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EPIDEMIOLOGIE



Les especes plasmodiales

Alphonse Laveran : Plasmodium — Algérie — 1880

1 protozoaire avec 4 especes classiques:
P.falciparum, P. vivax, P ovale, P malariae

+ 5eme espece récente:

P. knowlesi ++ : émergence Malaisie 2 Asie du Sud-Est
Evolution tres rapide: forme grave a pronostic vital ++
Exceptionnel en pathologie d’importation
Dic différentiel: P malariae ++

P. falciparum :
L 'espece la plus réepandue : 85% cas importés en France
L 'espece qui tue.
L '’espece qui resiste aux antipaludiques.



P. Falciparum (bleu) / P. Vivax (jaune)
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World malaria
report 2024

Zones endémiques Paludisme

B One of more Indigenows cases B Certified malaria free after 2000
oA SR Ler0 InCIgenous cases in 2022-2023 LI No malarla

Zera indigenous cases (>3 years) In 2023 Not applicable



World malaria

report 2024

263 million malaria cases

estimated globally in 2023
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Duration of the Malaria Transmission Season
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Estimation OMS

Incidence Paludisme Monde 2000-2023

Fig. 2.3. Global trends in a) malaria case incidence (cases per 1000 population at risk) and b) mortality rate
{deaths per 100 000 population at risk), 2000-20232; and c) distribution of malaria cases and d) deaths, by

country, 20232 Source: WHO estimates.
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Le fléau du Paludisme

263 millions de cas / an
597 000 déces /an
Afrique: 95% du fardeau
Femmes enceintes
Enfants en bas age ++

Risque accru de :

Prématurité
Fausse couche
Mort maternelle




Fléau Paludisme et Grossesse
en Afrique intetropicale

m Pres de 10 000 déces
maternels /an

= 14 % des petits poids de
naissance

m 8 % des déces de
nourissons




Fléau Paludisme et Enfants

Petits Poids des Enfants

Fievre Récurrente

2 a 6 acces par an

Anémie Chronique

Souvent sévere

Séquelles Neurologigues

7 % des survivant de
paludisme neurologique

Langage
Résultas scolaires




Comment réduit-on le Fléau du

Paludisme en Afrique ?

Moustiguaires
Imprégnées ++
Programme

« Roll-Back Malaria »
OMS 1998

Abuja 2000

20 pays africains
suppriment taxes
moustiquaires
Imprégnée

50% des Enfants et
Femmes enceintes

Rapporf 2023 sur le
paludisme dans le monde
Une nouvelle génération de MIl a double substance

active est disponible. LOMS recommande ['utilisation
des MIl a double subs

+ Les moustiquaires traitées avec du pyréthrincide et
du bufoxyde de piperon}rle (PBO) améliorent l'effet
contre le: S Mous TI.{LH"" rE‘:I stants ; une nde partie

' e sont desormais fraitees

avec cette combinaison.

Les moustiquaires traitées avec du pyréthrinoide
et du chlorfenup}rr associent un F rethrinoide et un

_______



Comment réduit-on le Fléau

du Paludisme en Afrique ?
Lutte integree au PEV

Test de diagnostic Rapide
(TDR) du paludisme

Combinaisons Thérap.
base d'artémisinine (CTA) : |
Efficace / résistance Asie SE...

Q_)/

Traitement Preventif
Intermittent (TPI)

Femme enceinte

Chimioprevention du
Paludisme Saisonnier (CPS
Enfant en bas age



2 Vaccins = RTS,S (2021) puis R21 (2023
Déploiement pilote Enfants Ghana, Kenya et Malawi

Essais cliniques : ¥ 40% cas RTS,S; § 70% cas R21)
Impact Enfant Populat® =¥13% déces; ¥22% hospit

Vaccins antipaludiques : en 2021, 'OMS a recommandé
|ep<:1c::in RTS,5/AS01 [RTS,SJIdEmS le cadre de la
prévention du paludisme & P, falciparum chez les
enfants vivant dans des zones de transmission modéree
a élevée. A ce jour, plus de 2 millions d'enfants ont été
couverts par au moins 1 dose de vaccin au Ghana, au
Kenya et au Malawi gréce au Programme de mise en
ceuvre du vaccin antipaludique coordonné par I'OMS.
Une évaluation rigoureuse a montré une réduction
substantielle du nombre de cas de paludisme grave et
une baisse de 13 % des décés de jeunes enfants dans les
zones ol le vaccin RTS,S a été administré par rapport
aux zones ou il n'a pas été introduit. En octobre 2023,  Vaccins protéiques recombinant

I'OMS a recommandé un deuxiéme vaccin sOr et partechnique ADN : b

: : - - La protéine circumsporozoite de P.f
efficace contre le paludisme[R21/Matrix-M.|La - L'antigéne de surface de Ihépatite B (3)
disponioilite de deux vacains anfipaludigues devraif |- Enfants en zone d’endémie de 5 a 36 mois
accroitre I'offre et permettre un déploiement & grande |3 doses 1 mois dintervalle + 4%*doseM12
. ” 1 " " | § o - I Gavi application approved
echelle dans 1oure FAlrigue. '

MVIP countries: implementation in pilot areas
Not applicable




ccin: RTS,S (2021) puis R21 (2023)
Déploiement pilote Enfants Ghana, Kenya et Malawi

Fig. 7.8. Percentage of children in the target population receiving pentavalent and malaria vaccines, by

number of doses, in Ghana, Kenya and Malawi, 2019-2023 Source: Administrative data from ministries of health.
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Quelgues menaces mondiales
- propagation de P. knowlesi

propage dans toute I'Asie du Sua-Est ou presque (a

lexception du Timor-Leste) et dans le monde entier par

le biais des voyages et du fourisme. Méme si le nombre

d'infections par P. knowlesi a diminue a l'echelle

mondiale de 24,4 % (seulement 2 768 cas au total) en Fhailand
2022, Il a augmente de maniere notable en Indonésie
et en Thailande, ou il a efté a l'origine de tous les deces
dus au paludisme.

