérieur et de la Recherche (Process n°
IE-2014-758), et le minis- tére de la Santé surinamais a
donné son accord.

Les données ont été analysées a 1’aide du logi- ciel
Statal2®. Le test du Chi2 a été utilisé pour les
comparaisons de variables qualitatives. Des analyses
multivariées ont recherché les facteurs associés a
I’automédication et a la mauvaise observance. Ont été
incluses dans ces modeles les variables ayant une p-value
<0,20 en analyse univariée. La validitt du modéle
multivarié a été évaluée par le test de Hosmer et
Lemeshow.

Résultats

Au cours de I’étude, 421 orpailleurs ont été inclus. L’age
médian était de 37 ans [intervalle interquartile 11Q=30-45]
et le sexe ratio homme/femme de 2,4. Les orpailleurs
étaient nés, en grande majorité, au Brésil (93,8%), puis au
Suriname (3,6%), en France (1,6%) ou ailleurs (1%). Le
taux de participation était de 90,5%. La plupart d’entre
eux ont accepté de participer a 1’étude pour « bénéficier
d’un test gratuit » (79,5%) ou « par curiosité » (6,9%).
Seuls 8,5% « se sentaient malades ». D’autres souhaitaient
« aider la recherche », « avoir une moustiquaire » ou

Tableau 1

encore remercier les acteurs de s’intéresser a leurs
problémes de santé.

Dix-huit tests de diagnostic rapide (TDR) et

17 examens microscopiques étaient positifs a
Plasmodium (tableau 1). La prévalence du portage de
parasites par PCR était de 22,3% (intervalle de
confiance a 95%, 1C95%: [18,3-26,3]) (94/421). Les
especes identifiées dans les mono-infections étaient P.
falciparum (47,9%), puis P. vivax (37,2%) et P. malariae
(3,2%). Les co-infections étaient fréquentes : 10,6% P.
falciparum + P.vivax et 1,1%

P. vivax + P. malariae. La proportion de porteurs
asymptomatiques était de 84% (79/94), parmi lesquels
seulement 16,5% (13/79) avaient pris un traitement
antipaludique le mois précédent. Les caractéristiques
sociodémographiques ne diffé- raient pas selon la
symptomatologie.

Les sujets de 1’étude travaillaient sur 68 sites diffé- rents
d’orpaillage illégal. Pour I’analyse, ces sites ont été
regroupés en 10 zones, selon leur proximité géographique.
Ainsi, les taux de prévalence variaient entre 3,8% et
46,4%. La région ou les prévalences étaient les plus
élevées se situait entre Maripasoula et Sail (figure).

Quarante-cing personnes (10,7%) déclaraient n’avoir jamais
eu le paludisme. Sur les 376 autres, 66,2% déclaraient
avoir eu plus de 7 accés. Le dernier épisode avait eu lieu,
en médiane, deux ans aupa- ravant [I1Q: 6 mois-6 ans].
Lors de celui-ci, 45,5% (171/376) avaient recu une prise en
charge médicale et 53,7% (202/376) déclaraient avoir
utilisé un traite- ment en automédication. Dans 93,8% des
cas, des ACT avaient été utilisés, en particulier de
I’Artecom® (combinaison de  dihydroartémisinine,
pipéraquine, triméthoprime avec une dose de primaquine).
Trois personnes déclaraient avoir utilisé des plantes. Les
personnes avaient davantage eu recours a 1’automé-
dication si I’accés avait eu lieu en Guyane (66%, odds ratio
ajusté, ORa=22,1 [7,39-66,04]) que s’il avait eu lieu au
Suriname (28%) ou au Brésil (7%) (tableau 2).

Résultats des différents tests de diagnostic du paludisme chez les sujets inclus (N=421) dans I’étude sur les orpailleurs

en situation irréguliére en Guyane, 2015

Positif pour Plasmodium spp. 18 (4,3) 17 (4,1) 94 (22,3)
IC95% [2,3-6,2] [2,2-5,9] [18,3-22,3]
Espéces plasmodiales
P. falciparum 7412 45 (479)

) . 8 (44,4%) *
P. falciparum/P. vivax 10(10,6)
P. vivax 10(58,8) 35(372)
P. malariae 10 (56,6) ° 3(32)
P. vivax /P. malariae 1(1,1)

TDR : test de diagnostic rapide ; PCR = Polymerase Chain Reaction ; IC95% : intervalle de confiance d 95%.

!Goutte épaisse.

2Le TDR utilisé ne permet pas la distinction entre une infection par P. falciparum seul ou une co-infection P. falciparum/P. vivax.

*Le TDR utilisé ne permet pas la différenciation des Plasmodium autres que P. falciparum.




Figure

Hétérogénéité de la prévalence du portage de Plasmodium déterminé par PCR sur les sites d’orpaillage illégal en Guyane, 2015
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PCR : Polymerase Chain Reaction.

Lorsque I’accés palustre était survenu en Guyane, la
majorité des personnes (47,7%) s’étaient rendues au
Suriname pour étre prises en charge médicalement. Un
tiers (37,2%) s’étaient adressées a une structure de soins en
Guyane et 12,8% s’étaient rendues au Brésil. Les personnes
ayant des antécédents de paludisme déclaraient avoir pris
I’intégralité du traitement dans 91,6% des cas (154/168)
lorsque celui-ci était délivré par un professionnel de santé,
et dans 62,2% des cas (120/193) lorsque celui-ci était utilisé
en automédica- tion (p<0,001). Aprés analyse multivariée,
I’automédi- cation était fortement liée & une mauvaise
observance thérapeutique (ORa=6 [3,15-11,54]) (tableau 3).

Sur les 55 échantillons positifs a P. falciparum, le
gene pfk13 a pu étre analysé pour seulement 32 d’entre
eux en raison des faibles parasitémies. Aucune mutation
n’a été identifiée dans la région propeller décrite comme
liée a la résistance aux dérivés de I’artémisinine en Asie
du Sud-Est.

Discussion

Cette étude montre une prévalence du portage de
plasmodies tres élevée (22,3%) dans la population des
orpailleurs en situation irréguliere de Guyane. Ce portage
est généralement associé a P. falci- parum (58,5%), et trés
souvent asymptomatique (84%). Ces résultats, également
publiés dans le

Saint-Elie

~LIVANE

Océan Atlantique

BRESIL

O <10% ® =9
O 1019%

0]
@ 2029%
® 30-40%

Malaria Journal ° et proches de ceux retrouvés sur le
site d’Eau-Claire °, montrent que P. falciparum est
prédominant chez les orpailleurs alors que

P. vivax prédomine dans la population guyanaise, chez les
militaires intervenant sur les sites et en Amérique du Sud
en général. Plusieurs hypotheses peuvent étre évoquées
pour expliquer ce contraste la prophylaxie par
doxycycline utilisée par les mili- taires protege des acces
palustres aigus mais pas des reviviscences de P. vivax 1112,
ce qui pourrait changer le rapport Pf/Pv ; dans la
population locale, la proportion élevée de P. vivax pourrait
étre liée a des reviviscences de P. vivax liées aux
difficultés d’acces au traitement curatif par primaquine **;
bien que les militaires puissent également étre infectés par
des helminthes 4, les orpailleurs sont souvent
multiparasités (ankylostomes) *° et carencés, ce qui réduit
le nombre de réticulocytes qui sont les cellules infectées
par P. vivax ; les ankylostomiases sont également associées
a une augmentation de I’incidence de P. falciparum 6 ;
enfin, une différence de statut immunitaire pourrait étre
une hypothése complémentaire. Au vu des données
présentées, il n’est pas possible de trancher entre ces
différentes hypothéses non mutuellement exclusives pour
expli- quer cette observation singuliere.

En plus du risque personnel de développer un acces
palustre Y7, les porteurs asymptomatiques contribuent




Tableau 2

Facteurs associés a I'automédication chez les orpailleurs en situation irréguliére en Guyane, 2015

1
0,99 [0,98-1,01]

1
0,88 [0,56-1,40]

1
7.8 [2.26-26.99]

1
218 [1,39-341]
1

2,57 [1,41-4,67]

1
1,64 [1,04-2,59]

1
1,58 [0,97-2,60]

1
2,2 [0,08-4,97]

1
0,59 [0,34-1,04]
1

318 [1,93-5.23]

1
0,97 [0,96-0.99]

1
30,60 [10,75-87,11]
4,82 [1,39-16,74]

1

Caractéristi iode e
Ager

=38 ans 08 (55,06)
=38 ans 104 {53,33)
Sexe®

Femme 57 (56,44)
Homme 145 (53,31)
Pays de naissance

Autre que Brésil 3(14,29)
Brésil 100 {56.53)
Pays d'orpaillage?

Guyane francaise et autre 47 (40,87)
Guyane francaise seulement 155 (60,08)
Connaissances, attitudes et pratiques

Le paludisme est un probléme de santé majeur sur le site
Oui 19(34.55)
Non 183 (57.55)
= G'est mieux prendre un traitement méme si le test est négatif, pour étre siir »
Qui 133 (50.57)
Non 69 (62,73)
« Le paludisme reste toute la vie =

Qui 148(51,57)
Non 54 (62,79)
« Dn peut gueérir sans traitement =

Qui 180(52,63)
Non 22 (70,97)
Protection conftre les moustiques

Jamais / parfois 177 (56.19)
Souvent / toujours 25 (43,10)
Données cliniques

Antécédents de paludisme

=3 épisodes 30(32,97)
=4 épisodes 172 (60,99]
Date du demier accés palustre

<2 ans 130 (67,01)
=2 ans 72 40,22)
Lieu du dernier accés palustre

Brésil 4 (6,67)
Guyane francaise 188 (68,61)
HAutre 10(25,64)
PCR Plasmodium

Négative 162 {56,64)
Positive 40 45,98)

0,65 [0,40-1,05]

0,739

0,59

<0,001

<0,001

0,001

0,031

0,065

0,046

0,066

<0,001

<0,001

<0,001

0,081

1
0,99 [0,97-1,01]

1
1,00 [0,61-1,96]

1
10,74 [2.82-40,82]

1
2[1,14-355]

1
1,82 [1,03-3.22]

1
3,19 [1,08-0,46]

1
247 [1,31-464]

1
0,98 [0.97-1)

1
22,1 [7,39-66,04]
6,11 [1,60-23,4]

1
0,37 [0,20-0,68]

0,384

0,77

<0,001

0,016

0,039

0,036

0,005

0,028

<0,001
0,008

0,002

Test de Hosmer-Lemeshow (validité de I'ajustement) : p=0,507.

?0dds ratio/Odds ratio ajusté.

®QObtenu a partir du test du rapport de vraisemblance.

“Les variables age et sexe ont été forcées.

4 Pays o les orpailleurs ont travaillé au cours des trois derniéres années. 1C95% :

intervalle de confiance a 95%.




Tableau3

Facteurs associés a la mauvaise observance chez les orpailleurs en situation irréguliere en Guyane, 2015

Caractéristiques sociodémographiques Sexe ©

Femme 29 (29,59) 1

Homme 58 (22,05) 0,67 [0,40-1,14]

Age®

<38ans 52 (30,23) 1

>38 ans 35(18,52) 0,52 [0,32-0,86]

Temps passé dans I'orpaillage

<10ans 56 (27,72) 1

>10 ans 31(19,50) 0,99 0,98-1,01]

Connaissances, attitudes et pratiques

« C’est mieux de prendre un traitement méme si le test est négatif, pour étre siir »

Oui 51(19,92) 1

Non 36 (34,29) 2,10[1,26-3,48]

« Le paludisme tue »

Oui 86 (24,78) 1

Non 1(7,14) 0,23 [0,03-1,81]

Protection contre les moustiques

Jamais / parfois Souvent/ 78 (25,66) 1

toujours Données cliniques 9(15,79) 0,54 [0,25-1,16]

Antécédents de paludism

<3 épisodes e

24 épisodes 16 (17,98) 1
71(26,10) 1,610,88-2,95]

Date du dernier accés palustre

<2ans 64 (34,04) 1

>2 ans 23(13,29) 0,96 [0,96-0,98]

Comportement en cas de paludisme

Se fait tester Automédication 14 (8,33) 1
73(37,82) 6,69 [3,60-12,43]

Lieu du dernier accés palustre

Brésil 4(6,78) 1

Guyane francaise Autre 75(28,52) 5,48 [1,92-15,67]

8(20,51) 3,54[0,99-12,74]

0,142 1 0,184
0,67 [0,37-1,21]

0,009 1 0,005
0,97 [0,95-0,99]

0,068

0,004 1 0,016

2[1,14-351]

0,089 ‘ ‘

0,097

0,112

<0,001 1 0,003
0,98 [0,96-0,99]

<0,001 1 <0,001
6,03 [3,15-11,54]

<0,001

Test de Hosmer-Lemeshow (validité de I'ajustement): p=0,799.

0dds ratio/Odds ratio ajusté.

®Obtenu a partir du test du rapport de vraisemblance.

¢ Les variables age et sexe ont été forcées.

1C95% : intervalle de confiance

a95%.

a la transmission du paludisme, bien que les para- sitémies
soient faibles 8. Ceci est particulierement & prendre en
compte a I’heure ou ’endémie palustre diminue dans la
plupart des pays d’Amérique du Sud et centrale et ou
I’objectif actuel est I’élimination  de

P. falciparum dans la zone.

Le recours a I’automédication est particuliérement fréquent
lorsque les orpailleurs sont en Guyane au moment de
I’acces palustre. Ceci illustre la  difficulté

d’accés aux soins dans cette région pour cette population
vivant sur des sites trés éloignés des structures de soins.
Au Suriname, depuis 2009, le programme « Looking for
Gold, Finding Malaria » prend en compte les difficultés
liées a ces activités en formant des personnes dédiées au
diagnostic et au traitement du paludisme sur les sites
d’orpaillage et structurées en unité de prise en charge du
paludisme (« Malaria Service Delivery »). Ce programme a
permis




une nette diminution du nombre de cas de paludisme au
Suriname, passé de plusieurs milliers de cas par an a moins
de 100 en 2015 *°. La législation frangaise ne permet pas, a
I’heure actuelle, de proposer la méme stratégie en Guyane,
un non-professionnel de santé ne pouvant pas délivrer de
traitement.

L’utilisation massive d’ACT et une mauvaise observance de
ces traitements dans une zone de transmission élevée de P.
falciparum sont autant de facteurs réunis pouvant
contribuer a 1I’émergence de résistances. Les précédentes
résistances acquises par P. falciparum au cours de I’histoire
se sont accompagnées d’une augmentation de la morbidité
et de la mortalité liées au paludisme?®. L’émergence de la
résistance aux ACT toucherait dans un premier temps les
orpailleurs illé- gaux et les personnes directement en contact
avec eux (populations autochtones et militaires), puis
diffuserait rapidement aux pays limitrophes en raison de la
mobi- lité des orpailleurs. Bien qu’aucune mutation dans le
géne pfK13 n’ait été retrouvée, d’autres études dans la région
montrent des signes d’alerte 24?2, Cette surveil- lance de
I’émergence de résistance doit étre maintenue, spécialement
dans cette population a risque.

