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INTRODUCTION



L’homme voyage de plus en plus, s’exposant ainsi au risque infectieux dans certaines
régions exotiques, qu’il soit viral (Ebola), bactérien (Tétanos) ou encore parasitaire

(Paludisme).

Le paludisme reste un risque majeur et, dans certains cas, il représente une urgence
médicale. C’est pourquoi son éradication est 'une des préoccupations des dirigeants du
monde entier. En effet, 'un des Objectifs du Millénaire pour le Développement (2001) est de
réduire de 50% le nombre de cas de paludisme.

Grace a cet effort collectif, les déces par paludisme ont diminué. D’une part, la mise en place
d’'une prophylaxie a I'échelle des états a permis de réduire fortement la transmission de cette
maladie. D’autre part, les avancées en matiére de diagnostic et d’accés aux soins sont
notables. Enfin, les laboratoires de recherche élaborent de nouvelles molécules, dont

certaines ont déja prouvé leur efficacité.

Les personnes les plus touchées par cette maladie sont les populations d’Asie du sud, mais
surtout d’Afrique subsaharienne. Les zones de forte endémie sont trés majoritairement des
régions ou seévissent d’autres fléaux, comme la pauvreté, linfection par le VIH (Virus
d'Immunodéficience Humaine). Il faut savoir que cette parasitose provoque encore plus de
800 000 déces par an. En effet, cette infection reste la premiére endémie mondiale : 40% de

la population mondiale est touchée (700 a 800 millions d’humains impaludés). Les enfants



en sont les premiéres victimes, il se dit que « deux enfants meurent du paludisme toutes les

minutes dans le monde. »

C’est pourquoi il nous a semblé intéressant de proposer un essai de synthese a destination
du pharmacien d’officine pour satisfaire aux demandes d’'un nombre croissant de voyageurs.
Le but est d’aider a apporter des réponses aux diverses questions concernant tant la

prévention que le traitement de cette parasitose.

Notre these sera divisée en quatre parties.

Dans la premiére partie, nous ferons un rappel général de la pathologie et de son
épidémiologie. Ensuite, nous étudierons les différentes espéces de Plasmodium, leur
localisation géographique, leur morphologie, ainsi que leur cycle parasitaire.

La deuxiéme partie abordera la physiopathologie du paludisme en fonction du parasite
incriminé et du type de population atteinte. Par la suite, nous nous pencherons sur les

traitements mis en place pour lutter contre cette maladie.

Dans la troisieme partie, nous détaillerons, dans un premier chapitre, les différentes
techniques de diagnostic du paludisme en montrant I'intérét de telle technique par rapport a
une autre. Puis, le deuxiéme chapitre présentera un recueil des statistiques des recherches
de paludisme a partir de frottis sanguins réalisés par le service de parasitologie-mycologie
du CHU de Nancy de 2013 a mars 2015.

Enfin, la derniére partie sera consacrée aux différents moyens mis en place pour lutter
contre cette parasitose, que ce soit une protection contre son vecteur ou bien la prise de
médicaments antipaludéens a visée prophylactique. Nous parlerons aussi des différents
conseils qu’'un pharmacien d’officine peut prodiguer a un voyageur se rendant en zone

endémique, surtout s’il s’agit de I'Afrique.



Premiere partie

Géneéralités sur Plasmodium



1. GENERALITES SUR PLASMODIUM

1.1. EPIDEMIOLOGIE

1.1.1. DEFINITION

Synonymes = malaria, fiévre palustre.

Le paludisme est une parasitose due a un hématozoaire qui appartient a l'espéce
Plasmodium et qui est transmise par des moustiques (pour ’'Homme, genre Anophéle).

Il existe de trés nombreux Plasmodium mais seulement cing affectent I'étre humain :
Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae, Plasmodium falciparum et
Plasmodium knowlesi. Il est possible qu'une personne soit parasitée par plusieurs especes
de Plasmodium. Dans ce cas, une espéce domine sur l'autre. Par exemple, lors d’une
coinfection a Plasmodium vivax et Plasmodium falciparum, Plasmodium falciparum est plus
exprimé que Plasmodium vivax, mais ce dernier diminue la pathogénicité de Plasmodium
falciparum. ((ANOFEL) 2014) (Baradel, Cours de parasitologie 2008)

1.1.2. LE PALUDISME DANS LE MONDE (EPIDEMIOLOGIE GENERALE)

C’est la maladie parasitaire la plus présente dans le monde. De toutes les pathologies
transmissibles, c’est elle qui fait le plus de victimes, a I'exception de la tuberculose qui est en
nette augmentation tant chez les animaux que chez 'homme. |l existerait 104 pays
endémiques. (Baradel, Communications personnelles 2015)

On estime que l'incidence mondiale de la maladie est entre 100 & 300 millions de nouveaux
cas chaque année (en 2010, 213 millions de nouveaux contaminés). Plus de 90% des
impaludations se fait en Afrique. (Professeur Pierre Aubry 2014)

La mortalité frappe surtout les enfants (86% chez les enfants de moins de 5 ans) et est
estimée a environ 800 000 décés par an. Depuis I'an 2000, elle a diminué de 17% (et 33%
en Afrique). Cette baisse résulte d’'une meilleure prophylaxie et d’'une prise de conscience

des populations concernées.

L’épidémiologie du paludisme dépend de trois facteurs :
- la présence de sujets atteints de paludisme,
- la présence d’anophéles,

- une température moyenne supérieure ou égale a 15°C.



LES INDICES UTILISES EN EPIDEMIOLOGIE

L’'objectif des études épidémiologiques est de déterminer le degré d’endémicité dans un
territoire donné ou une collectivité pour pouvoir lutter contre le paludisme et a terme parvenir
a son éradication. C’est pourquoi des outils pour évaluer I'impaludation d’une région et ses
variations ont été mis en place.

L’enquéte paludométrique qui est la mesure de lintensité de 'endémie palustre (Sy 2006)
utilise certains indices dans la population humaine et dans la population vectrice.

En voici quelques exemples.

L’'indice splénique :

Il correspond au pourcentage de sujets porteurs de splénomégalie dans une population
donnée. (M.Wéry 1995).

_ nombre de rates hypertrophiées x 100

IS (P. Carnevale 1984)

nombre de sujets examinés

Il va étre étudié chez les enfants de 2 a 9 ans n’ayant pas recu de traitement antipaludéen.

Cet indice va étre utile pour évaluer l'incidence du paludisme. Elle est définie par le nombre
de nouveaux cas d’impaludation avérés dans une population au cours d’une période donnée
(P. Carnevale 1984). En effet, I'indice splénique est le reflet d’'une infection présente depuis un

certain temps.

D’aprés cet outil, on peut en déduire lindice de Hackett (M.Wéry 1995). Il consiste a
rechercher, dans une population donnée, I'augmentation moyenne du volume de la rate
(« average enlargeed spleen » : AES). Pour cela, on va mesurer I'augmentation de volume

et lui faire correspondre un coefficient.

Tableau I. Coefficient de splénomégalie dans l'indice de Hackett

Coefficient Examen de larate

0 Rate impalpable

Rate palpable a I'inspiration

Rate dépassant le rebord costal

Rate atteignant I'horizontal de 'ombilic

Rate a mi-chemin entre I'ombilic et I'épine iliaque antérieure et supérieure

gl | W N

Rate atteignant la fosse iliaque gauche

Source : (M.Wéry 1995)



AES — nombre d'individus dans chaque classe X coef ficient splénique correspondant

nombre d'individus avec une splénomégalie

Référence : (M.Wéry 1995)

L’AES peut étre comparé a la densité parasitaire qui indique le niveau de la parasitémie du

paludisme.

N.B. : l'indice splénique peut étre difficile a évaluer, car la palpation de la rate peut se révéler

complexe.

L’'indice plasmodigue :

Il correspond au pourcentage de sujets contaminés ayant des hématozoaires dans leur sang
périphérique. (M.Wéry 1995)

—nombre de porteurs de plasmodium dans le sang x 100

IP =

nombre de sujets examinés

Référence : (P. Carnevale 1984)

L’indice plasmodique va, chez les enfants de moins d'un an, permettre d’évaluer la
fréquence des infections alors que chez I'enfant et I'adulte, il informe sur le degré d’'immunité
de la population étudiée. (Sy 2006)

Il permettra de mesurer la prévalence du paludisme dans une région définie. Elle correspond
au nombre total de cas de paludisme existant dans une population a un moment déterminé.
(P. Carnevale 1984)

L’indice gamétocytaire :

Il est défini comme étant le pourcentage de sujets porteurs de gamétocytes dans une
population donnée. (Sy 2006). Il va permettre de prendre connaissance du potentiel infectant

des anophéles de cette région et donc le risque d’infectivité qu’encourt cette population.

L’indice séroépidémiologique :

Il correspond a la moyenne géométrique des titres d’anticorps spécifiques obtenus dans une

population choisie. (Sy 2006)

Notions de Malaria stable et Malaria instable :

C’est Mac Donald qui a définit ces notions en 1957. Leurs caractéristiques sont les

suivantes : (Baradel, Communications personnelles 2015)



- Malaria stable :
o transmission par un vecteur qui fait fréguemment ses repas sanguins chez
'’homme,
o [I'espérance de vie de 'anophéle est longue,
o larégularité de la transmission induit une immunité stable,
o la densité du vecteur nécessaire pour maintenir la transmission est trés faible.
- Malaria instable :
o Le vecteur qui transmet le paludisme est moins en contact avec I'étre humain,
o L’espérance de vie de 'anophéle est bien moindre,
o L’immunité vis a vis des parasites est tres variable,
o La densité critigue du vecteur est élevée.
On peut dire que 'Afrique centrale est en Malaria stable. Il est a noter que le paludisme reste
une endémie rurale. Le développement du parasite en milieu urbain est bien moindre. Or, la
population tend a s’urbaniser, est de moins en moins en contact avec le parasite et perd de
plus en plus son immunité vis & vis de Plasmodium. La tendance, dans les années futures,
serait donc une diminution du taux d’incidence du paludisme, mais une augmentation du

nombre de formes graves d'impaludation due a I'absence de prémunition. (Sy 2006)

D’aprés ces indices, on peut définir des zones d’endémicité et une évaluation de la

transmission du parasite.

Tableau Il. Zones d'endémicité.

Zone Indice splénique (%) Indice plasmodique (%)
Hypo-endémique Entre Oet 11 <25
Meso-endémique Entre 11 et 50 Entre 26 et 50
Hyper-endémique Entre 51 et 75 Entre 51 et 75
Holo-endémique > 75 >75

Source : (Sy 2006)

Tableau lll. Zones épidémiologiques

Zone Transmission Type de paludisme
Holoendémique Intense toute I'année Paludisme stable
Hyperendémique Intense avec des variations saisonnieres Paludisme stable
Mésoendémique Variable Paludisme instable
Hypoendémique Faible Paludisme instable

Source : ((ANOFEL) 2014)




N.B. : il existe aussi des indices épidémiologiques qui s’appliquent a 'anophéle. (Sy 2006)

- Llindice sporozoitique. C’est le pourcentage d’anophéles d’une espéce donnée chez

lesquelles on retrouve des sporozoites dans les glandes salivaires.

- Llindice oocystique. C’est le pourcentage d’anophéles d’'une espéce donnée chez

lesquelles on retrouve des oocystes dans I'estomac.

1.1.3. EPIDEMIOLOGIE EN FRANCE

EN FRANCE METROPOLITAINE

Le paludisme a été éradiqué en France meétropolitaine depuis des décennies. Mais, une
surveillance doit étre poursuivie, il serait tout a fait possible que Plasmodium vivax se
réimplante dans le Sud de I'Europe (par exemple en Corse). En effet, il existerait une
transmission de ce parasite en Russie.

Les seules formes qui persistent sont des cas de paludisme d’'importation en provenance de
pays endémiques. (InVS (Institut de Veille Sanitaire) 2011)

DANS LES DOM TOM

Il n'y a pas de paludisme en Martinique et en Guadeloupe, mais le risque de présence du
vecteur est plus élevé qu’en France métropolitaine, car il y a de nombreux cas d’'importation
et les conditions climatiques sont bien plus favorables a son développement.

Par contre, il a été recensé quelques cas de paludisme endémique en Guyane et a Mayotte.
Mais, la contamination se fait essentiellement sur les fleuves et en forét. Les grandes villes

comme Cayenne ou Saint Laurent en sont indemnes. (InVS (Institut de Veille Sanitaire) 2011)

.
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Figure 1. Evolution du paludisme d’importation, cas déclarés et cas estimés et évolution du nombre de
voyageurs vers les zones impaludées en France métropolitaine de 1986 a 2013.

Source : (Centre National de Référence du Paludisme 2013)



1.2. LES CARACTERISTIQUES GENERALES DES DIFFERENTES
ESPECES DE PLASMODIUM

Il existe cing différentes especes de Plasmodium : Plasmodium vivax, Plasmodium ovale,
Plasmodium malariae, Plasmodium falciparum et Plasmodium knowlesi. Avant de décrire
leurs caratéres, Nous allons rappeler la morphologie générale de ce parasite, ainsi que son
cycle.

1.2.1. MORPHOLOGIE GENERALE DE PLASMODIUM

Plasmodium est un parasite a cycle long, c’est a dire qu’il a un héte intermédiaire ('lhomme
ou 'animal parasité) et un héte définitif ('anophéle).

On retrouve dans I'héte intermédiaire les formes asexuées du parasite, alors que dans I'h6te
définitif, se développent les formes sexuées. (Baradel, Cours de parasitologie 2008)

Dans ce chapitre, nous allons décrire les différents stades évolutifs du plasmodium chez

'hote intermédiaire.

1.2.1.1. Le sporozoite et le mérozoite

C’est un élément unicellulaire fusiforme de 8 a 12 umetres.

Figure 2. Sporozoite de Plasmodium vivax

Source : (vivaxmalaria: imagess.d.)

C'est la forme parasitaire présente dans la salive de I'anophéle femelle, vecteur du
Plasmodium et qui, aprés un rapide passage dans la lymphe puis dans la circulation
sanguine (environ 30 minutes), va infester les cellules hépatique.

Les sporozoites s’y développent et s’y multiplient : division du noyau et augmentation de la
taille du cytoplasme qui va former un corps bleu apigmenté.

Par la suite, le cytoplasme s’individualise autour de chaque noyau. Cela va former des
milliers de mérozoites uninuclées de 1 a 1,8 micrometres dans le schizonte

préérythrocytaire.
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Les mérozoites ne sont pas vus dans le sang périphérique, sauf en cas d’accés pernicieux
chez Plasmodium falciparum. ((ANOFEL) 2014) (Baradel, Communications personnelles 2015)
Aprés quelques jours de maturation, le schizonte éclate et libere 10 000 a 30 000 mérozoites

dans le sang.

1.2.1.2. Le trophozoite

Aprés éclatement de I'hépatocyte, le parasite va entrer dans une hématie. Le parasite
restera alors intra-globulaire. Il va s’y développer et devenir trophozoite en 24 a 30 heures
environ (en fonction de I'espéce).

Jeune, il sera en forme « de bague », dont 'anneau (cytoplasme) se colore en bleu et le
chaton (noyau) en rouge vif selon la méthode de May-Grunwald-Giemsa (MGG). La vacuole
centrale restera incolore. Il est possible que le cytoplasme soit en forme de bande, dans le
trophozoite plus mdr (Plasmodium malariae). (Baradel, Communications personnelles 2015)
((ANOFEL) 2014) (Filisetti 2012)

Au fur et @ mesure de son vieillissement, il va grossir et se déformer. Il est tres polymorphe.

i ‘?

- '

Figure 3. Trophozoite jeune chez Plasmodium falciparum
Source : (Filisetti 2012)

1.2.1.3. Le schizonte

Le trophozoite va entamer une division asexuée, appelée schizogonie, en 48 a 72 heures
environ. Le parasite va occuper de plus en plus de place dans I'hématie, jusqu’a en
représenter la quasi-totalité. Le cytoplasme formera une masse bleue, dans laquelle on
retrouvera de nombreux noyaux toujours colorés en rouge apres coloration MGG. La vacuole
est absente a ce stade parasitaire.

Au terme de ces divisons, le Plasmodium devient schizonte. Il va alors se charger de
pigments noirs, c’est ’'hémozoine. Elle va apparaitre sous forme de grains ou batonnets de
couleur noire. C’est ce que 'on va appeler « rosacée » ou « corps en rosacée ». C'est le
stade ultime de la schizogonie. (Filisetti 2012) ((ANOFEL) 2014) (Baradel, Communications
personnelles 2015)
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Figure 4. Schizonte chez Plasmodium malariae

Source : Photographie de J.M. Baradel (Baradel, Communications per sonnelles 2015)

De plus, selon I'espéce, un autre type de granulations apparaissent :

- les grains de Schiffner présents chez Plasmodium vivax : ils apparaissent dés les
premiers stades de schizogonie. Ce sont des petits grains arrondis de couleur brun-
rouge. lls ont tous environ la méme taille.

- les taches de Maurer toujours retrouvées dans Plasmodium falciparum. Elles ont
'aspect de macules « en éraflures d’ongle », de forme et de taille variables. Elles
sont de couleur chamois, ce qui donne un aspect moucheté a 'lhématie parasitée. En
général, elles sont présentes en faible quantité.

Lorsque le schizonte atteint sa maturité, il va se diviser en plusieurs mérozoites. Cela va
avoir pour conséquence |'éclatement de 'hématie parasitée. Les mérozoites, ainsi libérés,

vont, a leur tour, parasiter une autre hématie et entrer en schizogonie.

1.2.1.4. Les gamétocytes
Apres plusieurs cycles schizogoniques sanguins, certains mérozoites se transforment en
éléments sexués : les gamétocytes males et femelles.
Les gamétocytes mQrs ont une masse nucléaire importante, compacte ou grenue, arrondie
ou oblongue.Le cytoplasme des gamétes males se colore en rose mauve ou lilas alors qu’il
est bleu intense chez les gamétes femelles.
Ce sont les gamétocytes qui infestent 'anophéle.
((ANOFEL) 2014) (Baradel, Communications personnelles 2015) (Filisetti 2012)
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Figure 5. Gamétocytes chez Plasmodium falciparum. A gauche, gamétocyte femelle bleuté, et a droite,
gamétocyte male rose violacé.

Source : Photographie de J.M. Baradel (Baradel, Communications per sonnelles 2015)

1.2.1.5. Cas des hypnozoites
Ne concerne pas l'infection par Plasmodium falciparum.
Il est possible que certains sporozoites intrahépatiques restent quiescents.
lls ne rentrent en schizogonie hépatique que plus tardivement, ce qui entraine une libération
de mérozoites dans le sang plusieurs mois (Plasmodium vivax et Plasmodium ovale) ou
méme plusieurs années (Plasmodium malariae, méme s'’ils n'ont pas été mis en évidence)

apres la piqare par 'anophéle. Cela explique une possible rechute tardive du patient.

1.2.2. CYCLE PARASITAIRE

Comme décrit précédemment, I’'hnomme est hote intermédiaire de Plasmodium, chez lequel
le parasite se multiplie et peut se différencier en gaméte méale ou femelle. Alors que chez
I’Anophéle, il subit une gamogonie : hote définitif.

1.2.21. VECTEUR DU PALUDISME

Il s’agit d'un moustique du genre Anopheles. Seule la femelle, qui est hématophage,
transmet le parasite lors de son repas sanguin. Cette absorption de sang est obligatoire pour
la maturation des gonades de la moustique.

C’est un moustique crépusculaire et nocturne qui a un pic d’activité entre 23 heures et 6
heures. De plus, son vol est silencieux et sa piqUre est peu douloureuse.

Sa durée de vie est d’environ 30 jours.

Les anophéles vivent a proximité d’eaux claires et propres et leurs larves s’y développent.

C’est pourquoi certaines espéces ont pu s’adapter a un milieu urbain.
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Il existe de nombreuses espéces d’anophéles, mais toutes ne sont pas capables de

transmettre le paludisme. De plus, il faut savoir que seulement 1 a 7 % des anophéles sont

vectrices du paludisme.

L’homme et certains primates sont le seul réservoir de Plasmodium : ce sont les porteurs de

gameétocytes qui maintiennent 'endémicité.
((ANOFEL) 2014) ((SFP) 2010) (Baradel, Communications personnelles 2015) (Professeur Pierre
Aubry 2014) (Machouart 2010)

Les deux espéces d’anophéles les plus souvent incriminées dans la transmission du

paludisme chez 'homme sont Anopheles gambiae et Anophéles funestus.

Figure 6. Anopheles gambiae
Source : (ZM Esciences 2014)

Cependant, il a été établi que certaines espéces sont spécifigues a certaines zones

géographiques : (Baradel, Communications personnelles 2015)

A Madagascar, les deux principaux vecteurs sont Anophéles milloti, Anophéles
radama et Anophéles pauliani. Il a été découvert une nouvelle espéce, Anophéles
grenieri, qui ne se trouve uniguement qu’entre Moramanga, Anosibé et Marolambo.
Cette zone géographique correspond a une région forestiere au niveau de la falaise
de I'Est,

Au Congo, il sévit une espéce cavernicole, Anophéles caroni. Les larves se trouvent
dans les creux des rochers et dans les flaques situées dans d’étroites vallées trés
boisées. Quant a I'adulte, il est retrouvé a I'entrée des grottes, dans les abris sous les
roches qui sont souvent les terriers de certains mammiféres. Il est a noter que la
femelle de cette espéce a besoin de trois repas sanguins pour avoir des ovaires
matures et pouvoir avoir des ceufs totalement fonctionnels et pondre. Il existe aussi,

au Congo, une autre espéce dont I'habitat se réduit uniquement aux grottes, c’est
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Anophéles hamoni. Elle a besoin d'un taux d’humidité de plus de 96% pour se
développer,

- Au Rwanda et au Burundi, on retrouve Anophéles moucheti et Anopheles nili qui
vivent sur les rives herbeuses a proximité de grands cours d’eau.

- Dans la zone occidentale de I'Afrique subsaharienne, vivent d’autres espéces
d’anophéles anthropophiles comme Anophéles rufipes et Anophéles pharoensis et
zoophiles qui peuvent, a défaut d’animaux, peuvent prendre leur repas sanguin chez
I’humain (Anopheles coustani et Anopheles squamosus),

- En Haliti, le seul anophele vecteur du paludisme est Anopheles albimanus. il
transmettait majoritairement Plasmodium falciparum, puis suite a une grande
campagne de lutte contre le paludisme, Plasmodium malariae. Actuellement, Haliti est

en voie d’éradication de cette parasitose.

N.B. : il est possible que le paludisme se transmette par voie sanguine (transfusion, greffe
d’organe, accident d’exposition au sang) ou transplacentaire (surtout pour P. vivax). Mais, la
proportion de ces contaminations est minime vis a vis de la piqdre d’Anophéle et n’influence
pas I'épidémiologie. ((ANOFEL) 2014)

1.2.2.2. CYCLE PARASITAIRE
1.2.2.2.1. SCHIZOGONIE ASEXUEE CHEZ L'HOMME

1.2.2.2.1.1. SCHIZOGONIE PREERYTHROCYTAIRE

Lors d'un repas sanguin, I'anophéle va injecter le parasite a son héte sous forme de
sporozoite. Il va rester pour une courte durée (maximum une demi heure) dans la peau, le
sang et la lymphe. Beaucoup de ces sporozoites vont y étre détruits par les macrophages.
Ceux qui n'ont pas été éliminés gagnent les hépatocytes. lls s’y multiplient pendant 10 a 15
jours:
- le noyau se divise de maniére successives et le cytoplasme augmente de volume :
schizontes préérythrocytaires,
- Aprés quelques jours de maturation, le cytoplasme s’individualise autour de chaque
noyau : il y a donc de trés nombreux mérozoites uninuclés dans le schizonte mdr,
- Par la suite, la cellule hépatique se rompt ainsi que le schizonte : libération des
mérozoites dans le tissu hépatique.
- Une partie va étre phagocytée, mais la majorité atteint les hématies présentes dans

les sinusoides hépatiques.
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Il est possible que certains schizontes restent quiescents dans les cellules hépatiques
pendant un temps variable selon les espéces : ce sont les hypnozoites. On les retrouve chez
P. vivax et P. ovale. lls vont alors avoir une schizogonie hépatique retardée ce qui explique
les rechutes ou « crises de reviviscence schizogonique » chez le malade.

La schizogonie hépatique est unique dans le cycle, la cellule hépatique ne pouvant étre
infectée que par des sporozoites.

(SMV s.d.) (Baradel, Cours de parasitologie 2008) ((ANOFEL) 2014) (Machouart 2010) (Professeur
Pierre Aubry 2014)

1.2.2.2.1.2. SCHIZOGONIE ERYTHROCYTAIRE

Les mérozoites pénetrent dans les hématies, ils y maturent en trophozoites. lls vont alors
entrer en multiplication asexuée, la schizogonie :
- le noyau se divise de maniere successive et le cytoplasme se charge
d’hémozoine (pigment parasitaire) avec la formation d’'un schizonte,
- les hématies, selon les espéces, se chargent de granulations de Schuffner (P. vivax)
ou de taches de Maurer (P. falciparum)
- amaturité, le schizonte est multinucléé : corps en rosacée contenant des mérozoites,
- le corps en rosacée va éclater et libérer 'lhémozoine et les mérozoites vont entamer
un nouveau cycle parasitaire.
Cette phase dure 48h (P. falciparum, P. vivax, P. ovale : fievre tierce) ou 72h (P. malariae :
fievre quarte).
C’est I'éclatement synchrone des hématies et la libération d’hémozoine en grande quantité
qui provoquent les symptdmes de I'accés palustre (fiévre, frissons, sueurs...).
Le parasite va se nourrir de ’'hémoglobine présente dans les hématies, ce qui va induire une
anémie chez le patient parasité.
En I'absence de traitement, les cycles des parasites vont se synchroniser, et les schizontes
matures vont éclater en méme temps, ce qui va provoquer une destruction massive de
globules rouges. On observe alors une fiévre tierce (toutes les 48h) chez une personne
infectée par P. falciparum, P. vivax ou P. ovale ou une fievre quarte (toutes les 72h) lors
d’'une contamination par P. malariae.
(Baradel, Communications personnelles 2015) ((ANOFEL) 2014) (Machouart 2010) (Professeur
Pierre Aubry 2014)
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1.2.2.2.2. SPOROGONIE SEXUEE CHEZ L'HOMME

Aprés un certain nombre de cycles schizogoniques, certains mérozoites entrent en
maturation sexuée, et deviennent des gamétocytes male et femelle. Cette maturation dure
environ une dizaine de jours.

Ces gamétocytes restent dans la circulation sanguine ou ils seront ingérés par une Anophéle
lors d’'un repas sanguin. Sinon, ils seront détruits au bout d’'une quinzaine de jours (en aucun

cas, les gamétocytes n’ont un pouvoir infectieux).

1.2.2.2.3. GAMOGONIE CHEZ L’ANOPHELE

Les gamétocytes ingérés par le moustique maturent dans son estomac :
- les gamétocytes males subissent une exflagellation et deviennent des gametes
males mobiles,
- les gamétocytes femelles vont mdrir pour devenir des gameétes femelles volumineux
et immobiles.
Les gametes males fécondent les gamétes femelles et il y a formation d’'un ceuf libre et
mobile, appelé ookynéte. Cet ceuf va se fixer sur la paroi de I'estomac de I'anophéle, puis
s’enkyste pour devenir un oocyste. Cette phase dure environ 24 heures.
A lintérieur de l'oocyste, vont se former des sporocystes qui vont produire de nombreux
sporozoites. Cette sporogonie dure de 4 a 21 jours selon les conditions climatiques.
Lorsque I'oocyste est mature, il éclate et libére les sporozoites qui vont migrer au niveau des
glandes salivaires du moustique. lls seront inoculés lors d’'un nouveau repas sanguin de

'anophéle. Ces sporozoites survivent au maximum deux mois.
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1.2.2.2.4. RESUME
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Figure 7. Cycle de Plasmodium.

Source : (Baradel, Communications per sonnelles 2015)
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1.3. PLASMODIUM VIVAX

1.3.1. LOCALISATION GEOGRAPHIQUE

L’infection a Plasmodium vivax représente environ 6,6 % des cas de paludisme.

Cette espéce est celle a la plus grande répartition géographique. En effet, c'est le
Plasmodium le moins exigeant en terme de température. Sa transmission s’arréte en
dessous de 15°C. On le retrouve dans le bassin méditerranéen : Afrique du Nord, Moyen
Orient, Turquie. Il est trés répandu en Amérique du Sud et en Asie. Enfin, il s’est développé
dans certaines régions tempérées comme la Russie. Il est méme réapparu en Grece depuis
I'an 2000.

Par contre, il est tres peu présent en Afrique tropicale occidentale et quasi absent en Afrique
de I'Ouest. Cette répartition est liée au groupe sanguin Duffy. La glycoprotéine Fy, est, avec
la glycoprotéine Fy,, le récepteur indispensable des globules rouges pour Plasmodium vivax.
Or, les globules rouges du groupe sanguin Duffy négatif ne possédent pas le récepteur
membranaire nécessaire a l'infection a Plasmodium vivax. Quasiment 100% de la population
de ces zones géographiques est Fy (-).

(SMV s.d.) (Société de Médecine du Voyage s.d.) ((ANOFEL) 2014) (Baradel, Communications
personnelles 2015)

ANOFEL

Figure 8. Répartition mondiale de Plasmodium vivax.
Source : ((ANOFEL) 2014)

L’infection par Plasmodium vivax est en générale bénigne. Mais, il peut provoquer des
complications assez graves, notamment chez I'enfant, comme une forte anémie. De plus, on
note de plus en plus de résistances de Plasmodium vivax aux antipaludéens.