Indonesia

Pays fortement touchés par P. knowlesi



Rapport 2023 sur le
paludisme dans le monde

V. Prolifération d’une espece de moustiques adaptés aux milieux urbains
en Afrique

Capable de transmettre les deux Le vecteur Anopheles stephensi a été détecteé
g : > dans huit pays africains a ce jour

parasites P. falciparum et P. vivax. le

moustiquejAnopheles stephensi

représente une difficulté

supplémentaire dans le cadre des

efforts déployés pour lutter contre le ’J 1 2012 Diibouti
paludisme en Afrique. f '
oy

T

- | 2016 Ethiopie

Il peut se développer en milieux H /

; o a A f' v = S + 2016 Soudan
urbains efresistep un grand nombre o - V ;_\\ /
d'insecticiJes UMsés en santé ] | 2019 Somalie
publique. . + 2020 Nigéria
+ 2022 Kenya
1 2022 Ghana
{ 2022 Erythrée
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disme sont menaces

 Les progres contre le palu .
cticides ainsi que linsuffisance des "

Les résistances aux traitements et aux mseé 445 000 personnes en 2016. e i

j e la maladie a tu
uietent 'OMS, alors qu | )
" jour le 28.11 2017 4 21h42 | Par Paul Benkimoun (Aoumalstipan-perkmex

financements

CNR du Palud

LE MONDE | 29.11.2017 & 19h25 + Mis 8

- ) dollars
27 Milliard® “*5

«Ces dernieres années, nous avons accompli
des progres importants en matiere de lutte
contre le paludisme», a déclaré le Dr Tedros /

Adhanom Ghebreyesus, Directeur général de
'OMS.

«Nous sommes déesormais a un moment decisif. Si nous ne prenons pas des
mesures d'urgence, nous risquons de régresser et de ne pas atteindre les
cibles mondiales relatives au paludisme pour 2020 et au-dela.»




RAPPORT 2020
SUR LE PALUDISME
DANS LE MONDE

Messag eSS géhéraux années de progres et de

defis mondiaux

Aucun objectif OMS 2020 n’est finalement atteint ...

Buts, objectifs intermeédiaires et cibles de la Stratégie ftechnique mondiale de lutte contre le
paludisme 2016-2030

En 2020, la pandémie de COVID-19 est venue s'ajouter aux obstacles de taille que la
m riposte conire paludisme dans le monde doit surmonter. m

2020 2025 2030
1. Reduire les taux de mortalite liee
au paludisme au plan mondial Au moins 40 % Au moins 75 % Au moins 90 %
par rapport a 2015 18% de reduction obftenue
22% d'ecart
2. Reduire l'incidence du paludisme
au plan mondial par rapport a Au moins 40 % Au moins 75 % Au moins 90 %
2015 3% de réduction obltenuea
37 d'ecart
3. Eliminer le paludisme des pays Au moins Au moins Au moins
ou il y avait transmission en 2015 10 pays 20 pays 35 pays

En bonne vole Non atteint...
4. Empécher la reapparition
du paludisme dans les pays Reapparition evitee Reapparition evitee Reapparition evitee
exempts En bonne voie Nop atteint...



Points Cles Epidémiologie
Paludisme dans le Monde 2000-2023

Baisse de la morbi-mortalité mais recrudescence...
Moins-30% dans-le- monde;—Moins 44 % en-Afrigue

Grace a lI'intensification de la lutte depuis 20 ans
Préeventive : Moustiquaires imprégnees
Curative : generalisation des Combinaison TTT Artémisine

Mais résultats fragiles ...

Déficit de financement +++
Contraction des budgets du Fond Mondial VIH Palu et Tuberculose...
Manque 3 milliards dollars / an sur 5 (objectif « zéro mort » en 2025)

Emergence de résistance a l'artémisine en Asie du Sud-Est
Ré-augmentation Incidence en Afrigue SS depuis 2020...

Ré-augmentation Incidence post inondations, cyclones.
Exemple: indondation massive au Pakistan




Evolution paludisme ds le monde:

un progres mondial menace...
Eradication

c Elimination
2015
2020
2030
S

2050 7




Et en France métropolitaine ?



CNR du Paludisme
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CNR du Paludisme

Cas déeclares,

Pays de contamination
Les pays de contamination sont toujours majoritairement situés en Afrique subsaharienne, 98,8% en
2023 (99,2% en 2022).
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Figure 13 - Principaux pays de contamination en 2023, France métropolitaine



Especes plasmodiales ik

CNR du Paludisme

Mixfe? % Plasmodium wivax 1,7 % Pspp 0,8%

Flasmodium malariae
2 3%

Plasmodium ovale
5.7 %

Plasmodium falciparum
87,7 %

Figure 12 - Proportion par espéce identifiée en 2023, n=3012, France métropolitaine.



Type d’acces en plypk

CNR du Paludisme

® Acces graves
m Acces simples
m Asympto-PVE B Accés grave

15% en 2019

Figure 14 - Répartition par type d'accés en 2023, n=2898 France métropolitaine.