Incluant les orpailleurs présents sur les sites de repli, les
personnes se déplacant fréquemment ont  pu étre
surreprésentées  dans  1’échantillon.  Seuls  8,5%
participaient a I’¢tude parce qu’« ils se sentaient malades
», limitant ainsi le risque de surestimation de la prévalence
du portage de Plasmodium.

Cette étude apporte des pistes pour définir des stra- tégies
d’action innovantes et adaptées au contexte guyanais. La
cartographie de la prévalence oriente sur les zones
miniéres de 1’Ouest guyanais a cibler prioritairement. Le
taux de participation élevé montre que les orpailleurs sont
soucieux de leur santé et que les sites de repli pourraient
étre des lieux stra- tégiques pour mener des actions. Des
messages d’information associés a la distribution de
mous- tiquaires permettraient de déconstruire les idées
recues et de promouvoir la prévention. Cette étude montre
également, comme au Suriname, que I’obser- vance au
traitement est meilleure quand celui-ci est délivré suite a
un test de dépistage du paludisme 2. Or, le principal frein
au recours a une structure de soin est 1’éloignement
géographique. Une solution pourrait étre de distribuer des
kits d’autodiagnostic et d’autotraitement gratuits,
accompagnés d’une formation sur leur utilisation et sur le
paludisme en général, permettant donc de diminuer la
transmis- sion et le risque de développement de résistances
aux traitements.

La problématique de I’orpaillage illégal en Guyane est
complexe, avec des composantes sécuritaire, écono-
mique, écologique, judiciaire... Mais la composante
sanitaire doit également étre prise en considération, car ce
réservoir mobile de Plasmodium est susceptible de
compromettre les avancées de la lutte anti- paludique dans
les communes de Guyane et au-dela de nos frontiéres. De
plus, I’émergence d’une résistance a |’artémisinine en
Guyane serait rapidement un probléme a I’échelle de
I’Amérique du Sud. Des actions sont possibles, qu’il
faudrait engager rapidement en partenariat avec les pays
frontaliers. m
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V. Illegal gold miners in French Guiana: a neglected population with poor

health

L’objectif principal de I'étude concernait le paludisme chez les orpailleurs travaillant sur les sites clandestins
en Guyane. Pour les raisons logistiques et sécuritaires évoquées précédemment, cette population est
difficile d’acces et est de fait peu étudiée. Les CDPS et les hopitaux de Guyane regoivent des orpailleurs qui
consultent dans le systeme de soins mais peu de données existent sur leur état de santé global.

Potentialisant les moyens humains et financiers mis en ceuvre pour le projet Orpal, il a semblé opportun et
important d’étudier de fagon plus globale I'état de santé des orpailleurs clandestins en Guyane. Pour rester
faisable et acceptable par la population, seules certaines données spécifiques ont été recueillies et
analysées, comme la tension artérielle, la sérologie VIH, le dosage de I’"hémoglobine ou la présence de
diarrhées. Ces résultats de prévalence sont a considérer avec précaution, notamment a cause des
intervalles de confiance larges, I'étude n’étant pas construite pour répondre a ces questions. Ces données
permettent toutefois une perception générale de I'état de santé de cette population et des études

ultérieures plus spécifiques pourront étre envisagées.

Cet article détaille également les caractéristiques sociodémographiques des orpailleurs clandestins, leur
mode de vie sur le site, leur parcours migratoire et leur mobilité. Ces données sont nécessaires pour
discuter de stratégies de contrble des maladies infectieuses sur le territoire, que ce soit le paludisme, le
VIH, ou les parasitoses intestinales.

Cet article a été soumis au BMC Public Health, une revue internationale en libre acces publiant des articles
concernant la santé publique et I'’épidémiologie, dont leurs facteurs environnementaux, professionnels ou

sociaux.
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Abstract

Background

In French Guiana, a French overseas territory in South America, 6 to 10 thousands
undocumented persons work illegally in gold mining sites in the Amazonian forest. Precarious
life conditions lead to poor health but few data exist on the health status of illegal gold miners
in French Guiana. The objective of this article was to describe the sociodemographic and health

status of this vulnerable population.
Method

A prospective cross-sectional survey was conducted in 2015 on gold mine supply sites at the
border between French Guiana and Surinam. Health status was assessed through medical
examination, past medical history, haemoglobin concentration, and HIV and malaria testing. A
questionnaire collected data about the migration itinerary and life conditions on mining sites.
Results

Among the 421 adults included in the study, 93.8% (395/421) were Brazilian, mainly from
Maranhao (55.7%, 220/395), the poorest Brazilian state. The sex ratio was 2.4. Overall, 48% of
persons never went to school or beyond the primary level. The median time spent in gold
mining was quite long (10 years), with a high turn-over. One third of the surveyed population

(37.1%, 156/421) had high blood pressure, and only two had a medical follow-up. Most




persons had experienced malaria (89.3%, 376/421). They declared frequent arboviroses and
digestive disorders. Active leishmaniasis was observed in 8.3% of gold miners. Among women,
28.5% were anemic. Concerning HIV, 36.6% (154/421) of persons, mainly men, never got
tested before and 6 were tested positive, which represented an HIV prevalence of 1.43%
(95%C|1 =0.29-2.5).

Conclusion

These findings support the hypothesis that mining in remote areas is strongly linked to several
specific illnesses. Theoretically, gold miners would be presumed to start their economical
migration to French Guiana as a healthy group. However, their strenuous working and living
conditions there lead to poor health caused by infectious and non infectious diseases. This
description of their health status is precious for health policy planners in French Guiana given
the importance of controlling communicable disease, and the severity and range of specific

ilinesses acquired by this neglected population.

Trial registration
Clinical trial registration PRS N° NCT02903706

Retrospectively registered 09/13/2016

Key words: gold mining, French Guiana, neglected population, global health, transborder,

hypertension, HIV, malaria




Introduction

French Guiana (FG) is a French overseas territory located in South America between Suriname
and North of Brazil. Although the gross domestic product (GDP) is half that in mainland
France (Insee), FG has a higher living standard than neighboring countries. The population of
250,000 inhabitants is composed of Creoles, Maroons, Amerindians, “metropolitan” from
mainland France, and immigrants mainly from Caribbean and South America. Most live on the
coastal area of this vast territory covered at 90% by Amazonian forest. About 20% of the
population lives along the rivers inside the territory. Economical activity is lead by the
European Space Center based in Kourou, then fishing, forest exploitation and gold mining
activity. The gold richness of the soil was discovered in the middle of the 19" century (1).
Initially, exploitation was non industrial and varied according to gold prices. The soaring gold
prices in the 1980’s and the development of new technologies were followed in the 1990°s by a
boom of gold mining activity (2). Alongside the legal activity, illegal gold mining increased
drastically, attracting poor workers from neighboring countries. It is estimated that each year 10
tons of gold were extracted illegally while only 1 to 2 tons were extracted legally (3). It is also
estimated that there are about 6 to 10 000 illegal miners working in approximately 600 gold
mining sites in the French Amazonian forest (4). The two gold extraction types, alluvionnary or
wells, are destructive for the environment with deforestation, mercury (used for gold particles
recovery) pollution and river contamination (1,5). Local populations pay a heavy toll,
especially Amerindians (6,7). A military response was implemented in 2002 with the
“Anaconda” operations then “Harpie” operations in 2008 aiming to destroy the logistical chain
and supplies (8,9). But the borders, represented by rivers and the vast Amazonian forest do not
facilitate illegal gold mining control inFG. Illegal gold miners, also called “garimpeiros”, are
mainly Brazilian (10). They live deep in the Amazonian forest, with exhausting work and poor

hygiene conditions (11). Access to emergency care is free in French Guiana, in the three




hospitals in the main coastal cities as well as in Health Centers spread along the rivers where
the population lives. But the remoteness of the mining sites, the boat costs and the fear of law
enforcement hamper effective access to care. Several outbreaks have been documented in this
specific population in French Guiana: influenza A, shigellosis, beri-beri, with a high
morbimortality rate reflecting the poor health of this population (11,12). Malaria also mainly
affects gold miners in French Guiana, as in others countries of the Region (13-16). Throughout
the world, many studies have shown the impact of gold mining activities on health (17-21) but

to date, there is no exploratory study on global health status of this specific population in FG.

A study was set up in 2015 to assess the malaria epidemiology in illegal gold miners working
in French Guiana (10). Living far from the health care system in the Amazonian forest, this
precarious population is not easy to access because of logistical, administrative and security
issues. Capitalizing on human resources and funding for the malaria study, further secondary
objectives were added in order to assess the global health of this neglected population.

The aim of this paper was to describe the population of illegal gold miners working in French

Guiana, their way of life, and identify challenge to their health care.

Methods
Study design

The study was cross-sectional, multicentric and observational. It was conducted between

January and June 2015 at resting sites along the Suriname-French Guiana border.
Settings
Because of logistical limitations, legal issues and security concerns, recruitment was made at

“resting sites” which are spread along the borders. These sites are structured as wooden shacks




that are built around bars or shops. Garimpeiros use these places to rest and to fulfill their

needs for supplies, medical care or leisure.
Study size

Designed for malaria assessment, the needed sample size was 387 for an expected Plasmodium
prevalence of 50%.

Participants

The inclusion criteria were being over 18 years of age, working in illegal gold mining in FG,
being at the resting site for less than 7 days, and accepting to participate in the study.
Recruitment was made using the snow-ball effect (22). After recording the informed consent, a

blood sample was taken for malaria diagnosis, haemoglobin measure and an HIV test.
Variables

A structured questionnaire collected sociodemographic data, and data concerning the way of
life on the mining site, movements, health problems and medical history. Medical examination
recorded blood pressure, heart auscultation, presence of diarrhea, splenomegaly, oedema and
active leishmaniasis lesions. Hemoglobin was measured with the HemoCue® system which
was calibrated every week. According to the World Health Organization (WHO), anemia was
defined as haemoglobin below 130 g/l for men, and below 120 g/l for women and below 110
g/l for pregnant women(23). Blood pressure (BP) was measured twice with a wrist monitor
after resting. It was classified according to European recommendations (24): normal (systolic
BP (SBP) <140 mmHg, diastolic BP (DBP)<90 mmHg), grade 1 (140<SBP<160,
90<DBP<100), grade 2 (160<SBP<180, 100<DBP<110), and grade 3 (180<SBP, 110<DBP).
Diarrhea was defined as currently passing three or more stools per day. Two dry blood spots
(DBS) on filter paper were sent to the virology department of Bichat Hospital in Paris, France,
for HIV testing. After DBS elution, HIV serodiagnosis was performed with a 4th generation

ELISA assay (Architect HIV Ag/Ac Combo, Abbott Diagnostics, IL, USA). Positive samples




were confirmed with an HIV-1 Western Blot assay (New LAV Blot 1, Biorad, Marnes-la-
Coquette, France). We performed Immunocomb Il HIV1/2 BiSpot test (Alere, Jouy-en-Josas,
France) to discriminate between HIV-1 and HIV-2. An appointment at a French health center
was given to all participants to get the results, as well as a mosquito-net and condoms.

Statistical methods

Descriptive data analyses were carried out using Statal? software (College Station, Texas,
USA). Bivariate analysis used the Chi-Square test, t-Student or Kruskall-Wallis tests depending
on the type of variable. All statistical analyses used a 5% significance level. Data were mapped

with QGIS software. GDP data come from the World Bank online.

Ethical and regulatory approvals

As the recruitment took place on the Surinamese border, a partnership with the National Malaria Program of
Suriname was implemented and authorizations obtained. In France, the study was approved by the Comité
d’Evaluation Ethique de I’Inserm, an Ethics Committee on Research: Process n°14-187 (IRB00003888
FWAO00005831). The authorization of importation of human biological samples was obtained from the French
Ministry of Education and Research, Process N°IE-2014-758. The database was anonymized and declared to the

Commission Nationale Informatique et Libertés.

Results
Sociodemographic profile of illegal gold miners in French Guiana

During the study, 421 persons were included. The sex ratio was 2.4. Among the 124 women,
seven were pregnant (5.6% of women). The median age was 37 years [interquartile range
(IQR)=30-45], without difference between sexes.

Most of them were born in Brazil (93.8%, 395/421). Other persons were born in Suriname
(3.6%, 15/421), in France (1.7%, 7/421), in Guyana (0.5%, 2/421), in Venezuela (0.2%, 1/421)
and in Peru (0.2%, 1/421). In Brazil, states of birth were mainly Maranhao (55.7%, 220/395),

Para (23.8%, 94/395) and Amapa (6.1%, 24/395) (Figure 1). Almost all (99%) spoke




Portuguese, 96.9% fluently (408/421) and 2.1% (9/421) a little. Only 9% (38/421) spoke
French, fluently or a little. Other languages were Sranan-tongo (Maroons language) (18.8%),
English (8.0 %), Spanish (7.1%) and Dutch (6.9%).

Half of illegal gold miners(48%) never went to school or only had a primary school level.
Women had significantly higher education than men: 72.6% had a secondaryschool level
versus 43.4% of men (p<0.001). Only 13 workers (3.1%) had French social security, one of

which was born in France, 3 in Suriname, 9 in Brazil; 7 were women, and 2 were pregnant.

Gold mining activity

Garimpeiros had been working for a median 10 years in gold mining [IQR=5-15], with a
minimum of 2 weeks and a maximum of 40 years. This differed between sexes: median
duration was 7 years for women versus 10 years for men (p<0.001). The surveyed persons
currently worked in 68 different mining sites, which were grouped in 10 zones according to
their proximity and river basin. There was no difference of sex ratio or duration of gold mining
activity between those zones, but people were younger in Sophia, Papaichton and Beiman areas
than in others mining areas (p=0.002). Place of birth (country and state in Brazil) also differed
between zones (p<0.001). Twenty-seven persons were included directly on mining sites in
French Guiana. For people included at resting sites, the distance between the resting site and
the mining site was one day or more for 63.7% (251/394). Modes of transport were boat
(99.5%), foot (37.8%), quad (12.8%) and car (1.7%). During the last three years, gold miners
had worked in a median number of three different mining sites [IQR=2-4], ranging from 1 to 25
sites. The majority worked only in FG (67.5%, 284/421). Other persons worked also in
Suriname (29.2%), in Brazil (3.6%), in Guyana (2.8%) or in Venezuela (1.2%).Fifteen (3.6%)
worked in three or more countries. They had been on the current mining site for a median of six

months [IQR=3-18 months]. The gold extraction was alluvial for 48.5% (204/421) of gold




miners, wells for 8.1% (34/421) and both for 39.2% (165/421). Other extraction modes were
“moinho” (rock crusching) (9/421) or “pioupiou” (metal detector) (3/421). Six did not answer
this question.

Type of work in mining sites differed statistically by sex and 25 personsdeclared having two
jobs. Women were mainly cookers or housewifes (53.2%) or travelling sellers (40.3%); 9.3%
declared sex work activity. Among men, 68% were gold miners, 12.1% travelling sellers,
7.7%transporters, 5.7% machine operators (Figure 2). Most of them (78.8%) worked only

during day-time but 21.2% declared working day and night.

During the last six months, interviewed persons reported having left the mining site a median
number of two times [IQR=1-4] mainly for supplies (44.4%), rest (37%), medical care (25.6%)
or family visit (16.4%).