(Baradel, Communications personnelles 2015)
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1.3.2. MORPHOLOGIE DU PARASITE

Lorsqu’une personne est infectée par Plasmodium vivax, on retrouve tous les stades du
parasite dans son sang.

- les trophozoites et les schizontes jeunes sont en forme de bague. Leur noyau est
gros et rond ou légérement étiré et est de couleur rouge vif. Le cytoplasme, qui
occupe 1/3 a 2/3 de I'hématie, est teinté en bleu par la technique de MGG. La
vésicule nutritive se trouve au centre de I'anneau et est incolore,

- au fur et a mesure de leur maturation, ils deviennent de plus en plus polymorphes. Le
noyau se fragmente et a un aspect effiloché. Il conservera sa couleur rouge vif.
Quant au cytoplasme, il s’étire dans tous les sens et émet des pseudopodes. Cela va
diviser la vésicule centrale en plusieurs compartiments ; c’est ce qu’on appelle le
corps amiboide. Le cytoplasme va prendre de plus en plus de place et va occuper la
quasi totalité de I'hématie,

- onretrouve les grains de Schuffner dans le schizonte,

- dans le schizonte agé, on voit apparaitre, au centre, les pigments palustres noirs
(hémozoine) qui sont ramassés au centre de 'hématie parasitée. Il y a entre 12 et 24
noyaux disséminés dans le cytoplasme.

- le volume de 'hématie est considérablement augmenté, ce qui la rend irréguliére. De
plus, elle est rarement pluriparasitée,

- les gamétocytes occupent la quasi totalité de I'nématie et ont une forme plus ou
moins ronde. Le cytoplasme est bleu vif chez la femelle et rose mauve chez le méle.
On y observe, en plus, un pigment noir bacilliforme. Le noyau, volumineux et dense,
est entouré d’une vésicule rosatre. Il se trouve en périphérie du Plasmodium. Il est,
en général, plus allongé chez le gaméte male,

(Baradel, Cours de parasitologie 2008) (Baradel, Communications personnelles 2015) ((ANOFEL)
2014) (Professeur Pierre Aubry 2014) (Filisetti 2012)

Figure 9. Trophozoite jeune chez Plasmodium vivax

Source : Photographie de J.M. Baradel (Baradel, Communications per sonnelles 2015)
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Figure 10. Schizonte mature chez Plasmodium vivax

Source : Photographie de J.M. Baradel (Baradel, Communications per sonnelles 2015)

Figure 11. Gamétocyte femelle chez Plasmodium vivax

Source : (Baradel, Communications per sonnelles 2015)

1.3.3. CYCLE PARASITAIRE

Le cycle de Plasmodium vivax est tel que décrit précédemment. Il présente quand méme
guelques particularités qui lui sont spécifiques.
Les hématies ont une taille trés augmentée lorsqu’elles sont parasitées.
On peut remarquer au cours de ce cycle que :
- les trophozoites jeunes occupent 1/3 de ’hématie,
- ily a présence de granulations de Schiiffner,
- le schizonte trés mobile a un aspect amiboide,
- le corps en rosace présente 16 mérozoites.

Les parasites sont toujours présents dans le sang quelque soit le moment du cycle.
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La schizogonie érythocytaire se produit toutes les 48 heures, donc au niveau de la
symptomatique, on retrouve une fievre tierce. Cette derniére est, en général, bénigne.

Température :

/

/( & \‘ ] Z c‘ ” \3 k\ Temps

Figure 12. Schéma de la fievre tierce (retrouvée chez Plasmodium vivax et Plasmodium ovale).

Source : (Baradel, Coursde parasitologie 2008)

La parasitémie est a son maximum environ 8 heures aprés cet acces fébrile.

Par contre, il y a une possibilité de rechutes tardives pendant trois a cing ans.

La fievre de primo-invasion et les acces palustres s’accompagnent de leucocytose avec
polynucléose. Alors que les formes chroniques s’accompagnent de leucopénie avec
monocytose.

(SMV s.d.) (Centre National de Référence du Paludisme 2013) (Baradel, Cours de parasitologie 2008)
((ANOFEL) 2014)

1.4. PLASMODIUM OVALE

1.4.1. LOCALISATION GEOGRAPHIQUE

Il représente 6,2% des infections par un Plasmodium. Cette espece est la plus rare.

C’est une espéce principalement africaine. On la retrouve majoritairement en Afrique
intertropicale du Centre et de I'Ouest. Il existe quelques cas d’infection dans certaines
régions du Pacifique.

Il est présent dans les régions africaines ot Plasmodium falciparum ne sévit pas.

(Machouart 2010) (Centre National de Référence du Paludisme 2013) ((ANOFEL) 2014) (Professeur
Pierre Aubry 2014) (Baradel, Communications personnelles 2015)
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Figure 13. Répartition mondiale de Plasmodium ovale.
Source : ((ANOFEL) 2014)

1.4.2. MORPHOLOGIE DU PARASITE

Il présente beaucoup de ressemblances avec Plasmodium vivax, mais :

Le trophozoite jeune a un gros noyau et est de forme annulaire, et 'hématie
parasitée est ovalisée et frangée,

Le trophozoite agé est de grande taille, déchiqueté. Les granulations de Schiffner y
sont abondantes. Elles apparaissent des les premiers stades de développement du
parasite,

Absence de corps amiboides dans le trophozoite,

Dans le schizonte jeune, on retrouve 4 noyaux. Dans le schizonte agé, il y entre 4 a
16 noyaux, et présence de pigments verdatres,

Le schizonte n’'occupera jamais la totalité de 'hématie,

Le gamétocyte femelle est petit, son noyau gros, ovale, excentré et les pigments sont
organisés en batonnets,

Contrairement a Plasmodium vivax, il est fréquent de voir des hématies

pluriparasitées.

(Baradel, Cours de parasitologie 2008) (Professeur Pierre Aubry 2014) (Machouart 2010) (Filisetti

2012)
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Figure 14. Trophozoite mature chez Plasmodium ovale.

Source : Photographie de J.M. Baradel (Baradel, Communications per sonnelles 2015)

Figure 15. Schizonte mature chez Plasmodium ovale.

Source : (Baradel, Communications per sonnelles 2015)

So

Figure 16. Gamétocyte femelle chez Plasmodium ovale.

Source : Photographie de J.M. Baradel (Baradel, Communications per sonnelles 2015)

1.4.3. CYCLE PARASITAIRE

Son incubation est d’au moins 15 jours. Elle peut étre trés longue et peut durer jusqu’a 4
ans. Son évolution est, en général, bénigne, mais on peut observer, comme pour
Plasmodium vivax, des rechutes tardives (hypnozoites) jusqu’ a 5 ans aprés le premier
acces palustre.

Il existe des formes séveres avec des douleurs musculaires importantes ou une atteinte
cardiaque.
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Tout comme Plasmodium vivax, la schizogonie érythrocytaire de ce parasite se produit
toutes les 48 heures, on aura donc une fievre tierce.

(SMV s.d.) (Centre National de Référence du Paludisme 2013) (Baradel, Cours de parasitologie 2008)
((ANOFEL) 2014)

1.5. PLASMODIUM MALARIAE

1.5.1. LOCALISATION GEOGRAPHIQUE

Plasmodium malariae est présent en Amérique du Sud, Asie et Afrique, mais sa répartition
est trés clairsemée. On peut aussi le retrouver en Europe Centrale.

(Machouart 2010) (Centre National de Référence du Paludisme 2013) ((ANOFEL) 2014) (Professeur
Pierre Aubry 2014) (Baradel, Communications personnelles 2015)

Figure 17. Répartition mondiale de Plasmodium malariae.
Source : ((ANOFEL) 2014)

1.5.2. MORPHOLOGIE DU PARASITE

Il a toutes les caractéristiques décrites dans le chapitre 1.3.2., mais a quelques particularités
qui lui sont typiques :
- présence d’hémozoine dés les premiers stades de développement du parasite :
visible dans le trophozoite jeune ; le trophozoite agé en est saturé,
- les trophozoites et les schizontes peuvent s’organiser en bandelettes, en quadrilatére
ou encore en écharpe,
- le corps en rosace est petit et a peu de mérozoites (entre 8 et 10) qui se situent en
périphérie,
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- absence de corps amiboides,
- les gamétocytes sont petits mais trés pigmentés. lls sont ovoides avec un cytoplasme
bleu intense. Le noyau est excentré et est arrondi ou bilobé,
- présence de granulations appelées « pointillés de Ziemann» qui sont trés
difficilement visibles avec la coloration MGG,
- les hématies parasitées ne sont pas altérées par le parasite. Il est toutefois possible
gu’elles diminuent de taille, ce qui leur donne un aspect cuivré.
- Le nombre d’hématies parasité est moindre que dans les infections par d’autres
Plasmodiums. En moyenne, 0,1% des hématies sont parasitées,
(Baradel, Cours de parasitologie 2008) (Professeur Pierre Aubry 2014) (Machouart 2010) (Filisetti
2012) ((ANOFEL) 2014)
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Figure 18. Trophozoite jeune chez Plasmodium malariae.

Source : Photographie de J.M. Baradel (Baradel, Communications per sonnelles 2015)

.
Figure 19. Schizonte mature chez Plasmodium malariae.

Source : Photographie de J.M. Baradel (Baradel, Communications personnelles 2015)

Figure 20. Gamétocyte femelle chez Plasmodium malariae.

Source : Photographie de J.M. Baradel (Baradel, Communications personnelles 2015)
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1.5.3. CYCLE PARASITAIRE

Son incubation est longue, entre 15 a 21 jours.
Son cycle érythrocytaire dure 72 heures, ce qui provoque chez le malade une fiévre quarte.
C’est le seul Plasmodium dans ce cas.

A Tempérahire
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Figure 21. Schéma de la fievre quarte (uniquement retrouvée chez Plasmodium malariae).

Source : (Baradel, Coursde parasitologie 2008)

Comme Plasmodium ovale, il peut provoquer des rechutes jusqu’a 20 ans aprés le retour de
zone endémique. Il est méme possible que la reviviscence du parasite dure toute la vie. Le
mécanisme mis en jeu n’est actuellement pas totalement élucidé : il semblerait qu'il y ait des
mérozoites latents au niveau des voies lymphatiques.

En général, l'infection par Plasmodium malariae est bénigne, mais elle peut provoquer, dans
certains cas, des atteintes rénales.

(Baradel, Cours de parasitologie 2008) (Baradel, Communications personnelles 2015) ((ANOFEL)
2014) (Machouart 2010) (Centre National de Référence du Paludisme 2013)

1.6. PLASMODIUM FALCIPARUM

1.6.1. LOCALISATION GEOGRAPHIQUE

C’est le Plasmodium qui est le plus répandu dans le monde. Dans les régions équatoriales, il
se transmet toute I'année, alors que dans les régions sub-tropicales, il sévit lorsqu’il fait
chaud et humide : recrudescence lors de la saison des pluies. En effet, sa transmission
s’arréte a des températures inférieures a 18 °C.

C’est le Plasmodium le plus retrouvé en France. C’est ce qu'on appelle un « paludisme
d’'importation » : les personnes rentrent de zone endémique infectées, mais ne déclarent le
paludisme que quelques mois (en général 2 mois) apres leur retour.

(Machouart 2010) (Centre National de Référence du Paludisme 2013) ((ANOFEL) 2014) (Professeur
Pierre Aubry 2014) (Baradel, Communications personnelles 2015)
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Figure 22. Répartition mondiale de Plasmodium falciparum.
Source : ((ANOFEL) 2014)

1.6.2. MORPHOLOGIE DU PARASITE

Caractéristiques du paludisme a Plasmodium falciparum :

Prédominance d’hématies parasitées par des trophozoites annulaires non pigmentés
et identiques entre eux,

Le trophozoite jeune est petit et est souvent plurinucléé et en périphérie dans
’hématie,

Les trophozoites sont souvent organisés en « filet & papillons » et en « bandelettes »
(attention, ne pas confondre avec Plasmodium malariae)

Présence des taches de Maurer dans les trophozoites,

Le trophozoite agé est piriforme et a parfois un noyau intravacuolaire, ce qui lui
donne un aspect « en ceil de perdrix »,

Absence de corps en rosace dans le sang circulant,

Les schizontes sont rares dans le sang circulant. lls ont entre 8 et 30 noyaux et ont
un gros grain d’hémozoine en leur centre,

Le gamétocyte femelle a un cytoplasme bleu foncé, un noyau central d’aspect
granuleux. Celui-ci est trés fréquemment masqué par des pigments parasitaires. Il a
une forme élancée et arquée : « corps en croissant de Laveran »,

Le gamétocyte méale a un cytoplasme de couleur lilas. Son noyau est granuleux et
éparpillé le long de laxe longitudinal. L’hémozoine est répandue en trainées

irrégulieres. Le gamétocyte a une forme trapue.

(Baradel, Cours de parasitologie 2008) (Professeur Pierre Aubry 2014) (Machouart 2010) (Filisetti
2012) ((ANOFEL) 2014)
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Figure 23. Trophozoites chez Plasmodium falciparum. (parfois les hématies sont pluriparasitées)

Source : Photographie de J.M. Baradel (Baradel, Communications personnelles 2015)
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Figure 24. Schizonte mature chez Plasmodium falciparum.
Source : (Machouart 2010)
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Figure 25. Gamétocytes chez Plasmodium falciparum. A gauche, gamétocyte femelle bleuté, et a droite,
gamétocyte male rose violacé.

Source : Photographie de J.M. Baradel (Baradel, Communications personnelles 2015)

Lors de l'accés pernicieux, ne sont observés, dans le sang du malade, quasiment que des
trophozoites et des schizontes annulaires. Par contre, dans le paludisme chronique, il n’y a
pratiquement que des gamétocytes dans le sang circulant. Le pluriparasitisme est fréquent
avec cette espece : jusqu’a 7 parasites dans une méme hématie.

(Filisetti 2012) (Baradel, Communications personnelles 2015)

1.6.3. CYCLE PARASITAIRE

[l a une période d’incubation de 7 a 12 jours. L’évolution se fait ensuite d’un seul tenant.

Contrairement aux autres Plasmodium, il n’y a pas de reviviscence tardive.
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Il est responsable des formes mortelles du paludisme : fievre tierce maligne, neuropaludisme
(anciennement appelé acces pernicieux) et fievre bilieuse hémoglobinurique. Il se distingue
des autres Plasmodium car il est responsable de troubles potentiellement mortels et il a
développé beaucoup de résistances aux médicaments antipaludéens.

(Baradel, Cours de parasitologie 2008) ((SFP) 2010) ((ANOFEL) 2014) (Machouart 2010)

1.7. PLASMODIUM KNOWLESI

1.7.1. LOCALISATION GEOGRAPHIQUE

Sa présence chez 'lhomme est récente. L’identification de ce parasite a été faite en 1931 sur
un macaque. Le premier cas humain avéré a été découvert en 1965 chez un voyageur
américain qui avait visité la péninsule malaisienne. Aucun cas n’avait été signalé depuis
2004. Une personne qui a séjourné plusieurs semaines dans la forét, au contact des
macaques a été contaminée par Plasmodium knowlesi. Par la suite, le parasite s’est
développé dans toute I'Asie du Sud Est. (Berry A. 2011) Des études ont été menées pour
connaitre le réservoir de ce parasite et ont montré que 98% des macaques de la ville de
Kapit en Malaisie étaient parasités par un Plasmodium, dont environ 70% par Plasmodium
knowlesi. (Barber B.E. 2011) L’apparition de Plasmodium knowlesi chez ’humain pourrait étre
due a I'évolution des modes d’exposition de 'homme aux singes et a son vecteur,
notamment & cause de la déforestation. En effet, les singes sont de plus en plus présents en
zone urbaine et cétoient 'lhomme qui parfois méme les domestique. (Cox-Singh J. 2010)

Il est, actuellement, présent en Asie du Sud Est, surtout en Malaisie, en Thailande et a

Bornéo.
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Figure 26. Répartition de Plasmodium knowlesi en Asie du sud.
Source : (Anu Kantele 2011)

Dans une étude faite en 2004, il a été montré que la majorité des hospitalisations dues au

paludisme dans la ville de Kapit, résultaient de Plasmodium knowlesi. Un dixiéme des
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personnes parasitées présentaient des complications (syndrome de détresse respiratoire,
atteinte hépatique et/ou rénale) et 1 a 2% des malades sont décédés. (Anu Kantele 2011)

Par contre, cette infection reste une zoonose. Il n'a pas été démontré, pour l'instant, de
transmission d’homme a homme.

On le retrouve plutdt en zone forestiere. C’est dans ces endroits que se trouvent le singe
macaque et le moustique vecteur de ce parasite. Malgré tout, il peut aussi infecter des
personnes qui ne se rendent pas en zone forestiére. C’est le cas d’'un voyageur qui est parti
en Thailande. Il a séjourné trois mois sur la cdte Ouest (prés de la ville de Rangon) dans un
bungalow en bord de mer. Cette zone était entourée de forét et de nombreux singes vivaient
prés de lui. Il navait pas pris de médicaments en prophylaxie et n'a jamais utilisé de
moustiquaire. (Berry A. 2011)

Une étude a été menée dans la région de Kudat en Malaisie. Il en ressort que plus
d’hommes que de femmes sont infectés par P. knowlesi (pour un échantillon de 220
malades, 72% sont des hommes). L’age moyen des patients est de 32 ans, en sachant que
14% sont des enfants (age inférieur & 15 ans). Par contre, P. knowlesi représente 63% des
cas de paludisme chez I'enfant. Enfin, il a été constaté que le paludisme par P. knowlesi est
en général une pathologie bénigne. De plus, il a été observé qu’aucun enfant atteint ne
présentait de complication. D’aprés une autre étude sur P. knowlesi, il a été montré que I'age
serait un facteur de risque d’aggravation de la pathologie (atteinte pulmonaire et atteinte
rénale). (Barber B.E. 2011)

1.7.2. MORPHOLOGIE DU PARASITE

Son identification reste assez complexe. En effet, Plasmodium knowlesi a de trés fortes
ressemblances morphologiques avec les autres Plasmodium qui infectent 'lhumain.
Il est souvent confondu, en analyse microscopique, avec P. malariae et P. falciparum. On lui
retrouve des caractéristigues communes telles que :
- L’organisation « en bandelettes » des schizontes est identique a celle de P. malariae,
- Les trophozoites jeunes annulaires peu ou non pigmentés ressemblent par contre a
ceux de P. falciparum.
De plus, il posséde des anticorps communs a P. vivax, d’ou de faux positifs lors des Tests
Diagnostic Rapide. Il y a 97% d’homologie entre la séquence génétique de P. vivax et de P.
falciparum. Seuls la biologie moléculaire et le séquencage permettent une identification
précise. (Berry A. 2011) (Anu Kantele 2011)
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Figure 27. Morphologie de Plasmodium knowlesi. (A, B) trophozoites jeunes, (C) trophozoite mature, (D)

forme de bande équatoriale, (E, G) schizontes, (H) mérozoites, (I) gamétocyte.
Source : (Berry A. 2011)

1.7.3. CYCLE PARASITAIRE

Il a été montré que les moustiques vecteurs peuvent faire leur repas sanguin chez le
macaque et chez 'humain mais ont une préférence pour le macaque.

Les deux principaux vecteurs de ce parasite sont Anophelse latens et Anopheles
balabacencis. (Anu Kantele 2011)

Son cycle érythrocytaire dure 24 heures (a la différence de Plasmodium malariae pour lequel
il dure 72 heures), d’'ou une fiévre quotidienne et le développement du parasite dans les
érythrocytes est asynchrone (on retrouve tous les stades parasitaires dans les hématies
contaminées). Cela explique I'évolution rapide de la pathologie. (Anu Kantele 2011)

Le parasite peut envahir un trés grand nombre d’hématies, qu’elles soient jeunes ou agées,
ce qui explique une possible parasitémie élevée. Il a été observé que, lors de linfection de
’homme, il y a formation de gamétocytes, mais en trés faible nombre par rapport a l'infection
du singe. (Anu Kantele 2011)

En général, la parasitémie est faible, et la pathologie reste bénigne. Il existe quelques formes
graves voire mortelles lorsque la parasitémie est élevée. Dans ce cas, la symptomatologie
est trés proche de celle d’'une infection a Plasmodium falciparum. (Berry A. 2011) (Barber B.E.
2011) D’aprés I'Organisation Mondiale de la Santé, linfection a Plasmodium knowlesi est

sévere dans 7% des cas et la complication la plus fréquente est une détresse respiratoire.
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1.8.

RESUME

Tableau IV. Récapitulatif des espéces de Plasmodium

P. vivax P. ovale P. malariae P. P. knowlesi
falciparum
Localisation Majoritairement Afrique Amérique | Globalement Malaisie et
Asie, aussi centrale et de du Sud, majoritaire en régions
bassin I'Ouest Asie et Afrique voisines
méditerranéen et Afrique
Amérique du Sud
Taille de Supérieure ala | Supérieure a | Inférieure & | Quasiment la | Quasiment la
I’lhématie normale la normale, la normale méme taille méme taille
ovalisée et
frangée
Granulations | Granulations de | Granulations | Absentes Taches de ?
présentes Schiffner de Schiffner Maurer
tardives précoces et
Grains obligatoires
punctiformes
Gamétocytes Sphériques Sphériques | Sphériques | En croissant, ?
banane, faux
Type de Jeunes hématies Jeunes Hématies Toutes les Toutes les
cellules hématies agées hématies hématies
parasitées
(formes
asexuées)
Hypnozoites Oui Oui ? Non ?
Durée du 2 jours (fievre 2 jours 3 jours 2 jours 1 jour (fievre
cycle tierce) (fievre guotidienne)
quarte)
Neuropalu- Non Non Non Oui Oui ?
-disme
Pronostic Possible Non Non Oui Oui

vital engagé

Sources : ((ANOFEL) 2014) (Baradel, Communications per sonnelles 2015) (Filisetti 2012) (M achouart 2010) (Cox-
Singh J. 2010) (Berry A. 2011)
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Deuxieme partie

Physiopathologie et traitement du

paludisme
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2. PHYSIOPATHOLOGIE ET TRAITEMENT DU
PALUDISME

2.1. PHYSIOPATHOLOGIE DU PALUDISME

2.1.1. ACCES PALUSTRE DE PRIMO-INVASION

Les personnes touchées peuvent étre :

- Un sujet qui n'a jamais été impaludé comme un voyageur en zone endémique. C’est
la forme la plus retrouvée en France métropolitaine. L'infection est, dans 80% des
cas, causée par Plasmodium falciparum,

- Un sujet originaire d’'une zone endémique qu’il a quittée pendant une période et qui y
retourne.

(Baradel, Cours de parasitologie 2008)

Incubation
Elle dure entre 9 et 20 jours selon I'espéce incriminée, en moyenne 11 jours. Elle est

asymptomatique et correspond au cycle hépatique du parasite.

Invasion
Elle est caractérisée par I'apparition soudaine d’une fiévre. Elle est continue au début, puis
présente plusieurs pics journaliers.
Il est possible qu’elle soit accompagnée par d’autres symptdémes qui ne sont pas spécifiques
au paludisme :
- «embarras gastrique fébrile » : fievre, douleurs abdominales et troubles digestifs
(nausées, vomissements, diarrhée),
- céphalées,
- myalgies,
- possible bouquet d’herpés labial.
((ANOFEL) 2014) (Professeur Pierre Aubry 2014)
Cet acces fébrile est la conséquence de l'éclatement des hématies et la libération du
parasite et de 'hémozoine dans la circulation sanguine.
A ce stade, 'examen clinique du malade est normal.
Le diagnostic peut étre difficile car la symptomatique n’est absolument pas spécifique au

parasite. Il faut 'associer a une notion de voyage « en zone a risque »: « toute fiévre, toute
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symptomatologie, chez un patient de retour d’'une zone endémique palustre est un
paludisme jusqu’a preuve du contraire. ». En effet, si le patient ne recoit pas de traitement, la
maladie peut évoluer trés rapidement (paludisme grave) et peut mettre en jeu son pronostic
vital.

(Baradel, Communications personnelles 2015) (Baradel, Cours de parasitologie 2008) (Centre
National de Référence du Paludisme 2013) (Professeur Pierre Aubry 2014) ((ANOFEL) 2014)

2.1.2. REVIVISCENCE

Elle n’est présente que chez des personnes infectées par P. vivax, P. malariae et P. ovale et
qui ont eu un acces palustre de primo-invasion qui n’a pas été traité ou mal. Elle est due a la
reviviscence (« le réveil ») périodique des mérozoites intra-hépatiques. Selon les especes,
elle survient a plus ou moins long terme :

- pour P. vivax, reviviscence possible dans les 3 a 5 ans apres la primo-invasion,

- pour P. ovale, jusqu’a 5 ans,

- pour P. malariae, jusqu’a 20 ans.

(Baradel, Communications personnelles 2015)

Elle correspond a la triade « frissons, chaleur, sueurs » survenant tous les 2 a 3 jours.
Elle est, trés souvent, précédée de prodromes tels que de la lassitude ou des troubles
digestifs. La reviviscence se déclare en général le soir. ((ANOFEL) 2014)
Elle est trés typique, dure environ une dizaine d’heures et se divise en trois phases :
- phase de frissons : 1 heure.
Le malade est agité de frissons violents, tremble, claque des dents. Sa température
corporelle est d’environ 39°C. Sa tension artérielle diminue et la rate augmente de
volume.
Cette phase correspond a 'hémolyse des globules rouges.
- Phase de chaleur : 3 & 4 heures.
Le malade ressent une chaleur insupportable et sa température peut monter jusqu’a
40-41 °C. Sa peau est séche, rouge et brllante. Il est souvent atteint de céphalées et
de douleurs abdominales. Sa tension artérielle est élevée, la rate diminue de volume.
- phase de sueurs : 2 a 3 heures.
Le malade sue de maniére abondante et sa température corporelle chute, il rentre en
hypothermie. Il émet des urines foncées. La tension artérielle remonte.

A la fin de cette phase, la personne ressent une sensation de bien-étre, d’euphorie.
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La périodicité de ces crises est fonction de I'espéce contaminante : (Professeur Pierre Aubry
2014) (Baradel, Communications personnelles 2015) (Baradel, Cours de parasitologie 2008)
- Pour P. vivax et P. ovale.
lIs ont une schizogonie de 48 heures, ce qui correspond a une fiévre tierce avec des
clochers thermiques survenant a J1, J3, J5...
- Pour P. malariae.
Il a une schizogonie de 72 heures. Cela va provoquer, chez le malade, une fiévre

quarte avec des clochers thermiques survenant a J1, J4, J7...
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Figure 29. Schémas de la fiévre tierce et de la fievre quarte.

Source : (Baradel, Coursde parasitologie 2008)

N.B. : il est possible qu’'un malade ait des poussées de fiévre quotidiennes s'il est parasité

par deux especes différentes.

2.1.3. FORMES GRAVES ET COMPLICATIONS DU PALUDISME

2.1.3.1. NEUROPALUDISME PROVOQUE PAR PLASMODIUM FALCIPARUM

Anciennement appelé acces pernicieux.

Sous ce terme, sont regroupées toutes les manifestations neurologiques liées a l'atteinte
cérébrale de P. falciparum chez un malade. Il frappe surtout les enfants de 4 mois a 4 ans en
zone endémique. Il peut entrainer la mort en quelques heures. Dans ce cas, le déces est di
a une défaillance d’une ou de plusieurs grandes fonctions de I'organisme. La mortalité due
au neuropaludisme reste trés élevée, méme avec une prise en charge adaptée : le pronostic
est dépendant de la rapidité de la prise en charge. Par contre, lorsqu’une personne en guérit,
elle ne présente aucune séquelle.

Il est la conséquence de l'invasion des capillaires intra-cérébraux par Plasmodium.

(Baradel, Cours de parasitologie 2008) (Baradel, Communications personnelles 2015) ((ANOFEL)
2014) (Professeur Pierre Aubry 2014) (Machouart 2010)
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Figure 30. Capillaires massivement parasités au niveau cérébral chez une fillette de 4 ans atteinte de
neuropaludisme. Marginaltion des hématies parasitées dans une veinule.

Source : Photographie de J.M. Baradel. (Baradel, Communications per sonnelles 2015)

Figure 31. Capillaires au niveau cérébral chez une fillette de 4 ans atteinte de neuropaludisme. Toutes les
hématies sont parasitées.

Source : Photographie de J.M. Baradel. (Baradel, Communications per sonnelles 2015)

Figure 32. Frottis de cerveau d'une fillette atteinte de neuropaludisme. le cytoplasme des parasites (ici,
schizontes agés) se distingue bien autour de I'amas pigmentaire.

Source : Photographie de J.M. Baradel. (Baradel, Communications per sonnelles 2015)
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Figure 33. Coupe horizontale de la partie moyenne de la protubérance passant par les noyaux dentelés.
Lésions punctiformes des pédoncules cérébelleux moyens et de la substance blanche centrale du
cervelet chez un gargcon de 3 ans.

Source : Photographie de J.M. Baradel. (Baradel, Communications per sonnelles 2015)

Début progressif ou brutal

Le neuropaludisme a début progressif est caractérisé par une fievre irréguliére, des troubles
digestifs et des douleurs diffuses.