Africains Vs Caucasiens 71996 - 20217

CNR du Paludisme

100%
90% -
80%
= 70%-
3
60% -
3
§ S0% |
;g 40%
-
3
30%
20% -
10%
0% oo o ne N oS L
2 g 8 §§§§%§§§§§ S S8588 888
nn

® SS(Africain) ® %% (Caucasien)



veces en plirx

Jrave ), stable par rapport a 2022 (474 cas, 17,6%)
19 deces en forte augmentation ppar rapport aux annees précédentes

11 déces en 2021

CNR du Paludisme




Clinique
Paludisme de primo-invasion

Incubation minimum: 7 (Falciparum)
Moyenne : 15 jours
Minimum 7 jours (Falciparum)

A guelques mois (Vivax, Ovale, Malariae)

Délai maximal incubation de P.falciparum : 6 mois
97 % entre MO et M2
3 % entre M3 et M6.

Exceptionnel mais décrit au-dela de 6 mois...



Clinique
Paludisme de primo-invasion (2)

Une urgence medicale.
Pronostic vital en jeu.

« Toute FIEVRE dans les 6 mois du retour »
fait suspecter un paludisme a P. Falciparum
jusqu’a preuve du contraire !

Interrogatoire voyages +++
Diagnostic positif biologique



Clinique
Acces de reviviscence

Primo-invasion non ou mal traitée.
+ Rythmée : frissons, hyperthermie, sueurs

P. Ovale, Vivax : Fievre Tierce Bénigne
Reviviscence d 'hypnozoites hepatiques

Rechute clinique possible a distance de la primo-invasion
(Max:Ovale 5ans, Vivax 2ans)

P. Falciparum (ET Maligne), Malariae (F Quarte):
Reviviscence d 'un cycle érythrocytaire.

Récurrence possible a distance de la primo-invasion
(Falciparum 2 mois,Malariae 20 ans)




Clinique
Paludisme viscéral évolutif

Forme chronique a P falciparum ou a P vivax
Terrain: +++

Enfants en zone d ’endémie
infestations repétees

Adultes soumis a prophylaxie inadaptée (CQ++)

Clinique: splenomeégalie+++
AEG avec
Asthénie
anémie symptomatique
Subictere
fébricule irrégulier a 38°C



STRATEGIE
DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE
PALUDISME

Devant toute fievre au retour d'une zone d'endemie

*  Signes d ‘orientation : Thrombopénie ++, Anémie, leucopénie, CRP, ...
' Diagnostic de certitude : URGENCE




Diagnostic positif =
Diagnostic
parasitologique (1)

Diagnostic parasitologique d ‘urgence

2 questions fondamentales du clinicien :
trophozoites de P. falciparum ?
Si Oui, quel est la densité parasitaire ?

Parasitemie exprimée en % de GR parasiteé.
Frottis mince :

Référence en routine: a repéter si négatif et argument
indirect persistant (proche des pics febriles)

Diagnostic positif rapide en 20 a 60 min, maxi 2 h +++

Limite de détection: 0,002 % (environ 100 parasites /uL)
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Performance of Rapid Diagnostic Tests for imported Malaria in Clinical Practice:
Results of a National Multicenter Study
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TDR paludisme 4 especes: avantage au Palutop+4® :

mauvaise performance pour P. ovale et P. malariae
= Frottis mince systématique si TDR nég. (NB si frottis négatif: GE voir PCR)

Performance des TDR étudiés .| imite de sensibilité - 100 parasites/uL

98,3% (2000-10000 p/pL)
@ 100% (>10000 P/uL)
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Diagnostic biologique : Caractéristiqgues des TDR

Paayge@ ressetees Hingteseuf TOR du paludisme

Kat-Cuick ICT OptiMAL Mow ICT OptiMAL | Toda Malaria Core
Palutop® | polaria® | Malaria® Pf@1 Malaria® Pf@2 diagd+® | AUOPHD |y oria®

Diagnostic
Fumouze laboratorie | Toda Pharma All Diag
5

Core
diagnostics

Diagnostic

- .
Distributeur All Diag Fumouze laboraitaries!

Mombre
d'antigénes
détectés

. HRP2 Pf-LDH HRP2, HRP2,
ﬁa’]é"t'ggfée{g} HRP2 (1) PFLDH (2) || etPan-LDH | etPan- | PH;TDH Pv-LDH (4) | Pv-LDH et
(3) LDH etPan-LDH | Pan-LDH

PI.

. . falciparum | PI. falciparum ) .
Espéce (5) PI. Pl. PI. Fl. falciparum + autres + autres falciparum | falciparum +

detectée (s) | falciparum | falciparum | falciparum falciparum + autres . . + autres autres
espéces (5) ESE':EEI:ES especes (3) pspéces (6) | espéces (6)

Fl. Pl. Pl.

(1) HRP2 - spécifique de P, falciparum [F: Aubry, 2015]

(2) Pi-LDH : LDH speécifique de P. falciparum
(3) Pan-LDH : LDH commune aux quatre espéces plasmodiales

(4 Pyl OH - L DH spe’ cifiq e de Pl wvivax

(5) le test ne différencie pas les especes P. vivax, P. malanae et P. ovale entre elles
(6) le test différencie P. vivax.