During the past year, 68.2% (287/421) of people declared having moved in a city of the Guiana
Shield, a median number of three times [IQR=1-6]. Most of them went to Paramaribo (49.4%),
then Saint Laurent du Maroni (20.1%), Belem (19%), Oiapoque (13%), Macapa (9.5%),
Cayenne (8%) and Kourou (2.6%) (Figure 3). A quarter of Brazilian persons had been to Brazil

during the past year (100/395, 25.3%).

Health status of illegal gold miners

When questioned about the three main problems occurring at the mining site, 357 persons cited
malaria, then leishmaniasis (203), dengue or chikungunya (135), digestive disorders (76), and
musculoskeletal disorders (67) (Figure 4).

More than a third (37.1%, 95%CI =32.4-41.7) of gold miners suffered from high blood
pressure (HBP), mainly men (42.1% versus 25%, p=0.001): 93 (22.1%) at grade 1, 47 (11.2%)
at grade 2, and 16 (3.8%) at grade 3. Among the ten persons reporting a past history of HBP,

two had a medical follow up at the Health Center of Maripasoula and 2 had erratic treatment




use. Concerning cardiac disorders, 7 (1.7%) persons declared having had a myocardial
infarction and 14 (3.3%) suffering from cardiac rhythm disorder. Cardiac auscultation found
two heart murmurs and four rhythm disorders but not in any of the gold miners with cardiac

past history. Two had edema of the lower limbs.

Twenty two percent of included persons had anemia (95%CI =18-25.9), mainly women
(28.5%versus 19.3%, p=0.038), none with hemoglobin below 8g/dl. Anemia was not related
with pregnancy among women. Twenty three persons declared currently having diarrhea (5.5%,
23/421).Thirty five persons (8.3%) had active leishmaniasis. Most of them (65.7%, 23/35) had
only one lesion, but twelve (34.3%) had several lesions, up to 5. During the past year, 57
persons (13.5%) declared having had an anti-leishmanial treatment. Among them, 18 (31.6%)
still had active leishmaniasis at inclusion time. Almost all (89.3%) declared a past malaria
history, of which 66.2% declared more than 7 prior malaria attacks. Plasmodium spp.
prevalence was very high, 22.3% (C195%=18.3-26.3) of the study population(10). Five persons
(1.2%) had a splenomegaly, among which 3 had a PCR-Plasmodium spp. positive. Concerning
HIV, 36.6% (154/421) had never been tested for HIV. This proportion differed between sexes:
17.7% of women versus 44.4% of men (p<0.001). . Six samples were found positive with the
ELISA assay which is a prevalence of 1.43% (95%CI =0.29-2.56). They all presented Western
blot profiles of chronic HIV infection and were positive only for HIV-1 with Immunocomb®.
One was already known to be HIV positive and received care at the health center of

Maripasoula. Only three of the people tested positive retrieved their results.

Discussion
Illegal gold miners: mainly poor Brazilian people

Illegal gold miners working in FG were mainly Brazilian, from the poorest states of Brazil,

although without direct borders with FG. Actually Maranhdo and Para have the highest poverty




and unemployment rates in Brazil (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica). Often
illiterate, the motive of migration of these persons for gold mining is thus mainly economic as
shown in other qualitative reports among miners (25-28). The provenance of gold miners
statistically differed between the different mining zones, suggesting that recruitment could be
favored by entourage or people who already experimented gold mining around them (25). The
“forest langage” was thus Portuguese, with 99% of people speaking this language at least a
little, as observed in Suriname (29). As in others studies (29,30), women represented one third
of included persons. They had been working in gold mining areas for a shorter time than men,
they had the same age but had higher educational level. They often worked in mining sites to
support their family financially in Brazil (25,28). Profession on the mining site were varied,
from mining to support activities thus constituting a micro-society in the Amazonian rainforest
as described in Suriname (29). Sex work activity was probably under-declared due to the
attached stigmatization; but it could also be that, contrary to the popular opinion, the majority
of women did not engage in sex work on mining camps.

The majority of the surveyed population reported having only worked in French Guiana during
the last three years. Actually, in Brazil, illegal gold mining is severely repressed and in
Suriname, corruption and concurrence with local persons make it difficult to work for one’s
own account (9,25). Since 2010, more and more wells are being used to extract secondary gold
because they are more productive and more difficult to locate by helicopter (9). Work
conditions are known harsh in both: mud and sun in alluvionnary, groundfalls and stuffiness in

wells (17). A fifth of garimpeiros worked day and night, testifying of their exhausting work.

Health problems on mining sites

Malaria was the first health problem cited by interviewed people. Although it might have been

influenced by the main topic of the study, almost all declared past malaria history and




Plasmodium spp. prevalence was very high (10,30).More surprisingly, arboviroses, dengue and
chikungunya, were mentioned in second although Aedes aegypti, the main vector in French
Guiana, usually lays in clean still water in urban areas. In fact, A. aegypti larvae were found in
Bromeliad plants in the rainforest, suggesting that those viral outbreaks can emerge at mining
sites(31). In Australia, in a very different ecological context, gold miners also suffered from
dengue and A. aegypti larvae were found in flooded disused mine shafts and wells(17,32).
Other explanation is the presence of other arbovirus, as Mayaro virus, responsible for sporadic
infections or small outbreak in the Amazon region, usually limited to forest areas because of
the presence of the vector (33-35). Mayaro virus infections are probably under-diagnosed
because of confusion with other mosquito-borne virus infections, especially dengue fever
which is endemic to the same areas (35). The recent emergence of zika and chikungunya virus
had further added to this confusion, especially because of extended arthralgia reported with

both infections (chikungunya and Mayaro virus).

Digestive disorders also appeared as an important health problem, linked to the lack of latrines
and drinking water (25). High prevalence of hookworm disease was also previously described
on this area (11,36,37).This reflects the multifactorial dynamics of waterborne disease in
tropical area, including human behavior (water consumption, occupational activity) and

malnutrition in precarious conditions of this exposed population (38).

Prevalence of anemia among women in this study was higher than reported by WHO among
women of reproductive age in the Americas: 28.5% (95% CI1=20.4-36.5) versus 16.8% (95%
C1=12.6-23.8) (39). This can be due to multifactorial causes such as recurrent malaria, poor
intestinal absorption related to parasitic diseases, and/or poor food with vitamins and nutrients
deficiency. Indeed, a large outbreak of thiamine deficiency among this population was

described in 2013-2014 (38).




The prevalence of HBP was higher in this study than in Brazil (37.1% versus 22.8%) (40),
while this specific population is young, active and with normal weight. Chronic intoxication to
heavy metals such as lead and/or mercury could be an explanation even if the link with HBP is
not perfectly established (41-43). Exposure to lead might be due to cassava consumption as
suspected in Amerindian population who has an extremely high level of lead poisoning(44).
Chagas disease, endemic in Latin America particularly in rural area, was also previously
described as a risk factor for high blood pressure (45). Up to 30% of chronically infected
people develop cardiac alteration (46).

Illegal gold miners are also exposed to cutaneous disorders such as leishmaniasis due to L.
guyanensis or L. brasiliensis (47). Transmitted by sandflies, the reservoir in FG is the two-toed
sloth mostly present in the rainforest canopy (48). Thus deforestation increases contacts with
this pathogen. As for malaria, the high level of self-medication threatens with the risk of

emergence of antileismania resistance (49).

Gold mines are potential hotspot for HIV transmission. Sex work seems to be very frequent in
gold mining and HIV prevalence has been shown to be higher in sex worker populations (50—
53). Given the large confidence interval of HIV prevalence, the estimate should be interpreted
with caution because the study was not designed to evaluate this. Although it seems higher than
in mainland France (HIV prevalence=0.2% (54)) or in Brazil (HIV prevalence=0.39%,
Ministerio da Saude do Brasil 2015), it is close to estimates in FG (1% in pregnant women
(55)). In Brazil, while the HIV epidemic is stabilized in southern regions, HIV detection
increased by 62.6% in the past decade in the northeastern region, where most of gold miners
are from (56). There is no prevention for HIV among illegal gold miners and condoms are very
expensive on mining sites, reaching up 10 Euros per condom. Women had higher HIV-testing
status than men probably because of routine testing during pregnancy. Among the seven

pregnant women, all declared having already been tested and were negative for HIV. These




findings show low HIV-testing rates, particularly in men and strongly underline the need to
focus efforts on rapid testing rather than serology in this setting to ensure that they have their

results.

Other potential pathologies described in literacy

Leprosy cases diagnosed in FG mainly concern gold miners originating from Brazil, the
country with the second highest number of leprosy cases in the world (57,58). Bat bites
occurred frequently on mining sites, with a potential risk of rabies outbreaks (17,25,26).
Trauma were frequent and sometimes severe, motivating 41% of emergency phone calls,
mainly due to falling tree, quad accident, or weapon wounds (26). Garimpeiros are also
exposed to fauna poisoning (snake, scorpion...). Given the hard life conditions, alcohol and
drugs are often used on gold mining sites(26).The use of mercury despite it being outlawed
exposed gold miners to acute and chronic disorders (neurological respiratory and digestive
disorders) (17,18,59). Sexually transmitted diseases and respiratory infections as tuberculosis

also seem to be more frequent (17,60).

Migration route and health care

In a recent study, Médecins Sans Frontiéeres reported that death and default rates of tuberculosis
treatment for migrant workers were higher than the rates for refugees (61). This study also
underlines the findings of other studies done in areas where migration issues impact malaria
control (62). However, our results suggest that there is a regular and frequent border crossing
by gold miners to go to resting sites (median of 2 times per 6 months). Although gold miners
are a mobile population who frequently change mining areas, the resting sites might be
potentially strategic stability sites of medical mediation. An empirical transnational global

health framework taking into account gold miners’ particularities thus leads to innovative




participatory public health models. The boundaries between countries, isolation and migration

flows challenge traditional health systems and promote innovative strategies of medical care.

Public health consequences

These findings support that mining in remote area is strongly related to several specific illness.
Theoretically, given the strenuous working conditions, gold miners would be presumed to start
their economical migration to French Guiana as a healthy group, which is called the “salmon
bias” (63,64). However, their living conditions there lead to poor health caused by infectious
and non infectious diseases. Their close contact with the fauna creates good conditions for the
emergence of new pathogens or the reemergence of zoonoses like rabies, yellow fever or
arboviroses (65).International migration of gold miners also causes social disruptions, including
residential and conjugal instability, that may generate risky behaviors, in particular for sexually

transmitted disease(66).

Other studies in French Guiana, as elsewhere in the world, suggest that undocumented
immigrants are most vulnerable with regards to health (67,68). Even if emergency care is
theoretically free of charge, access to care is not effective for illegal gold miners because of the
remoteness of the mines and the fear of law enforcement(49). Self-medication is thus very
common. Many drugs circulate on the black market and the high price pushes miners to reduce
the dosage, threatening with the emergence of resistance to antibiotics and antiparasitic drugs
(10,26,30). Moving all around the Guiana Shield and Brazil, gold miners could disseminate
other pathogens on their way, as already shown with malaria (69). The transborder context
complexifies care for this neglected population with political, economical and demographical
issues. Prevention measures such as mosquito nets, condoms or drinking boiled water often

seem not to be used and could be promoted (26,29)




Conclusion

The hostile living conditions at mining sites erodes the miners health and leads to a broad range
of serious non communicable and communicable diseases that may spread beyond mining sites
and beyond borders. Improving the knowledge on their specific burden of disease is crucial for
health policy planners for disease control. An effective response will benefit from multi-
sectoral approaches for dealing with specific disease-related risks, behaviors and environmental
Amazonian factors. Consequences of inaction could have repercussion far beyond French

Guiana.
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Figure 1: Provenance of Brazilian gold miners working in French Guiana, 2015
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Figure 2: Profession on illegal gold mining according to gender, French Guiana, 2015
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Figure 3: Movement of illegal gold miners working in French Guiana on the main cities of the

Guiana Shield, 2015
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PARTIE 3: DISCUSSION: ENJEUX DE SANTE PUBLIQUE ET
PERSPECTIVES

I. Limites del’étude

1. Représentativité de I'’échantillonnage

L'absence de base de sondage pour la population de I'étude ne permettait pas de d’échantillonnage
aléatoire. La méthodologie prévoyait donc des inclusions fortuites et un échantillonnage de type « boule
neige », classiquement utilisé pour étudier les populations cachées: chaque personne interrogée doit
présenter une autre personne présentant les criteres d’inclusion. Or sur le terrain, il était facile d’entrer en
contact avec la population de I'étude, donc toutes les personnes présentes sur les sites de repli étaient
informées de I'étude. L'échantillonnage était ainsi essentiellement opportuniste. Le nombre de personnes
présentes sur les sites de repli variait selon les opérations militaires : lorsque celles-ci étaient en cours sur
les sites miniers, les orpailleurs se réfugiaient sur les bases de repli. Le nombre de sujet inclus a dépassé les
objectifs : 421 inclusions sur les 387 requises. Pour ne pas inciter les personnes souhaitant réaliser un TDR
paludisme a mentir sur les critéres d’inclusion, le TDR était réalisé a toute personne le désirant et le
traitement délivré gratuitement en cas de test positif.

La qualité de I'’échantillonnage a été évaluée par les trois outils mis en place:

- Refus de participation : 44 personnes ont refusé de participer a I'étude. Elles étaient d’age, de sexe
et de pays de naissance similaires aux personnes incluses. Le motif principal de non participation
était d’avoir déja fait un test de diagnostic du paludisme récemment (30/44, 68%), d’avoir peur des
piglres (6/44, 13,6%), de ne pas avoir le temps (5/44, 11,4%) ou de ne pas étre intéressé (3/44,
6,8%).

- Non inclusion : 49 personnes souhaitant participer a I'étude ne répondaient pas aux criteres
d’inclusion. Elles étaient de caractéristiques sociodémographiques similaires aux personnes
incluses. Trente étaient présentes sur le site de repli depuis plus de 7 jours (30/49, 61,2%), 18 ne

travaillaient pas sur un site d’orpaillage sur le territoire guyanais (18/49, 36,7%) et 1 était dgé de



moins de 18 ans (1/49, 2,1%). Parmi ces 49 personnes, 36 ont bénéficié d’un TDR paludisme, dont 4
ont été positifs.

- Le taux de participation était de 90,5% (421/465). Les personnes acceptaient de participer a I'étude
pour « bénéficier d'un test gratuit » (335/421, 79,5%), « par curiosité » (29/421, 6,9%), parce
gu’elles « se sentaient malades » (36/421, 8,6%), pour « aider la recherche » (6/421, 1,4%),
remercier les acteurs de s’intéresser a leurs problémes de santé (6/421, 1,4%), s'informer sur le

paludisme (5/421, 1,2%), ou obtenir une moustiquaire (4/421, 1%).