Le neuropaludismes a début brutal est marqué par une triade de symptomes : fievre, coma,
convulsions. |l est trés courant que ces symptdmes soient associés a une détresse

respiratoire.

Phase d’état
La fievre est trés élevée (40-41°C), le pouls du malade s’accélére. Ces symptdémes
s’accompagnent de troubles neurologiques :

- troubles de la conscience : ils sont variables d’un individu a l'autre. lls peuvent étre
une simple obnubilation et peuvent aller jusqu'a un coma profond (calme, sans
photophobie, abolition du réflexe cornéen)

- convulsions : elles peuvent étre localisées (possible clonie des lévres, des muscles
faciaux, salivation excessive, mouvements oculaires rapides...) ou généralisées,
espacées dans le temps ou permanentes. |l ne faut pas les confondre avec des
convulsions hypothermiques : les convulsions caractéristiques du neuropaludisme
sont répétées dans le temps (deux ou plus en 24H) et ont une phase post-critique
avec troubles de la conscience supérieure a 15 minutes.

- troubles du tonus: le malade est en général hypotonique. Les réflexes
ostéotendineux sont variables (de tres vifs a totalement abolis).

Les malades atteints de neuropaludisme ont une anémie constante normocytaire avec une

réticulocytose élevée. Les plaquettes sont souvent inférieures & 100 000/mm?.
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(Professeur Pierre Aubry 2014) (Baradel, Cours de parasitologie 2008) (Baradel, Communications
personnelles 2015) (Centre National de Référence du Paludisme 2013)

Lorsqu’'une personne est atteinte de neuropaludisme, de nombreux autres organes
(poumons, reins, rate, foie...) sont infectés par Plasmodium. Il n’est pas rare d’observer, en
plus des troubles neurologiques, d’autres atteintes: insuffisance rénale, ocedéme
pulmonaire... Il est méme possible que certains malades présentent une défaillance
multiviscérale. Par contre, il a déja été observé que certains patients atteints de
neuropaludisme n’en présentent pas la symptomatique typique, mais des troubles marquant

I'atteinte d’autres organes uniquement.

Critéres de gravité définis par TOMS
La présence de formes asexuées P. falciparum a I'examen sanguin s’accompagnant d’une

ou plusieurs des manifestations suivantes cliniques ou biologiques sont signe d’'un acceés

palustre grave.
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Tableau V. Critéres de gravité définis par 'OMS

Troubles de la conscience*

Score de Glasgow" modifié < 9 chez I'adulte
et enfant de plus de 5 ans

Score de Blantyre? < 2 chez le petit enfant

Convulsions répétées*

> 2/24 heures

Prostration

Extréme faiblesse

Détresse respiratoire*

Définition clinique

Ictere*

Clinique ou biologique (bilirubine > 50

umol/L)

Hémoglobinurie macroscopique

Urines rouges foncées a noires
Hémoglobinurie ou myoglobinurie a la
bandelette

Absence d’hématurie microscopique

Collapsus circulatoire

TAS < 80 mmHg chez I'adulte
TAS < 50 mmHg chez 'enfant

CEdéme pulmonaire

Définition radiologique

Saignement anormal

Définition clinique

Anémie grave

Adulte : Hb < 7 g/dL ou Hte < 20%
Enfant : Hb <5 g/dL ou Hte < 15 %

Hypoglycémie

Glycémie < 2,2 mmol/L

Acidose métabolique*

pH < 7,35 ou bicarbonates < 15 mmol/L

Hyperlactatémie*

Lactates plasmatiques > 5 mmol/L

Hyperparasitémie*

> 4 % chez un sujet non immun

Insuffisance rénale*

Créatininémie > 265 umol/L aprés
réhydratation ou diurése < 400 mL/24h chez

'adulte ou 12mL/kg/24h chez I'enfant

Source : ((ANOFEL) 2014)

* critéres retenus pour un malade par paludisme d’importation (d’aprés une conférence de

consensus sur la prise en charge du paludisme d'importation a P. falciparum de 2007)

L et ?: se référer a 'annexe qui se trouve a la fin de l'ouvrage.

Autres manifestations qui ne suffisent pas a elles seules a définir un accés grave :

- obnubilation ou prostration

- hyperthermie ou hypothermie




La seule présence de I'une des manifestations décrites dans le tableau ci-dessus chez un
malade indique qu’il est atteint d’'une forme grave de paludisme. |l doit étre traité comme une
personne ayant un neuropaludisme. ((ANOFEL) 2014) (Centre National de Référence du
Paludisme 2013)

2.1.3.2. PALUDISME VISCERAL EVOLUTIF

C’est une complication chronique de l'impaludation d’'une personne a P. vivax ou P.
falciparum. 1l est une conséquence d’une exposition chronique d’une personne au parasite.
C’est donc une pathologie rarement rencontrée en France, car la majorité des cas de
paludisme est un paludisme d’importation di a une exposition aigue au parasite. Le
paludisme viscéral évolutif est donc rencontré chez des personnes vivant en zone
endémique ou y ayant vécu pendant une longue période. Il touche préférentiellement les
enfants et les adultes non prémunis qui vont étre soumis a des inoculations parasitaires
répétées (ce sont des personnes mal prémunies contre la parasitose).

(Centre National de Référence du Paludisme 2013) (Machouart 2010) (Professeur Pierre Aubry 2014)

(Baradel, Communications personnelles 2015)

Il est caractérisé par :
- une anémie : paleur, dyspnée, asthénie, oedémes et souffle anorganique,
- une température normale avec des poussées fébriles irrégulieres et modérées,
- une splénomégalie importante,
- une réticulocytose, une neutropénie, une thrombopénie, la présence de leucocytes

mélaniferes.

Figure 34.Rate d'un paludéen chronique. La coloration noiratre de I'organe est due a I'accumulation
d’hémozoine.

Source : Photographie de J.M. Baradel. (Baradel, Communications per sonnelles 2015)
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Le parasite peut étre retrouvé dans le sang périphérique du malade, mais la parasitémie
reste faible. Il est assez difficile de la mettre en évidence.

La sérologie du paludisme est positive, mais le taux d’anticorps retrouvé est plus faible qu’en
cas d’acces palustre : le taux d’lgG est élevé mais le taux d’IgM est normal.

Si la personne recoit un traitement, son évolution est favorable. Par contre, sans traitement,
il évolue en neuropaludisme et le pronostic vital du malade est engagé.

(Baradel, Cours de parasitologie 2008)

2.1.3.3. SPLENOMEGALIE PALUSTRE HYPERREACTVE (SPH)
Synonymes : splénomégalie palustre hyperimmune ou malarique, anciennement appelée

splénomégalie tropicale idiopathique.

Tout comme le paludisme viscéral évolutif, c’est une complication chronique du paludisme.
Par contre, elle touche majoritairement 'autochtone adulte vivant en zone impaludée. Les
enfant sont moins la cible de cette pathologie.
Elle est provoquée par une réaction démesurée de la rate a la stimulation prolongée des
phagocytes mononucléés par des complexes immuns circulants.
D’un point de vue clinique, on observe :

- absence de fievre,

- une splénomégalie volumineuse,

- une baisse des trois lignées sanguines et une production trés forte d'lgG et IgM

antipaludéennes,

- la sérologie antipaludéenne est donc trés fortement positive,

- absence d’hématozoaires.
(Baradel, Cours de parasitologie 2008) ((ANOFEL) 2014)
L’évolution de cette pathologie suite a un traitement antipaludéen est positive mais tres

longue.

2.1.3.4. FIEVRE BILIEUSE HEMOGLOBINURIQUE (FBH)

C’est une pathologie qui apparait chez un malade ayant été infecté par P. falciparum et
ayant été traité par la quinine (et ayant été soumis a une prophylaxie antipaludéenne a la
quinine de maniére irréguliére). Elle était devenue trés rare, mais on note une légére
augmentation ces dernieres années, car elle peut aussi étre provoquée par des molécules
ayant des structures apparentées a la quinine comme I'halofantrine ou la méfloquine. C’est

pourquoi, il est préférable d'utiliser une combinaison de deux molécules pour traiter le
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paludisme. C’est une réaction immuno-allergique qui va provoquer une hémolyse
intravasculaire. Elle serait déclenchée par une nouvelle prise de quinine ou une molécule
apparentée ou bien par le froid. (Baradel, Communications personnelles 2015) ((ANOFEL) 2014)
(Professeur Pierre Aubry 2014)
Son début est brutal, le malade est atteint de lombalgies violentes et est en état de
prostration. On observe alors :
- une fievre élevée,
- des vomissements alimentaires, puis bilieux,
- apparition d’'un ictere hémolytique, avec :
o une hémoglobulinurie macroscopique : urines couleur rouge a noire,
o anémie aigue,
o insuffisance rénale aigie,
o état de choc.
Le pronostic de cette maladie est sévere : la mortalité est de 20%. Il est fonction de la
rapidité a corriger 'anémie et a obtenir une diurése avant que le patient n’évolue vers une
insuffisance rénale (90% des patients sont atteints d’une insuffisance rénale aigue et la
moitié de ces personnes nécessite une épuration extrarénale). (Baradel, Cours de parasitologie
2008) (Baradel, Cours de parasitologie 2008)

2.1.3.5. NEPHROPATHIES LIEES AU PALUDISME

NEPHRITE QUARTANE A PLASMODIUM MALARIAE
Elle ne touche que I'enfant atteint de paludisme. Elle correspond a une glomérulonéphrite
chronique provoquée par des dépdts de complexes immuns circulants sur la membrane

basale du glomérule. (Baradel, Communications personnelles 2015) (Gentilini s.d.)

Figure 35. Enfant atteint d'un syndrome néphrotique a Plasmodium
malariae. On observe un oedéme marqué, ainsi qu'une ascite.
Source: Photographie de J.M. Baradel. (Baradel, Communications

per sonnelles 2015)
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NEPHROPATHIES AIGUES A PLASMODIUM FALCIPARUM
Elles touchent majoritairement I'adulte atteint de paludisme grave. Elles peuvent toucher le

glomérule ou les tubules rénaux. (Professeur Pierre Aubry 2014)

2.1.3.6. FORMES GRAVES DE PALUDISME A PLASMODIUM VIVAX

L’Organisation Mondiale de la Santé estime qu’il y a environ 130 a 390 millions de cas
d'impaludation & P. vivax par année. La symptomatique est identique a celle d’un accés
palustre par un autre Plasmodium. Par contre, il est possible que l'infection évolue en
maladie chronique pendant plusieurs années. Cela peut provoquer, chez le malade, des
oedemes, une perte de poids importante, une anémie sévére, une hypoprotidémie, des
troubles respiratoires et méme un coma. Le pronostic vital peut étre engagé.

(Machouart 2010) (Professeur Pierre Aubry 2014) (Baradel, Cours de parasitologie 2008)

2.1.3.7. ETUDES CLINIQUES A PROPOS DE PLASMODIUM KNOWLESI

ETUDE DE LA SYMPTOMATOLOGIE CLINIQUE D’'UNE INFECTION PAR PLASMODIUM
KNOWLESI
La symptomatologie de l'infection par P. knowlesi a été étudiée dans un hoépital malaisien
(Sarawak hospital) chez des patients traités pour cette affection entre 2006 et 2008.
Il en ressort que les patients présentent les signes cliniques d'un « acces palustre
classique ». Il est a noter que les symptémes les plus fréquemment observés sont :

- céphalées,

- malaise,

- myalgie,

- douleurs abdominales,

- tachycardie, tachypnée.
Par contre, aucun patient ne présentait d'anomalies de la coagulation et trés peu de
personnes étaient atteintes d’anémie. Par contre, de nombreuses personnes ont présenté
des troubles hépatiques. De plus, aucune atteinte cérébrale (neuropaludisme) n'a été
observée dans cet échantillon de malades. (Anu Kantele 2011)
D’aprés les critéres de 'OMS (voir tableau précédemment), il a été évalué que l'infection a P.
knowlesi est sévere dans 7% des impaludations, avec dans la majorité des cas, une
détresse respiratoire du malade. Il a, d’ailleurs, été observé une corrélation entre le risque de

détresse respiratoire et le fort niveau de parasitémie.
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ETUDE D'UN CAS MORTEL PAR INFECTION A PLASMODIUM KNOWLESI
D’aprés un article du Malaria Journal, publié le 09/01/2010. (Cox-Singh J. 2010)

HISTOIRE ET EXAMEN CLINIQUE

Un homme d’'une quarantaine d’années a été admis a I'hOpital Queen Elizabeth, Kota
Kinabalu, Sabah, en état de collapsus (sa pression sanguine et sa saturation en oxygéne
étaient tres basses).

Il n"avait aucun antécédent médical.

Cette personne a passé deux semaines dans la jungle de Bornéo et est ensuite retourné en
zone urbaine. Une dizaine de jours aprés il s’est plaint de fiévre et de courbatures. Deux
jours apres, il est retourné travailler mais présentait toujours ces symptémes. Trois jours plus
tard, des éruptions cutanées sont apparues. Dans les jours suivants, il présentait un malaise
général et de grandes douleurs abdominales.

Lors de son hospitalisation, il a été intubé et a recu des perfusions d’adrénaline, d’atropine et
de chlorure de sodium. Il présentait des pétéchies sur tout le corps, était cyanosé et son
abdomen était distendu.

Le patient est décédé deux heures plus tard.

AUTOPSIE

Biologie :

Le patient présente une thrombocytopénie, ainsi qu'une éosinophilie. Par contre, aucune
anémie n’a été constatée. Il a été observé que plus de 10% des hématies était parasitées.
Apres étude, il en a été conclu que le patient a été infecté uniquement par P. knowlesi.

Etudes macroscopique et microscopique :

Le patient présente une hémorragie subconjonctivale, ainsi que des pétéchies généralisées
et une peau meurtrie. Il avait aussi des taches de couleur café dans la bouche.

Son cerveau a un aspect extérieur sombre et plus lourd que la normale. Des hémorragies
ont été constatées. Des Plasmodium sont présents au niveau cérébral. C’est, d'ailleurs,
'organe le plus parasité.

La rate est hypertrophiée et présente des parties autolysées. Elle est aussi parasitée par
Plasmodium.

Le foie est aussi hypertrophié et certains globules rouges sont infectés.

Le cceur est hémorragique et présente un sepsis (sepsis ou septicémie : syndrome de

réponse inflammatoire systémique résultant d’une infection, majoritairement bactérienne, et
di a la libération de médiateurs de l'inflammation en réponse a linfection). Par contre, les

hématies parasitées sont séquestrées a certains endroits.
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CONCLUSION

Le patient présente une symptomatique assez proche de celle de la fievre hémorragique de
la Dengue. Il présente une atteinte généralisée : détresse respiratoire, détérioration rénale,
ictére... L’infection cérébrale est trés proche de celle provoquée par le neuropaludisme, a la

différence que le malade ne présentait pas d’anémie.

2.1.3.8. SYNDROME NEUROLOGIQUE POST-PALUDISME (SNPP)

C’est une encéphalopathie post-infectieuse survenant dans les deux mois aprés une
infection par Plasmodium falciparum traitée et guérie. Elle se traduit par un syndrome
confusionnel aigu, des crises d’épilepsie ou d’autres manifestations neurologiques ou
psychiatriques. L’amélioration est spontanée.

Il ne faut pas confondre le syndrome neurologique post-paludisme avec une rechute d’'un

acces palustre. (Professeur Pierre Aubry 2014)

2.1.4. FORMES CLINIQUES

2.1.4.1. PALUDISME CHEZ L'ENFANT

En zone endémique :

L’enfant est touché par le paludisme a partir d’environ trois mois. En effet, avant, il est
«immunisé », car il porte encore les anticorps maternels. Ces derniers vont étre
progressivement remplacés pendant les premiers mois de sa vie. A partir de cet age, il va
développer une immunité labile suite a de nombreux acces palustres.

Deux formes cliniques sont fréquemment observées chez I'enfant en zone endémique, dont
la fréquence varie en fonction du type de zones dans laquelle il vit. Dans les zones de
transmission intense, on observe plutét des anémies graves chez les enfants de moins de
deux ans, alors que les enfants plus grands (jusqu’a 5 ans) sont plutdt victimes de
neuropaludisme. A partir de 5 ans, I'enfant a acquis son « immunité » contre le paludisme.

Il faut aussi prendre en compte I'hypoglycémie et 'acidose métabolique chez I'enfant, pour
lequel ces maux peuvent étre précurseurs d’une détresse respiratoire.

(Baradel, Communications personnelles 2015) ((ANOFEL) 2014)

Paludisme d’'importation :

Il était rare, mais tend a augmenter avec I'évolution des moyens de transports et la mobilité

de plus en plus grande des voyageurs. Malgré tout, les formes graves de paludisme restent
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peu fréquentes chez I'enfant et sont majoritairement neurologiques (convulsions et troubles
de la conscience). Il faut tout de méme rester prudent, car les symptdomes d'un acces
palustre chez I'enfant sont beaucoup plus inconstants que chez I'adulte : « Toute convulsion
fébrile chez un enfant au retour d’'une zone d’endémie palustre doit faire évoquer un acces
palustre grave. »

(Baradel, Communications personnelles 2015) ((ANOFEL) 2014)

2.1.4.2. PALUDISME CHEZ LA FEMME ENCEINTE

Il faut savoir que la femme enceinte est plus exposée aux accés palustres graves, surtout
lors du 3° trimestre. Il y a un risque pour la mére et pour le foetus (avortement spontané,
accouchement prématuré, petit poids a la naissance). ((ANOFEL) 2014)

Dans les zones d’endémie instable, il y a un risque de mortalité feeto-maternelle, de
neuropaludisme chez la mere. Alors que dans les zones a transmission stable, on retrouve
plus d’anémies graves chez la mére (déja fréquentes dans les pays ou il y a beaucoup de
problemes de malnutrition) qui augmentent le risque de décés lors de I'accouchement et un
retard de croissance foetale. (Professeur Pierre Aubry 2014)

Il est donc nécessaire de soigner la femme enceinte impaludée le plus rapidement possible.
Pour cela, elle est traitée avec de la quinine ou des dérivés d’artémisinine aux deuxieme et
troisieme trimestres de grossesse. |l faut noter que le risque d’hypoglycémie est fort lors de
l'accés palustre et la quinine peut la majorer (elle favorise la libération d’insuline). La
prophylaxie antipaludéenne pendant la grossesse dans les zones endémiques doit étre
systématique. (Baradel, Communications personnelles 2015)

N.B. : le paludisme congénital est trés rare.

2.1.4.3. PALUDISME TRANSFUSIONNEL ET PALUDISME POST-
TRANSPLANTATION

Le paludisme par transfusion est possible car le Plasmodium peut survivre a une
température de 4°C pendant trois semaines. Il survient alors deux a trois semaines apres la
transfusion.

En France, un dépistage systématique se fait chez les donneurs de sang ayant séjourné en
zone endémique plus de 4 mois et ce jusqu’a la troisieme année aprés leur retour. |l est
formellement contre indiqué de donner son sang si un séjour en zone endémique remontant

a moins de quatre mois a été effectué. (Centre National de Référence du Paludisme 2013)
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Il a déja été décrit des cas de paludisme suite a une transplantation d’organe. C’est
pourquoi, il est réalisé un dépistage systématique sur I'organe donneur. S’il est infecté, il

sera tout de méme greffé, mais le receveur sera traité avec des médicaments antipaludéens.

2.1.4.4. LE PALUDISME ET INFECTION A VIH/SIDA

En Afrique subsaharienne, il y a une trés forte endémie de paludisme, ainsi que pour le Virus
d’Immunodéficience Humaine. Pour une personne qui est infectée par ces deux pathologies,
on peut observer que :
- le VIH augmente la fréquence des accés palustres, ceci étant lié avec I'état
d'immunodéficience de la personne,
- ily aune corrélation entre la parasitémie a Plasmodium et la charge virale du VIH.
(Professeur Pierre Aubry 2014)

Il est donc nécessaire de limiter ces deux infections. L’'OMS a défini plusieurs mesures :

- prévention du paludisme,

- traitement préventif contre le paludisme pour tout patient séropositif dont le taux de
CD4 est inférieur & 500/mm?®. Il recevra du cotrimoxazole, dont de nombreuses
études ont montré qu’il diminuait I'incidence des accés palustres chez les patients
atteints du VIH,

- traitement préventif chez la femme enceinte étant infectée par le VIH. Elle recevra
deux doses de sulfadoxine-pyriméthamine au cours de sa grossesse et utilisation de
moustiquaires imprégnées,

- traitement curatif de tout patient présentant une parasitémie fébrile,

- amélioration de la sécurité transfusionnelle.

(Professeur Pierre Aubry 2014)

2.1.45. PALUDISME SOUS CHIMIOPROPHYLAXIE

Il est possible d’étre infecté par le paludisme, méme si un traitement prophylactique a été
mis en place. Les deux causes les plus rencontrées sont soit une prophylaxie non adaptée a
la zone endémique ou une mauvaise observance du traitement.

Il faut rester trés vigilant, car le diagnostic peut étre difficile a établir. Les signes cliniques
peuvent étre minorés et la parasitémie faible lors de I'analyse biologique.

(Professeur Pierre Aubry 2014)
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2.1.5. LE PALUDISME D'IMPORTATION

C’est le type de paludisme le plus rencontré en France ; le parasite le plus souvent incriminé
est Plasmodium falciparum.

C’est 'une des « maladies tropicales » pour lesquelles le médecin est le plus confronté a des
difficultés de diagnostic. En effet, les signes cliniques d’'une impaludation ne sont absolument
pas spécifiques (fiévre, diarrhée, vomissements, céphalées...) et fréquents a la suite d’un
voyage dans des pays exotigues (turista, décalage horaire, fatigue...). (Baradel,

Communications personnelles 2015)

De plus, il n’est pas rare que le patient méconnaisse cette pathologie et le risque encouru en
voyageant dans des zones a forte endémie de paludisme. Ces dernieres années,
l'accessibilité de ces zones a risque est de plus en plus grande et le colt de ces voyages
bien plus raisonnable qu’il y a une vingtaine d’année. Le voyageur, non informé, ne prendra

aucune précaution particuliere vis a vis du paludisme au cours de son séjour.

Il est aussi possible que certaines personnes totalement informées sur la situation parasitaire
de ces pays ne se sentent pas exposées au paludisme. C’est souvent le cas lors de courts
séjours en zone endémique ou méme une escale de quelques heures a quelques jours. Ces
patients ne pensent pas a évoquer ce court passage en zone a risque aux praticiens.

(Baradel, Communications personnelles 2015)

Un autre probléme pouvant augmenter la difficulté d’établir un diagnostic d’impaludation est
la non observance de la chimioprophylaxie antipaludéenne. En effet, ces médicament
doivent étre pris trés régulierement et pendant une longue durée: il est totalement
indispensable de poursuivre le traitement apres le retour en France. Dans les cas de non
observance médicamenteuse, le tableau clinique peut étre totalement atypique (par
exemple, absence de fiévre) et le diagnostic trés difficile a poser a cause d’une faible
parasitémie. |l est a noter que la non observance n’est pas le seul probléme dans la
chimioprophylaxie antipaludéenne. Il est possible que le voyageur ait recu un traitement
prophylactique non adapté a la zone endémique dans laquelle il se rend. En effet, il existe de
plus en plus de résistances aux molécules antipaludéennes, surtout en Afrique du Sud et

dans le bassin asiatique.

Enfin, il y a le cas de personnes qui vivent en France et qui ont été impaludées et traités

quelques mois, voire des années auparavant et qui contractent un nouvel acces palustre da
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a la reviviscence du Plasmodium. Cela peut étre le cas avec Plasmodium vivax, Plasmodium
ovale ou encore Plasmodium malariae. (Baradel, Communications personnelles 2015)

Quelque soit le cas de figure, il est nécessaire de faire un test de diagnostic lors du pic
fébrile du malade. Une impaludation ne sera établie que si on retrouve des hématozoaires

plasmodiaux dans le sang du patient.

2.1.6. IMMUNITE VIS A VIS DU PALUDISME

Limmunité vis a vis du paludisme est un phénoméne tres complexe, dont tous les
mécanismes n’ont pas été élucidés. On différencie, tout de méme, deux types d'immunité :
limmunité naturelle et I'immunité acquise. (Baradel, Communications personnelles 2015)
((ANOFEL) 2014)

2.1.6.1. IMMUNITE NATURELLE

Synonyme : immunité constitutionnelle

Elle peut étre définie comme un état de résistance, totale ou relative, d’'un organisme a des
especes parasitaires qui lui sont inoculées naturellement ou expérimentalement. (Baradel,

Communications personnelles 2015)

2.1.6.1.1. IMMUNITE NATURELLE COMPLETE

Cette immunité compléte est due a la présence d’anticorps naturels, d’hormones (hormone
corticotrope et somatotrope, hormones thymiques), a des complexes enzymatiques et
cellulaires neutralisants.

Par exemple, si 'lhomme est « infecté » par Plasmodium reichenowi, le parasite ne se
développera pas, alors que s’il est inoculé au chimpanzé, ce dernier sera atteint d’un
paludisme. Inversement, les singes Rhésus sont réfractaires (ne développeront pas la
maladie) a Plasmodium vivax alors que I'étre humain y est sensible. (Baradel, Communications

personnelles 2015)

2.1.6.1.2. IMMUNITE NATURELLE RELATIVE
Le parasite peut provoquer une infection chez son héte, mais celle-ci sera atténuée voire
modifiée par rapport a une personne non immunisée. Cette infection sera en général

bénigne. Par exemple, Plasmodium berghei provoque un paludisme mortel chez la souris,

alors que le rat blanc de laboratoire ne contractera pas de pathologie dans 85% des cas
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suite a I'inoculation de ce parasite des cas et lissue n’est en général pas fatale pour le rat

blanc. (Baradel, Communications personnelles 2015)

De plus, il existe certains facteurs génétiques qui conferent aux individus une résistance
contre les parasites responsables du paludisme. Tous n‘ont pas été identifiés. En voici
quelques exemples : (Professeur Pierre Aubry 2014)
- modification de la chaine £ de I'hémoglobine (HbS, HbC, HbE), retrouvée chez les
personnes qui sont atteintes de drépanocytose,
- modification des taux de synthése des chaines de globine, c’est le cas dans la
thalassémie,
- modification d’'un enzyme érythrocytaire essentiel, par exemple, les personnes qui
ont un déficit de G6PD,
- modification des caracteres de la membrane et du cytosquelette des érythrocytes :
les personnes qui sont du groupe sanguin Duffy ne sont pas sensibles a Plasmodium
vivax.

Il est possible que certains facteurs ethniques jouent un réle dans cette immunité.

2.1.6.2. IMMUNITE ACQUISE
Synonyme : immunité adaptative.

Elle correspond a la présence d’anticorps protecteurs dans I'organisme héte.
Il faut distinguer deux types d'immunité adaptative :
- une immunité résiduelle qui est la conséquence d’'une guérison parasitologique et
clinique. Elle est, en fait, une immunité post-infectieuse,
- une «prémunition », aussi appelée «immunité co-infectieuse ». C’est ce type
d'immunité que I'on retrouvera majoritairement chez les personnes vivant en zone

endémique.

LA PREMUNITION (Baradel, Communications personnelles 2015) (Sy 2006)

C’est une immunité qui s’acquiert lorsque la personne est soumise a une exposition continue
au paludisme. Il va y avoir un équilibre entre I'héte et le parasite : cette immunité ne permet
pas une parasitémie nulle mais elle va protéger le malade contre les formes cliniques
graves. On peut dire que 'homme sera en « état d’infection latente ». L’héte, suite aux
expositions successives, va développer des anticorps contre le parasite.

Elle va se faire progressivement entre 5 et 10 ans de « contact » continu. C’est pourquoi la
mortalité du paludisme est aussi grande chez les enfants. lIs ne sont pas immunisés contre

le parasite et il est possible qu’ils y succombent avant d’avoir pu se prémunir. Il est & noter
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qu’un nouveau-né bénéficie de 'immunité de sa mére durant les premiers mois de sa vie
(jusqu’a 3 voire 4 mois). En effet, les anticorps maternels vont progressivement disparaitre
de l'organisme de I'enfant.

Par contre, cette immunité n’est pas définitive. Lorsque le malade ne sera plus en contact
avec le parasite, il va guérir totalement (il n'y aura plus de parasites dans son sang), mais il
redeviendra « sensible » au pathogéne (il n‘aura plus d’anticorps protecteurs dans son
organisme) et ne sera plus a 'abri de contracter un paludisme grave.

La durée de cette immunité est variable selon I'espéce de Plasmodium incriminée. Par
exemple, elle disparaitra dans les deux ans aprés que la personne ait quitté la zone
endémique pour Plasmodium falciparum. Cette immunité acquise perdurera plus longtemps

chez un sujet infecté par Plasmodium vivax ou Plasmodium malariae.

N.B.: il est a noter que la femme enceinte perd son immunité au cours des 2° et 3°

trimestres de sa grossesse. Mais, elle transmettra ses anticorps a son enfant.

2.1.6.3. LE ROLE DE LA RATE DANS L'IMMUNITE VIS A VIS DU PALUDISME

La splénomégalie est un facteur constant chez les personnes infectées par le paludisme et
comme décrit dans un précédent chapitre, la mesure de cette hypertrophie est un trés bon

indicateur quant a I'incidence de cette parasitose.