Diagnostic bio: place PCR Paludisme

LAMP = PCR Paludisme rapide et accessible en bio délocalisée

Technigue LAMP isothermique avec résultat colorimétrique en 1h

Opérationnel dans la moitié des labos hospitaliers en France

Intérét en biologie délocalisée bon marché dans un contexte de ressources limités
Valeur Prédictive Négative (VPN) = quasi 100%

Pas de diagnostic d’espéce

PCR conventionnel Paludisme 4 ou 5 especes

-> tres sensible = recours sur cas complexe
Sensibilité PCR conventionnel 0,01-0,005 p/uL
Gold standard mais ne répond pas au critére du diagnostic d’urgence

Labo de référence

-> Détection d’infection infra-parasitémique
Infection infraparasitémique ou décapitée par TTT inoptimal
Recherche et contexte épidémiologique de préélimination

Coinfection plasmodiale



STRATEGIE DIAGNOSTIQUE BIO — RPC 2017

D
é Goutte épaisse ou QBC ou Frottis/Goutte épaisse
I ou
o Technique de biologie moléculaire rapide
) Non
! applicable | !
3
Positive Negative
d . ;
e Frottis sanguin
et .| Frottis positif Ejléterrmnatu:rn de
; TDR et TDR positif | | |especeetdela
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e (frottis mince ou
n . . i fai
d Frottis positif . =£ S'_tf,a'b.le
! et TDR négatif parasitemie)
u
Frotis négatif ¥ v
et TDR positif Infection a Discordance
2 Plasmodium i ﬂf;dgfsr-tmﬁp
A prendre en r negare)
h charge selon | Absen ':e_ de
recommandations Transfert a un Plasmodium
e centre expert ou Diagnostic de paludisme
u Transfert a un de référence réfuté sur ce prélévement,
r centre expert ou ("a reiterer 120 a 240 plus tan
e de référence Frottis négatif si un doute persiste sur
+ et TDR négatif . I'etiologie palustre des
S L symptomes

Logigramme du diagnostic biologique du paludisme




STRATEGIE DIAGNOSTIQUE BIO — RPC 2017

D
¢ Goutte épaisse ou QBC ou Frotis/Goutte épaisse sensibilité
| o maximale
2 Non Technique de biclogie moléculaire rapide mais QBC ou
i apphcable Bio Mol rapide
s peu accessibles
: Poskive Négative en routine
d
facile 3 mettree Ho!bs;ﬁngum = =
en ceuvre
. TOR ot TOR positif lespéce et de la
parasteémie
« (frottis mince ou
n GE sl faible
Frotus positif -
‘ et TOR négatif paratRsme
u
Frotus négatif . - -
» URGENCE

» Délais entre le prélévement et le rendu du résultat : 4h max
» Délais entre le prélévement recu au laboratoire et le résultat: 2h max

[ TR TeIt & UIT OE TeTeieTRe TETOTT 00 OF PreICTeITeTR
centre expert ou & reidrer 120 4 240 plus tavd
de reference Frotts négatlf $UN GOUte DerNate ST
et TOR négatif < $50l0pe palustre des
.;mw

Logigramme du diagnostic biologique du paludisme




Principes d’action
des antipaludiques
et

rationnel d’utilisation



Action des TTT antipaludiques

selon les STADES parasitaires

4. PRIMAQUINE ET
CHLORGUANIDE
sporonticides

1. PYRIMETHAMINE et PRIMAQUINE
tissue-schizonticides +
hypnozoites (P. vivax, P. ovale)

3. PRIMAQUINE

ARTEMISININE

Gametocytocides @\ £ - J 2. CHLOROQUINE, QUININE, MEFLOQUINE,
our Pf (CQ et Q OK A @) HALOFANTRINE, PYRIMETHAMINE,

Eour Pv et Pm) ) \\ , SULFADOXINE, SULFONE,

el = TETRACYCLINE...ARTEMISININE

Blood-schizonticides Sauf gametocytes

Phase érythrocytaire



Action TTT des antipaludigues sur les stades SANGUINS
(White NJ et al. 1989)

Sequestration
e Pathogenicity

Chloroquine

Ly uinine
e e Pr s ////////////////%/ %
RS ////////// 7% m /;/i:ihaosu
!

. | T s 1 B i I

Relative activity Pathogenicity

Sequestered

Circulating

PARASITE DEVELOPMENT



Cinétique d’élimination des métabolites actifs de
differents TTT antipaludiques

Méfloquine

R Chloroqui

Plasma concentration (%o)

o
=

2 3 4
Weeks
N.White, 1999 & 2001



MODES D’ACTION DES ANTIPALUDIQUES

* Inhibition de la digestion de I’hemoglobine dans la vacuole
nuiritive du plasmodmm:

1- chloroquine, amodiaquine, pipéeraquine
2- quinine, mefloquine, halofantrine, lumefantrine
* Alkylation des metabolites de I’hémoglobine, production de
radicaux libres: artémisinines (dihydro-)

* Blocage de la fabrication des acides nucleiques:
1- cytochrome b—ATPXN: atovaquone
2- inhibition de la DHPS: sulfadoxine, dapsone (antifoliques)
m{ 3- inhibition de la DHFR: pyrimeéthamine, cycloguanil
(antifoliniques)



Pourqguol privilégier une Combinaison
Theéerapeutique a base d’Artémisinine (CTA) ?

Artemisia = Clairance parasitaire tres rapide ++
Inhibe la séquestration splénique
Apyrexie en 36-48h

Sexués et asexués

Mais Artemisia ¥2 vie courte !
Echec et Résistance en Asie..