2. Biais de sélection
Le recrutement des sujets de I'étude sur les sites de repli entraine une surreprésentation des personnes les
plus mobiles. Afin d’estimer cette surreprésentation, les différentes professions exercées ont été classées
en deux catégories: travail permanent sur site (orpailleur, cuisiniere...) versus travail itinérant
(commercants ambulants, piroguiers...). Trois cent dix personnes (73,6%) déclaraient une activité
permanente sur les sites. En appliquant la méme classification aux personnes interrogées lors de I'étude
anthropologique réalisée sur des sites de repli mais aussi directement sur des mines au Suriname, 78%
avaient une activité dite permanente sur le site d’orpaillage, ce qui n’était pas différent de notre étude
(p=0.222). La prévalence du portage de Plasmodium par PCR ne différait pas dans ces deux groupes : 27%
chez les personnes permanentes sur les sites versus 20,7% pour les non permanentes, p=0.166. Selon les
personnes rencontrées, certains orpailleurs ne quittent jamais les sites d’orpaillage. Ceci n’a pas pu étre
estimé dans notre étude mais 11 des 26 personnes directement incluses sur des sites d’orpaillage en
Guyane déclaraient ne pas avoir quitté la mine dans les 6 derniers mois (42,3%) et dans I’étude menée sur
le site d’Eau-Claire 70 personnes sur 205 incluses (34,1%) n’avaient pas quitté la mine au cours de I'année
écoulée (158). Ces personnes pourraient avoir un profil de risque différent vis a vis du paludisme qui
n’apparaitrait pas dans cette étude (plus d’automédication, plus de porteurs sains...). |l est également
possible que les personnes sur les sites de repli soient en meilleure santé que I’'ensemble des orpailleurs, en

faisant I’hypothése que ceux qui sont malades se déplacent moins.




3. Biais de classement
La prévalence du portage de Plasmodium, basée sur la PCR, reflete donc la présence d’ADN de plasmodies
au niveau plasmatique. Cependant deux formes de paludisme ne sont pas retrouvées par cet examen.
D’une part les personnes atteintes de splénomégalie palustre hyperimmune (SPH) n’étaient pas identifiées
comme porteuses de Plasmodium puisque elles n’ont pas de parasites circulants. La palpation clinique de la
rate a identifié cing personnes avec une splénomégalie, qui ont été orientées dans les Centres de Santé
pour une prise en charge, mais I'absence de réalisation d’'une sérologie palustre au cours de I'étude ne
permettait pas d’identifier cette forme chronique. D’autre part, les sujets porteurs d’hypnozoites de P.
vivax ne présentent pas non plus de parasites circulants. La PCR Plasmodium était alors négative et ces
sujets considérés a tort comme indemne de paludisme. Toutefois les patients atteints de SPH ou porteurs
d’hypnozoites ne sont pas transmetteurs de paludisme, étant donné I'absence de gamétocytes dans le sang
circulant. Les enjeux de santé publique sont ainsi différents des porteurs sains. L'importance du paludisme
dans cette population est donc probablement plus importante que la seule interprétation de la PCR

plasmodiale.

4. Durée de I'enquéte

Cette étude qualifiée de transversale s’étend sur six mois. La notion de prévalence peut donc étre biaisée,
et s’entendre plutdt dans le sens de proportion. Cette longue durée d’enquéte ne permet pas d’évaluer la

saisonnalité. Toutefois, 'ensemble de la période étudiée correspond a la saison des pluies en Guyane.

5. Questionnaire CAP : les limites du déclaratif
Les questionnaires reposent sur la sincérité des réponses. Ainsi certaines questions comme celle sur le
travail du sexe ont pu entrainer une sous-déclaration de cette pratique. L'équipe d’inclusion comprenant
des professionnels de santé, les personnes ont pu étre tentées de répondre par ce qu’elles pensaient étre
« la bonne réponse » au sens médical du terme, comme par exemple déclarer se protéger des moustiques
ou consulter dans un centre de santé en cas de fieévre. L'automédication a pu ainsi étre sous-estimée. Le

biais de mémoire intervient également (159). Ainsi dans I’étude, les personnes ayant eu leur derniéere crise




de paludisme il y a plus de 2 ans déclarent plus souvent avoir eu recours au systéme de soins. Ceci pourrait

étre lié a une idéalisation des comportements passés.

6. Limites d’'interprétation des objectifs secondaires
Le nombre de sujets nécessaires a I’étude a été calculé selon I'objectif principal, la prévalence du paludisme
en PCR dans la population. Cet indicateur ne nécessitait pas une grande précision, les enjeux de santé
publique variant peu dans une marge d’erreur de 5%. Toutefois, pour certains des objectifs secondaires,
notamment la prévalence du VIH, lintervalle de confiance tres large ne permettait pas d’estimer
correctement I'importance de cette pathologie. De méme, les intervalles de confiance de la prévalence du
paludisme par zone d’orpaillage étaient plus larges par diminution des effectifs. Ces résultats sont donc a

prendre avec précaution.

II. Principaux résultats

1. Portage asymptomatique

a. La question de 'immunité
Dans les zones de forte transmission du paludisme, I'exposition a des parasites de diversité génétique
conduit au développement d’une immunité partielle (160). C'est pourquoi les enfants sont les plus touchés
par le paludisme. Cette immunité, a la fois cellulaire et humorale, ne permet pas la stérilisation complete
des parasites mais réduit la parasitémie et la symptomatologie jusqu’au portage asymptomatique de
Plasmodium (160,161). Dans les zones de plus faible transmission, la plus faible diversité génétique des
parasites induit une prémunition plus tardive voire pas de prémunition. Les mécanismes de cette immunité
acquise, dont les anticorps spécifiques, sont encore mal connus concernent tous les stades de
développement du parasite, avec des capacités de protection et des persistances dans le temps trés

variables (162). Ces mécanismes trés complexes ne seront pas développés dans ce travail.




b. Implications en terme de santé publique
L'immunité acquise contre le Plasmodium entraine deux problématiques de santé publique.

Premiérement les personnes non immunes se rendant dans des zones de transmission du paludisme seront
plus fortement touchées et présenteront des formes plus graves de paludisme (159,160).

Deuxiémement, les personnes ayant acquis une immunité suffisante pour étre porteurs sains pourront étre
des réservoirs de paludisme dans des zones non impaludées et disséminer le parasite. En effet, malgré des
parasitémies faibles chez les porteurs asymptomatiques, les gamétocytes se développent suffisamment
pour poursuivre le cycle parasitaire chez le vecteur (160,163,164). Bien que la proportion d’infection
vectorielle soit plus faible que pour des sujets symptomatiques, les personnes asymptomatiques ne sont
pas en recherche de soins (165), et restent donc porteuses des parasites beaucoup plus longtemps, jusqu’a
194 jours pour P. falciparum (166). Elles constituent ainsi un véritable réservoir de transmission (165). Il est
estimé que lorsque la transmission devient faible, les porteurs asymptomatiques seraient source de 20 a
50% des infections (167).

Etant donné la prévalence du paludisme dans I'étude Orpal de 22,3% (IC=18,3-26,3) et une estimation de 10
000 personnes travaillant sur les sites d’orpaillage illégal en Guyane (102), 1 830 a 2 630 personnes seraient
porteuses de paludisme a un instant T. Le potentiel de transmission de cette population mobile est donc
trés important. Les chiffres des cas importés de Guyane au Suriname et au Brésil sont éloquents. Au
Suriname, en 2015 (année de réalisation de I'étude Orpal), 238 cas de paludisme avaient la Guyane pour
origine probable de contamination (134). Au Brésil, la méme année, 427 cas étaient originaires de Guyane,
soit 21% des cas importés, apres les provenances du Venezuela et du Pérou (133). Ainsi les 434 cas notifiés
a la CIRE cette année-la ne représentaient que 39,5% des cas de paludisme contractés en Guyane
(434/1099 (434+427+238)), sans compter tous ceux n’ayant pas eu recours au systéme de soins (126). A
noter que 45 cas de paludisme notifiés en Guyane seraient importés du Brésil (n=21), du Suriname (n=20),
d’Afrique (n=3), ou de Haiti (n=1) (126). Les cas importés au Suriname et au Brésil sont quasiment
exclusivement liés a I'orpaillage (133,134). Au Suriname, 63,3% des cas déclarés sont importés de Guyane
(238/376 cas confirmés (8)), ce qui risque d’anéantir les efforts faits depuis 10 ans dans ce petit pays pour

lutter contre le paludisme. Le Maranhdo, d’ou viennent la majorité des orpailleurs travaillant en Guyane,




est I'Etat du Brésil déclarant le plus de cas importés : 54%, dont 64% de Guyane. En Amapa, bien que seuls
2% des cas notifiés soient considérés comme importés, 98% le seraient de Guyane. Dans le Para, 46% des
1% de cas importés viendraient de Guyane. De plus, au Brésil, 23% des cas importés de Guyane sont liés a P.
falciparum alors que plus de 90% des cas de paludisme autochtone sont liés au P. vivax, ce qui pourrait

augmenter la morbi-mortalité liée au paludisme dans ce pays.

2. Une répartition des espéces plasmodiales différente chez les orpailleurs

clandestins

a. Données épidémiologiques
Selon les données de la CIRE, 80% des accés palustres notifiés en Guyane en 2015 sont liés a P. vivax (126).
Il en est de méme selon les données recueillies spécifiquement chez les militaires (149). La proportion P.

falciparum/P. vivax s’est inversée en Guyane a partir de 2005 (127).

Or dans I'étude Orpal, les personnes travaillant sur des sites d’orpaillage sont porteuses a 47,9% de P.
falciparum, 37,2% de P. vivax et 10,6% de coinfection Pf/Pv (+ 4,3% de P. malariae). La répartition des
especes et la proportion de porteurs asymptomatiques ne différaient pas statistiquement selon les sites
d’orpaillage, mais les régions du bas Maroni (criques (=rivieres) Beiman, Abounami et basse Mana) ne
comptaient que des cas de P. vivax. Ces zones répertoriaient également les plus faibles prévalences de
Plasmodium mais étant donné les petits effectifs I'intervalle de confiance était large. Dans ces zones, les
sites d’orpaillage semblent plus artisanaux, avec un plus faible nombre de personnes, ce qui pourrait
diminuer le réservoir humain de Plasmodium. Dans notre étude, nous avions souhaité évaluer la taille des
sites d’orpaillage. Cependant nous avons réalisé au cours des inclusions que la question du « nombre de
personnes travaillant sur le site d’orpaillage» n’était pas comprise de la méme facon par toutes les
personnes interrogées: certaines déclaraient le nombre de personnes sur le campement (lieu de vie),
d’autres sur la zone d’extraction de I'or, d’autres encore sur le site dans son ensemble. En effet, le lieu de
campement peut parfois étre commun a plusieurs sites d’orpaillage et le nom du site peut englober

plusieurs zones d’extraction différentes. Cette hypothése n’a donc pas pu étre vérifiée et devra étre




confrontée aux données de 'ONF ou du PAG. Une différence de vecteurs pourrait étre une hypothese

complémentaire.

b. Hypotheses

< Lerdle de la prophylaxie par doxycycline
Les militaires intervenant sur les sites d’orpaillage prennent une prophylaxie antipalustre par doxycycline
journaliere et revétent des treillis imprégnés d’insecticides. Cependant, seuls 40% des militaires déclarent
prendre correctement cette prophylaxie. La demi-vie de cette molécule étant courte, I'efficacité est
directement liée a I'observance (150). La prophylaxie par doxycycline est efficace pour prévenir des accés
palustres a P. falciparum (entre 92 et 96% d’efficacité) et des accés primaires a P. vivax (98% d’efficacité)
mais pas sur les reviviscences de P. vivax (168). En effet, la doxycycline agit sur les schizontes responsables
de I'acces initial mais n’a pas d’action sur les hypnozoites, qui se différencient dans le foie des les premiéeres

minutes de I'infection (169).

Cependant la population autochtone ne prenant pas de prophylaxie par doxycycline, cette explication ne
peut expliquer toute la différence de répartition des espéces plasmodiales. Il est possible que les accés
palustres dans la population locale concernent essentiellement des réviviscences de P. vivax, d’autant plus

que le traitement curatif par la primaquine est insuffisamment délivré (78).
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« L’interaction avec les helminthes

Les réticulocytes sont la cible de P. vivax (170). Donc en cas de diminution du nombre des réticulocytes, les
sujets sont moins touchés par P. vivax. Les parasitoses digestives, en particulier les helminthiases dont
I’ankylostomiase, provoquent des anémies ferriprives arégénératives par érosion de la muqueuse digestive
avec saignement chronique et ont donc un nombre de réticulocytes bas. Bien que les militaires soient
également parfois infectés, plutot par giardiases (171), les orpailleurs semblent multiparasités notamment
par des ankylostomiases (136). Dans I'étude Orpal, les parasitoses digestives n‘ont pas été recherchées
mais 18,4% des personnes étaient anémiées. Bien que non significatif, 'anémie touchait plutét les

personnes ayant une PCR Plasmodium positive (24,5% versus 16,6%, p=0,083). Parmi elles, I'anémie était




plus fréquente si la PCR était positive a P. falciparum (35,5%) ou P. falciparum /P. vivax (50%) que chez
celles ayant une PCR positive a P. vivax et/ou P. malariae (12,8%, p=0.017). Ceci va dans le sens d’une plus
faible proportion de P. vivax chez les personnes anémiées mais nécessite des études complémentaires pour

affirmer le lien avec les parasitoses digestives.

7

< Une différence de statut immunitaire

La principale différence entre ces deux populations ayant des proportions d‘especes plasmodiales
différentes est que les orpailleurs sont pour la plupart des porteurs sains alors que les cas notifiés a la CIRE
concernent des acces cliniques de paludisme. Une différence dans la réponse immunitaire pourrait donc

expliquer que les orpailleurs puissent plus facilement étre porteurs sains de P. falciparum que de P. vivax.

c. Un portage de P. malariae non négligeable
Quatre personnes de I'étude étaient porteuses de P. malariae, dont un coinfecté avec P. vivax. Ce
pathogéne représente donc 4,3% des porteurs de Plasmodium (4/94) et 0,1% de la population de I'étude
(4/421). Toutes n’étaient diagnostiquées que par la PCR et étaient asymptomatiques, sans différence avec
les personnes porteuses d’autres espéces plasmodiales. Ces personnes travaillaient sur quatre mines

différentes mais venaient toutes du Maranh3ao.

En Guyane le dernier cas de P. malariae répertorié dans le systéeme de veille sanitaire datait de 2011 (126).
En Amérique du Sud, ce Plasmodium est considéré comme une infection zoonotique du fait de sa proximité
génétique avec P. brasilianum, retrouvé chez les singes du Nouveau-Monde (172). Des études de
séroprévalence ou de biologie moléculaire sur ce continent, et notamment en Amazonie, montrent que ce
pathogene semble relativement fréquent chez les humains (173,174). Une étude en Guyane retrouvait ainsi
en 2002 une prévalence d’anticorps antimalariae variant de 19,1 a 45,4% selon les zones géographiques
(175). Les TDR utilisés en Guyane, et plus généralement dans le monde, différencient seulement P.
falciparum des autres Plasmodium. Le diagnostic d’infection a P. vivax est retenu lorsque le TDR indique un

résultat « autre que P. falciparum » compte tenu de sa forte prévalence en Guyane. Le frottis sanguin n’est




pas réalisé pour chaque TDR positif et le diagnostic microscopique de P. malariae est rendu difficile par des
similitudes morphologiques avec P. falciparum, notamment en cas de coinfections (176). La prévalence de
P. malariae pourrait étre ainsi sous-estimée dans la population générale (172).

