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Summary: 

Fo ur  a irpo rt  ma laria   c ase s  have   been  o bse rve d   in the  vic inity o f 

the   Ro issyChar!e sde Gaulle   Inte rnatio nal  Airpo rt,  Pa ris,  Franc e . 

The se   c ase s  we re   g e o g raphic a lly  ve ry  c lo se   to  eac h  other and  

c luste re d   in a  sho rt  pe rio d   o f time   during   the  summer  o f  1999 . 

The   phenotype   and   geno type  o f the  Pla smo dium fa lc ip a rum 

iso la te s  o btained   from  these   patients  we re   de termined   in o rde r to  

kno w  whether  a  sing le   mo squito   c ould   have   infec ted   more  than 

one   sub je c t.  The  genomic   c harac te risatio n  o f iso la te s wa s 

perfo rmed   using   the  po lymo rphic   marke rs  me ro zo ite   surfac e  

pro te in 1 (Msp l)  and  me ro zo ite   surfac e   pro te in2  (Msp 2) g e ne s, 

the  K and   ɷ  repeats  do mains  o f c g 2 and   the  dihydro fo la te  

reduc tase   (DHFR)  ge no type s.  Re sults  sho we d   ide ntic a l  geno types 

fo r  iso la te s  1, 2 and  4  whe re as  the  geno type  o f iso la te   3  diffe re d  

at one   lo c us.  The  molec ular  a na lysis  wa s c o nsiste nt  with the  

hypo the sis  that a ll patients  c ould   have   been  bitten  by the  same  

mo squito   and   that  patient  3,  may have   rec e ived  a  diffe re nt  c lone  

and  an additio na l  spe c ie s. In vitro  susc e ptib ility  data  d id   not 

c o nfirm  or  rule  out this  hypo the sis  bec ause   iso la te s  had  the  same  

pro file   o f susc e ptib ility  to  the  tested   d rug s. 

KEY W O RDS  : a irpo rt ma la ria , Pla smo dium fa lc ip a rum, Pla smo dium ma la ria e , 

g e no typ ing , in vitro   susc e ptib ility. 

Résumé :  CARACTÉRISATION  MOLÉCULAIRE DE QUATRE CAS  DE 
PALUDISME D'AÉROPORT  OBTENUS  EN FRANCE AU COURS DE L'ÉTÉ  1999 

Qua tre  c a s de  p a ludisme  d'a é ro p o rt o nt é té  o b se rvé s a u vo isina g e  

de  l'a é ro p o rt Ro issy-Cha rle s de  Ga ulle  de  Pa ris. Ce s c a s, 

re g ro up é s sur une  c o urte  p é rio de  de  l'é té  1999, é ta ie nt 

g é o g ra p hiq ue me nt trè s p ro c he s. Le  p hé no typ e  e t le  g é no typ e  de s 

iso la ts de  Plasmodium  falc iparum  de  c e s p a tie nts o nt é té  dé te rminé s 

da ns le  b ut de  sa vo ir si un se ul mo ustiq ue  a  p u infe c te r p lus d'un 

suje t. Le  g é no typ a g e  de s iso la ts a  é té  e ffe c tué  a u mo ye n de  l'é tude  

de s ma rq ue urs p o lymo rp he s me ro zo ite  surfa c e  p ro te in 1 (Msp 1 ) e t 

me ro zo ite  surfa c e  p ro te in 2 (Msp 2), de s ré p é titio ns K e t  ɷ  du g è ne  

c g 2, e t du g é no typ e  de  la  dihydro fo la te  ré duc ta se  (DHFR). Le s 

ré sulta ts o nt mo ntré  un p ro fil mo lé c ula ire  ide ntiq ue  p o ur le s iso la ts 

1, 2 e t 4 e t un g é no tp ye  diffé re nt p o ur l'iso la t 3 à  un lo c us. 

L'a na lyse  mo lé c ula ire  e st e n a c c o rd a ve c  l'hyp o thè se  d'une  

c o nta mina tio n p a r le  mê me  mo ustiq ue  de s c a s 1, 2, 3 e t 4. 

Ce p e nda nt, le  c a s 3 p o urra it a vo ir re ç u un c lo ne  diffé re nt e t une  

e sp è c e  a sso c ié e . L'é tude  de  la  se nsib ilité  in vitro  n'a  p u infirme r ni 

c o nfirme r c e tte  hyp o thè se  da ns la  me sure  o ù le s iso la ts o nt p ré se nté  

le  mê me  p ro fil de  se nsib ilité  a ux a ntip a ludiq ue s te sté s. 

MOTS CLÉS : p a ludisme  d'a é ro p o rt,  Plasmodium  falc iparum,  Plasmodium 
malariae, g é no typ a g e , se nsib ilité   in  vitro . 