D’apres des travaux réalisés sur les piroplasmoses et les bartonelloses animales, on a pu
prouver que la rate a un réle de défense dans I'organisme. En effet, lorsqu’'un homme ou un
animal est splénectomisé, il perd ses résistances naturelle et acquise et fait une « rechute de

paludisme ». (Baradel, Communications personnelles 2015)

Par contre, I'immunité engendrée par la rate est trés variable d’un individu a l'autre. Par
exemple, certaines personnes splénectomisées présentent tout de méme une résistance a

l'infection par le paludisme (=résistance innée).

Les mécanismes mis en jeu seraient trés complexes et reposeraient sur la phagocytose des
hématozoaires. De plus, il semblerait que la rate ait un réle humoral tres complexe, les
plasmocytes permettraient la production d’anticorps sériques. La rate serait considérée

comme 'organe de prémunition contre le paludisme
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2.2.

TRAITEMENT DU PALUDISME

2.2.1. LES MEDICAMENTS PRESENTS SUR LE MARCHE FRANCAIS

Tableau VI. Les antipaludéens en France

Molécule Nom commercial Mécanisme Effets indésirables Contre indications | Précautions
d’action d’emploi/interactions
médicamenteuses
Quinine voie orale : Schizonticide Hypoglycémie (provoque | NE JAMAIS | Ne pas [lutiliser si
(extraits de I'écorce | SURQUINA® d’action rapide et | une sécrétion pancréatique | INJECTER PAR | crampes musculaires
de quinquina) QUININE Lafran® faiblement d’insuline) VOIE Possibilité de [l'utiliser
QUINIMAX® gameétocide Hypotension si perfusion | MUSCULAIRE pendant la grossesse
Voie injectable : trop rapide (risque de nécrose) | Surveillance de la
QUININE Thrombopénie a forte dose | Allergie glycémie
Renaudin® Cinchonisme : troubles | Antécédents de | Interactions :
SURQUINA® visuels, auditifs, digestifs troubles de la | Méfloquine
QUINIMAX conduction Médicaments
injectable® cardiaque torsadogénes

Déficit en G6PD
Myasthénies
Fievre bilieuse

hémoglobinurique
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Amino-4-quinoléine | Voie orale : Schizonticide a | Bien tolérée Allergie au blé Consultation
Chloroquine NIVAQUINE® action rapide et | Céphalées, vertiges Rétinopathies ophtalmologique
(comprimés ou | prolongée (altére la | Prurit, éruptions cutanées Enfants <5 ans avant l'instauration du
NE DOIT PLUS | sirop) polymérisation de | Toxicité rétinienne si usage | Antécédents traitement
ETRE UTILISE EN | Chloroquine + | 'hémozoine avec | prolongé d’épilepsie Possible pendant
AFRIQUE, TROP | proguanil : ’'hémoglobine) Psoriasis grossesse et
DE RESISTANCES | SAVARINE® Gamétocide sur P. allaitement
vivax, P. malariae,
P. ovale
Méfloguine Voie orale : Schizonticide a | Tres fréquents: céphalées, | Hypersensibilité Possible utilisation
LARIAM® action rapide (agit | troubles digestifs, insomnie, | Insuffisance rénale, | pendant la grossesse
sur la membrane | obnubilation hépatique sévéres mais pas en cas
cellulaire du | Possibles troubles | Antécédents de | d’allaitement
parasite) neuropsychologiques, convulsions Si traitement curatif, le
cutanés, cardiaques Dépression patient doit étre en
Enfants <5 ans décubitus pendant 24
Valproate de | heures
sodium et quinine 1V
(risque de
convulsions)
Halofantrine Voie orale : Schizonticide a | Troubles digestifs Hypersensibilité Faire un
HALFAN® action rapide Troubles cutanés Allongement de | électrocardiogramme
(comprimés, sirop) Toxicité cardiaque (torsade | 'espace QT si traitement au long
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de pointe) Myasthénie court
Grossesse et | Prendre en dehors
allaitement des repas
Interactions :
médicaments
torsadogénes
Dérivés de | Voie orale : Schizonticide Céphalées, Hypersensibilité Attention : ce
I'artémisinine Arthemer d’action rapide et | étourdissements, douleurs | Insuffisances rénale | médicament n’a pas
TOUJOURS EN | gamétocide abdominales, anorexie et hépatique été évalué en cas de
ASSOCATION : Agit sur de | Nausées, insomnies, toux, | Allongement de | paludisme grave
arthemer + | nombreux stades | asthénie lespace QT et | Prudence pour les
lumefantrine : parasitaires Allongement de [lintervalle | antécédents de | conducteurs et
RIAMET® QT troubles cardiaques | utilisateurs de
Hypokaliémie, machines

hypomagnésémie
Médicaments
torsadogénes
Médicaments
métabolisés
CYP

(imipraminiques,

par
2D6

métoprolol,

flécainide)

Possible de faire deux

cures avec cette

molécule, mais pas
plus, car pas d’études

sur sa cancerogénese
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Autres
antipaludéens

Pyrimétamine

MALOCIDE® (voie
orale)

Pyrimétamine +
sulfadoxine :
FANSIDAR®

orale et injectable)

(voie

Schizonticide

d’action
lente (inhibe la
synthése d’'aide
folique)

Synergie avec les

sulfamides

Carences en acide folique
(anémie, asthénie, possibles

troubles neurologiques...)

Hypersensibilité

Grossesse et
allaitement
FANSIDAR :

NE JAMAIS
INJECTER PAR
VOIE VEINEUSE
DIRECTE

Insuffisances rénale
ou hépatique
Affection
hématologique
Exposition au soleil
Carence en acide
folique

Toujours associer a
traitement par acide
folique

Suivi de la numération
de la formule

sanguine (NFS)

Sulfamides

antibactériens

Sulfadoxine, en
association avec
pyrimétamine :

FANSIDAR®

Effet schizonticide :

synergie avec

pyrimétamine

la

Allergie : réactions cutanées,
urticaire, risque de
syndrome de Lyell

Céphalées
Atteinte hématologique

(neutropénie, anémie)

Hypersensibilité

Grossesse et
allaitement
Nouveau-né
Insuffisance rénale

ou hépatique sévére

I faut une diurése
abondante, car risque

de cristallurie
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Troubles digestifs
Atteinte hépatique
Cristallurie
photosensibilité

Déficit en G6PD
Anémie/carence en
acide folique
Affection
hématologique
Porphyrie
Exposition au soleil

ou aux U.V.

Proguanil

PALUDRINE®

(comprimés)

Proguanil
chloroquine :
SAVARINE®

(comprimés)

Schizonticide
d’action lente
Apres
métabolisation, |l
est anti-folinique (il
inhibe la synthese
d’acide folique
chez le protozoaire
mais pas chez le

mammifére)

Intolérance digestive
Céphalées, vertiges
Rare : éruptions cutanées,

prurit, perte de cheveux

Identigues a ceux
de la chloroquine :
trés souvent

associés

Précautions chez
linsuffisant rénal

Il est préférable de
l'utiliser en association
avec la chloroquine,
(nombreuses
résistances a cette
molécule)

Possible de [lutiliser
pendant la grossesse
et I'allaitement

Il faut toujours prendre
le comprimé a la
méme heure et apres

le repas
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Atovaquone

ATOVAQUONE
Wellvone®
(suspension

buvable)

Atovaquone +
proguanil :
MALARONE®
(comprimés adultes

et enfants)

Inhibe
mitochondriale du

la chaine

parasite

Trés fréquents: éruptions
cutanées, douleurs
abdominales, diarrhée,

fievre, insomnies, céphalées

Hypersensibilité
Insuffisance rénale

sévere

Prendre pendant les
repas (les graisses
favorisent son
absorption)

Possible pendant la
grossesse et
I'allaitement ?
innocuité non établie
Interaction
déconseillée :
rifampicine  (diminue

son taux plasmatique)

Doxycycline
(tétracycline de 2°
génération)

DOXYPALU®

(comprimés)

Schizonticide
intrahépatique

Atteinte définitive des dents
et des phanéres du feetus et
de I'enfant < 8 ans
Photosensibilité cutanée

Troubles digestifs

Hypersensibilité
Grossesse et
allaitement
Exposition au soleil
etaux U.V.
Association avec
des rétinoides
(risque

de

la pression

d’augmentation

intracranienne)

Prendre pendant les
repas

Interactions :_attention
inducteurs

avec les

enzymatiques
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Amino-8-quinoleine

UTILISE
UNIQUEMENT EN
CAS DE
REVIVISCENCE
PALUSTRE
Disponible en
France sur ATU
nominative

PRIMAQUINE®

(comprimés)

Action  sur les
gameétocytes et les
hypnozoites  des
rechutes avec P.
vivax et P. ovale

L’effet anti-rechute
est fonction de la
dose totale et non
de la durée de

traitement

Digestifs :

vomissements,

nausées,

douleurs

abdominales, anorexie

A forte dose :

Cardiovasculaires
hématologiques
neurologiques
(dépression,
confusion)
troubles de [acuité
visuelle

prurit

Hypersensibilité
Grossesse

Enfant < 4 ans
Prédisposition a la
granulopénie

Déficit en G6PD
Intolérance au
fructose

Anémie hémolytique

sévere

Examen
hématologique
l'instauration
traitement
Interactions :
médicaments

torsadogénes

avant
du

Sources : (Vital Durand D. 2013) ; (Visseaux C. 2011)
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2.2.1. LES NOUVELLES MOLECULES
2.2.1.1. L’ARTESUNATE

La molécule

Il appartient, comme I'arthemer, aux dérivés de I'artémisinine. Il agit en tant que schizonticide
et gamétocide sur le parasite. |l a été observé que I'artésunate a une action sur quasiment
tous les stades de parasite intra-érythrocytaires (des stades asexués précoces aux stades
tardifs, formes sexuées immatures). De plus, il inhibe I'attachement des globles rouges
parasités aux globules rouges non parasités (rosette) et aux cellules endothéliales. Enfin, il a
un effet de «pitting » ou épépinage. Il débarrasse I'hématie parasitée de son résidu
parasitaire mort. Elle est ainsi remise en circulation sans hémolyse immédiate.

(Professeur Pierre Aubry 2014) (Organisation Mondiale de la Santé 2013)

Etudes menées

Etude SEAQUAMAT (2005). (Durand 2013)

Elle consiste en la comparaison de 'artésunate IV a la quinine IV chez 1461 patients adultes
présentant un paludisme grave a P. falciparum en Asie.

Il en a été conclu que l'artésunate a une efficacité supérieure a la quinine. Elle a permis une
réduction absolue de la mortalité de 34,7%. Il a été observé qu’elle était d’autant plus
efficace chez les patients hyperparasitémiques (> 10% des hématies parasitées).

De plus, I'artésunate a généré moins d’hypoglycémie que la quinine.

Etude AQUAMAT (2010). (Durand 2013)

Comme dans I'étude SEAQUAMAT, les efficacités de I'artesunate IV et de la quinine IV sont
comparées chez des patients atteints de paludisme grave a P. falciparum. Par contre, cette
étude est menée chez des enfants de moins de 15 ans et dans 11 centres de soins en
Afrique.

Les conclusions de cette étude sont les mémes que pour I'étude SEAQUAMAT : la mortalité
est plus faible avec l'artésunate (8,5% vs 10,9%), les hypoglycémies sont moindres. Par

contre, les séquelles neurologiques sont identiques avec les deux traitements.

Résumé des caractéristiques du produit (RCP)
Il existe deux formes galéniques d’artésunate : (Professeur Pierre Aubry 2014)
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- rectocaps d’artésunate. Le traitement par suppositoire d’artésunate est recommandé

par 'OMS dans des zones ou le délai pour atteindre un centre de santé est long, en
attendant une prise en charge dans une structure sanitaire,

- artésunate par voie 1V : MALACEF®. Il est devenu le traitement de référence pour le

paludisme grave a P. falciparum lorsqu'il y a des résistances a la quinine. Il est utilisé
en monothérapie. Sa posologie est identique chez I'adulte et I'enfant : 2,4 mg/kg a 0
heures, 12 heures et 24 heures, puis toutes les 24 heures pendant trois jours
consécutifs. |l est possible dinstaurer un relais par voie orale (RIAMET®,
MALARONE®, LARIAM®) apres les trois premiéres injections. Il faut savoir qu’il doit
étre débuté au moins 4 heures aprés la derniére dose d’artésunate IV. L’artésunate
IV est une spécialité disponible en France sous Autorisation Temporaire d’Utilisation

nominative.

N.B.: il existe une forme d’arthemer (PALUTHER®) utilisée en monothérapie par voie
injectable intramusculaire pour traiter les infections graves a P. falciparum. Il est disponible

en France sous Autorisation Temporaire d’Utilisation nominative.

Effets indésirables : (Professeur Pierre Aubry 2014)
- fiévre,
- troubles digestifs
- cardiotoxicité a fortes doses (allongement de I'espace QT),
- neurotoxicité : des effets neurotoxiques ont été observés lors d’études chez I'animal

mais pas chez 'lhomme.

Contre indications : (Professeur Pierre Aubry 2014)

- premier trimestre de grossesse.
Précautions d’empiloi :

L’artésunate IV ne doit pas étre utilisé pour le traitement d’'un paludisme grave a P.

falciparum lorsqu’il a été démontré qu’il n’avait pas développé de résistance a la quinine.

2.2.1.2. ASSOCIATION DIHYDROARTEMISINE + PIPERAQUINE (EURARTESIM®)
L’Eurartesim® est composé de I'association de dihydroartémisine @ 40 mg qui est une
molécule antipaludéenne a action rapide et de pipéraquine tétraphosphate a 320 mg qui va

avoir une action beaucoup plus lente sur le Plasmodium. Cette molécule est issue d’'une
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recherche conjointe entre le laboratoire Sigma Tau la fondation Medicine for Malaria
Venture. Elle a obtenu une Autorisation de Mise sur le Marché en Europe en octobre 2011.
(Durand 2013)

Cette association est indiquée dans le traitement du paludisme non compliqué a Plasmodium
falciparum chez 'adulte, I'enfant et le nourrisson de plus de 6 mois et pesant 5 kg ou plus. La
posologie est d’'une prise par jour a heure fixe pendant trois jours et en dehors des repas.
Elle est a adapter en fonction du poids corporel du malade. L’Eurartesim® est contre
indiquée chez la femme enceinte au cours du premier trimestre de grossesse. (Durand 2013)

Il est a noter que deux études de phase Ill (menées en Afrique et en Asie) ont montré que
I'Eurartesim® a une efficacité équivalente a celle des associations arthémer + luméfantrine et
artésunate + méfloquine. Il a méme été remarqué que cette molécule offrait une meilleure
protection vis a vis des nouvelles formes de paludisme que les autres molécules

antipaludéennes présentes actuellement sur le marché.

2.2.1.3. ASSOCIATION CHLORPROGUANIL + DAPSONE (LAPDAP®)

La dapsone appartient a la famille des sulfones et a pour indication le traitement de la lepre.
Cette association se présente sous forme de comprimés de chlorproguanil 80 mg et de
dapsone 100mg chez I'adulte. Chez I'enfant, les dosages sont respectivement de 15 mg et
18, 75 mg. (V. M. 2007)

Ce traitement est spécifiquement destiné a I'Afrique noire pour lutter contre linfection a
Plasmodium falciparum. Il est utilisé pour traiter les formes non compliquées de cette
pathologie. (V. M. 2007)

Ce médicament peut provoquer des hémolyses chez les patients présentant un déficit en

G6PD et est a utiliser avec précaution chez les personnes anémiques.

2.2.1.4. LES COMBINAISONS THERAPEUTIQUES A BASE D'ARTEMISININE
(CTAS)

Elles sont recommandées par 'OMS pour le traitement du paludisme non compliqué. En
effet, elles sont 'association d’'une molécule avec un mécanisme d’action rapide et de courte
durée de vie (les dérivés de l'artémisinine) et d’'une autre molécule d’action plus lente et de
longue durée de vie. De plus, cette association permet une disparition rapide des

symptdbmes cliniques. |l a aussi été observé qu’il n'y avait pas ou peu de résistances aux
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dérivés de l'artémisinine et qu’elle diminuerait la progression des résistances des molécules
associées. (Organisation Mondiale de la Santé 2013) (Professeur Pierre Aubry 2014)
Il existe des associations fixes qui permettent une meilleure observance :
- artéméther + luméfantrine : COARTEM® /RIAMET®,
- artésunate + amodiaquine : COARSUCAM®,
- artésunate + méfloquine : ARTEQUIN®,
- dihydroartémisinine + pipéraquine : EURARTESIM®,
Il est aussi possible de faire des associations libres.
(Organisation Mondiale de la Santé 2013) (E. 2003)

2.2.2. TRAITEMENT D’'UN ACCES PALUSTRE SIMPLE

Un acceés palustre simple est considéré comme un épisode aigu de paludisme sans signes

de gravité (voir critéres de gravité définis par TOMS)

2.2.2.1.  TRAITEMENT D’UN ACCES PALUSTRE A PLASMODIUM FALCIPARUM

Quatre molécules sont utilisées de maniére courante : la quinine, la méfloquine, I’halofantrine
et 'atovaquone-proguanil. Elles sont toutes utilisables par voie orale. (Organisation Mondiale
de la Santé 2013) ((ANOFEL) 2014) (Baradel, Cours de parasitologie 2008) (Institut de Veille
Sanitaire 2014)

L’atovaquone-proguanil (MALARONE®)
La posologie recommandée est de 4 comprimés dosés a 250 mg/100 mg chez I'adulte et
'enfant de plus de 40 kg en une prise par jour lors d’'un repas (les aliments riches en lipides

favorisent son absorption) pendant 3 jours consécutifs.

La quinine (QUINIMAX®, QUININE Lafran®, SURQUINA®)
Il est recommandé d’instaurer une posologie de 24 mg/kg en trois prises par jour pendant 7
jours. En cas de troubles digestifs, il est possible de 'administrer par voie intraveineuse (soit

une perfusion continue sur 24h ou bien trois perfusions lentes dans la journée).

La méfloquine (LARIAM®)
Il faut prendre 25 mg/kg répartis en 3 prises sur 24 heures. Il faut rappeler que la méfloquine
peut provoquer des troubles neuropsychiatriques et est contre indiquée en cas

d’antécédents de troubles psychiatriques, méme minimes.
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L’halofantrine (HALFAN®)

La posologie recommandée est de 24 mg/kg répartis en 3 prises, espacées de 6 heures, a
distance des repas. Une deuxieme cure est nécessaire 7 jours plus tard pour diminuer le
risque de rechutes. Cette deuxieme prise sera a demi-dose. Il est & noter que I'halofantrine
est de moins en moins utilisée a cause du risque de complications cardiaques qu’elle

présente (allongement de I'espace QT).

Ces molécules sont de moins en moins prescrites. En effet, ce sont les combinaisons
thérapeutiques a base d’artémisinine qui sont recommandées en premiéere ligne lors de
paludisme non compliqué dans les pays en voie de développement. (Organisation Mondiale de
la Santé 2013)

Artésunate + amodiaquine (COARSUCAM®)
Il doit étre administré 4 mg/kg/jour d’artésunate et 10 mg/kg/jour d’'amodiaquine pendant trois

jours.

Artésunate + méfloquine (ARTEQUIN®)
Il doit étre administré 4 mg/kg/jour d’artésunate et 25 mg/kg/jour de méfloquine pendant trois

jours.

Artéméther + luméfantrine (RIAMET®/COARTEM®)

Ce sont des comprimés dosés a 20 mg/120 mg chez I'adulte et I'enfant de plus de 35 kg. Il
faut prendre 4 comprimés par prises et les prises doivent se faire a HO, H8, H24, H36 et a
H60. Il est préférable de prendre le médicament avec un aliment riche en lipides.

Dihydroartémisinine + piperaquine (EURARTESIM®)

Les comprimés sont dosés a 320 mg/40 mg pour I'adulte et I'enfant de plus de 35 kg. La
posologie est de 3 comprimés en une prise par jour pendant 3 jours. Ce médicament est
susceptible de provoquer un allongement de I'espace QT et est donc contre indiqué en cas

d’antécédents de cardiopathies.

N.B. : en Asie du Sud-Est, il a été observé de plus en plus de résistances de Plasmodium
falciparum aux dérivés de l'artémisinine. C’est pourquoi, il est nécessaire de prolonger le
traitement a 6 jours au lieu de 3. Il est aussi conseillé d’ajouter une monodose de primaquine
par voie orale au traitement pour accélérer I'élimination des gamétocytes. (Professeur Pierre
Aubry 2014)
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Le traitement d’'un accés palustre simple peut se faire en ambulatoire. Il est, tout de méme,
nécessaire de prendre certaines précautions, comme la présence d’une personne pouvant
surveiller le malade chez lui. Par contre, il faut hospitaliser la femme enceinte et I'enfant

ayant contracté un acces palustre simple. (Organisation Mondiale de la Santé 2013)

Chez la femme enceinte, seule la quinine est indiquée en cas d’acces palustre simple. En
cas de nécessité, il est possible d’avoir recours a I'atovaquone-proguanil ou a la méfloquine.
L’artéméther-luméfantrine peut étre prescrit au cours du deuxieme et troisieme trimestre.
((ANOFEL) 2014) (Centre National de Référence du Paludisme 2013)

Chez I'enfant, les traitements de référence sont :
La méfloquine. La dose recommandée est la méme que chez I'adulte : 25 mg/kg répartis en
3 prises sur 24 heures,
L’atovaquone-proguanil. Les comprimés enfants sont dosés a 62,5 mg/25 mg :
o 5Kkg a8kg: deux comprimés par jour,
o 9Kkg a 10 kg : trois comprimés par jour,
o 11 a20Kkg : un comprimé adulte par jour,
o 21 a 30 kg : deux comprimés adulte par jour,
o 31 a40 kg : trois comprimés adulte par jour.

- lartéméther-luméfantrine. Les comprimés ont le méme dosage que chez I'adulte,
ainsi que le schéma posologique. Mais le nombre de comprimés par prise varie,
toujours en fonction du poids de I'enfant :

o 5Kkga 14 kg: uncomprimé par prise,
o 15a24 kg : deux comprimés par prise,
o 25 a 34 kg : trois comprimés par prise.

Il est possible d'utiliser I'halofantrine ou la quinine chez I'enfant.

2.2.2.2.  TRAITEMENT D’'UN ACCES PALUSTRE A PLASMODIUM MALARIAE, P.
VIVAX, P. OVALE OU P. KNOWLESI

Un accés palustre par l'un de ces Plasmodium est traité par de la chloroquine
(NIVAQUINE®) a raison de 25 mg/kg (J1 et J2 : 10 mg/kg, J3 : 5 mg/kg). Avant de traiter le
malade, il faut étre certain de I'identification de I'espéce. En cas de doute, il est préférable de
considérer que la personne est infectée par Plasmodium falciparum et lui administrer une
médication en conséquence. Il existe des résistances de Plasmodium vivax a la chloroquine

en Asie du Sud Est. Il faut alors administrer un autre traitement au malade. (Baradel,
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Communications personnelles 2015) (Organisation Mondiale de la Santé 2013) (Professeur Pierre
Aubry 2014) ((ANOFEL) 2014) (Institut de Veille Sanitaire 2014)

Il est possible que des personnes atteintes par Plasmodium vivax ou Plasmodium ovale
fassent une ou des rechutes dues a la reviviscence des hypnozoites. Il existe une molécule
qui traite ces rechutes et n’est utilisée uniquement dans cette indication : la Primaquine®. II
est nécessaire d'utiliser cette molécule avec précaution. Il faut s’assurer que le malade n’est
pas atteint de déficit en G6PD (risque d’hémolyse).
L'utilisation de la Primaquine® est de plus en plus préconisée. En effet, on observe une
augmentation de lincidence des personnes infectées par P. vivax (voyages, armée en
Afghanistan). Le Haut Conseil de la Santé Publique a émis un avis relatif a 'administration
de cette molécule (octobre 2008) :
- apres une infection par P. vivax, il faut traiter la personne avec de la primaquine pour
éviter toute récidive : 0,25 mg/kg/jour pendant 14 jours aprés les 3 jours de traitement
a la chloroquine,
- ¢’il existe une forte suspicion de contamination par P. vivax (ou P. ovale), il est
recommandé d’administrer un traitement prophylactique a la primaquine : 0,5

mg/kg/jour pendant 15 jours.

Les accés graves a Plasmodium vivax ou a Plasmodium knowlesi sont traités comme les

acces graves a Plasmodium falciparum.

2.2.3. TRAITEMENT D’'UN ACCES PALUSTRE GRAVE (P. FALCIPARUM, P. VIVAX,
P. KNOWLESI)

Il faut administrer le traitement antipaludéen le plus tét possible, ainsi qu’'un traitement
symptomatique. La quinine en intraveineuse reste le traitement d’'urgence de référence. Il est
aussi possible d’utiliser de [lartémisinine. ((ANOFEL) 2014) (Baradel, Communications
personnelles 2015) (Organisation Mondiale de la Santé 2013) (Institut de Veille Sanitaire 2014)
Les protocoles d’administration sont :
- pour la quinine :
o dose de charge de 16,7 mg/kg de quinine base en 4 heures chez 'adulte. I
est contre indiqué d’utiliser la dose de charge chez I'enfant,
o traitement d’entretien de 8 mg/kg toutes les 8 heures (perfusion continue ou

perfusion de 4 heures).
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- Pour l'artémisinine :
o Dose de 2,4 mg/kg a HO, H12 et H24,
o Puis, dose de 2,4 mg/kg toutes les 24 heures pendant 7 jours en
intraveineuse lente.

La doxycycline est associée a la quinine dans les zones de résistances (100 mg entre 8 et
12 ans, 200 mg chez les plus de 12 ans, pendant 7 jours).
Le dosage de la quininémie est indispensable pour une bonne réponse. Les valeurs
thérapeutiques doivent étre comprises entre 10 et 15 mg/L. En dessous de 8 mg/L, il y a un
risque d’inefficacité et au dessus de 20 mg/L, il y a un risque de cardiotoxicité. ((ANOFEL)
2014) (Organisation Mondiale de la Santé 2013)
Un relais per os est envisageable dés que I'état du patient le permet. Soit la personne
continue un traitement par quinine, en sachant que sa durée doit étre de 7 jours ou bien il est
possible de lui administrer de I'atovaquone-proguanil ou de I'artéméther-luméfantrine, cela
pendant 3 jours. (Organisation Mondiale de la Santé 2013)

2.2.4. TRAITEMENTS CHEZ LA FEMME ENCEINTE

2.241. TRAITEMENT CURATIF CHEZ LA FEMME ENCEINTE

Les deux molécules de référence sont la quinine et 'artémisinine. Les autres molécules sont
contre indiquées lors du premier trimestre en cas d’acceés palustre grave. La doxycycline est

contre indiquée pendant toute la grossesse.

Tableau VII. Traitement du paludisme chez la femme enceinte

Premier trimestre Deuxiéme et troisieme trimestres
Plasmodium falciparum Quinine per os + clindamycine | Artémisinine + clindamycine
Acces simple pendant 7 jours pendant 7 jours

Ou Ou

Artémisinine + clindamycine Quinine pe os + clindamycine

pendant 7 jours

Plasmodium vivax, ovale, malariae, | Chloroquine per os pendant 3 | Idem que 1° trimestre

knowlesi jours

Plasmodium falciparum, vivax, | Artésunate IV Idem que 1° trimestre
knowlesi ou

Acces palustre grave quinine avec dose de charge et

quinine per os pour une durée

totale de 7 jours

Source : (Professeur Pierre Aubry 2014)
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2.2.4.2. TRAITEMENT PREVENTIF INTERMITTENT (TPI) DES FEMMES
ENCEINTES

C’est une chimioprophylaxie recommandée par 'OMS chez la femme enceinte dans les pays
en développement. Elle consiste en l'administration d’'une dose d’amodiaquine ou de
sulfadoxine-pyriméthamine a deux reprises pendant la grossesse. Ces deux doses doivent
étre séparée d’au moins un mois. Il est nécessaire d’administrer une dose supplémentaire a
la patiente séropositive.

(Professeur Pierre Aubry 2014)

2.2.5. PROPHYLAXIE ANTIPALUDIQUE ET TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL

Une prophylaxie anti paludique est recommandée chez le patient séropositif et suivant un
traitement antirétroviral. C’est I'atovaquone-proguanil qui est le plus utilisé. Il est possible
qu’il y ait des interactions entre la Malarone® et les antirétroviraux, ce qui peut conduire a un

échec de la prophylaxie anti-paludéenne.

2.2.6. LES RESISTANCES AUX TRAITEMENTS ANTIPALUDEENS

Elles concernent majoritairement Plasmodium falciparum, méme s’il commence a apparaitre
certaines résistances de Plasmodium vivax a certains médicaments antipaludéens, surtout
en Asie du Sud-Est. ((ANOFEL) 2014) (Baradel, Communications personnelles 2015)

La molécule pour laquelle le plus de résistances ont été développées est la chloroquine.
Actuellement, on retrouve des résistances dans l'ensemble des pays touchés par le
paludisme. Cette résistance se traduit par une persistance de parasites asexués dans les
hématies du malade 7 jours aprés le début du traitement. Il a été établi trois seuils de
résistance :

- stade RI: les parasites ont disparu 7 jours aprés le début du traitement, mais

réapparaissent apres,

- stade RIl : diminution de la parasitémie suite au traitement,

- stade RIll : aucune diminution de la parasitémie.
Ces trois stades permettent de séparer les pays en «zones de résistance » a la
chloroquine :

- groupe 0 : pays ou ne sévit pas le paludisme,

- groupe 1: pays ou il y a une résistance de stade R,
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- groupe 2 : pays ou il y a une résistance de stade Rll,

- groupe 3 : pays ou il y a une résistance de stade RIII.