Sur le plan clinique, les symptomes de I'acces palustre a P. malariae sont similaires des autres espéces. Une
étude en Indonésie laisse supposer que les anémies seraient plus sévéres (177). Mais la morbidité de cette
infection est surtout liée a I'atteinte rénale: P. malariae peut entrainer des glomérulonéphrites conduisant
a des insuffisances rénales, non réversibles lorsque plus de 30% des glomérules présentent des Iésions
(177-179). Peu de données existent sur la mortalité liée a ce pathogéne. Seize décés chez des patients
atteints de P. malariae ont été répertoriés dans I'étude indonésienne, soit 0,3% des personnes ayant un
acces palustre a P. malariae. Cependant le lien entre le déces et le pathogéne n’était pas établi. Ce taux de
mortalité n’était pas différent des autres especes plasmodiales (177). Le traitement de I'accés palustre a P.
malariae repose sur la chloroquine. Bien que |'existence de formes hypnozoites dans le foie n’aie jamais été

établie, P. malariae peut donner des réviviscences plusieurs années aprés le premier accés (13,179).

P. malariae n’apparait donc pas comme un probléeme de santé publique. Cependant il serait pertinent de le
rechercher par microscopie ou PCR pour estimer exactement sa prévalence lors des stratégies
d’élimination. Le diagnostic d’infection a P. malariae devrait étre évoqué devant des tableaux de

glomérulonéphrite.

3. Risque d’émergence de résistance a I'artémisinine

Tous les facteurs connus associés a I'émergence de résistances sont présents dans le contexte du paludisme
et de l'orpaillage illégal en Guyane: automédication avec mauvaise observance, populations mobiles et
isolées du systéme de soins...

En cas d’émergence, la résistance concernerait dans un premier temps les molécules associées aux dérivés
de I'artémisinine dans les ACT, qui ont de durées de demi-vie plus longues. L'utilisation principalement
d’Artecom®, et dans une moindre mesure de Coartem® en automédication expose les parasites
essentiellement a la pipéraquine et a la luméfantrine. Une nouvelle mutation découverte en Guyane, PfCRT

C350R, rend P. falciparum de nouveau sensible a la chloroquine (180). Or cette mutation, qui aurait émergé




en 2002, est également associée a une baisse de la sensibilité a la pipéraquine et pourrait donc étre liée a la
pression médicamenteuse, notamment par Artecom®. Elle pourrait étre un des premiers signes de

diminution de la sensibilité aux ACT.

Concernant I'artémisinine, un échantillon de P. falciparum de I'étude Orpal montrait un taux de survie avec
la technique RSA supérieur a 1%, donc une sensibilité diminuée, mais ce résultat n’a pas été confirmé par
un deuxiéme test. Aucune mutation sur le géne K13 n’a été retrouvée a |I’heure actuelle sur les échantillons
analysés de I'étude ni en population autochtone. Au Guyana, 5% des isolats collectés en 2010 présentaient
une mutation C580Y sur le gene K13, mutation associée a la résistance a I'artémisinine en Asie du Sud-Est,
mais de nouvelles analyses sur des échantillons des années suivantes n’ont pas retrouvé de nouveau cette
mutation (63). Cependant le mécanisme de résistance de P. falciparum a I'artémisinine sur le Plateau des
Guyanes pourrait étre différent de I’Asie du Sud-Est et non encore identifié. En Afrique, des cas d’échec
thérapeutique avec des ACT ont été rapportés sans mutation sur le géne K13 chez des patients infectés par
P. falciparum (181).

Si la résistance émergeait le paludisme résistant toucherait en premier lieu les orpailleurs en situation
irréguliere et ceux qui sont en contact avec eux, c’est a dire les militaires et les gendarmes, les orpailleurs
légaux et les populations établies le long des fleuves. La diffusion pourrait ensuite étre rapide aux pays

voisins en raison de la mobilité des orpailleurs clandestins.

Il semble donc urgent de mettre en place des mesures pour éviter I'’émergence de résistance car lorsque
celle-ci survient il est tres difficile, voire impossible, de la contenir (45). Dans un contexte épidémiologique
du paludisme assez similaire en Asie du Sud-Est, il n’a fallu que 14 ans pour voir apparaitre des résistances a

I"artémisinine au Cambodge (45).

4. Etudes complémentaires

Des études complémentaires permettraient d’approfondir ces résultats, en particulier des études

longitudinales. En effet la chronologie des acces palustre avec I'espére plasmodiale responsable permettrait




d’étudier la protection par le portage de P. vivax des acces palustres a P. falciparum ou la survenue de
réviviscences a P. vivax aprés un acces a P. falciparum. Comparer les especes responsables d’acces
palustres symptomatiques avec les espéces des porteurs asymptomatiques permettrait de mieux
comprendre le role de I'immunité antipalustre. Concernant la surveillance de la résistance, des données in
vivo corrélées aux données in vitro sont nécessaires. Le suivi des orpailleurs malades, au moins pour
contrdler I'examen microscopique a J3, au mieux pour un suivi a J28, permettrait de mieux contréler la
sensibilité aux antipaludiques. Le génotypage des populations de Plasmodium et la comparaison avec les
génotypes des parasites circulants dans les pays voisins permettraient de cartographier la propagation des
parasites. La recherche de mutation HRP2 des P. falciparum serait utile pour discuter la pertinence des TDR
basés sur cet antigéne en Guyane. En effet bien que jamais observée en Guyane (182), les pays voisins ont
montré une augmentation de cette mutation au cours des derniéres années (18,19). Le dosage des
anticorps antiplasmodium serait un autre indicateur intéressant: méme s'il est fort probable que les
sérologies seraient pour la plupart positives, cela présenterait un intérét pour rechercher les SPH. Des
études complémentaires seraient utiles pour étudier les autres pathologies dont souffrent les orpailleurs.
En effet 'examen clinique et I'entretien médical n’étaient pas exhaustifs dans cette étude concernant
principalement le paludisme, par manque de temps. Seuls quelques items cliniques ont été ciblés. Or suite
a cette expérience, il semble qu’il aurait été pertinent de recueillir des données en lien avec la tuberculose.
En effet lors de la période de I'étude, la Croix Rouge francaise en Guyane a dépisté deux orpailleurs avec
une tuberculose bacillifere. Les signes de lepre n’étaient également pas recherchés, alors que la plupart des
cas diagnostiqués en Guyane concerne les orpailleurs et que le Brésil est le deuxieme pays notifiant le plus
de cas au monde (183,184). Concernant le parcours de soins, un travail de thése de médecine — sous la
direction de MD - est en cours sur l'itinéraire thérapeutique des orpailleurs avant I'arrivée dans un centre
de santé guyanais. Les résultats préliminaires montrent que la majorité d’entre eux a recours en priorité a
I"'automédication, souvent des antibiotiques consommés en dehors de toute posologie recommandée,

faisant craindre I'’émergence de résistances bactériennes.




III. Perspectives

1. Contexte de la lutte antipaludique en Guyane
Bien que la France soit le pays recevant le plus de cas importés chaque année, les deux seuls départements
francais ou la transmission du paludisme est active sont la Guyane et Mayotte (185). A I’échelle nationale, il
n’existe pas de plan national de lutte contre le paludisme. Au niveau régional, les Agences Régionales de
Santé (ARS) ont toute latitude pour mettre en place une politique de santé publique. De nombreuses
réunions ont été organisées notamment par I'OPS/OMS sur la problématique du paludisme sur le plateau
des Guyanes, avec les représentants du Brésil, du Suriname, du Global Fund, de 'OMS ou de I’Agence
Francaise du Développement (AFD). En fonction des directions locales de santé, I'engagement de la Guyane
lors de ces réunions a été plus ou moins marqué, avec parfois une absence lors des réunions de prise de
décision a I’échelle du plateau des Guyanes. En février 2011, I’ARS de Guyane prit « I'engagement de mettre
en ceuvre une politique résolue de contréle et d’élimination du paludisme sur son territoire » (123). Un
premier séminaire sur le paludisme chez les orpailleurs clandestins eu lieu en décembre 2012, suivi d'un
autre en octobre 2013. Les recommandations ont porté principalement sur I'importance de délivrer une
monodose de primaquine pour diminuer la transmission et sur la nécessité d’une dérogation pour qu’un
non-professionnel de santé puisse réaliser un test de diagnostic rapide et délivrer un traitement en Guyane.
Le HCSP a été saisi et a donné un avis favorable a I'administration d’'une monodose de primaquine dans le
traitement des acces aigus a P. falciparum mais ceci n’a toujours pas été officialisé a la Direction Générale
de la Santé (DGS) a ce jour. En juin 2014, le service de Santé des Armées a réalisé une étude sur le site
d’orpaillage « Eau-Claire » qui a mis en évidence une prévalence du paludisme en PCR tres élevée a 47%,
premiere donnée étayant la réalité du probleme spécifiquement dans cette population. En 2015, plusieurs
groupes de travail organisés par I’ARS ont permis de rédiger un plan de lutte contre le paludisme en Guyane
intitulé « Contréle du paludisme en Guyane 2015-2018 » (123). Ce plan détaille en particulier I'amélioration
de la veille épidémiologique, I'accés au traitement curatif par primaquine pour les accés a P. vivax, ou
encore le renforcement de la lutte antivectorielle. Concernant le paludisme chez les personnes travaillant
sur des sites d’orpaillage, le plan recommande de « réduire I'incidence et la prévalence du paludisme dans

cette population ainsi que I'automédication et de renforcer I'acces a la prévention, au dépistage et aux




soins ». Pour cela il est proposé d’établir un « calendrier des réunions avec les pays voisins pour les
mobiliser pour renforcer la surveillance, le dépistage et le traitement de leurs ressortissants » et de
« développer du matériel de communication et d’éducation sanitaire commun avec les pays voisins ».
Cependant la case « moyens a mobiliser » de ce chapitre est restée vide (123). Cela illustre le manque
d’actions effectives mises en ceuvre sur cette problématique, pour lequel plusieurs raisons sont évoquées :
éloignement géographique, insécurité sur les sites d’orpaillage, cadre réglementaire francais inadapté a
cette problématique en contexte amazonien, ou encore opinion publique guyanaise défavorable. L'OMS
poursuivit son plaidoyer auprés des autorités francaises pour que des actions spécifiques soient mises en
place, d’autant plus que le Suriname et le Brésil, ont implémenté des programmes de lutte sur leurs
territoires. Lors des Assises Franco-Brésiliennes de la santé le 24 juillet 2015, la ministre de la santé, Mme
Marisol Touraine, a affirmé que « la France est mobilisée dans la lutte contre les maladies infectieuses [...] Il
nous faut renforcer notre coopération sanitaire transfrontaliére le long de la frontiére Guyane-Amapa pour
prévenir, traiter et éradiquer les maladies transmissibles, dont le paludisme » (186).

A I’échelle du Plateau des Guyanes, les objectifs sont I’élimination de P. falciparum et la limitation du risque
d’émergence de résistance a 'artémisinine (187). En Guyane, I'objectif est de « controler le paludisme sur
I’ensemble de la Guyane» en 2018 (123). Ceci implique nécessairement de prendre en compte la population
des orpailleurs clandestins travaillant en Guyane. L’étude Orpal confirme I'importance du probléme du
paludisme dans cette population spécifique et apporte des données biologiques et comportementales

précises permettant de mieux cibler la problématique et de proposer des stratégies d’action adaptées.

2. Pistes pour I’'élaboration d’une stratégie adaptée
L’étude Orpal apporte de nombreuses pistes pour définir une stratégie d’action innovantes adaptée a ce
contexte singulier.
Le taux de participation élevé (90,5%) indique que les orpailleurs sont soucieux de leur santé et que les sites
de repli sont des lieux stratégiques pour mener des actions. La cartographie de la prévalence montre que la
région située entre Maripa-Soula et Salil est la plus touchée par le paludisme dans I'ouest guyanais et

devrait donc étre ciblée prioritairement. Le questionnaire retrouve plusieurs idées recues a déconstruire




par des messages de prévention ciblés. Par exemple, 25.4% des personnes interrogées (107/421) pensent
qu’il vaut mieux prendre un traitement contre le paludisme méme si le test est négatif, pour étre sir, et
10,2% (43/421) estiment que I'on peut arréter le traitement contre le paludisme lorsque I’on se sent mieux.
La prévention pourrait étre améliorée : bien que 90,7% des personnes citent le moustique comme agent
transmetteur du paludisme, seuls 18% se protégent « toujours ou souvent ». La non-utilisation des
moustiquaires est principalement lié¢e au fait de ne pas en avoir (63,4%), l'inconfort (19,1%), et la
destruction par les gendarmes (8,6%). La distribution de moustiquaires associée a un accord avec les
autorités militaires pour leur non destruction pourrait donc améliorer la protection.

Le recours a I'automédication est particulierement élevé lorsque les orpailleurs sont en Guyane au moment
de I'acces palustre, par rapport au Brésil ou au Suriname (AOR=22,1). Le motif évoqué est I'éloignement
géographique pour 94,5% (173/183) des personnes lorsqu’elles sont en Guyane, versus 75% (3/4)
lorsqu’elles sont au Brésil et 71,4% (5/7) au Suriname. Ceci montre que I'accés aux structures de santé est
plus difficile en Guyane. Or, comme dans I'’étude au Suriname, I'observance au traitement est meilleure
qguand celui-ci est délivré suite a un test de dépistage du paludisme (152). La stratégie proposée devra donc
permettre un accés facile au dépistage, et une délivrance de traitement gratuit avec des explications sur la

nécessité d’'une bonne observance.