INTRODUCTION 

A irport  malaria  is  acquired  thro ugh  the  bite  o f 

an  infective Anopheles  mo squito  transpo rted 

by  aero p lanes  fro m  end em ic  areas  (Giaco mini, 

1998;  Guillet et al.,  1998) .  The  first  tw o  cases  w ere 

retro spectively  repo rted  in  a  French  illegitimate  co up le 

in  1969  (D o b y  &  Guiguen,  1981) .  The  man  and  the 

w o m an  lived  in  the  same  street  near  the  Bo urget  air

po rt.  They  had  no  co mp atib le  travel  history;  they  did 

no t  receive  a  recent  b lo o d  transfusion  and  did  no t  take 

intraveno us  drugs.  Bo th  w ere  infected  by Plasmodium 

*  Centre  National  de  Référence  pour  la  Chimiosensibilité  du  Palu
disme,  Assistance  PubliqueHôpitaux  de Paris.  Laboratoire  de Para
sito lo gic  Hôpital  BichatClaude  Bernard,  46,  Rue Henri  Huchard. 
75877  Paris  cedex  18, France. 

**  Laboratoire  de Bio logie  Médicale,  Centre  Hospitalier  Robert  Bal
langer,  93602  AulnaysousBois,  France. 

Correspondence:  S.  Jafari,  Laboratoire  de  Parasito logic  Hôpital 
BichatClaude  Bernard. 46. Rue Henri  Huchard.  75877  Paris cedex 18, 
France.  Tel.: +33 (0)1 40 25 78 97   Fax: +33 (0)1 40 25 67 63. 
Email:  cnrcp.parasitl@bch.aphopparis.fr 

falciparum.  The  man  d ied  and  the  w o m an  reco v ered 

sp o ntaneo usly .  Since  then,  73  o ther  cases  o f  airport 

malaria  hav e  b een  repo rted  in  W estern  Euro p e,  28  o f 

w hich  o ccurred  in  France  (Lusina et a l ,  2000) .  A 

rev iew  o f  the  history  o f  the  cases  sho w s  that  airport 

malaria  mo stly  o ccurred  simultaneo usly  in  mo re  than 

o ne  individual  in  the  same  area  (Isaacso n,  1989) .  In 

many  cases,  the  m em bers  o f  the  same  family  living  in 

c lo se  p ro xim ity  to  an  internatio nal  airp o rt  w ere 

invo lved  as  w ere  p erso nnel  w o rking  o n  airstrips  o r  in 

air  terminals  (Bo uv ier et al.,  1990;  Majori et al,  1990; 

Giaco mini et al,  1997 ;  Van  D en  End e  et al,  1998) .The 

hyp o thesis  o f  o ne  mo squito  biting  mo re  than  o ne 

p erso n  has  alread y  b e e n  sug g ested  in  a  p rev io us 

rev iew  (Isaacso n,  1989) .  A  p heno ty p ic  and  a  limited 

mo lecular  study  o f P. falciparum  iso lates  w as  also 

co nsistent  w ith  this  hyp o thesis  fo r  tw o  cases  o bserv ed 

in  1994  (Eld in  d e  Péco ulas et al,  1996) .  Ev id ence  that 

a  same  mo squito  may  lead  to  several  airport  malaria 

cases  co uld  have  practical  implicatio ns  in  terms  o f  alert 

p ro ced ures  and  manag ement  o f  the  relatives  o r  co l

leagues  o f  a  patient. 
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Fo ur  recent  airport  malaria  cases  hav e  b een  o bserv ed 

in  the  v icinity  o f  the  Ro issy Charles  d e  Gaulle  Inter

natio nal  A irport,  Paris,  France  (Lusina et al,  2000) . 

These  cases  w ere  g eo g rap hically  very  c lo se  to  each 

o ther  and  clustered  in  a  sho rt  p erio d  o f  time  during 

the  sum m er  o f  1999.  The  p heno ty p e  and  g eno ty p e 

o f  the P. falciparum  iso lates  o b tained  fro m  these 

patients  w ere  d etermined  in  o rd er  to  kno w  w hether 

a  sing le  m o squito  co uld  hav e  infected  mo re  than  o ne 

subject. 

MATERIALS AND METHO DS 

Veno us  b lo o d  samp les  w ere  co llected  in  EDTA 

Vacutainer®  tubes  (Becto n  Dickinso n,  USA )  and 

maintained  at  4°  C.  The  micro sco p ic  o bserv a

tion  o f  thin  b lo o d  smears  sho w ed  that  all  patients  w ere 

infected  w ith P. falciparum ;  o ne  case  (patient  3)  pre

sented  ano ther  malaria  ep iso d e  d ue  to P. malariae 

33  d ay s  after  the  initial P. falciparum  infec tio n. 