Tableau VIII. Les groupes de résistance ala chloroquine

Groupe de résistance Pays concernés
Groupe 1 Amérique centrale, Haiti, République dominicaine
Groupe 2 Une grande partie de I'Inde, Sri Lanka
Groupe 3 Tous les pays d’Afrique sub-saharienne, Madagascar,

les Comores, Mayotte, Mozambique, le bassin
amazonien, Thailande, Laos, Cambodge, Myanmar,

Vietnam

Source : Centre national de Référence du paludisme.

Le parasite du paludisme n’a pas tardé a développer des résistances aux autres molécules
anti-paludéennes :

- la quinine : les premiéres résistance sont apparues dans les années 60 et sont assez
répandues en Asie, Amérique du sud et en Afrique,

- lamodiaquine : il a été constaté des résistances croisées a la chloroquine et a
'amodiaquine,

- la méfloquine: il a été observé des résistances a cette molécule en Asie.
Récemment, on a y pu constater le développement de résistances a I'association
artésunate-méfloquine,

- sulfadoxine-pyriméthamine : des résistances sont apparues assez rapidement contre
la pyriméthamine en Afrique de I'est, d’ou son association avec la sulfadoxine. Mais,
Plasmodium a trés rapidement développé une résistance contre I'association de ces
deux molécules,

- dérivés de l'artémisinine : les résistances contre ces molécules restent cantonnées
au bassin asiatique (Mékong, Cambodge, Thailande, Vietnam). La propagation de
cette résistance aux souches de Plasmodium falciparum en Afrique et en Inde aurait

des conséquences dramatiques pour les populations touchées par ce parasite.

Tableau IX. Les résistances aux antipaludéens dans les pays impaludés

Molécule Pays ou sont retrouvées les résistances
Chloroquine L’ensemble des pays impaludés
Quinine Asie, Amérique du sud, Afrique
Amodiaquine Asie, Amérique du sud, Afrique
Méfloquine /artésunate-méfloquine Asie
Sulfadoxine-pyriméthamine Afrique de l'est
Dérivés de I'artémisinine Bassin asiatique

Sources : (Organisation Mondiale dela Santé 2013) (Institut de Veille Sanitaire 2014)
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2.3. LA VACCINATION CONTRE LE PALUDISME: ETUDES EN
COURS

De nombreuses études ont été réalisées sur la mise au point d’'un vaccin contre le
paludisme.

Les premiers essais ont été réalisés avec Plasmodium winckei qui est pathogene chez la
souris blanche. (Baradel, Communications personnelles 2015) Des travaux ont été effectués par
Freund, Sommer et Walter en 1948 avec Plasmodium knowlesi sur le singe. (Baradel,
Communications personnelles 2015). Une étude, réalisée par Deschiens et Pielo, a montré que
limmunité vis a vis du paludisme ne dépassait pas trois mois. Cette étude a été réalisée
avec Plasmodium lophurae sur le canard et Plasmodium gallinaceum sur la poule.

Aucun de ces essais cliniques ne s’est révélé concluant vis a vis de la vaccination.

Actuellement, plusieurs vaccins candidats prometteurs sont a I'étude.

VACCIN CANDIDAT RTS, S (GSK®)

L’étude est réalisée par le laboratoire GlaxoSmithKline et le PATH Malaria Vaccine Initiative
(MVI) et financée par la fondation Bill et Melinda Gates. (Bernanose 2011) Cette étude porte
sur un vaccin candidat appelé RTS, S. Il a été développé en 1987 et est le premier vaccin
qui a montré son efficacité chez les nourrissons et les jeunes enfants. Il cible la phase pré-
érythrocytaire du cycle parasitaire.

Le Lancet a publié en octobre 2007 un article qui confirmait des résultats positifs de phase
I/llb chez le nourrisson. (vdb/san/APM 2007) Des études menées en 2007 et 2008 ont montré
qu’une vaccination compléete chez le nourrisson permet de réduire la prévalence du
paludisme de 65% durant les trois mois qui suivent la vaccination.

Une étude publiée par The Journal of Infectious Diseases (aolt 2009) démontre que le RTS,

S peut induire une protection contre le paludisme jusqu’a 45 mois aprés la vaccination.
Depuis mai 2009, un essai de phase Ill est en cours chez le nourrisson et le jeune enfant
(jusqgu'a 16 000 nouveaux nés et enfants sont inclus) sur 11 sites et dans 7 pays africains.
(Bernanose 2011)

VACCIN CANDIDAT MSP3 (Sanofi Pasteur®)

Les travaux sur ce vaccin candidat sont menés par le laboratoire de Parasitologie Bio-
Médicale de [Institut Pasteur et dirigés par Pierre Druilhe (biologiste francgais), en
collaboration avec I'Institut Pasteur de Dakar et I'|RD. (Paludisme : l'intérét du candidat-vaccin
MSP3 se confirme 2007)
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Ce projet a débuté par une étude immuno-épidémiologique menée au Sénégal, dans une

zone d’endémie palustre, et publiée dans le Public Library of Science (PL0oS) Medicine.

(vdb/san/APM 2007) Dans cette étude, les 247 habitants du village de Dielmo ont eu un suivi
médical quotidien et des prélevements de sérum pendant 14 ans. Cela a permis, en se
basant sur une trentaine de parametres immunologiques, d’étudier la réponse des anticorps
naturels contre cinq antigénes (MSP1, MSP2, MSP3, AMA1 et RESA). D’aprés Pierre
Druilhe, «seuls les anticorps anti-MSP3 sont corrélés a une protection , que cette
corrélation est tres forte et influence fortement le devenir clinique pendant une longue durée
(six ans) ». Cette corrélation a été observée chez l'adulte, mais aussi chez I'enfant et le
nourrisson.

Le candidat-vaccin MSP3 (Mérozoite Surface Protein3) est basé sur cet antigene, qui est

une protéine de surface du mérozoite, forme parasitaire qui infecte les hématies de I'héte.

Par la suite, un essai de phase Ib a été réalisés en zone endémique au Burkina Faso et en
Tanzanie en 2007. Cet essai a été mené sur 45 enfants agés de 12 a 24 mois qui ont regu
soit des doses de 15 ou 30 microgrammes de MSP3, soit un vaccin placebo. Il en ressort
que l'efficacité de ce vaccin candidat serait comprise entre 64 et 77%. (Bernanose 2011) De
plus, d’aprés un communiqué de I'Institut Pasteur, le colt de ce vaccin serait bien moindre
que celui du candidat RTS, S: «la dose ne codterait que 10 centimes de dollars », car sa
fabrication se fait par synthése chimique.

Par ailleurs, I'antigéne MSP3 ne varie pas d’une souche de parasite a l'autre. (Paludisme :

I'intérét du candidat-vaccin MSP3 se confirme 2007)

Il faudra attendre les résultats de I'étude de phase Il, qui devrait également se dérouler en

Tanzanie, pour vérifier I'efficacité vaccinale de MSP3.

VACCINS CANDIDATS LSA (Sanofi Pasteur®)

Pierre Druilhe a indiqué que I'Institut Pasteur étudie d’autres candidats vaccins : I'étude porte
sur les antigenes LSA (Liver stage Antigen) qui ciblent la phase pré-érythrocytaire du cycle
plasmodial chez 'homme. Actuellement, LSA5 n’est pas encore évalué au stade clinique et
LSAZ3 fait I'objet d’'une évaluation de phase I/ll aux Pays Bas. (vdb/san/APM 2007)
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2.4. PLAN MONDIAL D’ACTION CONTRE LE PALUDISME

Combattre et éradiquer le paludisme fait partie des Objectifs du Millénaire pour le
Développement (Millennium Development Goals). Ce sont huit objectifs qui ont été établis en
2000 a New York par 193 états membres de 'ONU (Organisation des Nations Unies) et, au
moins, 23 organisations internationales. Ces objectifs devaient, en théorie, étre atteints
courant de I'année 2015. (Roll Black Malaria 2008) (Roll Black Malaria 2008)

LE PLAN MONDIAL D’ACTION CONTRE LE PALUDISME (2008)

Le plan Mondial d’Action contre le paludisme participe a I'atteinte de cet objectif. C’est une
initiative du Partenariat Roll Black Malaria (RBM) qui est I'organisme international de la lutte
contre le paludisme.

Ce projet rassemble la contribution collective de 30 pays et régions endémiques, 65
institutions internationales, 250 experts provenant de domaines divers.

(Roll Black Malaria 2008)

. Contréle : contribution élevée
au nombre global de déceés

. Contréle : contribution faible
au nombre global de déceés

Elimination

(pré-élimination et élimination)

N Sans paludisme (prévention de la
— réintroduction ou sans paludisme)

Figure 36. Situation mondiale du paludisme
Source : Rapport mondial sur le paludisme 2008, Genéve, Organisation mondiale de la Santé. Données
2006. (Roll Black M alaria 2008)

Les stratégies de lutte contre le paludisme sont :
- a court terme : réduire la mortalité et la morbidité de moitié en 2010 par rapport a
2000 grace a I'utilisation de moustiquaires et de traitements adaptés et au diagnostic

rapide et précis,
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- amoyen terme : réduire le nombre de déces dus au paludisme & une quasi nullité en
2015,
- along terme : éliminer la transmission dans les pays clés en vue d’'une éradication
complete de Plasmodium
(Durand 2013)

D’apreés le Roll Black Malaria, en avril 2013, la situation était :
- de 104 pays endémiques,
- 50 pays étaient en route pour réduire de 75% leur taux d’incidence de paludisme
entre 2000 et 2015,

- daprés 'OMS, en 2012, 25 pays étaient en phase d’élimination du paludisme.

Mais, il faut rappeler que les 50 pays en progrés ne représentent que 3% du nombre de cas
de paludisme au niveau mondial. De plus, il est nécessaire de fournir des efforts
considérables dans les 14 pays les plus impaludés, car ils représentent plus de 80% des cas

de décés de paludisme dans le monde.
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Troisieme partie

Méethodes de diagnostic biologique d'une

Impaludation
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3. METHODES DE DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE D'UNE
IMPALUDATION

Il est recommandé de faire un dépistage systématique pour tout cas suspect de paludisme. Il
a été observé que le recours aux tests de dépistages est en augmentation depuis quelques
années. Cela a été facilité par de nouveaux moyens de diagnostic comme le TDR (test
diagnostic rapide) qui sont simplifiés par rapport a [Iidentification microscopique de
Plasmodium qui reste une tache assez difficile et nécessite une grande expérience dans le
domaine. En 2005, 200 000 tests diagnostics ont été réalisés, alors qu'en 2013, il en a été
effectué plus de 160 millions. ((ANOFEL) 2014)
D’aprés la 12° conférence de consensus en thérapeutique anti-infectieuse, « le diagnostic
biologigue du paludisme est une urgence ».
En pratique, on observe les principes suivants: (Baradel, Communications personnelles 2015)

- orientation clinique :

o «toute fiévre au retour d’'une zone d’endémie est un paludisme jusqu’a
preuve du contraire. »

o face a une suspicion daccés palustre, il convient de rechercher
immédiatement des signes cliniques de gravité, notamment neurologiques
(voir criteres de gravité définis par 'OMS). La présence d'un signe
neurologique, quel qu’il soit, impose I'hospitalisation en urgence du malade.

- Orientation biologique :

o La thrombopénie ! est trés fréquente et précoce chez une personne
impaludée. Elle est indépendante de I'espéce plasmodiale et du tableau
clinique du malade ; sa valeur pronostique est controversée,

o L’anémie hémolytique peut étre un bon signe d’orientation biologique. Il est a
noter qu’elle n’est pas présente dans tous les paludismes, surtout en début
d’infection. On la retrouve surtout chez les malades en accés de reviviscence.

« Les résultats doivent étre rendus dans un délai maximum de deux heures en prenant
contact avec le clinicien. »

En France, le paludisme est une maladie a déclaration obligatoire. En cas de diagnostic
positif, il faut le déclarer au ministére de la santé par I'intermédiaire de la direction régionale
de la santé. (Akila 2012)

! Thrombopénie : taux de plaquettes sanguines inférieur & 150 000/mm?
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Nous allons détailler les différentes méthodes de diagnostic biologique d’une infection a
Plasmodium. Puis, les résultats des tests de dépistage de paludisme effectués au CHU de
Brabois entre 2013 et 2015 seront exposés.

3.1. DIAGNOSTIC DIRECT

Il consiste en la mise en évidence des formes érythrocytaires de Plasmodium sur un
prélévement de sang périphérique. ((ANOFEL) 2014)

On aura recours aux méthodes de diagnostic direct lors du dépistage d’'un accés palustre ou
d’'une rechute. D’aprés la conférence de consensus de 2007, il faut réaliser un frottis mince
ainsi qu’une goutte épaisse pour avoir un diagnostic complet d’'une impaludation.

Pour le suivi d’'un patient aprés traitement, on effectuera un frottis dans le but d’évaluer la

parasitémie a 24 heures, J7 et J28.

3.1.1. LE PRELEVEMENT

Le prélevement a visée diagnostique est a faire, si possible, lors d’'un accés fébrile ou dans
les heures qui suivent, et avant un traitement curatif. Dans l'idéal, il devrait étre réalisé une
heure avant son « pic maximal ». (Baradel, Cours de parasitologie 2008)

La technique la plus simple consiste en une piqlre, a I'aide d’'une aiguille, sur la face latérale
d’'un doigt (de préférence sur I'annulaire), au niveau du lobe de l'oreille ou du talon (chez
'enfant), pour recueillir une a deux gouttes de sang. Il est conseillé de ne pas utiliser la
premiere goutte de sang. Ensuite, on dépose la goutte de sang sur une lame porte objet et
on réalise, dans le méme temps, les étalements. (Baradel, Cours de parasitologie 2008) (Rason
M.A. 2008)

En France, le sang est recueilli par ponction veineuse sur anticoagulant (EDTA). Il vaut
mieux prélever deux tubes ; I'un des deux sera utilisé pour les contréles. (Professeur Pierre
Aubry 2014) Il est conseillé d'utiliser une goutte d’environ 2 uL. En effet, avec cette quantité,
on obtient un étalement homogéne, un séchage rapide et un rendu de résultat quantitatif en

parasites/uL.

N.B. : dans le prélévement de sang total chez le patient, il faut proscrire 'héparine comme

anticoagulant dans le tube de recueil, car elle déforme les hématies.
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3.1.2. FROTTIS SANGUIN

C’est la méthode de diagnostic de premiére intention. En effet, c’est un examen facile a
réaliser qui permet d’obtenir un résultat assez rapidement. (Akila 2012) ((ANOFEL) 2014)
Cette technique permet I'étude morphologique des hématozoaires et d’établir I'espéce

plasmodiale responsable.

METHODOLOGIE

Il est conseillé de faire trois frottis par prélévement pour obtenir un bon diagnostic.

(Baradel, Communications personnelles 2015)

Aprés le dépdt d’'une petite de goutte de sang sur une lame porte objet, on I'étale en une
seule fois grace a une lamelle.

Ensuite, on fixe la préparation a I'aide d’alcool méthylique.

Enfin, le frottis est coloré selon la méthode de May-Grunwald-Giemsa ou par du Giemsa et
on laisse sécher. Si le frottis est coloré selon la méthode MGG, il est inutile de fixer la
préparation, le colorant étant en solution alcoolique.

(Machouart 2010) (Akila 2012) ((ANOFEL) 2014) (Rason M.A. 2008)

goutte de
- sang
APPROCHE
ADHESION
/
AVANCEMENT

Figure 37. Technique du frottis

Source : Le paludisme ou malaria, cours de M. Machouart. (Machouart 2010)

Un frottis bien fait ne recouvre pas forcément toute la longueur de la lame, mais il est
continu, sans trou, avec une queue d’étalement réguliére. Si il y a des trous, c’est signe que
la lame porte-objet est mal dégraissée.

On retrouve, a l'observation microscopique, les parasites colorés en rouge (noyau) et en
bleu (cytoplasme) dans I'hématie. Les parasites sont plus concentrés sur les bords et les
franges du frottis.

Il est alors possible d’estimer la parasitémie (cf. ESTIMATION DE LA PARASITEMIE)
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Comme il a été dit précédemment, il est possible de faire un diagnostic d’espéces avec cette
technique. En effet, les caractéristiques des différents Plasmodium sont bien visibles au
microscope.

Par contre, en comparaison avec la technique de la goutte épaisse, le volume sanguin est
moindre ; cette méthode peut se révéler inefficace en cas de faible parasitémie (la
sensibilité, seuil de détection d’hématies parasitées/uL, est 20 a 30 fois moins grande
gu'avec la technique de la goutte épaisse). Son seuil de sensibilité est d’environ 160

parasites/uL. (Professeur Pierre Aubry 2014)

ESTIMATION DE LA PARASITEMIE

On réalise une estimation du nombre d’hématies parasitées retrouvées dans le frottis.
D’apreés celle ci, on peut en déduire une estimation de la parasitémie du malade.

Pour cela, il est nécessaire d'utiliser un oculaire quadrillé pour I'observation microscopique
du frottis. Cela permet de répartir le frottis en plusieurs champs. (Akila 2012)

Il faut faire le comptage de I'ensemble des hématies et de celles parasitées dans trois ou
guatre champs microscopiques choisis au hasard mais qui sont éloignés les uns des autres.
Il faut un minimum de 1 000 hématies dans I'ensemble de ces champs pour avoir une bonne
estimation de la parasitémie (un champ microscopique compte en moyenne entre 150 a 300
hématies). (Baradel, Cours de parasitologie 2008)

En déduire un pourcentage d’hématies parasitées. On peut, alors, calculer le nombre de
parasites/pl de sang, en admettant que le nombre total de globules rouges par pl soit de 4 a
5 millions. (si le malade est trés anémig, il faut ajuster les valeurs, mais I'approximation reste
acceptable entre 3 et 5 millions de globules rouges par pl). (Rason M.A. 2008)

Il est a noter qu’'une forte parasitémie (> 400 000/ul) est signe de mauvais pronostic. Un
paludisme a Plasmodim falciparum est considéré comme sévére lorsque le nombre
d’hématies parasitées est supérieur a 100 000/ul et le neuropaludisme est a envisager au
dela de 150 000/pl.

3.1.3. GOUTTE EPAISSE

Dans la méthode de la goutte épaisse, les éléments sont concentrés sur une surface
beaucoup plus petite que dans le frottis, donc permet une recherche du parasite plus rapide.
Elle reste la méthode de référence dans le diagnostic biologique d’'une impaludation d’aprés
'OMS.
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METHODOLOGIE

Aprés avoir déposé la goutte de sang sur la lame porte objet, il faut faire des mouvements
circulaires dans la goutte, grace a une lamelle ou un vaccinostyle, pour I'étaler et former un
cercle de 1 a 1,5 cm de diametre. Si le prélevement a été fait par piqlre et donc sans
anticoagulant, la goutte va former un petit caillot de fibrine qu’on pourra enlever a I'aide de la
lamelle. (Baradel, Communications personnelles 2015)

Il faut faire sécher la lame a I'étuve a 37°C pendant 2 heures ou bien au séche cheveux. Le
fait de faire sécher la lame permet de gagner du temps dans I'élaboration de la goutte

épaisse.

Figure 38. Technique de la goutte épaisse.
Source : (Rason M.A. 2008)

Une fois la lame séche, il faut deshémoglobiniser la goutte épaisse. Pour cela, on provoque
une hémolyse des globules rouges pour libérer les parasites. On dépose deux ou trois
gouttes d’eau distillée (ou a défaut de I'eau du robinet) sur la préparation en évitant de
déborder au dela de la goutte épaisse. Lorsque les globules rouges sont hémolysés,
’'hémoglobine est libérée et colore I'eau en rouge ; on récupére cette hémoglobine par
capillarité grace a un papier filtre (il ne faut pas toucher la lame avec le papier). On répéte
cette opération jusqu'a ce que toute 'hémoglobine soit éliminée. La transparence de la
goutte épaisse est un signe de bonne deshémoglobinisation. Il est aussi possible de
deshémoglobiniser la goutte épaisse en la plongeant dans I'eau environ une minute.

Enfin, on colore la goutte épaisse. En premier lieu, la préparation est fixée avec de l'alcool
méthylique. Ensuite, on la colore au Giemsa dilué (V gouttes par ml d’eau).

I est possible de réaliser ces deux étapes (deshémoglobinisation et coloration)
simultanément : il faut plonger la goutte épaisse dans une solution au 2 de Giemsa dans
I'eau, faire reposer 5 minutes, rincer puis laisser sécher.

(Rason M.A. 2008) ((ANOFEL) 2014) (Baradel, Communications personnelles 2015)

N.B. : il faut que la lame port objet soit totalement propre et dégraissée, car si la lame est
mal dégraissée, la goutte épaisse se décolle.
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La lecture de la lame doit se faire au grossissement X 1 000 pendant une durée minimum de

20 minutes par deux observateurs différents.

Cette technique de diagnostic est nécessaire en cas de polyparasitémie. Par exemple, elle
peut étre utilisée dans un deuxieme temps si le frottis sanguin est rendu négatif et qu’il y a

une trés forte suspicion d’'impaludation.

C’est une trés bonne technique de diagnostic, mais la réalisation de la goutte épaisse est
assez délicate. De plus, la lecture nécessite une bonne expérience. En effet, il n’est pas rare
d’observer des parasites déformés et des artéfacts provoqués par la lyse des globules
rouges par choc osmotique dd a I'ajout de I'eau. De plus, elle ne permet pas l'identification
de I'espéce plasmodiale. (Professeur Pierre Aubry 2014)

La sensibilité de cette méthode est de 20 hématies parasitées/pL.

3.1.4. FROTTIS MIXTE

Cette méthode associe le frottis mince et la goutte épaisse sur une méme lame. On dépose
une petite goutte de sang a une des extrémités et on réalise le frottis mince ; ensuite, on fait
la goutte épaisse a l'autre extrémité de la lame.

Puis, on hémolyse la goutte épaisse, et on fixe (alcool méthylique) et colore (Giemsa)

I'ensemble. (Baradel, Cours de parasitologie 2008)

3.1.5. TECHNIQUE MICROSCOPIQUE PAR FLUORESCENCE: QBC MALARIA®
TEST OU QUANTITATIVE BUFFY COAT

Cette technigue consiste en la coloration fluorescente des acides nucléiques du parasite par
de l'acridine orange (elle a une grande affinité pour les acides nucléiques). Elle est
fluorescente en lumiére ultraviolette : lorsqu’elle est excitée par de la lumiére ultraviolette,
elle ressort fluorescente verte avec I'ADN et verte orangé avec ’ARN. (Professeur Pierre Aubry

2014) (Baradel, Communications personnelles 2015)

METHODOLOGIE
Introduire par capillarité 60 pL de sang dans un tube a micro-hématocrite contenant un

anticoagulant et de 'oxalate de potassium pour augmenter la densité des globules rouges.
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Il faut ensuite ajouter un flotteur dans le tube, qui va étaler les hématies sur une épaisseur
de 40pm.

La préparation est centrifugée a 10 000 tours/min pendant 5 minutes. Grace au gradient de
densité, les hématies vont étre séparées des autres éléments sanguins. De plus, les
hématies parasitées sont plus Iégéres que les hématies saines. On va retrouver les globules
rouges infectés entre la couche de granulocytes et celle des hématies saines, au niveau du
flotteur, qui va les étaler contre la paroi du tube.

La lecture de ce test se fait directement a la lumiére ultraviolette. Le parasite apparait avec
un noyau vert fluorescent, son cytoplasme ressortira en vert orangé et sa vacuole nutritive
ne sera pas fluorescente.

(Baradel, Communications personnelles 2015)
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A : Plasmodium vivaz

B : Plasmodium falciparwen ct microfilaires.

Figure 39. Schéma de la composition d'un tube utilisé dans le Quantitative Buffy Coat test

Source : (Baradel, Communications per sonnelles 2015)

Cette méthode est trées sensible (5 hématies parasitées/uL) mais elle nécessite un
équipement particulier. Elle est, en général, utilisée dans les pauci-infections. Cette
technique est aussi utilisée lors d’enquétes épidémiologiques et dans le screening des

patients. (Professeur Pierre Aubry 2014)
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3.1.6. EXAMEN DIRECT

L'examen direct dune goutte de sang frais permet dobserver les Plasmodium

intraérythrocytaires.

METHODOLOGIE

Déposer une trés petite goutte de sang sur une lame porte objet. On ne doit obtenir qu’une
seule couche d’hématies sur la lame. Déposer une lamelle sur 'ensemble. Pour I'observation
microscopique de la lame, il faut déposer une goutte d’huile a immersion sur la préparation
avant et observer a l'objectif X100. Les Plasmodium vont apparaitre dans I'’hématie sous
forme de trous avec un grain réfringent ou comme un corps réfringent mobile. ((ANOFEL)
2014)

C’est un examen qui reste trés difficile et seules les personnes expérimentées peuvent
observer les Plasmodium dans I’hématie. C’est pourquoi cette technique n’est utilisée qu’en

cas d’extréme urgence.

3.2. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE INDIRECT

3.2.1. SEROLOGIE

Les anticorps contre le paludisme apparaissent une semaine aprées les premiers symptémes,
atteignent un pic aprés 4 a 8 semaines et décroissent lentement. lls peuvent persister
plusieurs mois voire des années aprés I'élimination du parasite. (Baradel, Communications
personnelles 2015)

C’est, donc, une technique qui n’est pas utilisée dans le diagnostic d’urgence d’'impaludation.
Elle aura un intérét dans les études épidémiologiques, dans le diagnostic de certaines
formes clinigues comme le paludisme viscéral évolutif. Il est possible d’avoir recours a cette
méthode lors du dépistage de donneurs de sang potentiellement dangereux. (Loutan L.
2005)Elle est aussi un moyen de diagnostic rétrospectif de paludisme chez un voyageur

ayant effectué, seul, un séjour en zone endémique.
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La technique la plus utilisée est 'immunofluorescence indirecte. Elle consiste a faire réagir le
sérum d’'un malade sur des frottis sanguins trés fortement parasités par Plasmodium?
(schizontes). Aprés lavage, on ajoute une anti-globuline humaine marquée par de
l'isothiocyanate de fluorescéine. Aprés un second lavage, on dépose une goutte de glycérine
et une lamelle sur la préparation et on en fait 'examen au microscope a fluorescence.

Une réponse négative en sérologie ne peut exclure un accés palustre. (Baradel,
Communications personnelles 2015)

3.2.2. AUTOTESTS PAR CHROMATOGRAPHIE (EXEMPLE : PALUTOP®)

Ces tests sont basés sur la détection des antigenes du paludisme par
immunochromatographie sur support solide. (Loutan L. 2005)lls détectent des antigénes
circulants spécifiques a une espéce plasmodiale ou communs aux différentes espéces :

- HRP 2 (histidin rich protein 2), spécifigue & Plasmodium falciparum. Cette proteine
est sécrétée par les stades asexués et les gamétocytes jeunes et peut persister de
trois jours a plusieurs semaines dans le sang du malade aprés disparition du
parasite,

- pLDH (plasmodium lactate deshydrogenase): Pf pour Plasmodium falciparum, Pv
pour Plasmodium vivax, Pan-LDH est commune aux quatre (cinq?) espéces
plasmodiales. Les pLDH sont sécrétées par tous les stades érythrocytaires du
parasite et ne persistent pas dans le sang du malade apres disparition du parasite.

(Professeur Pierre Aubry 2014)

Le test est composé d’'une membrane avec différentes zones test :
- les premieres contiennent des anticorps monoclonaux anti-HRP 2, anti-Pv, anti-Pf et
anti-Pan. Ces anticorps sont des IgM
- la derniere zone contient des anticorps anti-globuline de lapin. Cette zone correspond

a la bande de controle.

Dans le test, il y a des composés qui vont migrer avec I'échantillon du malade apres ajout de

la solution tampon : il y a des anticorps anti-HRP 2, anti-Pv, anti-Pf et anti-Pan qui sont des

20n utilise des antigénes hétérologues, comme Plasmodium cynomolgi bastianelli proche de
P. vivax ou des antigenes homologues, obtenus a partir de sang de malades fortement

parasités (en pays d’endémie). (Baradel, Communications personnelles 2015)
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IgG et de l'or colloidal qui va permettre la réaction colorée. Ces deux « composés » vont
réagir entre eux et former un complexe qui va migrer le long de la membrane lorsqu’on aura
déposé un échantillon de sang. Il y a aussi de la globuline de lapin qui va aussi complexer
avec l'or colloidal et migrer sur la membrane.

(CORE DIAGNOSTIC Ltd 2009)

Lorsque le sang du malade est contaminé, les complexes migrants or colloidal-anticorps
monoclonaux vont s’associer avec les antigénes plasmodiaux présents (HRP 2 et/ou pLDH).
Cet ensemble sera arrété au niveau des premieres zones de tests avec les
« immunoglobuline M anti-plasmodiales ». Cela va provoquer la formation d’une ligne
colorée, ce qui signifie que le résultat du test est positif. Lorsque le sang de la personne n’est
pas contaming, cette association n’a pas lieu et il n’y a pas de réaction colorée.