3. Le projet Malakit
Selon les recommandations de I'OMS, les premieres actions de contrdle du paludisme dans une population
doivent porter sur la triade 3T : « test, treat and track » : rendre le dépistage accessible au plus grand
nombre, traiter toutes les personnes dépistées positives avec un traitement adapté et une bonne
observance, et renforcer les systémes de surveillance épidémiologique (188). Pour répondre a ces besoins,
une stratégie nouvelle a été proposée avec Laure Garancher de I'OPS reposant sur la distribution de kits
d’autodiagnostic et d’auto-traitement aux orpailleurs au niveau des bases de repli et des centres de santé,
avec une formation a la réalisation du TDR et a la bonne prise du traitement. Ce projet, appelé Malakit, est
porté en Guyane par le CIC Antilles-Guyane avec I'aide de nombreux partenaires locaux, nationaux et

internationaux : OPS/OMS, ARS, ministéres de la santé francais, brésiliens et surinamais, Institut Pasteur de




la Guyane, Fond Mondial... Le protocole du projet réalisé conjointement avec les trois pays est en cours
d’élaboration et devra répondre aux exigences éthiques et reglementaires de chacun et recevoir I'accord de
la DGS. Une lettre d’intention tripartite devra étre signée par les Ministéres compétents de chacun des pays
afin d’autoriser et de valider la mise en place du projet. En France, la DGS a de nouveau été interpellée
concernant la monodose de primaquine et une circulaire vient d’autoriser en janvier 2017 la réalisation
d’un TDR par un infirmier diplomé d’état. Il reste encore une étape a franchir pour la dérogation pour les
non professionnels de santé comme c’est le cas pour les médiateurs de santé au Suriname. Les militaires
devront également étre informés du projet pour que les kits et les moustiquaires distribués ne soient pas
détruits lors des opérations de lutte contre I'orpaillage illégal. La mise en place du projet est appuyée
financierement par I'ARS de Guyane, et une demande sera effectuée au Fond Européen pour le

Développement en Région (FEDER) pour la réalisation et I’évaluation de I’action.

a. Objectifs du projet Malakit
L’objectif principal de ce projet est de diminuer la prévalence du paludisme a P. falciparum dans la
population des orpailleurs clandestins travaillant en Guyane.
Les objectifs secondaires sont d’améliorer le recours a un traitement adapté en cas de paludisme avec une
bonne observance et ainsi réduire le risque d’émergence de parasites résistants aux traitements
antimalariques, et d’améliorer les connaissances et les mesures de prévention vis a vis du paludisme dans

cette population

b. Distribution des kits
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« Lieux de distribution

La distribution des kits et la formation se feraient au niveau des sites de repli situés sur les rives
surinamaises et brésiliennes des fleuves Maroni et Oyapock respectivement ainsi que dans les centres de
prévention et de soins en Guyane. Les sites de repli ont montré dans I'étude Orpal étre un lieu stratégique

de promotion de la santé, ol les orpailleurs sont accessibles facilement accessibles. Au Suriname, deux




« Malaria Clinics » existent déja, I'une a Antonio Do Brinco et I'autre a Albina, financées par le Global Fund.
Il s’agit de locaux avec une personne salariée, non médicale, formée a la passation du TDR et a la délivrance
du traitement et diffusant des messages de prévention. Au Brésil, le centre de santé d’Oiapoque prend en
charge toutes les personnes dont les orpailleurs se présentant avec des symptomes de paludisme. Il
pourrait étre le lieu de formation et de distribution des kits, ainsi que deux autres sites identifiés en amont
(Ilha Bella et Villa Brazil). En Guyane, la distribution se ferait au niveau des CDPS lorsque les orpailleurs s’y

rendent pour soins.

R

« Contenu des kits
Les kits se présenteraient sous forme de pochettes en plastique résistantes a I’eau, légéres, avec un anneau
pour 'accrocher de fagon a étre transportées facilement.
Ce kit contiendrait :
e Une notice explicative a base de dessins et de texte en portugais élaborée de maniere participative
avec les orpailleurs afin de s’assurer de la bonne compréhension des instructions
e Trois tests de diagnostic rapide du paludisme en conditionnement individuel, résistants a la
température élevée et a I'humidité.
e Un traitement complet du paludisme a base d’artémether-luméfantrine, ainsi qu’'une monodose de
primaquine (si accord de la DGS pour la distribution en Guyane).
e Du paracétamol
L’objectif étant le contréle du paludisme a P. falciparum et la limitation de I'’émergence de P. falciparum
résistant a I'artémisinine, les TDR utilisés ne différencieront pas les différentes espéces plasmodiales et le

traitement curatif de P. vivax ne sera pas implémenté dans le cadre de ce projet.

R

* Mode de distribution et formation
Chaque kit sera remis a la condition que la personne ait été formée a la réalisation du TDR, a la nécessité

d’un traitement complet si le test est positif, et informée des modes de protection du paludisme. Des




moustiquaires seront également remises aux personnes. La distribution et la formation se feront par des

agents de santé et/ou des médiateurs formés au préalable et maitrisant le portugais.

c¢. Etude de faisabilité
Ce projet de distribution de kits a été testé sur un site de repli, Antonio do Brinco, en avril 2016.Une
guarantaine de personnes travaillant sur des sites d’orpaillage ont été rencontrées et formées a la
réalisation des TDR et a l'importance d’'une bonne observance au traitement. Toutes ont été tres
intéressées par le projet et ont réussi a faire les TDR. Trois ont été dépistées positives alors qu’elles ne
présentaient aucun symptéme. Certaines ont spontanément aidé les autres a réaliser les tests ou a
expliquer le principe du projet. Elles pourraient étre des personnes-ressource pour vérifier la bonne
utilisation des kits sur les sites ou transmettre des kits aux personnes ne quittant jamais les sites

d’orpaillage.

d. Coordination
Un comité de pilotage transfrontalier sera formalisé dont feront partie le CHAR avec le CIC et les CDPS,
I’ARS de la Guyane, I'OPS, I'Institut Pasteur de la Guyane et les programmes de lutte contre le paludisme du

Suriname et du Brésil.

e. Critéres de jugement
Le suivi et I"évaluation de cette nouvelle stratégie nécessitent la mise en place d’outils et d’indicateurs
spécifiques.
Au niveau des sites de distribution, le nombre d’orpailleurs rencontrés, de kits distribués, et les mines de
provenance des orpailleurs seront notifiés afin de s’assurer que la distribution des kits au niveau des points
sélectionnés permet une bonne couverture des sites d’orpaillage en Guyane. D’autres données permettront
d’évaluer si les tests et les traitements sont utilisés correctement: nombre d’épisodes de fievre, nombre de

TDR utilisés (les orpailleurs auront pour instruction de rapporter leurs kits déja utilisés pour remplacement),




résultats des TDR, prise du traitement antipaludéen et observance. Ces données pourraient étre recueillies
via un questionnaire lorsque les personnes reviennent sur les sites de repli, ou grace a une application pour
smartphone qui permettrait aux personnes d’enregistrer en temps réel ces données, méme hors
connexion, et synchronisées lors de leurs passages sur les sites de repli. La grande majorité des orpailleurs
possédent un smartphone mais il faudra évaluer I'acceptabilité de cette solution. Le recueil des données

serait ainsi centralisé et uniformisé entre les trois pays concernés par le projet.

Une étude « Orpal bis » réalisée un an apres la mise en place du projet permettra la comparaison de la
prévalence du paludisme en PCR avant et aprés. Elle devra étre réalisée a la méme période de I'année que
I’étude Orpal pour limiter le biais de saisonnalité et reposera sur la méme méthodologie afin de permettre
la comparaison des résultats. Coté Oyapock, le début de la mise en place du projet devra s’accompagner

d’une étude de prévalence puisque le projet Orpal ne concernait que le Maroni.

[ Limites et risques de cette stratégie
Une des premiéres craintes évoquées devant la distribution massive de traitements gratuits du paludisme
est la revente des ACT par les receveurs des kits. Or cette crainte ne semble en réalité pas un probleme.
Premiérement, méme si le kit est revendu dans un premier temps, le test et le traitement profiteront a une
personne malade, le plus important étant que les indications concernant la bonne prise du traitement
soient bien suivies (189,190). D’ou l'intérét de la notice explicative dessinée jointe dans le Kkit.
Deuxiemement, le prix du traitement est fonction de I'offre et de la demande. Si la distribution de
traitements gratuits est massive, les personnes travaillant sur les sites d’orpaillage ne seront plus tentées
d’acheter un traitement au marché noir, ni de réserver des comprimés pour un éventuel accés palustre.
Troisiemement, le bouche-a-oreille fonctionne bien entre les sites, les orpailleurs utilisent des téléphones
cellulaires et satellites, et se croisent régulierement. Lors de I'étude Orpal, au bout de quelques missions,
une bonne partie des personnes rencontrées avait déja entendu parler de notre action. Rapidement la
majorité des orpailleurs ne souhaiteront pas payer pour un traitement qu’ils pourraient obtenir

gratuitement. Enfin, la migration sur les sites d’orpaillage clandestins est essentiellement économique




(185) : les orpailleurs veulent travailler pour gagner de I'or, ce qui nécessite d’étre en bonne santé. Etre
malade signifie une perte de quelques jours de salaire, et des frais pour se traiter ou se déplacer jusqu’a un
centre de santé. Pouvoir se diagnostiquer et se traiter soi-méme présente un intérét individuel net et rend
ainsi peu intéressant la revente du kit.

Une autre limite de cette approche est le fait que les personnes ne quittant jamais ou peu les sites
d’orpaillage risquent de n’étre pas touchées par cette action. Or lors de la phase pilote, plusieurs personnes
ont été spontanément motrices pour guider les autres. Elles pourraient étre responsabilisées et formées

spécifiguement pour servir de relai sur les sites d’orpaillage, avec un nombre supplémentaire de kits.

La principale difficulté de ce projet est I'évaluation de I'efficacité de cette nouvelle stratégie. Différentes

limites a I’évaluation devront étre discutées.

La diminution de la transmission du paludisme sur les sites, en comparant la prévalence du paludisme avant
et apres l'action sera difficile a évaluer du fait de facteurs de confusion, notamment les fluctuations
saisonniéres du paludisme et les opérations militaires. La premiére pourra étre limitée en réalisant |'étude
Orpal bis a la méme saison que I'étude Orpal. Concernant les opérations militaires, plusieurs interactions
avec I'épidémiologie du paludisme peuvent étre discutées:

- Ces opérations visent a détruire les filieres logistiques et ainsi a diminuer le nombre d’orpailleurs
travaillant clandestinement sur des sites d’orpaillage en Guyane. Or si le nombre d’orpailleurs
diminue, le réservoir humain devrait diminuer également et donc diminuer la transmission.

- Les opérations sur un site entrainent des mouvements de personnes, qui peuvent se rendre sur les
sites de repli ou changer de site d’orpaillage. Ces déplacement de personnes et donc de réservoir de
paludisme pourraient favoriser une propagation du paludisme dans des zones de faible
transmission, et donc augmenter la transmission globale du paludisme

- Lintensification des opérations militaires pourrait obliger les orpailleurs a s’enfoncer plus
profondément dans la forét dans des zones encore plus difficiles d’acces, rendant plus difficile leurs
déplacements sur les sites de repli et donc I'acces a la distribution des kits, ce qui rendrait la

stratégie inefficace.




- Enfin, le fait que la population de I'étude ne soit pas stable, avec des personnes quittant la Guyane
et d’autres tentant I'aventure, contribuera également a la difficulté d’interprétation des données
épidémiologiques.

Concernant les objectifs secondaires, I'évaluation de la diminution de |'automédication avec des
traitements achetés au marché noir et I'amélioration de |'observance s’appuiera sur des données
déclaratives, via un questionnaire ou une application smartphone. Les résultats pourraient donc étre biaisés
par le biais de mémoire, la tentation de donner la réponse attendue, la sous-déclaration des
comportements de mauvaise utilisation des kits... Ces biais pourraient étre évalués et pris en considération
en réalisant des focus group.

Malgré les limites attendues de I’évaluation de cette action, les données présentées au cours de cette these

I'attestent: ne pas agir expose a des conséquences sanitaires désastreuses.

4. Dansl'avenir : développer des stratégies combinées?

D’autres stratégies complémentaires pourraient étre imaginées dans un deuxieme temps, en association
avec le projet Malakit.

La technique de biologie moléculaire de terrain, la LAMP, pourrait étre utilisée sur les sites de repli pour
dépister les asymptomatiques avant qu’ils ne se déplacent dans des zones non impaludées pour éviter la
dissémination du paludisme. Cet outil a été utilisé dans de nombreuses études (26,27,192) mais nécessite
toutefois une logistique et un colt humain non négligeable (193). Cette détection active de cas pourrait
concerner toutes les personnes transitant sur les sites de repli ou cibler celles travaillant sur les sites avec
les plus fortes prévalences du paludisme (88).

Une autre possibilité serait le traitement systématique de toutes les personnes venant des sites d’orpaillage
avant leur déplacement vers des régions non impaludées. En effet, vu la prévalence globale de 22,3% on
traiterait a tort environ 3 personnes sur 4, voire qu’une sur 2 en ciblant les personnes venant des sites les
plus impaludées (prévalence de 46,4% de paludisme dans la région de Sophia). Ceci ne serait pas une
stratégie classique de « mass drug administration » (MDA) qui consiste en le traitement d’une population

donnée a une période donnée de facon répété dans le temps. L'OMS est assez réticente aux stratégies de




MDA devant la crainte d’émergence de résistances par forte pression médicamenteuse, méme si celle-ci ne
semble pas fondée. A I'heure actuelle ces stratégies nont montré leur efficacité que dans des contextes
insulaires avec faible transmission de paludisme (89). Mais le traitement systématique de personnes
mobiles pour limiter le risque de propagation du paludisme dans des régions non impaludées n’a jamais été

évalué.




CONCLUSION

La conjoncture actuelle risque de favoriser I'orpaillage illégal en Guyane. Le cours de I'or reste élevé, autour
de 38 000 euros le kilogramme d’or. La situation politique et économique des pays voisins est tres difficile :
dévaluation massive du dollar surinamais, destitution de la présidente brésilienne, pauvreté au Guyana,
crise économique et sociale profonde au Venezuela.. Tout ceci entraine un nombre important de
personnes précaires cherchant I'eldorado. A I'heure actuelle, les opérations militaires permettent de

contenir cette activité mais ne parviennent pas a I’éradiquer.

Dans cet état de fait, la situation sanitaire des orpailleurs clandestins en Guyane doit nécessairement étre
prise en compte. Le paludisme y est endémique, et d’autres pathologies sont également tres
fréquentes comme la leishmaniose, I’hypertension artérielle ou I'anémie. Les risques sont importants a
I’échelle individuelle mais également a I’échelle communautaire — population locale, militaires, pays voisins
- du fait de la mobilité de cette population avec le risque de propagation des maladies infectieuses. L'autre
crainte majeure concerne I'émergence de Plasmodium résistants aux artémisinines: tous les facteurs
favorisant sont réunis ici. L’histoire a montré que les foyers d’émergence de résistances aux antipaludiques
principaux sont I'Asie du Sud-Est et le Plateau des Guyanes. Une fois apparues, la contention des
résistances est quasi impossible, entrainant une augmentation de la morbi-mortalité a I'échelle mondiale.
Des actions pour I'éviter sont possibles malgré les difficultés reglementaires et logistiques mais nécessitent

une volonté politique.

La science permet de produire des données qui sont nécessaires a la prise de décision. Elle peut parfois en
démontrant un probleme et le présentant sur la scéne publique, pousser les autorités a agir. C’est en partie
ce qu’il s’est passé avec cette étude. La diffusion des résultats a confirmé la réalité du probleme du
paludisme chez les orpailleurs clandestins. Avec la pression de I'OMS, les Autorités de Santé francaises
commencent a prendre compte le probleme et a mobiliser des ressources financiéres, humaines et

diplomatiques, notamment en appui au projet Malakit.




CONCLUSION PERSONNELLE

Sur le plan personnel, ce projet a été tres riche en enseignement, rencontres, et opportunités. Aprés un
doctorat de médecine générale et un mastere en santé publique, ce projet de recherche est le premier que
j’ai eu a réaliser entierement, de I'idée a la réalisation du projet : définition des objectifs et rédaction du
protocole ; démarches réglementaires; recherche de financement et gestion budgétaire ; coopération
internationale, coordination locale, recrutement et gestion d’équipe ; missions de terrain ; valorisation des
données. Les compétences acquises lors de mes expériences passées m’ont été essentielles lors de la
réalisation de ce projet, que ce soit les missions avec Médecins sans Frontieres sur des épidémies de
choléra ou de rougeole, ma thése de médecine sur la représentation anthropologique de la maladie, ou
mon DIU en médecine tropicale.