Patient  1,  a  30year  o ld  man,  w as  ad mitted  to  hospital 

o n  27  July  1999.  He  had  d ev elo p ed  fever  w ith  co ug h 

and  d iarrho ea  fro m  20  July .  Blo o d  smears  sho w ed 

33.500  parasitized  red  b lo o d  cells/ µl  (parasitemia  o f 

0.8  % ) .  Patient  1  reco v ered  rapidly  after  quinine  IV 

treatm ent.  Patient  2,  a  29 y ear  o ld  w o m an ,  w as 

admitted  o n  5  A ugust,  having  suffered  fro m  a  fever  fo r 

six  clays.  Blo o d  smears  sho w ed  209.000  parasitized  red 

blo o d  cells/ pl  (parasitemia  o f  5.5  % ) . Patient  2  received 

quinine  IV  and  reco v ered .  Patient  3,  a  43year  o ld  man, 

w as  ho sp italised  o n  11  A ugust,  having  suffered  from 

a  fever  fo r  a  w eek.  Blo o d  smears  sho w ed  86.000  para

sitized  red  blo o d  cells/ µl  (parasitemia  o f  2  % ) . The  out

c o m e  w as  favo urable  und er  quinine  IV  treatment  fo r 

all  the  four  patients.  Patient  3  d ev elo p ed  a  new  malaria 

ep iso d e  w hich  w as  clue  to P. malariae  as  mentio ned 

befo re.  Patient  4,  a  25year  o ld  w o m an,  co nsulted  a 

physician  o n  30 July  fo r  d igestive  p ro blems  w ith  fever. 

A  viral  infectio n  w as  misd iagno sed  and  patient  4  w as 

ho sp italised  o n  28  A ugust  fo r  fever  and  vo miting.  A 

p ancy to p enia  w as  o bserv ed ,  b lo o d  smears  sho w ed  a 

parasitemia  o f  5  %.  Patient  4  receiv ed  quinine  IV  and 

reco v ered .  The  clinical  p resentatio n  and  ep id emio lo 

gical  asp ects  o f  these  cases  hav e  been  repo rted  in 

details  elsew here  (Lusina et al,  2000) . 

Geno m ic  DNA  extractio n  w as  p erfo rmed  as  prev io usly 

d escribed  (Durand et al.,  1997) .  The  amplificatio ns  o f 

b lo ck  2  o f  mero zo ite  surface  pro tein  1  (M sp 1)  and 

mero zo ite  surface  pro tein  2  (Msp 2)  g enes  w ere  per

fo rmed  as  prev io usly  d escribed  ( Randfo rd Cartw right 

el al.,  1993) .  Size  p o lymo rp hisms  o f msp1  and msp2 

g enes  PCR  pro d ucts  w ere  reso lved  o n  a  2  %  agaro se 

gel  stained  w ith  ethid ium  bro mid e.  PCR  pro d ucts  w ere 

purified  using  QIA Quick  PCR  Purification  Kit®  (Qiagen). 

M sp1  and msp2  PCR  pro d ucts  w ere  then  seq uenc ed 

using  an  A BI  PRISM®  310  Genetic  A nalyser  and  an  A BI 

PRISM®  Big  Dy e  Terminato r  Cycle  sequenc ing  KitR 

(PerkinElmer  Cetus).  The  g eno m ic  characterisatio n  o f 

iso lates  w as  co mp leted  by  the  study  o f  the cg2  and 

the  d ihyd ro fo late  red uctase  (DH FR)  g eno ty p es.  The K 

and  ɷ  repeats  d o mains  o f cg2  w ere  amplified  as  pre

v io usly  d escribed  (Durand et al,  1999) .  Size  po ly 

mo rp hisms  o f  PCR  pro d ucts  w ere  reso lved  o n  a  2.5  % 

agaro se  gel  stained  w ith  ethid ium  bro mid e.  The  d eter

minatio n  o f  the  nature  o f  DHFR  co d o n  108  w as  p er

fo rmed  by  PCR  fo llo w ed  by  restriction  fragment  length 

p o lymo rp hism  (PCRRFLP)  (Eld in  d e  Péco ulas et al, 

1995) .  The in vitro  susceptibility  to  chlo ro quine,  qui

nine  and  halo fantrine  o f  iso lates  w as  d etermined  o n 

patient  parasitized  red  b lo o d  cells  w ithin  three  d ays  o f 

sampling  using  the  semimicro test  metho d  (Le  Bras  & 

Delo ro n,  1983) .  The  50  %  inhibito ry  co ncentratio n 

( IC 5 0 )  o f  tritiated  hy p o xanthine  up take  w as  calculated 

by  no nlinear  regressio n  analysis.  The in vitro  sus

ceptibility  to  chlo ro quine  w as  d efined  as  IC 5 0  <  80  nM. 