A + Pipéraquine Atfemisia annna L= Artémisinine IRARALLET
A + Luméfantrine



RESISTANCES aux antipaludiques



Résistances aux antipaludigues

- : First .
Anti-malarial Resistance

introduced reported Main resistance mechanisms Refs

drug . genes
resistance

Di ption of drue accur 1tion e thi
o] l" VaCuU( Il { v e ceg DI per 1" ort
"').Jlf ne ‘,,.f:._ "‘.',’_; L‘A"'."'J.' J other
: e a e )
drug transporter PIMDR1 to bind to and
transfer the anti-malaria
Drug extrusion on from digestive vacuole by
mutated drug transport PfCRT due to
Chloroquine 1945 1957 Plcrt/Pimari higher lipophilicity and negativity of the
» 1 . *Ar ]II anie . j } auin
C kL =F aHHOWINE 1 Cin OoQuinc
6l
L"'l],'
Proguar 948 849 Pfdh
Modification of the drug target: reduced
S 3 "'v v
U 100 XINE F
06 &7 Plfabhops-Plcdhfr nipiion or e ymaltic a ..,.AT,‘f,”‘ g !
. rJ [ F el
-'I'(" 0'“,-‘\47.
eduction of parasite susceptibility to
A y J » ] | - '
Aefloguin Q7 G882 Pfmad othe mefloquine by amplification of Pfmdri copy
number
A -~ » -~ -
Viogification of the grug target by disruptior
Atovaquone 996 996 eyl

Artemisir

Paloqueet al. MalarJ (2016) 15:149



Reésistance Artémisinine :Gene PfK13

=> echecs cliniq. region Grand Mekong
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Transnational spread of ‘super malaria’ throughout the
Greater Mekong subregion

B

\
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Reésistance aux dérivés de 1’artémisinine
—> Retard de clairance parasitaire

Key: = Art ‘sensitive’
—— Art ‘resistant’
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Hours after admission

TRENDS in Parasitology



Guideline OMS Sous-Région Grand Mekong
Artemisinin and ACT resistance, SEPT 2015

Table 2. Summary of the status of artemisinin resistance in the GMS$S

Artemisinin resistance

Suspected
year of
emergence

Detected

Containment
activities
started

D3+

TF

D3+

TF

D3+

—
AL AS-MQ | DHA-PPQ

TF

Cambeodia
Laoc PDR
Myanmar

Thailand

Viet Nam

2001°
2013
2001°
2001°
2009

2006
2013
2008
2008
2009

2009
2014
201
2009
201

*
*
*
*

ND

*
o
o
*

ND

¢

ND
+
+

ND

)

ND
)
L

ND

.

ND
+
+

+

8]

AL, arfemether-lumefantrine; AS-MQ, artesunate-mefloquine; D3, day 3; DHA-PPQ, dihydroartemisinin-piperaquine; PDR,
People’s Democratic Republic
Orange shading indicates first-line treatment; «, observed to be >10%; o, observed to be <10%; ND, undetermined
# detected retrospectively using molecular markers or retrospective data

http://www.who.int/malaria/publications/atoz/status-rep-artemisinin-resistance-sept2015.pdf




Prise en charge et prévention du paludisme d’importation

Mise a jour 2017 des RPC 2007

Organisation : Groupe recommandations de la Société de Pathologie Infectieuse

de Langue Francaise (SPILF)




CAT paludisme a P. falciparum de I'ADULTE

P. falciparum

Avis urgent du REANIMATEUR:
Discuter Hospitalisation en :

Vomissements * Réanimation USI ?
Hospitalisation + incoercibles ? * Unité Surveillance Continue (USC) ?

TTTIVurgent par

* Unité spécialisée en MIT ?

si
vomissement dans |'heure - « d prépositionner>» en Réa.
d'un t1t per os malgré au moins 3 doses puis relais TTT oral

anti-émétique.
Relais TTT Oral dés poss. Hospitalisation ou en ambulatoire -

Si tous les critéres sont vérifiés Si 1 seul critére non vérifié
TTT ORAL AMBULATOIRE possible HOSPITALISATION + TTT ORAL
lere intention: les « CTA » lere intention: les « CTA »
¢ Arténimol - Pipéraquine ¢ Arténimol - Pipéraquine (EURARTESIM)
(EURARTESIM) o Artéméther - Luméfantrine (RIAMET)
e Artéméther-Luméfantrine (RIAMET) Alternative aux CTA si CI Cardio:
Alternative aux CTA si CI Cardio: ¢ Atovaquone-Proguanil

¢ Atovaquone-Proguanil

Suivi: Frottis-goutte épaisse a




pronostic

+++

+++

+++

++

++

Criteres de définition du paludisme GRAVE
d’importation de I'adulte: consensus 2007 (1)

Criteres cliniques ou biologiques

Toute défaillance neurologique incluant :
- obnubilation, confusion, somnolence, prostration
- coma avec score de Glasgow < 11

Toute défaillance respiratoire incluant :
- si VM ou VNI : PaO2/FiO2 < 300 mmHg
- si non ventilé PaO2 < 60 mmHg et/ou SpO2 < 90% en air ambiant et/ou FR > 32/mn
- signes radiologiques : images interstitielles et/ou alvéolaires

Toute défaillance cardio-circulatoire incluant :

- pression artérielle systolique < 80 mmHg en présence de signes périphériques
d’insuffisance circulatoire

- patient recevant des drogues vasoactives quel que soit le chiffre de pression artérielle
- signes périphériques d’insuffisance circulatoire sans hypotension

Convulsions répétées : au moins 2 par 24h
Hémorragie : définition clinique
Ictere : clinique ou bilirubine totale > 50 umol/L

Hémoglobinurie macroscopique

fréquence

+++

++

+++



Criteres de définition du paludisme GRAVE
d’importation de I'adulte: consensus 2007 (2)

pronostic

+++

+++

++

Criteres cliniques ou biologiques

Anémie profonde : hémoglobine < 7 g/dL, hématocrite < 20%
Hypoglycémie : glycémie < 2,2 mmol/L

Acidose :
- bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/L
- ou acidémie avec pH < 7,35
(surveillance rapprochée des que bicarbonates < 18 mmol/L)

Toute hyperlactatémie :
- dés que la limite supérieure de la normale est dépassée
- a fortiori si lactate plasmatique > 5 mmol/L