(CORE DIAGNOSTIC Ltd 2009) (Machouart 2010)

Figure 40. Principe des TDR

Source : Le paludisme ou malaria, cours de M. Machouart. (Machouart 2010)

Que le sang a tester soit contaminé ou non, il y aura toujours formation de complexes
globuline de lapin et or colloidal qui vont migrer le long de la membrane. Ces complexes
seront immobilisés au niveau de la derniére zone de test qui contient des anticorps anti-
globuline. Cela va provoquer la formation d’une ligne colorée sur la membrane. Cette ligne
est la ligne de contréle du test. Elle permet de s’assurer que les complexes ont bien migré et
gue le test a fonctionné. (Machouart 2010) (CORE DIAGNOSTIC Ltd 2009)
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Résultat négatif : :
Une seule Bgne rose-viclet apparait dans la region (C) correspondant au
controle du test.

a1 | == AD@j

Résultats positifs : :
P.falciparum : En plus de la ligne de contrdle (C), une ligne rose-violet
apparait respectivement au niveau des régions "Pr" et "Fan’.

Pan Pv Pl

I 1o©:

P.vivax : En plus de ta ligne de conirdle (C), une ligne rose-viclet apparait
respectivement au niveau des régions “Pv" et “Pan”.
pan Pv Pf

i1 11 B EmpslOL

Autres espéces : En plus de la ligne de contrdle (C), une seconde ligne
rose-violet apparail au niveau de &a région “Pan”.

i 1'00:

Infoction mixte : En plus de |a ligne de contrble (C), des lignes rosa-violet
apparaissent au niveau des régions "Pan’, "Pv" et P,

[ Pan P P )
STi i m aDEIOL
L )

Résultat invalide : Le test doit &lre considérd comme invalide si sucune
ligne n'apparail. Refaire le test avec une autra cassette.

Pan Pv PI
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Figure 41. Interprétation du TDR Core Malaria Pan/Pv/Pf
Source : (CORE DIAGNOSTIC Ltd 2009)
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Figure 42. TDR Now ICT Malaria Pf/Pv

Source : (Laboratoires Fumouze, Division diagnostics 2001)
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Le sang du malade utilisé pour ce test est soit du sang total frais associé a un anticoagulant
dans un tube (il faudra agiter doucement le tube avant de prélever la quantité nécessaire
pour le tube) ou bien du sang frais prélevé directement sur la personne en la piquant a
'extrémité du doigt. (Loutan L. 2005)

Le tableau ci-dessous récapitule les différents TDR présents sur le marché francais, ainsi
que leurs caractéristiques.

Tableau X. Résumé des caractéristiques des différents TDR existants

Palutop® | Kat-Quick | ICT OptiMAL Now ICT | OptiMAL Toda Palutop+4® | Core
Malariae® | Malariae® | Pfe1l Malariae® pfe2 Malariae malariae®
diag4+®
Distributeur All Diag AES Fumouze Diagnostic Fumouze Diagnostic Toda All Diag Core
laboratories laboratories Pharma diagnostics
Nombre 1 1 1 1 4 4 4 4 4
d’antigénes
détectés
Antigéne(s) HRP2 HRP2 HRP2 Pf-LDH HRP2 et | P-LDH et | HRP2 et | HRP2, Pv- | HRP2, Pv-
détecté(s) Pan-LDH Pan-LDH Pan-LDH LDH et Pan- | LDH et Pan-
LDH LDH
Espéce(s) P. P. P. P. P. P. P. P. P.
détectée(s) falciparum | falciparum | falciparum | falciparum + | falciparum + | falciparum + | falciparum | falciparum + | falciparum +
autres autres autres + autres | autres autres
espéces espéces* especes* especes* especes** espéces
ox

Source : (Professeur Pierre Aubry 2014)

* |e test ne différencie pas les espéces P. vivax, P. malariae et P. ovale entre elles

** |e test différencie P. vivax

Ce sont des tests rapides (réponse en environ 10 minutes), sensibles et spécifiques, trés
faciles d'utilisation et sont conditionnés dans des emballages unitaires. Il est a noter qu’ils
peuvent présenter des faux positifs en présence de facteurs rhumatoides et des faux
négatifs en cas de tres forte ou trés faible parasitémie. C’est pourquoi, il est indispensable de
compléter ces tests avec une analyse microscopique (goutte épaisse ou frottis mince).
(Professeur Pierre Aubry 2014)

Les antigenes plasmodiaux restent dans la circulation sanguine plusieurs jours apres la

disparition des parasites. Ces tests ne conviennent donc pas pour le suivi thérapeutique d’un

patient. (Baradel, Communications personnelles 2015)
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CAS DE PLASMODIUM KNOWLESI

Actuellement, aucun de ces Tests de Diagnostic Rapide n’est fait pour identifier
spécifiguement Plasmodium knowlesi. Il a été observé, dans plusieurs cas, que les anticorps
anti-HRP 2 présents dans ces tests reconnaissent aléatoirement la présence de P. knowlesi.
Quant aux anticorps anti-LDH (protéine présente dans les quatre autres espéces
plasmodiales), il semblent étre plus fiables dans son identification : la LDH pourrait étre un
antigéne présent chez P.knowlesi ? (Professeur Pierre Aubry 2014) (Berry A. 2011)

Il n'est, pour linstant, pas recommandé d’utiliser les TDR pour identifier cette espéce de
paludisme. Il est préférable de se fier uniguement aux observations sur frottis mince ou sur
goutte épaisse. Il est a noter que lidentification de Plasmodium kowlesi n’est pas non plus
tres aisée avec les deux méthodes de diagnostic. En effet, il posséde de nombreuses

ressemblances morphologiques avec P. falciparum et P.vivax. (Berry A. 2011)

3.2.3. REACTION D’HEMAGGLUTINATION DIRECTE

On utilise des globules rouges O- sensibilisés par un extrait concentré de Plasmodium que
'on met en présence du sérum du malade. Les hématies parasitées vont agglutiner en

présence d’anticorps antimalariques. (Baradel, Communications personnelles 2015)

3.2.4. TEST ELISA

On dépose sur les parois d'un tube en polystyréne de petites quantités d’antigene
plasmodial, on ajoute le sérum a tester. On lave la préparation, ce qui permet d’éliminer
limmunoglobuline qui n’a pas complexé avec I'antigéne.

On ajoute, ensuite, un anticorps antiglobuline humaine marquée avec de la peroxydase. On
lave de nouveau pour éliminer I'excés d’antiglobuline.

On estime le nombre de complexes formés, et donc la quantité d’anticorps présents dans le
sérum du malade, en dosant la quantité de peroxydase fixée sur les tubes en la faisant
réagir avec de ['O-dianisidine (donneur d’hydrogéne). Le dosage des anticorps

antimalariques se fait par spectrophotométrie. (Baradel, Communications personnelles 2015)
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3.2.5. LA TECHNIQUE DE PCR (POLYMERASE CHAIN REACTION)

Dans cette technique, on amplifie les séquences reconnues des Plasmodium, ce qui les
rend facilement repérables.
On peut utiliser différentes techniques de PRC dans lidentification des Plasmodium (PCR
classique, nested-PCR, PCR en temps réel...).
Les génes cibles d’amplification peuvent étre :

- le géne de la grande sous-unité de 'ARN ribosomal qui est conservé chez toutes les

especes plasmodiales,

- le gene répété codant pour la petite sous-unité 18S de I’ARN ribosomal,

- le géne du circumsporozoite.
(Professeur Pierre Aubry 2014)

Cette technique est beaucoup plus sensible que les méthodes de diagnostic décrites
précédemment, on a un gain de sensibilité de 6%. De plus, elle est plus performante pour
mettre en évidence I'association de plusieurs espéces. ((ANOFEL) 2014)

Elle peut étre un aide au diagnostic mais n’est actuellement pas utilisée en diagnostic de
routine, car elle est tres onéreuse et le temps de réalisation est trés long. Par exemple, elle
pourra étre utilisée lorsque les tests de références sont négatifs, alors que la situation
clinique est évocatrice d’'un paludisme ou pour un diagnostic de faible parasitémie (patients
sous chimioprophylaxie mal adaptée ou immunisés vivant en zone endémique). (Akila 2012)

Actuellement, des études sont réalisées pour pouvoir utiliser la PCR quantitative comme outil

d’évaluation de la gravité du paludisme et de I'efficacité de traitement.

N.B.: les techniqgues de PCR actuelles ne sont pas faites pour identifier Plasmodium
knowlesi parmi les autres Plasmodium. Le parasite est détecté uniquement lors de tests
diagnostic qui lui sont propres. En effet, si on effectue les tests de PCR utilisés pour identifier
les quatre autres espéces, il est possible qu'il y ait des faux négatifs ou encore un résultat
positif & Plasmodium vivax, avec lequel il a des ségquences génétigues en commun. (Anu
Kantele 2011)

90



3.3. RESULTATS DES RECHERCHES DE PALUDISME REALISEES
AU CHU DE BRABOIS DE 2013 A MARS 2015

Dans ce chapitre, nous allons exposer les résultats de recherche d’'impaludations effectuées

au CHU de Brabois dans le service de parasitologie-mycologie.

ANNEE 2013
Tableau XI. Résultats de recherche d'impaludation de I'année 2013
nombre de recherche TDR P. P. P.
demandes positive réalisé falciparum P. vivax malariae P.ovale  knowlesi
Janvier 14 6 3 3 0 0 3 0
Février 13 2 1 2 0 0 0 0
Mars 5 1 0 1 0 0 0 0
Avril 10 2 1 2 0 0 0 0
Mai 14 3 1 2 0 0 1 0
Juin 9 3 2 2 0 0 1 0
Juillet 16 4 4 4 0 0 0 0
Aot 13 1 1 1 0 0 0 0
Septembre 22 6 2 5 0 0 1 0
Octobre 6 1 1 1 0 0 0 0
Novembre 11 1 1 1 0 0 0 0
Décembre 11 2 0 2 0 0 0 0
Total 144 32 17 26 0 0 6 0

Année 2013

s———rombre de recherches

—mnombere de recherches positives

Figure 43. Nombre de recherches en fonction de la période de I'année.

Nous pouvons observer une augmentation de demandes de diagnostic de paludisme en

septembre, ce qui pourrait correspondre au retour de voyageurs de zone endémique.
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Proportion des espéces de Plasmodium
dans les infections en 2013

S P faldparum
P vivas

P.malarae
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Figure 44. Proportion des espéces de Plasmodium incriminées dans les paludismes en 2013.

Parmi ces demandes de diagnostic, il ressort que 22, 23% des personnes testées sont
infectées, dans 81% des cas par Plasmodium falciparum. En effet, cette espéce est la plus
retrouvée dans le paludisme d’importation, sa prise en charge doit étre immédiate, car une
infection a P. falciparum peut rapidement étre fatale (neuropaludisme). L'unique autre
espéce retrouvée pendant I'année 2013 est Plasmodium ovale ; cette espece est, en
général, responsable de formes bénignes de paludisme, mais il est possible que le parasite
entre en reviviscence quelques mois voire quelques années aprées la primo-infection. C’est
pourquoi, il est nécessaire de traiter le patient et faire un suivi régulier de son état.

Il faut prendre en considération que I'un des patients impaludés en janvier était polyparasité

par P. falciparum et P. ovale.

Les techniques utilisées sont le frottis mince et la goutte épaisse, ce qui a permis d’établir un
diagnostic éclairé. Les tests de diagnostic rapide ont été utilisés, en complément, dans
11,8% des cas et dans 53% des cas ou le diagnostic de paludisme a été révélé positif. Cela

a pu permettre une orientation ou une « confirmation » du diagnostic.
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ANNEE 2014

Tableau XlI. Résultats de recherche d'impaludation de I'année 2014,

nombre de | recherche TDR P.
demandes positive réalisé P.falciparum P.vivax | P. malariae ovale P. knowlesi
10 2 2 1 0 1 0 0
Février 10 0 0 0 0 0 0 0
Mars 12 3 0 3 0 0 0 0
Auvril 4 2 0 0 0 2 0 0
Mai 13 0 0 0 0 0 0 0
Juin 7 0 0 0 0 0 0 0
Juillet 2 0 0 0 0 0 0 0
Aot 12 0 0 0 0 0 0 0
Septembre 13 7 2 5 1 0 1 0
Octobre 5 2 2 2 0 0 0 0
Novembre 16 3 0 3 0 0 0 0
Décembre 16 2 0 1 0 1 0 0
Total 120 21 6 15 1 4 1 0
Année 2014
18
16
14
12
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Figure 45. Nombre de recherches en fonction de la période de I'année

D’aprés le graphique ci-dessus, on peut observer qu’il y a eu plus de demandes de
recherche en novembre et en décembre, le nombre de demandes étant trés variable d’un
mois a un autre. On observe aussi, qu'il y a eu trés peu de cas de paludisme durant cette

année, sauf un pic en septembre (7 cas d’impaludation).
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Proportion des espéces de Plasmodium
dans les infections en 2014
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Figure 46. Proportion des especes de Plasmodium incriminées dans les paludismes en 2014.

On peut voir que moins de tests ont été effectués que durant 'année 2013 (120 versus 144).
17,5% des diagnostics se sont révélés positifs a une impaludation (entre mai et aodt, aucune
infection par Plasmodium), ce qui est légérement inférieur a 'année passée. Par contre,
comme en 2013, la majorité des atteintes est provoquée par Plasmodium falciparum (71,4%
des malades) ; 19% sont dues a Plasmodium malariae, qui n’était pas impliqué dans les
paludismes diagnostiqués en 2013. On observe aussi des infections a Plasmodium vivax et
ovale.

Une personne a été coinfectée par P. falciparum et P. ovale et une autre a été polyinfectée
par P. falciparum et P. malarie.

Il est a noter qu’un patient a été admis en service de parasitologie en accés palustre grave a

P. falciparum et il a été traité par artésunate en voie intraveineuse.

Il a été réalisé 6 tests de diagnostic rapide au cours de cette année, c’est a dire dans 5% des
cas et dans 28,6% des tests positifs. On peut penser que, comme lors de 'année 2013, les

TDR ont été utilisés pour orienter ou confirmer les résultats positifs.

ANNEE 2015

Tableau XllI. Résultats de recherche d'impaludation du début de I'année 2015.

Nombre de | Recherche TDR

Mois | recherches positive réalisé P.falciparum P.vivax P.malariae | P.ovale P.knowlesi

Janvier 9 2 2 1 1 0 1 0
Février 6 1 0 1 1 0 0 0
Mars 7 2 5 2 1 0 0 0
Total 22 5 7 4 3 0 1 0
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Proportion des espéces dans les infections
en 2015

7 falaparum
BP vivas

7 malariae
"7 ovile

“ P knowles)

Figure 47. Proportion des espéces de Plasmodium incriminées dans les paludismes en 2015.

On peut observer qu’il y a 22,73% de cas de paludisme dans I'ensemble des tests de
diagnostic réalisés. Il y a trois patients qui sont coinfectés par Plasmodium falciparum et
Plasmodium vivax, qui sont deux parasites qui peuvent mettre rapidement le pronostic vital
du malade en jeu. Deux de ces personnes ont voyagé au Burkina Faso.

Un seul patient a été parasité par Plasmodium ovale et un individu a contracté un paludisme
a Plasmodium falciparum.

Au mois de mars, il a été fait une recherche PCR, car 'observation de la goutte épaisse et

du frottis n’ont pas permis d’identifier véridiquement I'espéce incriminée.
Les tests de diagnostic rapide ont été utilisés dans 31,8% des diagnostics. On observe qu'il y

a eu recours aux TDR que le diagnostic soit rendu positif ou négatif. On peut penser qu’ils

ont orienté les recherches de diagnostic.

COMPARAISONS EN FONCTION DES ANNEES

Les espéces de paludisme incriminées en fonction
des années
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Figure 48. Les espéeces de Plasmodiums incriminés dans les cas de paludisme diagnostiqués
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D’aprés ce graphique, on peut observer que Plasmodium falciparum est responsable de la
majorité des cas de paludisme diagnostiqués par le service de parasitologie du CHU de
Brabois. Plusieurs personnes ont été infectées par Plasmodium ovale et Plasmodium
malariae. La contamination par Plasmodium vivax reste plus rare. Par contre, entre 2013 et

mars 2015, il n’a été signalé aucun cas de paludisme a Plasmodium knowlesi.

Nombre de diagnostics en fonction des années
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Figure 49. Nombre de diagnostics réalisés, nombre de diagnostics positifs et nombre de TDR réalisés en

fonction des années.

On observe que quelque soit 'année, le nombre de diagnostics positifs est bien moindre que
le nombre de diagnostics réalisés. Les tests de diagnostic rapide semblent étre effectués
aprés des diagnostics positifs pour confirmer les diagnostics faits avec les méthodes
d’analyse « traditionnelles », sauf en 2015, ou ils ont été utilisés dans certains cas lorsque le

diagnostic a été rendu négatif.
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Quatrieme partie
Prophylaxie antipaludéenne

et

conseils a l'officine
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4. PROPHYLAXIE ANTIPALUDEENNE ET CONSEILS A
L'OFFICINE

4.1. PATIENT QUI PART EN VOYAGE EN ZONE ENDEMIQUE

Lorsqu’une personne part en zone endémique, il faut bien lui signifier que pour avoir une
prévention efficace contre le paludisme, il est nécessaire d’associer une protection contre le
parasite (chimioprophylaxie médicamenteuse) et contre le vecteur (lutter contre les piglres
de moustiques). Il est aussi indispensable de prévenir le voyageur qu’il peut contracter un
acces palustre apres son retour, surtout pendant les deux premiers mois ; cela étant d0 au
temps d’incubation du parasite. (Organisation Mondiale de la Santé 2013)

4.1.1. LUTTE CONTRE LES PIQURES D’ANOPHELE

Il est nécessaire de se protéger contre les moustiques tout au long de la journée en zone
d’endémie paludéenne. En effet, 'anophéle n’est pas le seul vecteur de pathologie dans ces
régions. Par exemple, la glossine, aussi appelée mouche tsé-tsé peut contaminer I'étre

humain par un trypanosome qui est responsable de « la maladie du sommeil ».

L’anophéle est un moustique nocturne, c’est a dire que la femelle va faire son repas sanguin
a partir de la tombée de la nuit, jusqu’au lever du jour. C’est lors de ces moments qu’il faut
redoubler de prudence. Certains moustiques, comme Anopheles darlingi (région

amazonienne), piquent entre 20 et 22 heures. (Professeur Pierre Aubry 2014)

Voici un tableau qui décrit les probabilités de transmission du paludisme en fonction du

nombre de piqQres dans une zone endémique.

Tableau XIV. Probabilité d'étre atteint de paludisme en fonction du nombre de piqlres d'anopheles par

nuit.
Nombre de piqares d’anophéles Risque d’impaludation
1 semaine 1 mois
Une piqgdre/nuit 7% 26%
Dix piqQres/nuit 50% 95%

Source : (Société de M édecine du Voyage s.d.)

On observe que le risque d’étre impaludé est bien moindre si on se protége contre la piqlre

de 'anophéle.
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Lorsque le voyageur est a I'extérieur des habitations, il faut qu’il porte des vétements longs
et de couleur claire, si possible imprégnés d’insecticides pour limiter les zones de piqare. Il
est impératif de mettre des répulsifs sur les parties découvertes et, il est possible d’utiliser
des tortillons fumigénes dans les endroits ou les personnes se trouvent. (Institut de Veille
Sanitaire 2014) ((ANOFEL) 2014)

A lintérieur des habitations, il est conseillé d'installer des moustiquaires au niveau des
endroits ol le vecteur peut entrer, c’est a dire aux portes et aux fenétres. De plus, il est plus
prudent de dormir sous une moustiquaire imprégnée d’insecticides ou a défaut une
moustiquaire de lit qui va assurer une protection mécanique contre la piqlre de 'anophéle.
Si I'habitation est équipée d’une climatisation, il est possible d’associer un insecticide au
systéme de climatisation. De plus, la climatisation va ralentir le vol de l'insecte. (Institut de
Veille Sanitaire 2014)

4.1.1.1. LES REPULSIFS CUTANES

4.1.1.1.1. DEFINITION

Synonymes : Repellent, insectifuge.

Source : ((SFP) 2010)

Entomologique : « un répulsif est une substance qui induit chez I'arthropode un mouvement
de retrait. »

lls sont classés parmi les biocides a c6té des insecticides, herbicides et fongicides, qui

représentent les principales familles de pesticides a usage non agricole.

Dans le cadre de la PPAV (protection personnelle antivectorielle), sa définition est la
suivante : « substance naturelle ou de synthése qui présente une propriété répulsive vis-a-
vis des arthropodes hématophages. Repoussant le vecteur potentiel, elle limite le contact
homme-vecteur ».

Ces répulsifs ne tuent pas l'arthropode, mais modifie sa perception olfactive vis-a-vis de

I'hote.

Les dix caractéristiques idéales d’un répulsif sont : ((SFP) 2010)
- efficacité prolongée sur un large spectre d’arthropodes,
- absence d'effets irritants sur la peau
- absence d’absorption cutanée et de toxicité,
- absence d’altération des fibres textiles lors de I'application sur les vétements,

- absence de résidus gras sur la peau,
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- résistance éprouvée au lavage et au frottement,
- absence d’effets sur les plastiques usuels,
- stabilité chimique,
- un co(t raisonnable pour un usage large,
- absence d’odeur ou odeur désagréable.
L’OMS recommande l'usage de répulsifs en complément des autres moyens disponibles

pour la lutte antivectorielle (serpentins, moustiquaires imprégnées...).

4.1.1.1.2. LES DIFFERENTES MOLECULES EXISTANT SUR LE MARCHE FRANGCAIS

LE DEET (N, N Diéthyl-3-méthylbenzamide)

C’est la molécule répulsive de référence. Sa mise sur le marché date des années 1950. Il a
une durée d’action de 4 heures a forte concentration (entre 30 et 50%). En général, il est
utilisé a une concentration de 30% chez I'enfant et de 50% chez I'adulte. (SMV s.d.) (C. M.
2014).

Les effets indésirables les plus souvent rencontrés sont une irritation cutanée ou oculaire. Il
a été rapporté de rares cas d’encéphalopathies chez les enfants de 1 a 8 ans par passage
percutané du produit, utilisé a des concentrations trés élevées (75-100%) (Société de
Meédecine du Voyage s.d.). Les effets secondaires graves du DEET sont liés a un mésusage de
la molécule.

D’aprés certaines études, le DEET n’est pas tératogéne, ni embryotoxique. Mais, on
applique un principe de précaution vis-a-vis de cette molécule (il est utilisable a partir de 3
ans) : le DEET peut étre utilisé chez ces types de population, mais a des concentrations
minimales efficaces et il ne faut pas dépasser le nombre d’applications journaliéres
recommandées (voir tableau XV).

Il est a noter que ce produit a une odeur désagréble, et une consistance huileuse qui colle a
la peau et aux vétements. Le DEET est une molécule corrosive : il peut altérer les matiéres

plastiques. (Le moniteur des Pharmacies 2006)

LE KBR 3023 (1-pipéridine carboxylic acid, 2(2-hydroxyethyl)-méthylpropylester)

Synonymes : picaridine, icaridine, bayrepel

Cette molécule répulsive a été commercialisée dans les années 1990. Son efficacité est
comparable a celle du DEET, dont il est dérivé.

Il a l'avantage, contrairement au DEET, d'étre inodore et d’avoir une texture agréable.
(Société de Médecine du Voyage s.d.) (Le moniteur des Pharmacies 2006)

L’'usage de répulsifs a base de KBR3023 est contre indiqué chez I'enfant de moins de 2 ans.
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L’'IR3535 (3-(N-acetyl-N-butylyaminopropionic acid ethylester)

Cette molécule a été commercialisée dans les années 1970. Elle constitue une alternative au
DEET ou au KBR3023, mais est un peu moins efficace. Elle est active entre 4 & 6 heures a
une concentration de 20 a 25 %. Elle présente I'avantage d’étre moins irritante. (C. M. 2014)
Elle ne peut étre utilisée a ce dosage chez I'enfant qu’a partir de 3 ans. Il existe des répulsifs
moins concentrés en IR3535 (10 a 15%) qui peuvent étre appliqués dés 6 mois. (Le moniteur
des Pharmacies 2006)

LE CITRIDIOL

Cette molécule répulsive synthétisée a partir d’huiles essentielles (eucalyptus Corymbia
citriodora) est utilisée comme répulsif cutané. Elle aurait une efficacité similaire a celle du
DEET durant 6 a 8 heures. (SMV s.d.)

Le citridiol peut étre utilisé chez la femme enceinte et chez le nourrisson a partir de 3 mois

aux doses minimales efficaces. (Le moniteur des Pharmacies 2006)

LA PERMETHRINE

Pyréthrine synthétique, dérivée du crhysantheme, Chrysanthemum ou Tanacetul
cinerariifolium. C’est un répulsif qui est synthétisé a partir d’huiles essentielles. Il est
uniquement réservé a I'imprégnation des vétements et des moustiquaires. Il a des propriétés
répulsives et insecticides. (Le moniteur des Pharmacies 2006)
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Le tableau ci-dessous décrit les différentes spécialités présentes en France, ainsi que leur

composition en substance active et leur concentration.

Tableau XV. Les différents produits biocides répulsifs présents sur le marché francais et leurs

concentrations en substance active

Substance

active

Concentration (%)

Nom commercial

DEET

20

Ultrathon® lotion (spray)

25

Insect écran® famille (spray)

30

Moustidose” lotion répulsive zones infestées (lotion)
Moustifluid® zones & hauts risques (spray)
Prébutix® lotion répulsive zone tropicale (lotion)

34

Ultrathon® créme (creme)

50

Insect écran” zones infestées adultes (spray)

IR3535

20

Biovectrol” famille (lotion)

Moustifluid® zones tempérées (spray)
Moustifluid® jeunes enfants (lotion)
Moustikologne® haute tolérance (lotion)
Picsol® antimoustiques (spray)

Les botaniques insectes® (spray)
Vendome® adultes (spray)

Apaisyl® répulsif moustique (spray)

25

Cing sur Cing® tropic enfants (lotion)
Prébutix® lotion répulsive zone Europe (spray/roll-on)
Moustifluid® zones tropicales et a risque (spray)

30

Bouclier insect” (spray)

35

Cinqg sur Cinq® tropic (lotion)

KBR3032

20

Centaura” (spray)

Insecte cran® peau enfants (spray)
Moskito guard® (spray)

Répuls Total® (émulsion)

Apaisyl® répulsif moustique haute protection (spray)

25

Insect écran” spécial tropiques (spray)
Multidose® lait répulsif famille (lait)

Moustikologne® protection extréme (lotion)

PMDRBO

Mousticare® peau spray famille, lingettes répulsives (spray et
lingettes)
Puressentiel® spray antipique (spray)

25

Mousticare® zones infestées (spray)
Biovectrol® naturel (spray)

Mosi-guard® (spray et stick)

Source : Médecine des voyages. Guide d’information et de conseils pratiques (SMV s.d.)
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4.1.1.1.3. LES BONNES PRATIQUES D’UTILISATION DES REPULSIFS

Il faut utiliser avec précaution les répulsifs, car ce sont des molécules qui peuvent se révéler
irritantes. 1l convient de : ((SFP) 2010) (Institut de Veille Sanitaire 2014)

- adapter le rythme d’application a I'activité des personnes et en fonction de la zone
d’endémie dans laquelle elle se trouve,

- appliquer sur la peau saine qui est découverte. Il est inutile de I'appliquer sous les
vétements. Il ne faut pas en mettre sur une peau lésée, abrasée, aux endroits ou la
peau est trés fine,

- ne pas pulvériser directement de répulsif au niveau du visage, car il y a un risque
irritant oculaire. Il est nécessaire de I'appliquer avec la main sur le visage, tout en
respectant les zones péri-mugueuses et oculaires,

- ne pas utiliser de répulsif cutané en cas d’antécédents d’allergies,

- rincer avant d’aller dormir pour éviter une irritation cutanée par macération dans les
plis,

- ne pas appliquer en méme temps qu’une protection antisolaire. Le répulsif ne devra
étre mis que 20 minutes aprés la protection antisolaire,

- il faut renouveler I'application du répulsif aprés une baignade,

- ne pas utiliser plusieurs répulsifs en méme temps.

Il convient de se laver les mains apres leur application, car ce sont des produits irritants.
Il n’est pas conseillé de faire plus de trois applications par jour.
L'utilisation de répulsifs n’est pas indiquée chez le nourrisson de mois de 6 mois. Il est

cependant conseillé d’utiliser des moustiquaires berceau ou des poussettes imprégnées.

L’irritation de la peau est l'effet secondaire le plus fréquent suite a [lutilisation d’un
antimoustique, mais il disparait généralement en quelques heures aprés larrét de
'application.Les effets secondaires graves sont trés rares et principalement liés a un
mauvais usage du répulsif. Par exemple, surdosage de I'antimoustique, application autour de
la bouche, ingestion accidentelle par un enfant.

Aucun répulsif n’a été étudié lors d’'un usage de plus de trois mois.
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Le tableau ci-dessous résume les concentrations de répulsifs adaptées en fonction de I'age

du voyageur.

Tableau XVI. Composition des répulsifs corporels en fonction de I'age et |'état de la personne

Catégorie d’age et de Nombre maximum Substance active Concentration
population d’applications par
jour
< 6 mois — age de la 1 DEET 20, 25 et 30 %
marche 1 PMDRBO 19-20 et 25 %
1 IR3535 20 %
Age de la marche — 24 mois 2 DEET 20, 25 et 30 %
2 PMDRBO 19-20 et 25 %
2 IR3535 20 %
24 mois — 12 ans 2 DEET 20,25 et 30 %
2 KBR3032 20 et 25%
2 PMDRBO 19-20 et 25 %
2 IR3535 20,25 et 30 %
>12 ans 3 DEET 20, 25, 30, 34 et 50 %
3 KBR3032 20 et 25%
3 PMDRBO 19-20 et 25 %
3 IR3535 20, 25, 30 et 35%
Femme enceinte 3 DEET 20, 25 et 30 %
3 KBR3032 20%
3 IR3535 20%

Source: recommandations des bonnes pratiques cliniques sur la «protection personnelle
antivectorielle », publiées par la Société de Médecine des voyages et la Société francaise de parasitologie
en 2010.(SMV s.d.)