Thresho ld  values  fo r  susceptibility  to  quinine  and  halo 

fantrine  w ere  defined  respectively  as  IC50  <  800  nM  and 

IC 5 0  <  6  nM. 

RESULTS 

T  he  data  o btained  for  iso lates  1,  2  and  3  reflected 

in  vitro  resistance  to  chlo ro quine  and  suscep ti

bility  to  quinine  and  halo fantrine  (Table  I) .  The 

semimicro test  w as  a  failure  fo r  the  fourth  iso late  d ue 

to  the  d elayed  shipment  o f  the  samp le. 

M sp1  and msp2  PCR  pro ducts  sho w ed  an  identical  pro 

file  o n  the  agaro se  gel  in  all  the  cases.  All  iso lates  w ere 

p o lyclo nal  as  tw o  band s  w ere  o bserv ed  ( o ne  o f  the 

band s  ap p eared  w ith  a  higher  intensity)  o n  the msp1 

and msp2  pro files.  Results  o f  DNA  sequenc ing  sum

marized  in  the  Table  I  sho w ed  identity  in  b lo ck  2 

repeat  reg io n  o f msp1  g ene  w hich  belo ng ed  to  the  K1 

allelic  family  fo r  all  the  fo ur  iso lates  w hile  the  po ly 

mo rp hic  central  d o main  o f msp2  g ene  sho w ed  iden

tity  in  iso lates  1,  2  and  4  w hich  belo ng ed  to  the 

3D7/ CA MP  allelic  family  w ith  sev en  repeats  o f  the 

hexanucleo tid e  G G TG C T  in  b lo ck  2  (Smythe et al., 

1993) .  The  p o lymo rp hic  central  d o main  o f msp2  in  iso 

late  3  w as  a  subtype  o f  the  3D7/ CA MP  allelic  family 

w ith  eight  repeats  o f  the  hexanucleo tid e  G G TG C T  in 

b lo ck  2.  The cg2 K and  ɷ  patterns  o f  all  the  fo ur  iso 

lates  sho w ed  identical  multip le  band s  o n  the  agaro se 

gel  w hich  co nfirmed  the  po lyclo nality  o bserv ed  w ith 

the mspl  and msp2  pro files.  The  band s  co rresp o nd ing 

to  Kl4  and  ɷ 16 cg2  rep eats  d o mains  had  a  higher 

intensity.  A nalysis  o f  the  seq uences  ind icated  that  all 

the  iso lates  had  the  "resistant"  ɷ 16  and  Kl4 cg2  repeats 

188 



Characterist ics Case 1 Case  2  Case  3  Case  4 

Susceptibility  (1) 

Chloroquine  271  nm  113  nm  311  nm  ND 

Quinine  557  nm  339  nm  473  nm  ND 

Halofantrine  0.88  nm  1.22  nm  0.92  nm  ND 

DHFR  (2) 

108  Ser  Ser  Ser  Ser 

cg2 

K  repeats  (3)  K14  +  KX  K14  +  KX  Kl4  +  KX  Kl4  +  KX 

ɷ  repeats  (4)  ɷ 16  +  ɷ x  ɷ 16  +  ɷ x  ɷ 16  +  ɷ x  ɷ 16  +  ɷ x 

msp1  (5)  msp1**  msp1*  msp1*  msp1* 

msp2  (6)  msp2**  msp2"  msp2**  msp2** 

7  repeats  7  repeats  8  repeats  7  repeats 

GGTGCT  GGTGCT  GGTGCT  GGTGCT 

(1)  50 %  inhibitory  concentrat ions  (IC 5 0 )  in  nM. Threshold  values  for  resistance  to  Chloroquine  >  100  nM;  Quinine  >  600  nM;  halofantrine 

>  6  nM. (ND  = not  determined) .  ( 2 ) Wild  type  amino  acid  residue  associated  with  antifolsusceptibility  is  Ser108.  Mutant  codons  associated 

with  antifolresistance  is  Asnl08.  (3)  and  (4)  K14  and  ɷ 16;  profiles  of  migration  on  the  agarose  gel  were  identical  in  all  the  cases  and 

showed  polyclonality.  (5)  msp1:  the  profile  of  migration  on  the  agarose  gel  was  identical  in  all  the  cases.  Sequence  analysis  showed  the 

same  polymorphism  for  all  the  cases.  (6)  msp2:  the  profile  of  migration  on  the  agarose  gel  was  identical  in  all  the  cases.  Sequence  ana

lysis  showed  identity  for  cases  1,  2  and  4  and  a  distinct  polymorphism  in  case 3

*  K1  allelic  family. 