Hyperparasitémie : dés que parasitémie > 4%, notamment chez le non immun (selon les
contextes les seuils de gravité varient de 4 a 20%)

Insuffisance rénale :
- créatininémie > 265 pmol/L ou urée sanguine > 17 mmol/L
- diurése < 400 ml/24h malgré réhydratation

fréquence

++

++

et

+++



Hospitalisation du
Paludisme grave de « moindre séverité »
de l'adulte possible en
Medecine sous ref. Spécialisée
(USC a défaut) avec proximité Réa

si 1 critere isolé parmi les suivants:
Prostration (état de fatigue extréme)

Convulsion: épisode isolée

Ictere franc ou bilirubine totale > 50 ymol/l : isolée
Hyperparasitémie > 4% ou < 10% du non-immun : isolée
Insuffisance rénale moderée

Anémie modéré

Hémorragie mineure



Criteres AMBULATOIRES chez ’Adulte

Tous les criteres suivants doivent étre vérifies :
Entouré
diagnostic parasitologique fiable et absence d’échec a un traitement antérieur
Voie orale fonctionnelle: pas de vomissement incoercible, pas de diarrhée profuse
Parasitémie < 2%
Plaquettes > 50 000/mm3
Hémoglobine > 10 g/dI
Créatininémie < 150 pmol/L

absence de facteur de risque :
Ages extrémes, grossesse, splénectomie, immunodépression

Garantie d’'une bonne compliance
Compréhension des modalités du TTT (pas de déficit intellectuel, difficultés linguistiques...)

Délivrance immédiate supervisée TTT avec 1°€ prise avec observation 2h

Résidence a proximité d’un établissement hospitalier: fournir numéro tel +++
Possibilité d’une consultation de suivi a J3, J7 et J28 en consultation spécialisée

Dr Thierry Pistone - Santé Voyages — CHU Bordeaux -



Criteres de choix du traitement

Le traitement du paludisme est une urgence thérapeutique

Le choix du traitement est orienté par :

- les caracteristigues du patient : age, terrain (pathologie pré-existante;
anomalies cliniques, biologiques, électrocardiographiques, et ftraitements
associes contre-indiquant la prise de certains antipaludiques ou susceptibles
d’'interactions)

- la zone de provenance geographique

- les caractéristigues de l'accés . présence ou non de vomissements ou

diarrhée abondante, de signes de gravité

- 'espéce plasmodiale en cause

- la notion de chimioprophylaxie et/ou de traitements curatifs antipaludiques

antérieurs



Quelle « premiere » 1€ ligne pour TT

du paludisme non compligué ? = CTA

Atovaquone - Proguanil
A-P
(MALARONE®
ou générigues)

Arthéméther Luméfantrine
A-L
(RIAMET®, France)
(COARTEM® ou
génériques , Afrique)

Dihydroartémisinine
(Arténimol) — Pipéraquine
DHA-PQ

(EURARTESIM®)

AMM France en 2014

an
an

an

Traitement court
posologie simple

Bonne tolérance
hors nausée-
vomissement

CTA= Rapidité

d’action 36-48 H ++

Bonne tolérance
Remboursé 65%
Pas de contrainte
rénale

CTA= Rapidité

d’action 36-48 H ++

Bonne tolérance
Posologie simple
Remboursé a 65%
Dispo Ville-Hopital
Pas de contrainte
rénale

" Emétisant et nécessité de

prise avec aliments ...

-nPas CTA= Lenteur action

clairance tardive H72 ++

-n Absorpt. faible hors repas
<" Précautions |I. Rénale
-"'Non remboursé

- Poso un peu complexe (H8)
<" Nécessité de prise aliments
-n Rétrocession Hospitaliere
-nECG recommandé