Les rencontres et discussions avec les orpailleurs autour de leurs histoires personnelles, leurs modes de vie
sur les sites d’orpaillage, et leur accueil toujours bienveillant m’ont fait découvrir cette autre réalité de la
Guyane, en dehors de préjugés sur cette population.

Ce projet m’a également permis de travailler avec la communauté scientifique du paludisme, notamment
en Amérique du Sud, ainsi qu’avec les instances internationales de santé comme I'OMS. J'ai ainsi eu
I'opportunité de participer a plusieurs séminaires sur le paludisme: séminaire de mise en place du site
sentinelle transfrontalier sur I'Oyapock a Rio de Janeiro avec I'IRD et la Fondation Oswaldo Cruz en 2014 ;
cours « Malaria : science of Eradication » a Sao Paulo, organisé par I'Université de Sao Paulo et I'Université
d’Harvard en 2015 ; séminaire « Laveran et Dean » a Rio de Janeiro mis en place par la Fondation Oswaldo
Cruz en 2016. En plus des articles scientifiques, les résultats de I'étude Orpal ont été présentés lors du
congres de I’ASTMH a Philadelphie en 2015 et aux Journées Nationales d’Infectiologie a Lille en 2016. Ils ont
également été communiqués lors de réunions organisées par I'OMS, notamment lors de la rencontre
AMI/RAVREDA a Bogota en mai 2016 ou au « Guyana Shield Meeting » a Paramaribo en juillet 2016. Toutes
ces rencontres et discussions ont abouti a la proposition du projet Malakit. L’aboutissement de ce travail
épidémiologique a un projet d’action concret est tres gratifiant et montre I'importance du travail

collaboratif entre scientifiques, autorités sanitaires, instances politiques et diplomatiques.




Ce travail sur le paludisme m’a également conduite a réaliser une mission d’expertise pour I'OMS en Haiti
en 2015 sur I'évaluation du systeme de surveillance du paludisme. Les connaissances acquises lors de la
réalisation de ce projet et de cette thése pourront me servir pour d’autres missions d’expertise ou de

conseil sur des problématiques épidémiologiques.
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Numéro d'inclusion du patient: || ||| | |



Inatiales du site : MNuméro d mclusion -

_1_1| [ -

Afin d’avoir des informations et donnges de qualité, nous vous demandons de bien vouloir

Consignes de remplissage du CRF :

survre les consignes de remplissage du CRF -

Utilisez un stylo pointe bic noir pour remplir les données demandées sur le CRF
Ne pas utiliser de blanc sur le CEF pour comiger une donnée
571 ¥ a ume emreur sur le CRF :
o Barrez la donnée, de maniére i ce gqu’elle reste lisible
2 PReéécrivez a cité la donnée cormigée a cité
o Datez et paraphez
Eemplissez tout les bordereaux d’identification du patient en téte de page
Ne laissez pas de cases non remplies
Pour la date le format est JIMM/AAAA

Exemple : Pourle 12 Mai 2014 le format est 12/05/2014

Pensez a signer la demiére page du CEF afin de wvalider les donmées qu vy somt

Coniemues
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Critéres d’éligibilités :

01 : Vérification des critéres d’inclusion :

Q1-1 : Travaillez-vous sur un site d’orpaillage en Guyane Francaise 7 [onon [J1. oui
Vocé trabalha no garimpe na Guiana Francesa ? ] )

Q1-2 : Etes-vous sur ce site de repli depuis moins de 7 jours 7 )
Vocé ficou neste garimpo desde menos de 7 dias 7 [10zen  []1. ou
Q1-3 : Avez-vous plus de 18 ans 7 .
Vocé tem mais de 18 anos ? [10non  []1. ou

51 touter les réponses 4 ces questions sont « Ol », la personne est incluse dans ["énide.
Si I'une de ces réponses est négative, la personne n'est pas incluse.

Q1-4 - Recuell du consentement écmt [JOonon []1. ow
Q1-3 : Inclusion du patient [10mon [ 1. cud
21-1 : Date d*inclusion : ...../ - livenna

Q2-1: Nom de la personne réalisant inclusion @ ..oooovvviervivie i,

22-3 : Lieu de recrutement : (iutiales de la commmune) : |__|

Q214 : N° anonymat patient : (N° d'incrémentation sur ce site) |__|_ | |

Q3 : Lieu de recrutement :
[] Site de repli
[] Centre de santé

[ ] Maripasoula

[ ] Papaichton

[] Grand Santi

[ ] Apatou
[] Site d"orpaillage -

MNom/liew: .
[] Le long d*une crique

Nom de laemique @ .
[] Bourg d'un village/ville -

Dh{aripasmﬂa

[ ] Papaichton

[] Grand Santi

[] Apatou
[] Saint Lavrent
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Données sociodémographiques

Dados sociodemograficos

Q4 : Sexe Sevo - [ | Féminin [ | masculin
Q4-1 : si Féminin, enceinte 7 Si feminino - gravida? [ ]Onon [ ]1. oui
Q5 : Age (années) Tdade famos) © ...

6 : Dans quel pays étes-vous né T Em gue pars vocé nascen *

1 Breésil [ 14 Guyana
[ | 2 Guyane francaise []3 P;epubhque dominicaine
[] 3.Surinzme []6.autre : )
Q6-1 : 5i Brésil, préciser I'Etat : Se no Brasul, eitar o Estado -
[] 1. Amapa [] 4 Maranho
[12Para ClAutre: s
[] 3 Foraima

Q7 : Quelle(s) langue(s) parlez-vous T Qual (Quais) Enguafs) vecé fala ? (cocher les cases
correspondantes dans chague higne)

O, couramment Un pefit pen Non
Sim, correntemente | Um pouce Nio

Portuzais

Sranantongo/bushinmgg

Francais

Anglais

Meéerlandas

Espagmol

QF-1:Aufre

Q8 : Quel est votre plus haut nivean d°études 7 Qual ¢ ¢ sen nivel de estnds 7
[ 0.aucun nenbum

[ 1. primaire escola findamental

[ 2 secondaire ensine médic

[] 3.supérieur ensino superior

[] 4. n=p ndo sei

Données lides a I'activité d’orpaillage

Qo : Depui's combien de temps trav. aillez-vous dans Vorpaillage T ha guanfos meses‘anos
que vocé traballa neo gmirrrpa.:l ? (bien prec‘r.ser! unité)
..................... mols { ooeeeeeeeoo..... AINERS
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Q10 : Sur guelle crigue travaillez-vous actuellement ? (préciser au maximum, donner les 2
noms 31 différentes nominations)

Em que garimpe ou grota vecé trabalha amalmente ? {detalhar ao mdxime, dar o5 dois
nomes se diferentes designagdes)

211 : Depuis combien de temps étes-vous sur ce site d’orpaillage? (en mois ou années,
bien précizer 'unité) Ha quants fempo vocé estd neste garimpo? {em meses OU anos)
LeMOIS S ... 3IDEes

Q12 : A quelle distance est le site 7 (en temps) 4 gue distincia dagui, fica o garimpo 7
{par rapport au lieu de renconire du patient)

[]1.=2h

.2ha =1/2 journée

-1 journée

L |4 =1 joumee

L | 2-nsp

LA sl b

Q13 : Par guels movens vous rendez-vous sur le site 7 (Plusieurs réponses possibles)
Ouais o5 meios de transporte até esse garimpodocal 7 (virias respostas possiveis)

| 1. A piedapé 4. en avioen de avide
L | 2. en quad de quad O3 antre: .
|| 3. en pirogue de carraia [ 6. nsp Ndo sei

Q14 : Que faites-vous sur le site en ce moment T (NUMEROTER deux réponses maximum
activité principale et secondaire le cas échéanr)

Ouala sua ecupagao naguele garimpo atualmente 7

[ 1. orpaillenr garimpeiro

[ ] 2. conducteur d'engin Operador de mdquinas

[] 3. travaillenr(se) du sexe profissional do sexo

[ ] 4. transporteur transportador

[ ] 5. tenancier de bar dono de bar

[ | 6. emplové(e) de magasin empregado comércio

7. propriétaire de magasin dono de bar

. femme de ménage/cuisiniére faxineira’cozinheira
| 9 vendeur ambulant vendedor ambulante

[ ] 10. sans emploi desemprezado

11. autre ouso

|| 12 nsp nde sei

Q15 : Sur combien de mines différentes avez-vous travaillé dans les 3 derniéres années
Em quantos ganimpes vocé traballiou nos rilfimes 3 anos ?

Q16 : Dans quels pavs avez-vous travaillé les 3 derniéres années?
Em gque paises vocé trabalhon nos tltimos 3 anos 7
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[] 1. Guyane francaise seulement

[] 2. Guyane et Suriname

[ | 3. Guyane et Brésil

[ |4 Guyane, Suriname, Bresil

[] 5.Guyane et autre (préciser): ...

Q17 : Sur guel type de mine travaillez-vous actuellement 7
Em que fipe de garimpe que vocé traballa amalmente 7

[ 1.allwvionnaire aluviendric

[ 2.puitz pogo

[] 3les dewx o5 dois

[Jdamtre: ..o

Q18 : Combien de personnes vivent sur le méme campement gue vous 7
%rnrrms pessoas trabalham ne mesmo garimpa que vocé 7
1.<10
[]2 11-50
L 31-100
=100
-Isp

O
[N Y

219 : Travaillez-vous : Focé traballa -
[ 1. de jour seulement 56 de dia (3. les deux os dois
[] 2. de nuit senlement 54 de noite 14 nsp ndo sei

Q20 : Dans les 6 derniers mois, combien de fois avez-vous guitté le lien on vous travaillez
pour plus de 3 jours 7

Nos ultimos & meses, quantas vezes voce se ausenton mais de 3 dias do seu local
(garimpo) de trabalho 7

Q1 : Pour quelle(s) raison(s) quittez-vous la mine? Por gque mofive(s) 7 (plusiewrs
réponses passibles)

1. repos descanso [ 14 approvisionnement compras
[] 2. visite de la famille visita a familia Cl5autre: oo
[]3. soins médicaux ratamento médico

31 Au cours de la derniére année, étes-vons allé a, et si oui combien de fois fcocher les
villes ot la personne s 'est renduel:
No ano passado, vocé foi a - (Se « Sm », quantas vezes):

Ol AMacapa:. ... faois
[]2ABélem-... .................... fois

[]3 A Olapoque:........................ fois
[]4. ACavemme:. ......................... fois
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Inatiales du site : MNuméro d mclusion -

1| 111
()5 AKowrow ...ooooveeeoeee . fois
[]6. A Saint Lawrent...._.................... fois
[]7 AParamaribo:. ... fois

Q13 : Quels sont les treis principanz problémes de santé que vous rencontrez sur les
sites  (présenter la gquestion de maniére ouverts, me pas orienter les réponses, ef
NUMEROTER ['ordre des réponses spontanées des pafients)

Quais sde o5 3 principais problemas de satide que vocé encentra ne garimpe (numerar a
ordem das respostas espontineas das pacientes) Enumerar as respostas

1. paludisme malaria

1. leishmaniose cutanée leishmaniose cutdnea

3. troubles digestifs problemas digastives

4 froubles musculosquelettiques problemas milsculo-esqueléticos

3. céphalées dores-de-cabega

6. « grippe »

7. VIH

3. problémes cutanés autres que leishmaniose (vers macagque, mycose, etc...) problemas
pele outros que leishmaniose

ol
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Connaissances, attitudes et pratiques vis-
a-vis du paludisme
{Conhecimentos, atitudes e praticas em relacao a malaria)

Q24 : Qu'est-ce qui, selon vous, cause le paludisme ?
O que, na sua opimido, fransmite maldria 7 (me pas lire les réponses, NUMEROTER les
réponses spontandes, 3 réponses maximun)
1. piqire de moustique picada de mosquito
[ ] 2. ingestion d’eau de riviére impropre beber a dgua suja dos rios
[] 3. vivre 4 cdté d'une riviére sale viver ao lado de um rio sujo
E 4. vivre dans im environnement sale viver num [ocal sujo
AT © i

] 6. nsp

Q215 : Pouvez-vous indiguer si les affirmations suivantes sont vraies oun faumsses :
{entourer les réponses données par la perosnne)
Indigque se as seguintes afirmacdes sdo verdadeiras on falsas

Faux Vrai nsp
Falso Verdadeiro

a. on peut stopper le traitement du paludisme
lorsqu’on se sent mieux
. a 1 2
Podemos parar o trataments contra a malaria quando
nos sentimos melhor.

b. le paludisme tue les gens
- = 0 1 2
A malaria mata.

¢. Les médicaments de Guyane sont mieux que ceux

du Suriname 0 1 7
Os remédios da Guiana Francesa sdo melhores do
que o5 do Surinane.

d. Les médicaments de Guyane sont mieux que ceux
du Brésil

Os remeédios da Guiana Francesa sdo melhores do

que as do Brasil

e. Quand on fait un test de paludisme et quil est
négatif, c'est mieux de prendre gquand méme un
traitement contre le paludisme. juste pour &tre sir 0 1 7

Depois de um resultado de malaria negafivo, assim

mesmeo é melhor fazer o tratamento para estarmos

TEgUIeS.

f Quand on a le paludisme une fois. on I'a toute sa

vie
; . . 0 1 2
Quando pegamos a malaria uma vez, ¢ para a vida

foda.

g. On peut guénr tout seul du paludisme sans
g L] g 0 1 2
meédicaments

Page 8 sur 19
OrFal




Inatiales du site : MNuméro d mclusion -
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OPodemos curar A malaria , sem tratamento | | | |

Q26 : Quels sont les symptomes du paludisme fguestion owverts, cocher les réponses
sponianées du pafient, ne pas live les réponses, plusieurs réponses possibles, pas besoin de
numéroter)

Cuats sdo os sinfomas da malana (pergumata aberta, marque as respostas espentineas dos
pacientes

[]1. Fiévre febre

[]2. Vomissements vomitos

[ ]3. Céphalées dor de cabega

[ ]4. Douleurs abdominales dor de etomago
[ ] 5. Courbatures dor nos miisculos

[] 6. frissons

|:| 7. sensation de froid

()10 Awtve -

Q217 : Vous protégez-vous conire les moustigues 7
Vocé se proteger contra as picadas de mosquires?
[ 1. Oui toujours
[12. O souvent
[1 3. O parfois
[14. Jamais
[135. nsp Nao sei

Q27-1 : 5i oud, comment T e « Sim », como ¥ (plusieurs réponses possibles):
[] 1. Moustiquaire/ musquiteiro

[]2. Répulsifs/ Repelente

[]3. Vétements longs’ Roupa longa

[ 4. médicaments prophylactiques/ medicagdo profilaticas (préventifs)

[15. rester loin des eaux usées/ fico longe de agua parada

[] 6. ne pas boire d'eau sale/ nao bebo agua sem ser tratada

L7 Aufres o

[ 18nsp

218 : Avezr-vous dormi sous moustiquaire la derniére nuit sur le site 7
Vocé dormin debaixe de nm mosgneteiro na sua sltima noite ne garimpo ?
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[ ]0. Non Née
[]1. O Sim
[ ]2. nsp Néo sei

(Q28-1: 5i oni: la moustiquaire était-elle imprégnée 7 si « sim » o musquiteiro
estava envenenade 7

[ ]0. Non Néo

[]1. O Sim

[ ]2. nsp Néo sei

(J28-1 : Si non, pourquei 7 Se « Ndo », por qué ?{plusieurs réponses possibles)
[]1. inconfortable desconfortavel

[ ]2 pas de maladie sur le site nao tem malaria nesse ganimpo

[13. n'en a pas nfo tenho

[]4. ne voit pas I'intérét nio acho necessario

[]3. trop cher muito caro

[ 6. trop contraignant

[]7. rend difficile de fuir rapidement =i besoin atrapalha na hora de correr « dos
home »

[]8 autre:......ooeerennnn.