** 3D7/CAMP  allelic  family. 

Table  I.    Drug  susceptibility,  point  mutations  in  the  DHFR  gene  and  repeat  domains  of  the  cg2,  mspl  and  msp2  genes  from  four  airport 

malaria  cases. 

t y p e  ( D u r a n d  et  al,  1999).  Analys is  of  c o d o n  108  of 

t h e  DHFR  g e n e  s h o w e d  a  wi ld  t y p e  S108  c o d o n  in  all 

four  isola tes . 

DISCUSSION 

Resu l t s  s h o w e d  ident ica l  g e n o t y p e s  for  i so la tes  1, 

2  a n d  4  w h e r e a s  t h e  g e n o t y p e  of  i so la te  3  dif

fe red  at  o n e  locus .  T h e  m o l e c u l a r  ana lys i s  w a s 

cons i s t en t  w i t h  t h e  h y p o t h e s i s  tha t  all  p a t i e n t s  c o u l d 

h a v e  b e e n  b i t t en  b y  t h e  s a m e  m o s q u i t o  a n d  tha t 

p a t i e n t  3 ,  m a y  h a v e  r e c e i v e d  a  different  c l o n e  a n d  a n 

add i t i ona l  s p e c i e s .  In  vi tro  suscep t ib i l i ty  da ta  d id  n o t 

con f i rm  o r  ru le  o u t  this  h y p o t h e s i s  b e c a u s e  i so la tes  1, 

2  a n d  3  h a d  t h e  s a m e  prof i le  of  suscep t ib i l i ty  t o  t h e 

t e s t e d  d r u g s .  T h e  d i f fe rence  b e t w e e n  t h e  I C 5 0  v a l u e s 

of  c a s e s  1  a n d  2  m a y  reflect  t h e  p r e d o m i n a n c e  of  o n e 

c l o n e  of  t h e s e  i so la tes  u n d e r  c u l t u r e  c o n d i t i o n s .  T h e 

d i f fe rence  in  t h e  g e n o t y p e  of  t h e s e  ca se s  w a s  d e t e c t e d 

b y  ana lys ing  t he  highly  p o l y m o r p h i c  s e q u e n c e  in  msp2 

g e n e ,  w h i l e  ana lys i s  of  msp  1,  cg2  a n d  DHFR  w a s  no t 

c o n t r i b u t o r y .  W e  c h o s e  t o  amplify  b l o c k  2  of  t h e  msp1 

a n d  t h e  msp2  g e n e s  b e c a u s e  of  the i r  h i g h  d e g r e e  of 

p o l y m o r p h i s m .  As  p rev ious ly  d e s c r i b e d ,  b l o c k  2  of  t h e 

msp2  gene  h a s  g r e a t e r  variabil i ty  in  l eng th ,  a m i n o  ac id 

c o n t e n t  a n d  n u m b e r  of  r e p e a t s  t h a n  tha t  of  msp1 

( S m y t h e  et  ai,  1991; S n e w i n  et  al,  1994).  T h e  a g a r o s e 

ge l  that  w e  u s e d  h a d  no t  a  sufficient  r e s o l u t i o n  t o 

de t ec t  a  l eng th  d i f fe rence  of  six  n u c l e o t i d e s .  A  p o l y 

a c r y l a m i d e  gel  c o u l d  b e  u s e d ,  bu t  as  different  msp2 

al le les  m a y  e x c e p t i o n a l l y  h a v e  t h e  s a m e  m o l e c u l a r 

w e i g h t ,  D N A  s e q u e n c i n g  a p p e a r e d  t o  b e  t h e  bes t 

c h o i c e .  T h e  a g a r o s e  gel ,  s h o w e d  that  t h e  four  isolates 

h a d  extra  b a n d s  for  msp2  gene,  indicat ive  of  po lyc lona l 

infec t ions .  H o w e v e r ,  t h e  poss ibi l i ty  of  t h e  a b s e n c e  of 

d e t e c t i o n  of  a  minor i ty  c l o n e  in  DNA  s e q u e n c i n g  h a s 

t o  b e  t a k e n  u n d e r  c o n s i d e r a t i o n .  Ideal ly,  c l o n i n g  of 

msp2  f r agmen t s  f rom  e a c h  isola te  w o u l d  b e  r e q u i r e d 

p r io r  t o  t he  s e q u e n c i n g  to  d e t e c t  all  t h e  c l o n e s  ex is 

t ing  in  isolates .  If  t h e  a l le les  f o u n d  in  all  t h e  four  c a se s 

w e r e  ident ica l ,  a  u n i q u e  v e c t o r  w o u l d  b e  t h e  m o s t 

l ikely  h y p o t h e s i s .  O n  t h e  o t h e r  h a n d ,  a  s ing le  oocys t 