D’aprés les recommandations de Bonne Pratiques de la Protection personnelle
antivectorielle ((SFP) 2010), les concentrations efficaces des substances suivantes sont :

- DEET : 30-50%

- IR3535: 20-35%

- KBR3032 : 20-30%

- Citriodiol : 20-30%
Cela signifie que la substance active assure une protection efficace pendant au moins 4
heures en condition de terrain & ces concentrations.
De plus, il n'est pas recommandé d’utiliser les huiles essentielles dans la lutte contre
'anophéle. En effet, leur efficacité est, en général, inférieure a 20 minutes et il y a un fort

risque de réaction allergique et de photosensibilisation.

104




4.1.1.2. LES MOUSTIQUAIRES IMPREGNEES

Elles consistent en une protection mécanique qui va limiter le contact entre 'homme et le

vecteur. Pour cela, il est nécessaire qu’elle soit intacte et bien posée. De plus, elles sont

imprégnées avec de la pyréthrinoide de synthese (perméthrine). Cela va permettre de

diminuer l'incidence du paludisme.

Mode d’action : ((SFP) 2010)

effet dissuasif : les moustiques rentrent moins dans les habitations,

effet excito-répulsif : les moustiques sortent plus rapidement des habitations,

effet inhibiteur du gorgement : il perturbe le comportement du moustique par I'action
de la pyréthrinoide,

effet 1étal par I'effet rapide dit de knock down (KD). Les pyréthrines modifient la
perméabilité de la gaine nerveuse aux ions Na+ et K+, ce qui immobilise

immédiatement le moustique.

Il est & noter que de plus en plus de moustiques ont développé une résistance a I'égard des

pyréthrinoides et de leur effet létal.

Il existe plusieurs types de moustiquaires imprégnées :

moustiquaires imprégnées de maniére industrielle, de type longue durée. C’est ce
type de moustiquaire a privilégier. Il faut étre prudent a I'ouverture du produit : il est
préférable de le faire dans un endroit aéré, sinon, il y a un risque d'irritation
pulmonaire et oculaire. Il existe des moustiquaires ayant une efficacité de 5 ans:
Olyset® et Permanet®,

moustiquaire imprégnée de fagon conventionnelle. Elle n’aura pas une longue durée
d’action (en général 6 mois ou 10 lavages),

moustiquaire imprégnée par l'utilisateur lui-méme. Il existe des kits de réimprégnation

dans le commerce.

Le tableau ci-dessous répertorie les différentes moustiquaires pré-imprégnées disponibles

sur le marché francais en 2014.

Tableau XVII. Liste des moustiquaires pré-imprégnées d'insecticide disponibles sur le marché francais en

2014
Substance active Nom commercial
Moskitul®
Perméthrine Moustiquaire Hamaca®
Moustiquaire Bangla® imprégnée

Source : Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire 16-17, 3 juin 2014 (m. d. santés.d.)
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Il est recommandé ((SFP) 2010) d'utiliser systématiquement des moustiquaires de lit
imprégnées pour se prémunir contre le paludisme. Ces moustiquaires de lit (ou de berceau)
sont d’autant plus importantes chez I'enfant avant 'dge de la marche, car on ne peut pas leur

appliquer de répulsifs a forte concentration en substance active.

4.1.1.3. LES VETEMENTS ET LES TISSUS IMPREGENES

Il faut savoir que 40% des piqares d’insectes se font a travers les vétements. (Le moniteur des
Pharmacies 2006) C’est pourquoi on conseille aux voyageurs des zones endémiques de porter
des vétements épais, couvrants et imprégnés par de la perméthrine pour éviter de se faire
piquer par I'anophéle. |l est recommandé de se munir de vétements préimprégnés a la
fabrication, pour lesquels les fabricants indiquent les insectes ciblés et la durée de
I'efficacité. En effet, la stabilité de l'efficacité est moins grande en cas d’imprégnation
manuelle (résistance a la température, au lavage, aux UV...). On recommande d’ailleurs de
limiter au maximum le lavage des tissus imprégnés pour préserver leur efficacité. En
général, la durée de protection est de 2 mois et I'efficacité perdure aprés 2 a 10 lavages. (Le
moniteur des Pharmacies 2006). Par principe de précaution, il est déconseillé d’utiliser des

textiles imprégnés chez les enfants de moins de 3 ans.

Actuellement, il n'existe qu’'une seule molécule sur le marché francgais : la perméthrine. (Le
moniteur des Pharmacies 2006). Elle est employée a des concentrations allant de 3 a 8% dans
les sprays pour les vétements. Il y a encore peu de temps, on utilisait la deltaméthrine dans
les kits de réimprégnation (par exemple, kit de réimprégnation Cing sur Cing®). Ce produit a
été retiré du marché depuis le 01/04/14. En effet, la deltaméthrine est interdite de
commercialisation depuis cette date. (m. d. santé s.d.) Il existait des produits a base de
bifenthrine dont la commercialisation a été arrétée. Cette molécule est interdite depuis le
01/05/13. (m. d. santé s.d.)

Aussi, il est préférable de loger dans des endroits qui sont équipés de rideaux imprégnés de
pyréthrinoides, en plus des moustiquaires. Pour les personnes qui voyagent en conditions
extrémes, il faut qu'ils utilisent des baches et/ou des tentes imprégnées de perméthrine. lls
peuvent aussi des munir de draps et de piéces de tissu imprégnées de répulsifs contre les

moustiques. Il est plus prudent d’avoir avec soi un kit de réimprégnation.
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La persistance de l'efficacité d’'un tissu imprégné dépend de nombreux facteurs : type de
tissu, les traitements qu’il a subis, le type d'imprégnation, le type de lavage, I'exposition aux
UVv...
Six supports pouvant étre imprégnés ont été retenus : ((SFP) 2010) :
-« bandes de papier ou de plastique » de la société Sumitomo Chemical Ltd (Osaka,
Japon) imprégnées de métofluthrine (a I'étude),
- les baches de polyéthylene, imprégnées, lors de leur fabrication, avec de la
deltaméthrine,
- les tentes imprégnées d’insecticides (majoritairement avec des pyréthrinoides),
- les rideaux imprégnés avec des pyréthrinoides,
- les couvertures, draps ou pieces de tissus imprégnées de perméthrine,

- les vétements imprégnés.

4.1.1.4. AUTRES MOYENS DE PREVENTION PERSONNELLE ANTIVECTORIELLE

4.1.1.4.1. LES SERPENTINS FUMIGENES

Ce sont des spirales de résine qui sont imprégnées de pyréthrinoides que I'on pose sur un
pied métallique. (Société de Médecine du Voyage s.d.) Leur durée d’action est de 6 a 8 heures
quand il n’y a pas de courant d’air et elle est trés réduite lors de leur utilisation en extérieur.
Lors de leur combustion, ils libérent de nombreuses substances qui restent en suspension.
L’exposition prolongée a ces substances peut étre impliquée dans certains cancers du
poumon. De plus, il y a de forts risques d’effets indésirables (au niveau respiratoire
essentiellement) surtout en cas d’exposition chronique.

En dehors du contexte endémique, il est préférable d'utiliser d’autres méthodes de lutte
contre l'anophéle, surtout chez l'enfant, la personne agée et la femme enceinte, et
personnes souffrant de troubles respiratoires. Si le voyageur a recours aux serpentins

fumigénes, il faut toujours I'utiliser pour une courte durée et en extérieur.

4.1.1.4.2. LES INSECTICIDES D’AMBIANCE

Il faut étre trés prudent quant a l'utilisation des insecticides d’ambiance. En France, ce sont
en général des pyréthrinoides de synthese ou des carbamates qui entrent dans leur
composition. Mais, dans la majorité des cas, le voyageur I'achéte sur place. Il n’y a pas de
réglementation précise quant a leur composition et les indications qui doivent figurer sur leur

notice d'utilisation. Ces produits peuvent méme se révéler dangereux. Il est, donc, tres
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fortement déconseillé d'utiliser ces insecticides d’ambiance si leur composition précise et/ou
leur indication précise ne sont pas indiquées. |l est possible d’utiliser :

- les aérosols pour une utilisation ponctuelle. lls permettent une pulvérisation de
pyréthrinoides dans les pieces closes. Leur efficacité est trés temporaire, ils
détruisent uniqguement les anophéles présentes dans la piece au moment de la
pulvérisation,

- les insecticides a diffusion continue sous forme de plaquettes chauffantes (résine
imprégnée de pyréthrinoides) ou sous forme de liquide pour I'environnement
intérieur. Leur durée d’action est de 8 a 10 heures en piéce close. Ces appareils
fonctionnent par branchement sur une prise électrique ; il faut prévoir un adaptateur

de prise de courant dans certains pays.

4.1.1.4.3. GENERATEURS D’'ULTRASONS ET VITAMINOTHERAPIE, BRACELETS

Les générateurs d’ultrasons et la vitaminothérapie (vitamine B1 par voie orale) n'ont donné
aucune preuve de leur efficacité vis a vis de la protection contre la piqlre d’anophéele. (Le
moniteur des Pharmacies 2006, Le moniteur des Pharmacies 2006). Il n’est, donc, pas conseillé
d’utiliser ces méthodes pour se prémunir contre 'impaludation en zone endémique.

De méme, il n'a pas été démontré que les bracelets antimoustiques apportaient une
protection suffisante contre les insectes, il est fortement recommandé de ne pas les utiliser

dans ce cadre. (m. d. santé s.d.)
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4.1.1.5.

RESUME

Séjour court ou itinérant

Séjour long et fixe (résidant, expatriés)

Moustiquaire
imprégnée*

(++++)

ou
ventilation/climatisation
)
ET
Utilisation d’insecticide
diffusible d’intérieur

(*++)

ou
Moustiquaire de
fenétres et de
portes (++)
ET
Utilisation d’'un
insecticide
diffusible

d’intérieur (++)

Moustiquaire
imprégnée*

(++++)

ou
Ventilation/climatisation
)
ET
Utilisation d’un
insecticide diffusible

d’intérieur (++)

Vétements longs idéalement imprégnés (++)

Pulvérisation intra-domiciliaire d’insecticides

rémanents (+++)

Répulsifs cutanés en zone exposée (++)

Moustiquaire de fenétres et de portes (++)

Serpentins fumigénes a I'extérieur (+)

Vétements imprégnés (++)

Répulsifs cutanés a I'extérieur (++)

Serpentins fumigénes a I'extérieur (+)

++++ : essentiel

+++ : trés important

++ : important

+ : complémentaire

Figure 50. Conduite a tenir pour la protection personnelle antivectorielle vis-a-vis du paludisme en zone

endémique.

Source : recommandations des bonnes pratiques cliniques sur la « protection personnelle

antivectorielle », publiées par la Société de Médecine des voyages et la Société francaise de
parasitologie. ((SFP) 2010)

* En cas d’absence de moustiquaire imprégnée, utiliser une moustiquaire non imprégnée.

Moyens

Moustiquaire, imprégnée ou non, de berceau, de poussette...

Maladies potentiellement transmises

pour un enfant avant I'dge de la marche
Moustiquaire imprégnée d’insecticide
Moustiquaires grillagées aux fenétres et portes

Répulsifs cutanés

Vétements imprégnés d’insecticide
Diffuseur électrique d’insecticide (a I'intérieur)
Raquettes électriques

Pulvérisation intra-domiciliaire de « bombes » insecticides

(disponibles dans le commerce)

Climatisation
Ventilation

Serpentin fumigéne (extérieur)

Paludisme, Filarioses,

Arboviroses

o+

-+
+++

++
++

Arboviroses

(Dengue et Chikungunya)
Filarioses

FH++

++
+++

++
++
++

Figure 51. Efficacité relative des moyens de prévention disponibles contre les piqlres de moustiques,

2014

Source : Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire 16-17, 3 juin 2014 (m. d. santés.d.)
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Biovectrol® Tissus Vaporisateur Vétements, tissus, moustiquaires

Cing sur Cinq Tropic®, spray Vétements Vaporisateur Vétements

Insect Ecran®, Vétements spray Vaporisateur Vétements

Insect Ecran® concentré insecticide, Trempage tissus Solution a diluer Vétements, tissus, moustiquaires

Lotion anti-moustiques, vétements/tissus Manouka® Vaporisateur Vétements, tissus

Lotion insecticide anti-insectes, vétements-tissus, Steripan® Vaporisateur Vétements, tissus

Moskito Guard® textiles Vaporisateur Vétements, tissus, moustiquaires
Perméthrine Mousti 6 semaines, Tracy® Vaporisateur Vétements, tissus, moustiquaires

Mousticologne® spray tissus Vaporisateur Vétements, tissus, moustiquaires

Moustifluid®, lotion tissus & vétements . N . N

Zones Tropicales et 4 Risques Vaporisateur Vétements, tissus, moustiquaires

Parazeet® Spécial Tissus Vaporisateur Vétements, tissus, moustiquaires

Repel Insect®, vaporisateur vétements Vaporisateur Vétements

Repel Insect®, Spécial trempage vétements et voilages Solution a diluer Vétements, tissus, moustiquaires

Skitostop® spray Anti-insectes pour tissus Vaporisateur Vétements, tissus, moustiquaires

W2000°® Barrage aux insectes Vaporisateur Vétements, tissus, moustiquaires

Figure 52. Liste des produits biocides insecticides pour lI'imprégnation des vétements, tissus et
moustiquaires en 2014

Source : Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire 16-17, 3 juin 2014 (m. d. santés.d.)

Cette liste a été établie d’apres l'inventaire de déclaration des produits biocides du Ministére

en charge de I'écologie.

4.1.2. CHIMIOPROPHYLAXIE ANTIPALUDEENNE

La chimioprophylaxie antipaludéenne n’est plus utilisée chez I'autochtone vivant en zone
endémique sauf cas particuliers comme chez la femme enceinte. En effet, l'intérét reste
minime : I'habitant développe, au fur et a mesure des années, une prémunition contre le
parasite et les médicaments, pour étre efficaces, nécessitent une observance trés rigoureuse
et ne sont pas dénués d’effets indésirables.

Par contre, cette chimioprophylaxie est importante a mettre en place chez le voyageur qui
séjourne en zone endémique pour un plus ou moins court terme et qui est non immunisé
contre le paludisme. Elle est indispensable si la personne se rend dans des endroits ou sévit

Plasmodium falciparum.

Le choix de la prophylaxie doit étre adapté a chaque voyageur. Il est fonction de plusieurs
facteurs : (m. d. santé s.d.)
- la zone visitée : intensité de la transmission et niveau de résistance aux médicaments
antipaludéens,

- de la saison a laquelle la personne voyage,
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- du voyageur lui-méme :

age et poids, grossesse,

(0]

o ses antécédents pathologiques,

o ses traitements actuels (recherche de possibles interactions avec d’autres
médicaments),

o d’une précédente intolérance a un antipaludique,

o des conditions, de la durée de son séjour,

o de ses capacités financiéres,

o de l'évaluation de l'observance en fonction des modalités de prise. Il est
d’ailleurs conseillé au voyageur de prendre le médicament antipaludique au

moment des repas (meilleure tolérance et meilleure observance).

En France, le Centre National de référence du paludisme a classé les zones impaludées en
fonction des données épidémiologiques, ce qui permet d’adapter la prophylaxie du voyageur

a la zone géographique dans laquelle il se rend.

Tableau XVIII. Les groupes de résistance a la chloroquine

Groupe de résistance Pays concernés
Groupe 1 Amérigque centrale, Haiti, République dominicaine
Groupe 2 Une grande partie de I'Inde, Sri Lanka
Groupe 3 Tous les pays d’Afrique sub-saharienne, Madagascar,

les Comores, Mayotte, Mozambique, le bassin
amazonien, Thailande, Laos, Cambodge, Myanmar,

Vietnam

Source : Centre national de Référence du paludisme.

Les recommandations officielles sont publiées et actualisées tres régulierement dans le
Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire, disponible sur le site de I'lnvs, institut national de

veille sanitaire (http://invs.sante.fr) ou sur le site du Ministere de la Santé

(http://www.sante.gouv.fr/recommandations-sanitaires-aux-voyageurs.html).
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Tableau XIX. Chimioprophylaxie antipaludéenne en fonction des zones endémiques.

Adulte

Femme enceinte

Enfant

Groupe 1 Chloroquine (Nivaquine®) | Chloroquine 100 | Chloroquine 1,5 mg/kg/jour
100 mgl/jour pendant le | mg/jour pendant le | pendant le séjour + 4
séjour + 4 semaines | séjour + 4 semaines | semaines apres
apres apres

Groupes 2 Chloroquine 100 mg/jour | Chloroquine 100 | Chloroquine 1,5 mg/kg/jour +

+ proguanil 200 mg/jour
(Savarine®)

pendant le séjour + 4
semaines apres

mgl/jour + proguanil
200 mg/jour pendant
le séjour + 4 semaines

apres

proguanil 3 mg/kg/jour
pendant le séjour + 4

semaines apres

Groupe 2 et 3

Atovaquone 250 mg +
proguanil 100 mg
(Malarone® : 1cpl/jour)

pendant le séjour + 1

semaine apres

Atovaquone 250 mg +
proguanil 100 mg
(Malarone® :
1cpljour)

pendant le séjour + 1

semaine aprés

Malarone® enfant :

Entre 5 et 7 kg : 2 cpljour
Entre 7 et 11 kg : % cp/jour
Entre 11 et 20 kg : 1 cp/jour
Entre 21 et 30 kg : 2 cp/jour
Entre 31 et 40 kg : 3 cp/jour
pendant le séjour + 1

semaine apres

Groupe 3

Méfloquine (Lariam®) 250
mg/ semaine

10 jours avant + pendant
le séjour + 3 semaines
apres

ou

Atovaquone 250 mg +
proguanil 100 mg
(Malarone® : 1 cplfjour)
pendant le séjour + 1
semaine apres

ou

doxycycline 100 mg/jour
pendant le séjour + 4

semaines apres

Méfloquine 250 mg/
semaine

10 jours avant +
pendant le séjour + 3
semaines apres

ou

Atovaquone 250 mg +
proguanil 100 mg
(Malarone® : 1
cpljour)

pendant le séjour + 1

semaine apres

doxycycline
déconseillé pendant la

grossesse

>15 kg :
5mg/kg/semaine

méfloquine

10 jours avant + pendant le
séjour + 3 semaines apres
ou

Malarone® enfant :

Entre 5 et 7 kg : %2 cpl/jour
Entre 7 et 11 kg : % cpl/jour
>11Kkg : 1 cpljour

ou

> 8 ans: doxycycline 100
mg/jour

< 40 kg: doxycycline 50
mg/jour

pendant le séjour + 4

semaines apres

Source : Bulletin épidémiologique hebdomadaire 2014 (m. d. santés.d.)

N.B. : il est tres fortement déconseillé de séjourner dans des pays appartenant a la zone

endémique de groupe 3. Si le séjour est indispensable, il est impératif de suivre une

chimioprohylaxie antipaludéenne adaptée.

La poursuite du traitement pendant une semaine aprés le retour de la zone endémique avec

la Malarone® est la durée la plus courte de tous les médicaments prophylactiques. Elle

s’explique par lactivité schizonticide des formes se développant dans le foie des
Plasmodium. (Institut de Veille Sanitaire 2014)
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La Primaquine® peut étre utilisée en « prophylaxie tardive ». Elle sera prescrite chez le
voyageur n’ayant pas pris de traitement prophylactique durant son séjour et qui est trés
fortement suspecté dimpaludation. (Professeur Pierre Aubry 2014) Elle lui sera donnée
pendant 14 jours apres son retour a la posologie de 30 mg/jour. Cette molécule est aussi
utilisée pour éviter la reviviscence de Plasmodium vivax, Plasmodium ovale et Plasmodium

malariae en cure radicale (30 mg/jour pendant 14 jours).

Il faut savoir que la chimioprophylaxie antipaludéenne n’est pas efficace a 100%, mais elle
réduit considérablement le risque d’'impaludation. C’est pourquoi il est trés important de

suivre le traitement pendant le séjour en zone endémique et apres le retour du voyage.

N.B.: dans le cas de séjours de courte durée, c’est a dire inférieurs a 7 jours (durée
minimum d’incubation pour Plasmodium falciparum), la chimioprophylaxie contre le
paludisme n’est pas indispensable. Par contre, les mesures de lutte contre 'anophéle sont a

respecter scrupuleusement. (Professeur Pierre Aubry 2014)

4.1.3. CAS DES SEJOURS PROLONGES (>3MOIS) ET DES EXPATRIES

Il est essentiel que les personnes, dans cette situation, se protégent contre le paludisme en
luttant contre I'anophéle, c’est a dire aient une utilisation systématique de moustiquaires
imprégnées, le port de vétements longs et couvrants, ainsi que le recours aux sprays
répulsifs, tout en respectant les doses maximales.

Quant a la chimioprophylaxie, elle dépend de la zone concernée : (Durand 2013)

- Asie, Amérique Latine : il y a beaucoup de zones urbaines. Le risque de transmission
du paludisme est assez faible, donc la chimioprophylaxie n’est pas nécessaire,

- Afrique sub-saharienne. Le risque palustre est grand. Il est alors conseillé de suivre
une prophylaxie au long cours pendant 6 mois. Puis, il faut reprendre un traitement
lors des saisons des pluies (pics endémiques) et lors de déplacements en zone
rurale.

Les recommandations vis a vis de la durée du traitement prophylactique au long court ont
réecemment été modifiées. Elle était de 3 mois auparavant : « Lors du premier séjour, la
chimioprophylaxie, adaptée au niveau de résistance, devrait étre impérativement poursuivie
au moins pendant les six premiers mois. Au dela de cette durée et sachant que la poursuite
d’'une prise continue pendant plusieurs années pose des problemes d’observance et parait
irréaliste, la chimioprophylaxie peut étre modulée avec l'aide des médecins référents locaux.

Une prise intermittente durant la saison des pluies ou lors de certains déplacements peut,
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par exemple, étre envisagée. Dans tous les cas, il est indispensable que la prise en charge
rapide d’une fievre par le médecin référent puisse étre assurée. Il convient de prévenir les
intéressés de la persistance du risque d’acces grave lors des retours de zones d’endémie,
surtout pendant les deux premiers mois. » extrait du Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire
n°21/22/2010.

Il reste indispensable qu’il y ait une prise en charge rapide par un médecin référent si le

voyageur présente une fiévre suspecte. (Professeur Pierre Aubry 2014)

4.1.4. LE VOYAGEUR SEUL : TRAITEMENT DE RESERVE

= Traitement présomptif d’'urgence

Lorsqu’une personne voyage seule en zone endémique et soupconne trés fortement une
impaludation (grande fiévre survenant au moins 8 jours aprés I'arrivée en région impaludée),
il est conseillé de prendre un traitement présomptif antipaludéen sans avis médical. Ce
traitement s'impose lorsqu’il est impossible d’avoir une prise en charge médicale dans les 12
heures. (Durand 2013)

Le traitement est prescrit par un médecin lors d’'une consultation pré-voyage, durant laquelle
le professionnel de santé informe le patient sur le paludisme (les risques de voyager en zone
de forte endémie, les symptdmes pouvant évoquer une impaludation, la protection contre
'anophéle par l'utilisation de moustiquaire, de sprays répulsifs...)

Cette médication sera abandonnée lors de l'accés aux soins et que le paludisme est
confirmé (on fait un TDR pour orienter le diagnostic, d’autres méthodes sont utilisées par la
suite pour avoir plus de détails sur la pathologie). Ce traitement de réserve ne doit jamais

étre pris au retour de zone endémique.
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Le tableau ci-dessous résume les différentes molécules pouvant étre utilisées pour le

traitement présomptif d’'urgence.

Tableau XX. Les différentes molécules pouvant étre utilisées pour le traitement présomptif d'urgence

Molécule Posologie

Atovaquone + Proguanil (Malarone®) 4 comprimés en une prise par jour,

pendant 3 jours

Arthémether-luméfantrine (Riamet®) 4 comprimés en une prise deux fois par jour, pendant
3 jours

Ne pas prendre lors du premier trimestre de la
grossesse

Dihydroartémisinine-piperaquine (Eurartésim®) Entre 36 et 75 kg : 3 comprimés a 320mg/40mg en
une prise par jour, pendant 3 jours

Entre 75 et 100 kg : 4 comprimés a 320mg/40mg en
une prise par jour, pendant 3 jours

Ne pas utiliser pendant la grossesse

Source : Actualités sur le paludisme, conférence ayant eu lieu lors de la 2° journée de parasitologie et de

mycologie clinique a Paris en 2013 (Durand 2013)

Actuellement, ce traitement de réserve est de moins en moins prescrit. En effet, il y a un fort
risque iatrogéne pour le voyageur et il est pris a tort 9 fois sur 10. (Durand 2013). Il a
uniqguement quatre indications possibles :

- séjour prolongé en situation isolée,

- séjour prolongé en zone a faible risque,

- séjours brefs et répétés,

- expatriation au long cours.
N.B.: I'halofantrine (Halfan®) ne doit pas étre prescrite dans le cadre d’un traitement

présomptif d’'urgence du voyageur, en raison de sa potentielle cardiotoxicité. (m. d. santé s.d.)
4.1.5. PERSONNES SENSIBLES

4151. LAFEMME ENCEINTE

Pour ce qui est de la lutte personnelle antivectorielle, des études ont été menées chez la
femme enceinte aux deuxiéme et troisieme trimestres vis-a-vis du DEET dosé a 20%. Il n'a
pas été observé de toxicité materno-foetale. Mais, les données actuelles de toxicologie de la
reproduction ne permettent pas d’affirmer que I'utilisation de répulsifs est sans danger pour
ce type de population.

Il est, donc, recommandé de privilégier 'usage de moustiquaire imprégnée et d’éviter les

moments d’exposition critiques a I'anophéle. Si la femme enceinte voyage en zone de forte
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endémie, il lui est alors conseillé d'utiliser les répulsifs cutanés mais a leur dose minimale
efficace. (Organisation Mondiale de la Santé 2013)

Tableau XXI. . Composition des répulsifs corporels chez la femme enceinte

Catégorie de population Nombre maximal Substance active Concentration (toujours
d’applications par privilégier la concentration
jour minimale efficace)
Femme enceinte 3 DEET 20, 25 et 30 %
3 KBR3032 20%
3 IR3535 20%

Source: recommandations des bonnes pratiques cliniques sur la «protection personnelle

antivectorielle », publiées par la Société de Médecine des voyages et la Société francaise de parasitologie

Tableau XXII. Traitement prophylactique de la femme enceinte en fonction des zones d'endémie palustre.

Zone endémique Traitement prophylactique conseillé

Groupe 1 Chloroquine (Nivaquine®) 100 mg/jour
pendant le séjour + 4 semaines aprés

Groupe 2 Chloroquine 100 mg/jour + proguanil 200 mg/jour (Savarine®)
pendant le séjour + 4 semaines apres

ou

Atovaquone 250 mg + proguanil 100 mg (Malarone® : 1cp/jour)

pendant le séjour + 1 semaine aprées

Groupe 3 Méfloquine (Lariam®) 250 mg/ semaine

10 jours avant + pendant le séjour + 3 semaines apres

ou

Atovaquone 250 mg + proguanil 100 mg (Malarone® : 1 cp/jour)
pendant le séjour + 1 semaine aprés

possibilité d’envisager ce traitement si nécessaire

Source : Bulletin épidémiologique hebdomadaire 2014. (m. d. santés.d.)

4.1.5.2. L'ENFANT

D’aprés les recommandations de Bonne Pratique sur la protection personnelle antivectorielle
((SFP) 2010), il est possible d’utiliser les répulsifs a partir de 3 mois si le risque de développer
le paludisme est avéré. Par principe de précaution, il est conseillé d’appliquer ces répulsifs
qu’a partir de 6 mois. Il vaut mieux utiliser d’autres moyens de lutte contre I'anophéle chez
les nourrissons de moins de 6 mois, comme le berceau et la poussette imprégnés ou encore

des moustiquaires imprégnées. Si on utilise un répulsif cutané chez I'enfant, il est important
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de le laver avant de le coucher pour éviter la macération de I'antimoustique et son passage

percutané pouvant lui étre toxique.

Tableau XXIIl. Composition des répulsifs corporels chez I’enfant en fonction de son age.

Catégorie de population Nombre maximal Substance active Concentration (toujours
d’applications par privilégier la concentration
jour minimale efficace)
< 6 mois — age de la 1 DEET 20, 25 et 30 %
marche 1 PMDRBO 19-20 et 25 %
1 IR3535 20 %
Age de la marche — 24 mois 2 DEET 20, 25 et 30 %
2 PMDRBO 19-20 et 25 %
2 IR3535 20 %
24 mois — 12 ans 2 DEET 20,25 et 30 %
2 KBR3032 20 et 25%
2 PMDRBO 19-20 et 25 %
2 IR3535 20,25 et 30 %
> 12 ans 3 DEET 20, 25, 30, 34 et 50 %
3 KBR3032 20 et 25%
3 PMDRBO 19-20 et 25 %
3 IR3535 20, 25, 30 et 35%

Source: recommandations des bonnes pratiques cliniques sur la «protection personnelle
antivectorielle », publiées par la Société de Médecine des voyages et la Société francaise de parasitologie

(Société de M édecine du Voyage s.d.)