Q210 : Utilisez-vous des médicaments pour vous protéger contre le paludisme 7 5i oui
guel est le dermier médicament utilisé 7 voce toma algum remeédio pra se proteger contra
a malaria 7

] 0. nen

1. jutilise Artecom tomo Artecom

[12. j'utilise : tomo outro remédio ..

[13. j'utilise un produit mais je ne connais pas le nom Nao mn]lei;o 0 nome

[J4 nsp

Q30 : Avezr-vous déja eu le paludisme 7 voce ja contraiu malaria
[]0. Jamais/ mmea

[]1. owi une fois/ uma vez

[]2. ow 2-3 fois/ duas ou trés vezes

[]3. owi 4-7 fois quatro ou sete vezes

[ ]4. owi = 7 fois / mais de sete vezes

[]5. Nsp - nao sei

* 5ijamais : aller directement a la derniére queston Q38
» Sioui:
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Q31 : Quand avez-vous eu le paludisme pour la derniére fois * 7 Quande vocé contain
maldria pela niltima vez (bien préciser [unité)
lya . melsd annés

Q32 : Dans quel pays étiez-vous (la derniére fois gque vous avez eu le paludisme 7) voge
estava em qual pais quands contant malarta pela nlfima vez ?

[]1 Breésil

] 2. Guyane francaise

[1 3. Suriname

33 : Qu’avez-vous fait la derniére fois que vous avez eu le paludisme ?
O gue vocéd fez dn nltima vez que teve maliria 7
[] 0. rien nada
[] 1. automedication fomei remédio sozinho {automedicagda)
2. je suis allé faire un test fitd fazer um feste
U] 3. autre omme -
(14 nsp

= Sirien, autre ou nsp, aller directement a la question Q36
= 5i automédication : aller a la question Q34

= 5i « je suis allé faire un test » : aller a la question Q35

STAUTOMEDICATION

Q34 : S5i automeédication : Se automedicagdo :
Q34-1 : On avez-vous obtenu le traitement contre le paludisme 7
Onde vocé consegnin o tratamente centra a maldia 7
[ ]1. commergant sur site d"orpaillage comerciante no garimpo
[]2. commercant en Guyane francaise comerciante no Guiana Francesa
Ll

3. commergant au Sunname/Brésil comerciante ne Suriname Brasil
[14. pharmacie en Guyane francaise frmdcia na Guiana Francesa
[ 5. pharmacie an Surmame/Brésil farmdcia no Suriname Brasil
[ 6. amis/famille
[]7. autre
[]nsp
Q34-2 : Quel était le nom du médicament 7 (plusieurs réponses possibles)
Oual era o nome do remédio ?

[ ]1. Artecom []5. Adesunate
[]2. Riamet []6. Anate

| 3. Coartem [ 17. Lariam

[ 14 Chloroguine/nivaquine [ ]2 Primaquine
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_1_1| [ -

(o autre: ..o (110 nsp

(034-3 : Combien a coité ce traitement 7 (préciser ['unité - grammes d 'or, euros,
reals, dellars surinamais ) Quanto custon esse trataments ? (precisar a unidade
gramas de ouro, euros, reais...)

Q34 : Est-ce que le médicament a été efficace 7 O remédio foi eficaz 7
[10. non [(Jl.owi []2 justeunpetitpen []3.nsp

Q34-5: Est-ce gu'il vous restait des comprimeés lorsque vous avez arrété le
traitement contre le paludisme ?

Sebravam comprimides quande vocé paren ¢ tratamente contra a maldria 7

[ ]0. Non Néo

[11. Ow Sim

[ ]2. nsp Néo sei

Q34-6: Pourquei avez-vous pris un traitement en automeédication plutdt gue
d’aller faire un test 7 (plusieurs réponses possibles) Porgue vecé nde procuren nm
méedice em vez de se auto medicar ?
[]1. je ne sais pas on aller Nio sei onde i

2. javais le paludisme mais le test était négatif donc le professionnel de santé n'a
pas voulu me donner de traitement’ en estava com maldria mas o teste den negativa, ¢
o profissional de satide se recuson me precrever um tratamento

3. c’était trop loin pour aller faire un test"muite longe para fazer um fete
[14. il fallait payer pour faire le test’ o feste era pago
[] 5. je savais que j"avaiz le paludisme, ¢a ne servait i rien de faire le test/ en sabia

ne finha maldria, o feste naoe éra necessario

6. le médicament que j achéte marche mieux que ceux que les professionnels de

samté domment /o rémedio que en comprel € melhor do o5 que o profissional de sande

Fescreve
AT

(18 nsp

« Aller a la question Q36

STATFAIT UNTEST

Q35 : 5ila personne est allée faire un test : Se a pesson foi fazer um teste :
35-1 : On étes-vous allé pour faire le test 7 4 onde vocé for fazer o feste 7
1. Centre de sants’ hopital en Guyane Posio de saide’ hospital na Guiana

Francesa
(]2 Centre de santé/hépital au Suriname Posto de satide/hospital ne Suriname
[ 3. Centre de santéhéapital au Brésil Poste de satide/hospital no Brasil
[ 14 test fait par un MSD (non professionmel de santé formé aux tests sur les sites
d'orpaillage au Suriname qui s¢ déplacent également sur sites de repli) teste feifo por
um Nio prafissional de sande surinamés MSD numa base de abastecimente
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[16. nsp

(Q35-1: Pourquoi étes-vous allé a cet endroit T por vogé procuron esse local 7
husieurs réponses possibles)
1. facile d'acces / facil acesso
[ 2. Gratuit’ gratuite
[13. pas de crainte de la police’ nae tinha palicia
[14. le personnel parle ma langue’ o5 funcionarios falam minha lingna
[15. Autre’ antro
[]6. Nsp Nio set

Q35-3 : Avez-vous da paver 7 (la consultation et/ou le traitement) a consulta era
aga ?
0. Non/ Ndo
[]1 .owi tout: cotit et unité (euros/dollar) sim fudo era page
2. oul une partie © coit et unité (euros/dollar) uma parte
[ 3. oui mais je ne sais plus combien/ sim mas Ndo lembro do preco

[ 14 nsp/ Niio sei

35-4 : Est-ce que le médicament a été efficace T O remédio foi eficaz 7
0. non Lo []2justeunpetitpen [ ]3. nsp

Q35-5: Est-ce qu'il vous restait des comprimés lorsque vous avez arrété le
traitement contre le paludisme ?
Sobravam comprimides quande vocé paron o tratamento contra a maldria?

[ ]0. Non Née
[]1. O Sim
[ ]2. nsp Néo sei

Q36 : Avez-vous toujours le méme comportement i chague fois gue vous avez le
paludisme 7

Vocd sempre tem o mesmo compartaments cada veZ que tem maldeia?

[]0.non, ¢a dépend Néo, depende

[] 1. oui, je fais toujours comme ca Sim, eu sempre faco assim

[12.nsp

Q37 : Achetez-vous parfois des médicaments contre le paludisme par vous-méme 7 (sans
preseription par un personnel de santé) vecé as vezer compra remédies contra a maldria
sem receita medica 7

[ ]0. Non Néo
[ ]1. Oui Sim
[ 12. nsp Néo sei

Q37-1: 5i ouni : Quel est le nom du dernier médicament acheté par vous-méme 7
S1sim.._ qual o nome do ulfime remédie que vocé compron 7
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[]1. Artecom

(]2 Fiamet

[ ]3. Coartem

[ 14 Chloroquine nivaquine
[]3. Adesunate

[]6. Anate

[17. Primaquine

[]& Laram

mE
[]1

Q37-2 : 5i oud, on avez-vous obtenu le traitement contre le paludisme 7
Onde vocé conseguin o tratamente contra a malina ?

. commergant sur site d’orpaillage comerciante no garimpo
. commergant en Guyane francaise comerciante no Guiana Francesa
commer¢ant au Sunname Brésil comerciante no Surinames Brasil
pharmacie en Guyane frangaise farmacia na Guiana Francesa
pharmaecie au Sunname/Brésil farmdcia no SurinameBrasil
amis/famille
autre

B oo e o

=

238 : Pour quelle raison avez-vous participé a I'étude ? Porqué parficipar vocé parficipen
estudo? (1 seuls réponse possible)
[ 1. Par cunosite Curisidade
[]2. Pour pouvoir faire un test gratuitement Para poder fazer o teste grafis
[]3. Parce cue je me sentais malade Por qué en me sentia doente
[]4. Pour m’informer sur le paludisme Fara me informar sobre a malaria
[]5. Parce qunle) amile) m'a dit de venir Por qué um amigo/uma amige me
conselhou
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Données médicales a I’'inclusion

39 : Avez-vous pris un traitement contre le paludisme le mois précédent 7
Vocé tomoun nm trataments contra a maldria ne més passado 7

[ ]0. Non Néo
[11. Ow Sim
[ 12. nsp Néo sei

Q39-1: 5ioui:
+ Nom nome do FemEdio ...
»  Traitement - (qualification par médecin) [_] complet [ | mcomplet [ | nsp

38°C

E—llﬂ : Température tympanigue : Temperatura Ampinica
[] ==38°C

Q41 : Tension artérielle poignet (prise au repos, aprés questionnaire, en position assise):

Q42 : Avez-vous plus de 3 selles par jour en ce moment T voce vai ao sanitario mais de
vezes por dia 7

[ ]0. Non Néo

[11. Ow Sim

[ 12. nsp Néo sei

Q43 : Présence d’ictére cutanéo-muguenx :
|:| 0. Non Nae
[ ]1. O Sim
[[]2. douteux

Q44 : Présence de lésions évocatrices de leishmaniose cutanée :

Q44-1 : présence d ulcérations chronigues (=1muois)

[ ]0. Non Néo

|:| 1. Ow 8 Date probable de contamination: .. /... {mois/année)
[ ]2. nsp Néo sei
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Q44-2: 5i oui: remplir le tablean suivant (cocher les cases correspondantes et
compléter la localisation):

N® Aspect Bords Papules | Lymphangite | ADP | Doulewr | Localisat
lésion surélevés | satellites froide lon
Aspect Localisation :
1=Papules 1=téte
2= Nodules 2=membre supéneur
3= Ulcére crofiteux 3= torse/abdomen antérieur
4= Ulcéro-nodulaire 4= torse/abdomen postérieur
5= Ulecération nécrotique S=membre inféreur

0:non 1:ow 2: nsp

Q44-3: Avez-vous utilisé du Pentacarinat ou du glucantime dans I'année
précédente T Voce usou Pentacarinat ou glucantime no ano passado 7

[ ]0. Non Ndo
[ ]1. Oui Sim
[ ]2. nsp Néo sei

44-4 : si oui, combien de fois ? Sisim. .. quantaswvezes T .
Q45 : Poids : ke
Q46 : Mesure de la distance talon-genou :....... cm

Q47 : Mesure de la splénomégalie par I'indice de Haclkertt :
1o 13
1 []=3
2

Q48 : Présence d oedémes des membres inférieurs
[]0. Non Nédo
[]1. Oud Sim
(]2 nsp Nio sei

249 : Mesure du taux d’hémoglobine par hémoeue : ... g/dl
Q50 : Type de TDR utilisé

Nom: ..........
N ot o :
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Q51 : Résultat du TDE :

Bande C Bande Pan Bande Pf Cocher la case
comespondante
+ + -
4 + 4
J51-1: Si bande C négative :
Test refait - [ ] ow [Jnon
(Q51-1 : Si oud, résultat :
Bande C Bande Pan Bande Pf Cocher la case
comespondante
3 + -
4 + 4

Q51-3: Simom : pourquol.. ...

51 : Traitement donné :
aucun traitement
[ | Riamet® : 4 comprimés deux fois par jour pendant 3 jours

(] Nivaquine® - . comprimes a J1, ......... comprimes al2, ...

nomn

Q52-3 : Auscultation cardiagque :
[] normale

%52-3 : Antécédents cardiagues :

Q524 : Antécédents d'infection par le VIH :
[] 0. ¥on Nio

(] 1. Oud Sim

(] 2. nsp Nio sei

Darte et sienature du médecin :
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Données biologiques recueillies dans un
deuxiéme temps:

Diate de résultat ... s
Nom de PInvestiZatenl © .o s s s e
N® Anonymat PAEDE § vvrvinrsrsrasnr s s

253 : Frottis sanguin

Q33-1 : Présence de formes asexudes de falciparum

(52-2 - 51 ow : Parasitémie= ... ... %o

133-3 ; Présence de formes asexuges de vivax

Q53-4: 51 ow : Pamasitemie=................... %a

253-5 : Présence d'une autre espéce de plasmodium : [J0Nen []1.0m

Q353-6: 5i o :
[ | malariae
[ ] ovale

(53-7 - 51 ow : Parasitenme= ... %o

033-8 : Présence de gamétocytes

Q54 : Frottis sanguin

254-1 : Présence de formes asexuses de falciparum

Q354-2 - 51 0w : Parasitenme = classe - ... (1a3)

(Q43-3 : Présence de formes asexnges de vivax

Q34-4 - 51 o : Parasitémue =classe - ___.......... (1a3)

Q545 : Présence d'une autre espéce de plasmodinm : [J0Nen []1.0w

Q5346 - 51 o :
[] malariae
[] ovale

(34-7 - 51 o ; Parasitémie =classe -.__.__......_...(1a3)

(Q34-8 : Présence de gamétocytes [10.Nen [11.0uw
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Diate de résultat ... s
Nom de PiInvestiZatenl & .o s s s s s e
N® Anonvmat PATEIE § vvrevinrnrsramss s s

Q55 :PCR []0. négative[ | 1. positive

ST positif :

[JoNen [J1.0m

Q35-1 : Présence de falciparum

053-2 : Présence de vivax [ I0-Nen L11.0u

[0Nen [ ]1.0uw

255-3 : Présence d'une autre espéce de plasmodium

0354 Siouilaguelle .

Drate de résultat @i
Nom de I'Investigatenn @ ... i
NY Anonvmat PAHEIE ! coeeiiuieiiiiie i s e s e

Q56 : Génotypage K13

233-1 : Souche sauvage [ ]0 Non L11.0ui

Q552 - C3807 [PNon [ ]10uw

Q55-3 - RS39T [J0Nen  []1.0u

Q55-4 - Y493H [J0Non [ ]1.0uw

Q55-5 - Autre s oo |[JONon  []1.0w

Q556 Awme: o |LJoNen [ 110w

QS5-7: Autte s oo, | JONon | [1.0ui

0558 - Autre: o |[J0Nem  []1Ow
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