m a y  g ive  rise  t o  different  s p o r o z o i t e s  d e r i v e d  from 

r e c o m b i n a t i o n  e v e n t s ,  d r iv ing  to  four  me io t i c  p r o d u c t s 

of  a  m a t i n g  in  t h e  m o s q u i t o  gut .  N e w  al le les  c a n  a l so 

ar i se  f rom  n u c l e o t i d e  r e p e a t  s l i p p a g e  e v e n  after  a  self

fe r t i l i za t ion  e v e n t .  D i f fe ren t  P.  falciparum  c l o n e s 

o b s e r v e d  in  different  malar ia  c a s e s  c o u l d  the re fo re  or i 

g ina te  from  a  u n i q u e  vector .  T h e  cg2  ɷ 16  a n d  Kl4  p r o 

files,  w h i c h  a r e  s t rong ly  a s s o c i a t e d  w i t h  r e s i s t ance  to 

c h l o r o q u i n e ,  w e r e  o b s e r v e d  for  all  isolates .  T h e s e  da ta 

w e r e  cons i s t en t  w i t h  t h e  in  v i t ro  a s s a y  s h o w i n g  resis

t a n c e  to  c h l o r o q u i n e  for  t h e  t h r e e  successfu l  assays . 

T h e  p o l y m o r p h i s m  of  t he  cg2  g e n e  w a s  prev ious ly  d e s 

c r i b e d  essen t i a l ly  in  i so la tes  s u s c e p t i b l e  t o  c h l o r o 

q u i n e .  In  t h e  p r e s e n t  s tudy ,  its  in teres t  w a s  l imited. 

A m o n g  all  t h e  a i rpor t  ma la r i a  c a s e s  r e p o r t e d  t o  d a t e , 

a s s o c i a t i o n s  of  t w o  p l a s m o d i u m  s p e c i e s  h a v e  n o w 

b e e n  d e s c r i b e d  tw ice .  T h e  first  o n e  invo lved  P.falci
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parum  and P. ovale  (Giaco mini,  1998) .  The  asso cia

tion  b etw een P. falciparum  and P. malariae  has  no t 

b een  prev io usly  o bserv ed  in  an  airport  malaria  case. 

The  late  o nset  o f  the  P.  malariae  ep iso d e  in  patient  3 

co uld  b e  d ue  to  a  lo nger  incubatio n  p erio d  fo r  that 

sp ecies.  The P. malariae  sp ec ies  d iagno sis  w as  co nfir

m ed  by  a  sp eciessp ecif ic  PCR  metho d . 

To  o ur kno w led g e,  o nly  o ne w o rk  had previo usly  per

fo rmed  g eno m ic  analysis  o f  airport  malaria  iso lates 

(Eld in  d e  Péco ulas et al,  1996) .  This  study  suggested 

identity  o f  strains  o riginating  fro m  tw o  patients  based 

o n  their  pro files  o n  the  agaro se  gel, but DNA  sequen

cing  w as no t d o ne.  Ento mo lo g ical  stud ies  hav e  sho w n 

that  A no p heles  d o no t fly very  far, usually  five  km  from 

their  birth  p lace  (Beld ing ,  1965) .  Patient  1  lived  at  a 

d istance  o f  2.8  km  fro m  the  CD G  airport  and  w o rked 

at  the  airport.  Patients  2,  3  and  4  lived  at  a  d istance 

o f  fo ur  km  fro m  the  CDG  airport  in  c lo se  pro ximity 

fro m  each  o ther  (200 m ) . Patients  2,  3  and 4  w ere  no t 

airport  em p lo y ees  and did no t g o  to  the  airport  in the 

p rev io us  w eeks.  Imp o rted  ano p heles  may  also  b e 

seco nd arily  transpo rted  by  mo to r  v ehic les  o r  luggages 

at  so me  d istance  fro m  the airport,  as  it w as already  d es

cribed  (W hithfield ,  1984) .  Climatic  co nd itio ns  allo w ed 

the  survival  o f  imp o rted  ano p heles  but w ere  p ro bably 

insufficient  fo r  a  lo cal  cycle.  Besid es,  the  o nly  p o ten

tial  v ecto rs  fo und  in  the  Paris  reg io n  are Anopheles 

messae  and Anopheles claviger.  Neither  has  ev er  b een 

asso ciated  w ith P. falciparum  (Giaco mini et al.,  1997) . 

Mo reo v er,  it  may  b e  stressed  o ut  that  native  malaria 

had  to tally  d isap p eared  in  the  Paris  reg io n  befo re  the 

beg inning  o f  the  20 t h  century  (Bruce  Chw att,  1980) . 