=1 Cl cardiopathie et QT long

-nECG recommandé
-1 Cl cardiopathie et QT long
-~ Adaptation horaires repas

4 cp

- HO H24 H48

sfavec repas ou
boisson lactée

- Total 12 cp

n4cp

7 HO, H8, H24,
H36, H48 et H60,

<havec repas ou
boisson lactée

<" Total 24 cp

n3 a4dcp

- HO H24 H48

- avec eau et a
distance de 3H
alimentation

-nTotal 12 cp



Antipaludiques oraux pour Pf chez I'enfant en 2017

Antipaludigue Choix Posologie Précautions d’emploi
artéméther-luméfantrine 1= ligne & prises orales i HO, H8-12, H24, H36, H48, | Ecraser le comprimé avant § ans
. Hed) Faire prendre avec un repas ouune collation lacrée
LT
Riamet®ou Coartem Redonner la prise orale si vomissement dans ['heure
. J-=13kg: 1cp /prise Effets indésirables : digestifs, céphalées
cp i 120mg / 20 mg 13- =23 kg : 2 cps / prise Contre-indication : TRT par halofantrine < 1 mois
25. <385 kg : 3 cps / prise
=35kg:  dcps ! prise
arténlmnl—pipérﬂqulne 1% ligne 1 pmise omle quotidienns a J1, 12, 13 Ecraser Iz comprimé avant & ans
« s Prendre & jeun, 3 havant et 3 h aprés un repas, avec de 1'ean
E“rﬂﬂﬁlm 5-<Thkeg: 1/Zcp enfant /| ECG avant (=t sous traitement si patient & risque)
T-<13kg : 1/2cp adulte / j Sivomissement : < 30min :  redonner 1 dose
ep i 320mg / 40 mg 13-< 24 kg : 1 cp adulte /] 30-60min : redonner ¥ dose
24- =36 ke : 2 cps adulte /) Eespect strict des contre-indications :
{ep enfants & Lol mg / 200 mg 36-<T5kg - 3 cps adulte / - QT long congénital, traitement arythmogéne
non disponibles en France) - prise d"antipaludiques < 1 mois (zauf h'IEIl!lI!‘DIlC'E}
Précautions d*emplol {CYPIA4)
Pas de 2% cure < 2 mois aprés, et pas plus de 2 cures /an
atm‘aquune-pmgunnﬂ 2 ligne 20/8 mg/kg) pendant 3 jours Ecraser le comprime avant & ans
Malarone® (prise unique quotidienns) Faire prendre avee on repas ouune collation lactée
Redonner la prise orale si vomissement dans [ heure
Ja=Okg: 2cpsenfant /] Effets indésirables : digestifs (Blongé, Avch Pédiarr 2008
cp adultes & 250mg A00mg Gae 11 ke 3 eps enfant Contre=indication : insuffisance rénale
11-= 21 kg : 1 cp adulte f j
cp enfants 4 62,5 mg/ 25 mg 21-<31 kg : 2 cps adulte/
31-<40kg : 3 cps adulte ! j
=40 kg 4 cps adule /
méﬂl}qulne 2¢ligne 25mgkg Ecraser le comprimé avant § ans
Lariam® Fedonner la pnise orale si vomizssement dans 1"heure
nr Répartition en : Effats indésirables: vomissements (< 5 ans =) {Dubos 2003)
) 15mg'kg HO ot 10 mg'kg H12 Contre-indication : ATCD psychiatriques, comvulsions
Cp @ 130 mg ou & mg/kg HO, HS-8, H12-16

SPILF, Paludisme d’'impaortation en France métropolitaine, Mise a jour 2017




Surveiller ’TECG sous Eurartesim chez les patients a risque ?

e —

B —~_

e Qui ? %’ﬁan de gestion des risqgs_s%
—~_ . _//h____j/

S —

- Ages extrémes, grossesse

- lrenale, | hepatique, cardiopathie dont HTA, trouble hydro-electrolytique
- Prise récente d’antipaludiques allongeant le QT (quinine, méfloquine,
chloroquine, lumefantrine)

- Prise recente de medicaments connus pour induire un allongement de
'intervalle QTc

*» Quand ?

- Avant, et 4-6 h apres |la 3®™¢ prise

- NB : Pas de seconde cure < 2 mois et pas plus de 2 cures par an



Modalites de la surveillance

*  Une surveillance clinique et biologique incluant un frottis-goutte

epaisse est recommandée a H72 (J3) (la parasitémie doit étre
Inférieure a 25 % de la valeur initiale), J7 (la parasitémie doit étre
négative) et J28

En pratique sous CTA: clairance thermique et parasitaire < 48H
> Frottis de contrdle anticipable dés apyrexie (H36-H48)

Le contréle quotidien de la parasitémie n'a pas d'intérét dans les
formes non compliquées

TDR et PCR : non recommandés

La présence de gamétocytes apres traitement antipaludique est
possible, elle ne justifie pas une seconde cure d'antipaludique



Survelllance Paludisme

Surveillance Clinique :

hémodynamique, T°, conscience, FR et poumons, signes de
saignement, couleur et volume des urines + glycemie capillaire

Surveillance Biologique :

Frottis sanguin (clairance parasitaire)
H48 sous deérivé de I'artémisinine (Artesunate IV, CTA orale)
J3 (H72) si ATVQ-PG ou si frottis (+) a H48
J7 échec précoce ?
J28 échec tardif ?

Bio standard 1X/J - apyrexie: NFS-Plg, Glycémie, Bilirubine, Creat

Paludisme Grave
Suivi acidose éventuelle jusqu’a régression: GDS avec Lactatémie
J3,J7,J14,321,328 si Artesunate: NFS, FGE, Réticulocytes, LDH, Haptoglobine
Si recours exceptionnel a Quinine: Quininémie fin 3eme dose (H20) puis / 24H
10-12 mg/l (30-36 mmol/l) maxi 15 mg/l: adapter la poso si nécessaire



Cas particulier - Chez la femme enceinte

Hospitalisation systématique

Quinine

Atovaquone-proguanil

Arténimol - pipéraquine

Pass:hleﬁehn le CRAT

Artemether - lumefantrine
* Possible selon le CRAT

Hospitalisation medecine Hospitalisation service
Parcours de soins obstétrique

Dans tous les cas, une évaluation de la vitalité foetale doit étre effectuée au
décours de I'accés palustre

* Possible selon le CRAT



CAT paludisme a P. falciparum de 'ENFANT

- Troubles de |a conscience, comvulsions, prostration

- étresse respiratoire ou pedéme pulmonaire
54!. respiratiolre ou puimanalr Avis du réanimateur pour
- Detaillance drculatoire ou dhod ho lisati sanimati
- Syndromme hémorragigue pika o B Feanimaion
ou en USC

- lctére ow bilirubinémie totale = 50 wmolL
- Hypoglycdmie (< 2,2 mmolfL) o *
- Acidose [bicarbonates plasmatigues < 15 mmol/L)
_ e i o T

- Hyperlactatdrmie (> 5 mmolL)

- Insuffizcance rénale (créatininémie devde powr IFige)

Artdsunate 1V : 3 doses minimum

5i artézunate contre-indigud/indisponible :
quinine 1V sans dose de charge

- Parasitémia > 10 %

Mo D& arnélioration

!