Une expertise a été effectuée au niveau européen vis-a-vis du DEET. Il en a été conclu une
restriction d’'usage chez I'enfant de moins de 12 ans. Sauf en situation de forte endémie, ou il
pourra étre utilisé sur la plus courte durée et a la concentration minimale de la substance
active. La France est le seul pays européen qui a émis une restriction d'usage sur I'lR3535

chez I'enfant de moins de 30 mois.
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Tableau XXIV. Traitement de I'enfant en fonction des zones d'endémie palustre.

Zone endémique Traitement prophylactique conseillé

Groupe 1 Chloroquine (Nivaquine®) : 1,5 mg/kg/jour
pendant le séjour + 4 semaines apres

Groupe 2 Chloroquine 1,5 mg/kg/jour + proguanil (Paludrine®) 3 mg/kg/jour
pendant le séjour + 4 semaines apres

La Savarine® n’est prescrite qu’a partir de 15 ans

ou

Atovaquone 62,5 mg + proguanil 25 mg(Malarone®) : comprimés enfant en fonction
du poids :

Entre 5 et 7 kg : ¥z cp/jour (Hors AMM)

Entre 7 et 11 kg : % cp/jour (Hors AMM)

Entre 11 et 20 kg : 1 cp/jour

Entre 21 et 30 kg : 2 cp/jour

Entre 31 et 40 kg : 3 cp/jour

pendant le séjour + 1 semaine apres

Groupe 3 Si >15 kg et/ou >3 ans, méfloquine (Lariam®) : 5mg/kg/semaine

10 jours avant + pendant le séjour + 3 semaines apres

ou

Malarone® enfant : posologie en fonction du poids identique & celle du groupe 2
ou

> 8 ans : doxycycline 100 mg/jour

< 40 kg : doxycycline 50 mg/jour

pendant le séjour + 4 semaines apres

Source : Bulletin épidémiologique hebdomadaire 2014. (m. d. santés.d.)

4.2. PATIENT QUI REVIENT D’'UNE ZONE ENDEMIQUE

Il faut savoir que les moyens de prévention contre le paludisme (lutte contre la piqlre de
I'anophéle et la chiomioprophylaxie) n’apportent pas une protection efficace a 100% contre le
parasite. C’est pourquoi il faut rester vigilant a tous les symptdbmes qui pourraient faire
penser a une impaludation suite a un voyage en région tropicale, surtout dans les deux
premiers maois.

Toute fievre, avec la notion d’'un voyage en zone endémique, récent ou lointain, doit faire
évoquer un paludisme. Le diagnostic doit étre établi le plus rapidement possible et il faut
mettre en place un traitement adapté si nécessaire.

Tout symptdme pouvant étre interprété comme un signe de gravité d’infection a Plasmodium
falciparum (voir criteres de gravité établis par 'TOMS) nécessite une hospitalisation dans les
plus brefs délais et il est fortement recommandé d’instaurer un traitement contre une

infection a P. falciparum, méme si le diagnostic sanguin n’a pas encore été établi.
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On considere que environ 3% des paludismes a Plasmodium falciparum sont observés dans

les deux mois suivant le retour de la zone endémique (m. d. santé s.d.)

Coordonnées téléphoniques des urgences :

SAMU : 15
Pompiers : 18
Police Secours : 17

Générales : 112

Coordonnées du service de parasitologie de Brabois :

Rue du Morvan

54 511 Vandoeuvre-les-Nancy
Téléphone : 03.83.15.43.97
Fax : 03.83.15.43.86

4.3.

PREVENTION COLLECTIVE

C’est une tache trés difficile et longue. La lutte collective contre le paludisme repose sur
plusieurs points : ((SFP) 2010)

l'utilisation de moustiquaires imprégnées pour 'ensemble de la population vivant en
zone endémique et la prise en charge rapide et adaptée des impaludations. Ces
mesures visent a diminuer et prévenir la transmission du parasite. Mais, les
résistances de I'anophéle aux insecticides sont de plus en plus nombreuses et trés
préoccupantes. Il est nécessaire de réimprégner trés régulierement les moustiquaires
pour maintenir leur efficacité,
le développement et 'usage des combinaisons thérapeutiques a base d’'un dérivé
d’artémisinine, associé a une ou plusieurs autres molécules. Cela permet d’avoir une
action rapide (dérivé de l'artémisinine) et une action au plus long terme (autre
molécule combinée) sur le pathogéne. De plus, il existe trés peu de résistances vis a
vis des dérivés de I'artémisinine,
la poursuite de la lutte antivectorielle. Elle consiste en :

o l'aménagement de I'environnement pour contréler et diminuer les gites a

moustiques,

o limprégnation intradomiciliaire d’'insecticides rémanents,
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o [lutilisation de la technique de linsecte stérile. Les anophéles méles sont
irradiés par un rayonnement gamma, ce qui les rend stériles. Ainsi, il y a une
diminution de la population d’'insectes.

Beaucoup d’espoirs sont fondés sur un futur vaccin contre le paludisme qui permettrait de
contrbler, voire d’éradiquer cette pathologie.

Les pays ou sevit cette parasitose sont tres pauvres et les conditions de vie sont trés
difficiles. Il a été observé que dans les pays qui ont réussi a élever leur niveau de vie,
linfection par le paludisme a reculé. Il est donc essentiel de lutter contre la pauvreté a

I’échelle mondiale.

Il a aussi été mis en place un Traitement Préventif Intermittent (TPI) chez la femme enceinte
et 'enfant dans les pays en voie de développement. Nous rappelons que deux doses de TPI
sont prescrites lors d’'une grossesse a au moins un mois d’intervalle. Une troisieme dose
peut étre délivrée chez la femme enceinte séropositive. Les molécules utilisées sont soit
I'amiodaquine ou la sulfadoxine-pyriméthamine. (Professeur Pierre Aubry 2014)

Chez l'enfant, le traitement prophylactique est administré de maniére saisonniére lors des
périodes de forte endémie palustre. Elle est recommandée chez les sujets de 3 & 69 mois.
Les molécules utilisées sont identique que celles prescrites chez la femme enceinte, c’est a
dire, 'amiodaquine ou la sulfadoxine-pyriéthamine. La posologie varie en fonction de I'age :

- de 3a1llmois: % comprimé d’amiodaquine 153 mg une fois par jour pendant 3 jours
et une dose unique de sulfadoxine-pyriméthamine d° % comprimé dosé a
500mg/25mg,

- de 12 & 69 mois : 1 comprimé d’amiodaquine 153 mg une fois par jour pendant 3
jours et un comprimé de sulfadoxine-pyriméthamine 500mg/25mg en une prise
unique.

Ces Traitements Préventifs Intermittents doivent toujours étre combinés a l'utilisation de

moustiquaires imprégneées.
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CONCLUSION
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L’'un des Objectifs du Millénaire pour le Développement est de diminuer de 50% le
nombre de personnes impaludées d’ici fin 2015. Nous sommes trés proches d’atteindre cet
objectif. Cela grace a plusieurs mesures mises en place. Tout d’abord, une meilleure
connaissance du parasite et de son mécanisme d’action ont permis d’élaborer de nouvelles
molécules pour traiter les accés palustres. L'éducation des populations touchées et la mise
en place de dispositifs de lutte contre I'anophéle ont évité la transmission du parasite ainsi
qgue le développement du vecteur. Enfin, le diagnostic et la prise en charge de la maladie
sont de plus en plus rapides. En effet, 'apparition des Tests de Diagnostic Rapide a
grandement facilité le dépistage du paludisme. De plus, de nombreux protocoles de prise en

charge et de traitement ont été établis, notamment par I'Organisation Mondiale de la Santé.

Mais, le paludisme reste une maladie mortelle surtout chez les enfants. Il reste
beaucoup de travail a fournir pour obtenir son éradication compléte, surtout que cette
maladie évolue. D’une part, on observe que des parasites, qui ne touchaient pas 'homme
auparavant, l'infectent actuellement (Plasmodium knowlesi). D’autre part, les résistances de
Plasmodium vis a vis des traitements antipaludéens sont de plus en plus grandes. Nous
pouvons citer sa résistance quasiment totale face a la quinine en Afrique subsaharienne.
est a noter que l'anophéle, aussi, développe de nombreuses résistances contre les

molécules répulsives. Il faut maintenir et actualiser les connaissances sur ce parasite.
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Avec le développement des transports aériens et du tourisme a grande échelle, il y a
de plus en plus de voyageurs en zone tropicale. Certaines de ces personnes ne sont pas
conscientes du risque auquel elles s’exposent lorsqu’elles voyagent en zones endémiques. Il
est impératif de continuer a fournir un travail d’information et prévention vis a vis de ces

voyageurs. Il faut aussi continuer les actions aupres des populations locales.

Enfin, de trés grands espoirs sont fondés sur la découverte d’'un vaccin contre le
paludisme. Cela permettrait une avancée phénoménale quant a son éradication totale. Les
études actuelles sont trés encourageantes. Les résultats de ces études seront déterminants
sur la possibilité de mettre au point un vaccin dont I'efficacité serait durable. Les projets en
cours portent, pour linstant, sur I'établissement d’'une molécule protégeant les enfants en
zone endémique pour une durée relative. Ce n’est que le début de longs travaux de
recherche, I'objectif étant de prémunir 'ensemble de la population mondiale contre cette

pathologie et ceci tout au long de leur vie.
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Annexes

! Score de Glasgow
Il permet I'appréciation de la profondeur d’'un coma
- réponse oculaire (ouverture des yeux) :
o spontanée : 4 points
o alappel: 3 points
o aladouleur: 2 points
o aucune : 1 point
- réponse verbale (a une question) :
o hormale : 5 points
o confuse : 4 points
o motsisolés : 3 points
o sons incompréhensibles : 2 points
o aucune : 1 point
- réponse motrice des membres supérieurs (& un ordre ou a une stimulation
douloureuse) :
o exécution correcte : 6 points
o ébauche dirigée : 5 points
o en flexion simple : 4 points
o en flexion stéréotypée : 3 points
o en extension stéréotypée : 2 points
o aucune : 1 point
Interprétation :
- maximum : 15 points
- décortication : 5 points
- décérébration : 3 points
référence : Vademecum.clinique : du diagnostic au traitement. V Fattorusso/O. Ritter 2006.
MASSON SAS



2 Score de Blantyre
C’est un score neurologique dérivé du score de Glasgow adapté a la pédiatrie (enfants < 5
ans)
- mouvement des yeux :
o dirigés (suit le visage de la mére) : 1 point
o non dirigés : 0 point
- réponse verbale :
o appropriée : 2 points
o inappropriée : 1 point
o aucune : 0 point
- meilleure réponse motrice :
o localisation du stimulus douloureux : 2 points
o retrait du membre a la douleur : 1 point
o aucune : 0 point
Interprétation :
- maximum : 5 points
- obnubilation :
o 4 points : coma Stade |
o 2-3 points : coma Stade Il
o 1 point : coma Stade llI
o 0 point : coma Stade IV

Référence : http://www.revmed.ch/rms/2012/RMS-340/Prise-en-charge-du-paludisme-chez-|-

enfant-en-Suisse



http://www.revmed.ch/rms/2012/RMS-340/Prise-en-charge-du-paludisme-chez-l-enfant-en-Suisse
http://www.revmed.ch/rms/2012/RMS-340/Prise-en-charge-du-paludisme-chez-l-enfant-en-Suisse

3situation du paludisme et indication de la chimioprophylaxie selon les pays et
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Cap-Vert Zone de transmission sporadique

Risque limité dans I'lle de Santiago

* Pas de chimioprophylaxie
* Consultation si fievre pendant le séjour

ou au retour

Groupe 3
Au-dessous de 2 200 m.
Pas de risque a Asmara

* Chimioprophylaxie

e Chimioprophylaxie
* Pour un séjour de moins de 7 jours :
chimioprophylaxie facultative®

Yunnan et Hainan : groupe 3

Nord Est : groupe 1
Essentiellement P, vivax

-

cf. tableau 6 Ethiopie

Congo Groupe 3

(République démo-
cratique du) ex-Zaire

Comores

. Chlmloprophylaxm

Grece

Corée du Nord Zone de transmission sporadique * Pas de chimioprophylaxie

exclusivement a P, vivaxdans les provinces | ® Consultation si fiévre pendant le séjour
du sud ou au retour
Costa Rica Groupe 1 e Chimioprophylaxie Guatemala

* Pour un séjour de moins de 7 jours :
chimioprophylaxie facultative'® pour
I’ensemble du pays

om om0 | vmsecrmormon
somine i e ) - s o chimoosyeni

Exclusivement P, vivax

Gulnée-Blssau

Emirats Arabes Unis * Pas de chimioprophylaxie

Groupe 3
En-dessous de 2 500 m.
Pas de risque a Addis-Abeba

Zone de transmission sporadique a P, vivax
(sud-est du pays)

a P vivax

Groupe 1
Zones rurales au-dessous de 1 500 m.

Pas de risque a Guatemala, Antigua et
au lac Atitlan.

Essentiellement P, vivax

Zone de transmission sporadique uniqguement

¢ Chimioprophylaxie

e Chimioprophylaxie

e Pas de chimioprophylaxie
* Consultation si fievre pendant le séjour
ou au retour

* Pas de chimioprophylaxie
¢ Consultation si figvre pendant le séjour
ou au retour

uwsoane (G0 | s cmoprc

¢ Chimioprophylaxie

* Pour un séjour de moins de 7 jours :
chimioprophylaxie facultative * pour
I'ensemble du pays




Honduras Groupe 1 e Chimioprophylaxie

Essetellement P viax = o acm i e I O s loowes | cmoprptyaie |
chimioprophylaxie facuRtative ¥ pour Giipes > imognphace:

I'ensemble cu pays

om0 | rmsscumoponnne

Zones urbaines et cdtiéres : groupe 0 + Pas de chimioprophylaxie

. Chimiopmphylaxie

Inde ts du nord-est : groupe 3 = Chimioprophylaxie
cf. tableau 6

Reste du pays : groupe 2 e Chimioprophylaxie

..........

Reste du pays : groupe 3

Iran Sud-Est (zones rurales des provinces * Chimioprophylaxie

de I'Hormozgan, du Kerman et du Sistan- = Pour un séjour de moins de 7 jours : !s ] * Pas de ch!mmpmp&wlama
Baluchistan) : groupe 3 chimioprophylaxie facultative® Viali

Reste du pays : groupe 1 « Chimioprophylaxie Malouines (lles) * Pasde chimlopropmlaxie
Essentiellement P. vivax & Pour un séjour de moins de 7 jours : T

chimioprophylaxie facultative ®

m + s oy
Varts s g - o e o
. Pas dechlmioprophﬂam 2 Ghlmmpmphylaxna

T LT —
- s d cmopropyinse

Zone de transmission sporadique exclusive- | e Pas de cmmloprophylaxbe
ment & £ wvax de juin a fin octobre. e Consultation si figvre pendant le 3éjour
ou au retour

¢ Chimioprophylaxie
* Pour un séjour de moins de 7 jours :
chimioprophylaxie facultative®

Reste du pays groupe 0 * Pas de chlmloprophylaxle

- s o g

Yucatan : groupe 1
Essentiellement P, vivax

. Ghimaoprophylama

e Pas de chimioprophylaxie Nauru (lle) Groupe 0 * Pas de chimioprophylaxie




Te : imioprophylay Philippines Groupe 3 * Chimioprophylaxie
R e I s T e SR e cf tableau 6
Groupe 1 o Chimioprophylaxie olyT ‘ Groupe as de chimioprophylaxie
Essentiellement P. vivax * Pour un séjour de moins de 7 jours : * Pas de chimioprophylaxie
chimioprophylaxie facultative® - RS o
Ak RSN République Groupe 3 « Chimioprophylaxie
Gowes | Crimoppnyae Gentafraie

- N— * Pas de chi
Zone de transmission sporadique e Pas de chimioprophylaxie Rlon (le ts18) i mioprohylax

e Consultation si fiévre pendant le séjour
ou au retour

Nicaragua

Nigéria

Nouvelle-Calédonie

Oman

Zone de transmission sporadique a P, vivax Pas de chimioprophylaxie
de juin afin octobre dans certains villages du Consultation si fiévre pendant le séjour
sud et de I'est ou au retour

e
R R LT T T - . i
: it ohylaxie facultative® | Sainte-Lucie (lede) [Goue0 |« Pasdechimioprophylaxie
e T R

Est: groupe 1; Chimioprophylaxie

Sao Tomé-et- Prin- | Groupe 3 * Chimioprophylaxie
cipe (lles)
Essentiellement du P, vivax * Pour un séjour de moins de 7 jours : i ;

. . . . ﬂ) L S ! -
................................ chimioprophylaxie facultative™ ____f cevcnelles (lles des) « Pas de chimioprophylaxie

Ouzbékistan

.........................................................

Groupe 3 * Chimioprophylaxie
Toute I'année au-dessous de 1 800 m.

Papouasie-Nouvelle
Guinée

Paraguay

Groupe 3 o Chimioprophylaxie
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*Pays dans lesquels la situation du paludisme est complexe selon les régions.

e |e paludisme — di principalement a P, falciparum avec multirésistance dans les provinces du sud-ouest — est présent toute
I’année dans tout le pays, sauf @ Phnom-Penh et aux alentours du lac Tonle Sap.

* Risque négligeable dans la zone touristique d’Angkor Vat.

o (lassification des zones a risque : groupe 3.

e Le paludisme a P, falciparum (résistant a la chloroquine et a la sulfadoxine-pyriméthamine), est présent dans les provinces de
Hainan et du Yunnan.

* Risque limité de paludisme a P, vivax dans les provinces du sud et dans quelques provinces du centre, notamment Anhui, Henan,
Hubei, Ghuizhou et Jiangsu.

e |In’y a pas de risque de paludisme dans les zones urbaines.

o (lassification des les zones a risque :

groupe 1 : centre et sud ;

groupe 3 : Hainan et Yunnan.

e Le paludisme — a P, vivax (87%) et a P, falciparum (13%) — est présent toute I'année au-dessous de 1 500 m.
o Le risque de transmission est modéré dans les provinces cotiéres.

Il n’y a aucun risque a Guayaquil, a Quito ni dans les autres villes de la région inter-andine.

Résistance de P, falciparum a la chloroquine et a la sulfadoxine-pyriméthamine signalée.

Classification des zones a risque : groupe 3.

Le paludisme est présent toute I'année dans tout le pays au-dessous de 2 000 m, avec au total 40% & 50% des cas dus a

P, falciparum, les autres étant dus a P, vivax.

o Le risque de paludisme & P, falciparum et de pharmacorésistance sont relativement plus élevés dans les Etats du nord-est, sur
les iles d’Andaman et de Nicobar, dans les Etats de Chhattisgarh, du Gujarat, du Jharkhand, du Karnataka (2 I'exception de la
ville de Bangalore), du Madhya Pradesh, du Maharashtra (a I'exception des villes Bombay, Nagpur, Nasik et Pune), de I'Orissa

Inde et du Bengale-Occidental (a I'exception de la ville de Calcutta). Résistance de P, falciparum & la chloroquine et a la sulfadoxine-
pyriméthamine signalée.

e | n’y a aucune transmission dans certaines parties des Etats de Himachal Pradesh, Jammu, Cachemire et Sikkim.

o (lassification des zones a risque :

groupe 2 : ensemble du pays au-dessous de 2 000 m d’altitude ;

groupe 3 : zones a haut risque désignées nommément.

e | e paludisme est présent toute I'année dans la plupart des zones des cing provinces orientales : Papouasie, Papouasie occiden-
tale, Moluques, Moluques du nord et Nusa Tenggara oriental.

e Dans les autres parties du pays, il y a un risque de paludisme dans certains districts, dans les zones rurales : Kalimantan (Bor-

néo), Sulawesi, Sumatra, Lombok.

Il n’y a pas de risque dans la municipalité de Jakarta, les villes et zones urbaines ainsi que dans les principales stations tou-

Cambodge

Chine

Equateur

TS ristiques (Bali).
e Résistance de P, falciparum a la chloroquine et a la sulfadoxine-pyriméthamine signalée.
e Résistance de P, vivax a la chloroquine signalée.
e |nfection humaine a P. knowlesi signalée.
o (lassification des zones a risque : groupe 3.
e Le risque de paludisme n’existe que dans des foyers limités de I'arriere-pays forestier, notamment le Sarawak, le Sabah a
Bornéo et dans les zones centrales de la Malaisie péninsulaire..
Malaisie . Lgs_zones urbaines, guburbajnes et cﬁtiéres sor]t exemptes Qe palu_disme. o
o Résistance de P falciparum a la chloroquine et a la sulfadoxine-pyriméthamine signalée.
o Infection humaine a P. knowlesi signalée.
o (lassification des zones a risque : groupe 3.
o Le paludisme — di principalement a P, falciparum — est présent toute I'année au-dessous de 1 000 m, dans les zones rurales
reculées des régions de collines boisées ainsi que dans les zones cotieres de I'état de Rahkine.
Il n’y a pas de transmission dans les villes et les zones urbaines.
Myanmar Résistance de P, falciparum a la chloroquine et a la sulfadoxine- pyriméthamine signalée.

Résistance a la méfloquine signalée dans I'Etat de Kayin et dans la partie orientale de I'Etat de Shan.
Baisse de la sensibilité de P vivax a la chloroquine signalée. Infection humaine a P. knowlesi signalée.
Classification des zones a risque : groupe 3.

Le paludisme — dii principalement a P, vivax — est présent toute I'année dans les zones rurales des 20 districts du Terai situés
le long de la frontiere avec I'inde, avec des flambées occasionnelles de paludisme a P, falciparum de juillet a octobre.

Népal o La transmission saisonniére de P, vivax a lieu dans 45 districts de I'intérieur du Terai et de la zone de collines.

Résistance de P, falciparum résistantes a la chloroquine et a la sulfadoxine-pyriméthamine signalée.

Classification des zones a risque : groupe 2.

Le paludisme — essentiellement a P, vivax (99%) — est présent toute I’'année dans les provinces situées le long de la cote atlan-
tique, le long des frontiéres avec le Costa Rica et la Colombie : Bocas del Toro, Chiriqui, Coldn, Darién, Kuna Yala, Ngobe Bugle,
Panama et Veraguas.

e Le risque de transmission est nul ou négligeable dans la ville de Panama, dans la zone du canal et dans les autres provinces.
* Résistance de P, falciparum a la chloroquine signalée dans les provinces de Darién et de San Blas.

o (lassification des zones a risque :

groupe 1 : cote Atlantique ;

groupe 3 : Darien, San Blas.

Panama




o |e paludisme a P, vivax (89%) et a P, falciparum (11%) est présent toute I'année dans les zones rurales situées au-dessous de
2 000 m. Les 23 districts les plus exposés sont concentrés dans les régions d’Ayacucho, Junin, Loreto, Madre de Dios, Piura,
San Martin et Tumbes. Quatre-vingt dix-neuf pour cent (99%) des cas a P, falciparum sont enregistrés a Loreto, région située en
Amazonie qui abrite 18 des districts du pays ou le risque est le plus grand.

Parou o Résistance a la chloroquine et a la sulfadoxine-pyriméthamine signalée.
e (lassification des zones a risque:
groupe 1 : zones a P, vivax ;
groupe 3 : département de Loreto.
o Le paludisme est présent toute I'année dans les zones au-dessous de 600 m, sauf dans les 22 provinces d’Aklan, Albay, Ben-
guet, Bilaran, Bohol, Camiguin, Capiz, Catanduanes, Cavite, Cebu, Guimaras, lloilo, Leyte nord, Leyte sud, Marinduque, Masbate,
Samar est, Samar nord, Samar ouest, Siquijor, Sorsogon, Surigao del Norte et Manille.
Philippines e (On estime qu'il n’y a aucun risque dans les zones urbaines et les plaines.
o Résistance de P, falciparum a la chloroquine et a la sulfadoxine-pyriméthamine signalée.
e Infection humaine a P knowlesi signalée dans la province de Palawan.
o (lassification des zones a risque: groupe 3.
o Le paludisme est présent toute I’année dans les zones rurales, particulierement dans les régions montagneuses et forestiéres,
surtout a proximité des frontieres du Myanmar, du Cambodge et du Laos.
e | n’y a pas de risque dans les villes (en particulier Bangkok, Chiang Mai et Pattaya), dans les centres urbains, ni sur I'ile de
Samui et dans les principales stations touristiques de I'lle de Phuket.
. o Une transmission sporadique existe dans d’autres endroits et d’autres fles.
Thailande s . X . N : L . )
® Résistance de P, falciparum & la chloroquine et a la sulfadoxine-pyriméthamine signalée.
e Résistance a la méfloquine et a la quinine signalée dans les zones bordant le Cambodge et le Myanmar.
e Infection humaine a P. knowlesi signalée.
o (lassification des zones a risque : transmission sporadique ou groupe 1 ; groupe 3 (zones forestiéres proches des frontiéres
avec le Cambodge et le Myanmar).
o Le paludisme di a P, vivax (75%) et a P, falciparum (25%) est présent toute I'année a des niveaux de prévalence variable dans
certaines zones rurales des Etats d’Amazonas, Anzoétegui, Bolivar, Delta Amacuro.
o Le risque est faible dans les Etats d’Apure, Monagas, Sucre, et Zulia.
o Le risque de paludisme & P, falciparum se limite essentiellement & des municipalités situées dans des zones de jungle des Etats
d’Amazonas (Alto Orinoco, Atabapo, Atures, Autana, Manapiare) et de Bolivar (Cedefo, El Callao, Heres, Gran Sabana, Piar, Radl
Venezuela . e
Leoni, Rocio, Sifontes et Sucre).
o Résistance de P, falciparum a la chloroquine et a la sulfadoxine-pyriméthamine signalée.
e (lassification des zones a risque:
groupe 1 : zones a P, vivax ;
groupe 3 : zones a P, falciparum.
e |e paludisme — di principalement a P, falciparum — est présent dans tout le pays, sauf les centres urbains, le delta du fleuve
Rouge, le delta du Mékong et les plaines cotiéres du centre du pays.
e Les zones a haut risque sont les hauts plateaux au dessous de 1 500 m au sud du 18° degré de latitude nord et notamment les
Vietnam quatre provinces principales de ces hauts plateaux, Dak Lak, Dak Nong, Gia Lai et Kon Tum, ainsi que la province de Binh Phuoc
et les parties occidentales des provinces cétieres de Quang Tri, Quang Nam, Ninh Thuan et Khanh Hoa.
o Résistance a la chloroquine, a la sulfadoxine-pyriméthamine et a la méfloquine signalée.
o (lassification des zones a risque: groupe 3.
Référence : Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire. Recommandations sanitaires pour les

voyageurs. 3 juin 2014. BEH 16-17. pp 285-286.
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Par Héléne THOMAS
RESUME :

Le paludisme reste une des pathologies les plus meurtriéres dans le monde. Elle touche majoritairement
les populations d’Afrique subsaharienne. Avec I’augmentation constante du nombre de voyageurs
parcourant le monde, et vers des destinations de plus en plus exotiques, le pharmacien d’officine est de
plus en plus sollicité par les patients sur les « pathologies tropicales ».

C’est pourquoi il nous a semblé intéressant d’essayer de faire un recueil des informations disponibles sur
le paludisme, afin de faciliter la tiche du pharmacien d’officine a aider au mieux le voyageur se rendant
en zone endémique.

Il est question, dans cette thése, de rappeler la morphologie, I’épidémiologie, ainsi que le cycle parasitaire
des différents Plasmodium pouvant infester ’homme. Actuellement, on en dénombre cinq :

Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae, Plasmodium falciparum et Plasmodium
knowlesi.

Les formes cliniques de cette parasitose peuvent varier d’un individu a un autre, et dépendent du type de
Plasmodium incriminé. C’est pourquoi, il peut étre utile de proposer un récapitulatif de ces différentes
manifestations cliniques, ainsi que de leur prise en charge médicamenteuse.

L’établissement du diagnostic d’une impaludation est établi par ’observation des Plasmodium dans le
sang du malade lors du pic fébrile. Il existe différentes méthodes de préparation et d’observation qui sont
détaillées dans cet ouvrage.

Enfin, les mesures prophylactiques vis a vis du paludisme sont de deux types : la prévention contre la
piqiire d’Anopheles (vecteur) et prise de traitements antipaludéens a visée prophylactique. Cette
prévention est a adapter en fonction du type de voyageur (enfant, adulte, femme enceinte) et de la zone
géographique ou il séjourne (zone holoendémique, hyperendémique, mesoendémique, hypoendémique).
L’un des Objectifs du Millénaire pour le Développement est d’éradiquer le paludisme. Les méthodes de
diagnostic plus performantes, la prise en charge plus rapide et adaptée ainsi que les mesures préventives
qui ont été renforcées ont permis un recul considérable de 1a pathologie.

Mais, I’élaboration d’un vaccin antipaludéen aiderait grandement a cet objectif. Plusieurs études sont
actuellement en cours, notamment par les laboratoires GlaxoSmithKline et Sanofi Pasteur. Ces études
semblent prometteuses et pourraient aboutir, dans quelques années, a la mise sur le marché d’un vaccin
qui protégerait les populations les plus exposées pendant plusieurs mois.

MOTS CLES : paludisme, formes parasitaires, clinique, diagnostic, traitements, conseils a 1’officine
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