Since  the  first  d escrip tio ns  in  1969,  airport  malaria 

cases  are  increasing ly  rep o rted  in  Euro p e  (Guillet et 

al,  1998;  Lusina et al,  2000) .  This  co uld  reflect  the 

gro w th  o f  traffic  w ith  the  airpo rts  lo cated  w ithin  an 

area  w here P. falciparum  is  actively  transmitted  o r the 

limits  o f  p rev enting  measures.  W hen  climatic  co nd i

tio ns  are  fav o urable,  w hich  is  the  case  in  particularly 

ho t  summers  in  Euro p e,  the  imp o rted  m o squito es 

may  remain  infectio us  up  to  several  w eeks.  Hot  tem

p eratures  no t  o nly  allo w  the  survival  o f  imp o rted 

mo squito es  but  also  stimulate  their  activ ity.  In  add i

tio n,  it has  b een  sho w n  that  a  mo squito  infected  w ith 

P. falciparum  co uld  d ischarge  sp o ro z o ites  ev en  after 

mo re  than  10 blo o d  meals  (Beld ing ,  1965) .  A  recent 

study  in  1997,  rev ealed  airport  malaria  cases  d ue  to 

the  p re se nc e  o f  infectiv e  A no p he les  in  airp lanes 

( C im erm an et al,  1997) .  Ev id enc e  that  a  sing le 

impo rted  infectio us  ano p heles  may lead  to  several  air

port  malaria  cases,  so m e  o f  w hich  co uld  b e  fatal,  is 

an  argument  to  strengthen  insecticid al  p ro ced ures  o n 

flights  at  risk  and to  reinfo rce  co ntro ls  o f  flights.  Every 

airpo rt  malaria  case  sho uld  be  rapid ly  rep o rted  to 

health  authorities  in o rd er  to  alert  lo cal  physicians  w ho 

practise  in  the  airport  area. 

A C KNO WLEDG EMENTS 

W e  are  grateful  to  Dr M.  Liance  fo r  pro v id ing 

o ne  o f  the  iso lates.  W e  thank  Dr  N. J.  Pie

niazek  fo r  his  help .  This  w o rk  w as  sup 

p o rted  by  the  French  Ministry  o f  Health  (Directio n  d e 

la  Veille  Sanitaire),  Z eneca  Pharma,  and  the  A g ence 

Universitaire  d e  la  Franco p ho nie.  S.J.  is  sup p o rted  by 

a  W HO/ TDR  Research  Training  grant. 

REFERENCES 

BOUVIER  M.,  PITTET  D .,  LOUTA N  L.  &  STA ROBINSKI M.  Paludisme 
des  aéroports  :  miniépidémie  en  Suisse. Schweizerische 

Medizinische Wochenschrift,  1990, 120,  1 2 1 7  1 2 2 2 . 

BELDING  D .L.  Textbook  o f  Parasitology,  Appletoncentury
Croft,  3 r d  edition.  NewYork:  Meredith  Publishing  Com
pany,  1965 . 

BRUCE  CHWA TT  L.J. & DE ZULUETTA J.  The rise  and  fall o f malaria 

in  Europe.  Oxford  : Oxford  University  Press,  1980 . 

CIMERMAN  S.,  BA RA TA  L.C.,  PIGNATARI  A .C.,  DI  SANTI  S.  M .,  BRA N

QUINHO  M .S.,  TUBAKI  R.M .,  K IR SH G A T T ER  K  &  BU R A T T IN I  M .N . 

Malaria  transmission  associated  with  airplane  travel. Bra

zilian journal of Infectious Diseases,  1997, 1,  135  137 . 

D O BY  J.M .  &  GUIGUEN  C.  À propos  de  deux  cas  bretons  de 
paludisme  autochtone,  en réalité  premiers  cas français de 
paludisme  d'aérodrome. Bulletin de la Société de Patho

logie Exotique,  1981 , 74,  3 9 8  4 0 5 . 

DURA ND  R.,  RAMILIARISOA O.,  SÉCARDIN  Y.,  ELDIN  DE PÉCOULA S  P., 

BA SCO  L.K.  &  LE  BRA S  J. DHFR  gene  point  mutation  as a 
predictor  o f Plasmodium falciparum  resistance  to  cyclo
guanil  in  malaria  cases  from  Africa  imported  to  France. 
Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and 

Hygiene,  1997, 91,  460461. 

DURA ND  R.,  GA BBETT  E.,  DELABRE  J.F..  DI PIAZZA J.P.  &  LE  BRA S  J. 

Analysis  o f K and  ɷ  repeats  o f the cg2  gene  and chloro
quine  susceptibility  in isolates  o f Plasmodium falciparum 

from  subSaharan  Africa. Molecular and Biochemical Para

sitology,  1999, 101,  185 197 . 