Hospitalisation aux urgences ou en USC

SNG (5RO + A/Lou AJPT)  +—o| [ |o Vomissements 7 Nom > 114 prise(s) : AfLou AJPQ
5i dehee :Etinlnel'.r alternatives :
el : _ - P. folciparum : méfloguine ou AQ-PG
Dég amélioration == - == =-----ccs-cssss-sscsscsccmmss=== *| . Autres espbess - chloroguine ou AQ-PG
Critéres de traitement ambulateire :
} v - Equipe médicale entrainde
Critdres tous présents = 1 critire absent - 1%= 1 prizefc) bien tolérde(s)
, . - farmille flable
USC - unité de surveillance continue ; dl.l I ;
5NG : sonde naso-gastrique Poursuite du traitement ol e du traite WL et -Sui de Fenfant passible
SRO : soluté de réhydratation orale en ambulatoire en USC ou en pédiatrie générale _Criteres de Taculte remplls

V! intraveineus -'-—_._______' ‘_ﬂ-ﬂ-"'ﬂ"

AQ-PG @ atovaquone-proguanil
ASL : artémather-luméfantrine Contrdle Frottis sanguin - goutte épaisse

ASPO : arténimol-pipéraguine 13, 17 et JZE




Traitement schizonticide des acces

a P. non falciparum

_ regain d’intérét pour Chloroquine suite a

uine (CQ) recrudescence paludisme P.vivax fin 2023 en Guyane
10 mg/kg a 10 mg/kg a J2, dmg/kg a J3

( 25 mg/kg en doSeotale sur 3 jours)

En fait, CQ a éviter chez | "enfant < 10 kg
risque trés élevé de surdosage avec toxicité cardiologique !

dose potentiellement létale en 1 fois: Enfant = 25 mg/kg, Adulte > 2 g

« ACT (artenimol-pipéraquine / arthemeter-lumefantrine
en particulier en cas d’infection mixte ou de paludisme a P,
vivax au retour d’'une zone de resistance a la CQ
Mémes posologies que pour P. falciparum

Gogtay N, Kannan S, Thatte UM, Olliaro PL, Sinclair D. Artemisinin-based combination therapy for treating
uncomplicated Plasmodium vivax malaria. Cochrane Database Syst Rev. 25 2013;10: 8492

Visser BJ, Wieten RW, Kroon D, Nagel IM, Bélard S, van Vugt M, et al. Efficacy and safety of artemisinin
combination therapy (ACT) for non-falciparum malaria: a systematic review. Malar J. 2014;13:463.



Prévention des acces de reviviscence

P. vivax, P. ovale

Primaguine (ATU nominative)
En I'absence de CI (deficit en GE6PD, grossesse, allaitement,
enfant < 6 mois)

Cure radicale recommandéee d’'emblee pour un premier acces a F.
vivax ou P. ovale

Administration des que possible apres le traitement curatif

Posologie : 0,5 mg/kg/j en deux prises (sans depasser 30 mg/j
chez I'enfant), pendant 14 jours

Galappathy GNL, Tharyan P, Kirubakaran R. Primaguine for preventing relapse in people with Plasmodium wvivax
malaria treated with chloroquine. Cochrane Database Syst Rev. 2013;10: 4389.

Haut Conseil de la santé publique. Avis relatif a I'élargissement des prescriptions de la primaquine dans le cadre du
traitement du paludisme a P. vivax et P. ovale. 2008 www.hcsp.friexplore.cgi/hcspa20081017_primaquine.pdf
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AVIS

relatif a I'utilisation de la primaquine a visée « altruiste »
contre le paludisme a Plasmodium rfalciparum
en Guyane
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http://www_ hcsp fr/explore_cgifavisrapportsdomaine?clefr=631

«  Depuis 2015, I'Organisation mondiale de la santé (OMS), dans I'objectif d'élimination du
paludisme, recommande le traitement systématique par une dose unique de primaquine
de tous les patients atteints de paludlsme a P. falciparum en méme temps que le

traitement par les composés a base d'arté

Guoea MauARIA & Viorld Health
Procranme Organization

Policy brief on single-dose primaquine
as a gametocytocide in Plasmodivm falciparum malaria




Recommandations

O Prescription d'une dose unique de primaquine base a tous les patients atteints de
paludisme non compliqué a P. falciparum confirme, en association avec les combinaisons
thérapeutiques a base d'artémisinine (ACT) suivant les recommandations de I'OMS, sauf en
cas de contre-indication dont un déficit en G6PD connu (cf. infra) :

O a la posologie de 0,25 mg de primaquine base/kg (soit 15 mg chez un adulte de 60 kg),
adaptee au poids chez I'enfant de plus d'un an ou de plus de 10 kg ;

O en méme temps que 'ACT ;

4

Information des patients

Importance du suivi de I'accés palustre a J3, J7 et J28 ;
Survenue possible, méme si exceptionnelle, d'une anémie hémolytigue liee a la
prise de primaquine, des symptodmes d’anémie hémolytique (urines foncées) et de

la conduite a tenir ; ' ]
L

Prise de rendez-vous speéecifiques de consultation :
aJ3, J7 et J28, pour la surveillance de I'efficacité et de 'absence d'effets
indesirables du traitement de I'accés palustre ;

et en cas de symptomes d’anémie héemolytique ;



Take home messages
Paludisme non compliqué

P. falciparum = pronostic vital ; 3% M3-M6 retour
P.o, P.v, P.m = possible a large distance du voyage (>M6-M12)

Toute fievre au retour d’'un voyage > 7 jours en zone d’endemie est

un paludisme jusqu’a preuve du contraire (poser la question du
voyage)

CTA en urgence = 1°© intention
La préevention des acces de reviviscence a P. vivax et P ovale

repose sur l'eradication des formes quiescentes hepatiques par la
primaquine

Traquer les criteres de gravité au moins jusqu’a I'apyrexie +++