ELDIN  DE PÉCOULAS  P.,  BA SCO  L.K.,  ABDALLAH  B.,  DIE M .K.,  LE  BRAS 

J. & MAZABRAUD A . Plasmodium falciparum:  detection of anti
folate  resistance  mutationspecific  restriction  enzyme  diges
tion. Experimental Parasitology,  1995, 80,  483 487. 

ELDIN  DE  PÉCOULA S  P.,  BA SCO  L.K.,  W ILSON  CM.,  LE  BRA S  J.  & 

MAZABRAUD  A .  Molecular  characterization  o f airport  malaria. 
Journal of Travel Medicine,  1996 , 3,  1 7 9  1 8 1 . 

GIA COMINI  T.,  A XLER  O.,  M O UCHET  J.,  LEBRIN  P.,  CA RLIOZ  R., 

PA UGA M  B. ,  BRA SSIER  D . ,  D O X ETTI  L.,  GIA CO M IN I  F.  & 

VA CHON  F.  Pitfalls  in  the  diagnosis  o f  airport  malaria. 
Seven  cases  observed  in  the  Paris  area  in  1994 . Scandi

navian Journal of Infectious Diseases,  1997, 29,  4 3 3  4 3 5 . 

GIA COMINI  T.  Paludisme  des aéroports  et  de  leurs  alentours. 
La Revue du Praticien,  1998 , 48,  264  267 . 

GUILLET  P.,  GERMA IN  M .C.,  GIA COMINI  T.,  CHA NDRE  F.,  A KO G 

BETO  M.,  FA YE  O.,  KO N E  A.,  MA NGA  L.  &  M O UCHET J.  Origin 
and  prevention  o f  airport  malaria  in  France. Tropical 

Medicine and International Health,  1998, 3,  7 0 0  7 0 5 . 

190 



ISAACSON  M .  Airport  malaria:  a  review. Bulletin of the World 

Health Organization,  1989, 67,  737743. 

MA JORI  G . ,  GRA DONI  L.,  GIA NZ I  F.P.,  CA RBONI  P.,  CIOPPI  A .  & 

AURELI  G .  T W O  imported  malaria  cases  from  Switzerland. 
Tropical Medicine and Parasitology,  1990, 41,  439440. 

LE  BRA S  J.  &  DELORON  P.  In  vitro  study  o f  drug  sensitivity  o f 
Plasmodium falciparum:  an  evaluation  o f  a  new  semi
microtest. American Journal of Tropical Medicine and 

Hygiene,  1983, 32,  447451. 

LUSINA  D.,  LEGROS  F.,  ESTEVE  V . ,  KLERLEIN  M.  &  GIA COMINI  T. 

Airport  malaria:  four  cases  in  suburban  Paris  during 
summer  1999. Eurosurveillance,  2000, 5,  7680. 

RA NDFORDCA RTW RIGHT  L.C.,  BA LFE  P.,  CA RTER  R.  &  WA LLIKER  D . 

Frequency  o f crossfertilization  in  the  human  malaria  para
site Plasmodium falciparum. Parasitology,  1993, 107, 11-

18. 

SMYTHE  J.A . ,  COPPEL  R.L.,  D A Y  K.P.,  MA RTIN  R.K.,  O DUO LA  A ., 

KEMP  D .J.  &  A NDERS  R.F.  Structural  diversity  in  the Plas

modium falciparum  merozoite  surface  antigen2. Procee

dings of the N ational Academy of Sciences of the USA, 1991, 
88,  17511755. 

SNEWIN  V.A .,  HERRERA  M.,  SA NCHEZ  G .,  SCHERF  A .,  LANGSLEY  G . 

&  HERRERA  S.  Polymorphism  of the  alleles  of  the  merozoites 
surface  antigens  MSA1  and  MSA2  in Plasmodium falci-

parum  wild  isolates  from  Colombia. Molecular and Bio

chemical Parasitology,  1991, 49,  265276. 

VA N  DEN  ENDE  J. ,  LYNEN  L.,  ELSEN  P.,  COLEBUNDERS  R.,  DEM EY  H., 

DEPRA ETERE  K.,  D E  SCHRIJVER  K.,  PEETERMA NS  W .E. ,  PEREIRA 

DE  A LMEIDA  P.  &  VOGELA ERS  D .  A  cluster  o f  airport  malaria 
in  Belgium  in  1995. Acta Clinica Belgica,  1998, 53,  259
263. 

W H ITFIELD  D . ,  CURTIS  CF.,  W H ITE  G .B. ,  TA RGETT  G.A .T., 
W A RHURST  D.C.  &  BRA DLEY  D J.  Two  cases  o f  falciparum 
malaria  acquired  in  Britain. British Medical Journal,  1984, 
289,  16071609. 

Reçu  le  27  août  2001 
Accepté  le  7  janvier  2002 

191 


