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Le paludisme nécessite la coexistence
géographique de 3 acteurs

Le paludisme est une parasitose due au genre Plasmodium transmise par certaines
especes du genre Anopheles

‘ Réservoir (HI)
. 'Reproduction asexuée
ﬁ%Absence doéi mmuni

Parasite : . | :
Plasmodltﬂzn — i e, PALUDISME| vecteur (HD) :

anophele femelle
(hématophage)




Répartition mondiale des especes du genre
Anopheles
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U 486 especes dont 60 anthropophiles et 10 especes = 99% transmissions
U Especes adaptées a des conditions climatiques (optimum 20°C) & au parasite

U Habituellement absentes des grandes villes et des hautes altitudes



Léanoph | e : un vecteul
nocturne

Diffarances

Habitat préférantiel

Anophelfes

Préférentiellement
rural mais €galement
periurbain ou urbain
surtout en Afrique

Aedes Culex

Variable selon les espéces, mais parfois
strictameant urbkain

Horaire des piglres Mocturne (mais des Diurne NMocturnes
especes crepusculaires en
Amerique du Sud)
Mode de piglire En une fois Harcele son hite Ordinairement, en une

jusgu’a avoir pris un | fois
repas complet

Type de vol

Silencieux

Bruyant

Aspect de la piglire

Mon douloureuse,
peu de signes
inflammatoires

Sensible aveaec signes inflammatoiras plus ou
moins importants

Especes anthropophiles/endophiles = les plus dangereuses



Agents pathogenes

Protiste unicellulaire intracellulaire obligatoire

Genre Plasmodium
Embranchement des Apicomplexa
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P. malariae

—— P. knowlesi

— P. vivax

——  P. ovale wallikeri

——— P ovale curtisi

- P falciparum N

Garrido-Cardenas J-A et al, Parasitology Research (2019)



Répartition geographique des especes
plasmodiales et spécificites

U P.falciparum (le plus répandu, résistance, forme clinique mortelle)

Transmission > 18°C
Neuropaludisme+++

90% acces dans les 2 mois
Rechutes tardives rares




Répartition géographique des especes
plasmodiales et spécificités

U P.ovale curtisi/wallikeri : P. ovale curtisi
- + fréquent
Fievre tierce bénigne - Cas importé en France
Rechutes tardives =5 ans

o ‘:} T —

Heat map of the global distribution
and proportion of P. ovale species
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:28- »® V
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China proportion:
Yunnan 1.42% @

Europe (Italy)

Sichuan 17.14% &

No data on proportion o2 - P. ovale curtisi - P. ovale wallikeri
@ P. ovale curtisionly

Sao Tome proportion: 0.24% @ P. ovale wallikeri only
@ P. ovale curtisi and wallikeri

*»0

Comoro Island proportion: 1.46%

Méta-analyse : Aongart Mahittikorn et al, Scientifc Reports 2021



Répartition géographique des especes
plasmodiales et spécificités

Plasmodium ovale wallikeri

P ovade curtisi P. ovale wallicer! Mean Difference Mean Difference
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Testsor overail efect. T =1 .82 (P = 0.07) Lower In cLriss HEghar in curs!

Parasitémie plus élevée

Aongart Mahittikorn et al, Scientifc Reports 2021

Table 3. Biologic and clinical characteristics of Flasmodium ovale wallikeri and P. ovale curtisi infections, France, January 2013-

December 2018*
—Charaptaalis oo . e i I P R T n &“""-‘ ~rrrbind o o WM Do iua g ne 81 oualus

Clinical categorization 0.927
Uncomplicated malaria 293 (97.7) 335 (97 4)
Severe malaria 3(1) 5(1.5)
Asymptomatic 401.3) 4(1.1)
Admission to hospital 158 (55.4) 196 (80.3) 0243
Duration of hospitalization, d, median {IQR) 2{1-3) 3{1-4) 00732
Intensive- or intermediate-care hospitalization 10(2.2) T(11.3) 0.134
Conventional hospitalization 46 (97.8) 55 (88.7)

Joste v et al, Emerging Infectious Diseases 2021

P. ovale wallikeri :
Forme plus grave ?




Répartition géographique des especes

uP. vivax :
- Fievre tierce bénigne

- Complications possibles

- Acces de reviviscence (3-4ans)
- Résistances décrites

- Entrée GR via antigene Duffy-

plasmodiales et spécificités

possible
100 | {VAX CARPS
T w mmm  (N) Severe vivax deaths
=2000
Forme sévere rare chez:
- Enfants .
- Fegﬁn;lgs enceintes
£
w00 <
- =500
l — (N) Articles
1N

||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

&
B RS R B R R R R R R R R AR AR RRRARRRRARE

*14 articles with unspecified number of severe patients.
59 articles with no outcomes.

Aung Pyae Phyo et a, Plos Med 2022

2017 clinical cases  ["]101-1,000 [ 100,001 - 1,000,00
I Very low

Mean estimated burden [ 1 - 100

[77710,000 - 100,000

[11,000 - 10,000 [N 1,000,001 - 6,600,000

6 pays = 85%

B |ndia
Afghanistan

B Paokistan

B Ethiopia

B Indonesio

B Popua New Guinea

Lthears

Rapport WHO 2021



Répartition géographique des especes
plasmodiales et spécificités

U P.malariae :

Plus sporadique avec fievre quarte

Complications rénales possibles (1 déces en 2021 en France)
Recrudescences tardives (20 ans)

Résistance a la chloroquine en Indonésie
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anmar

zone forestiere

Formes graves possibles
(10%)
Depuis 2004, 6 cas en France —— seasciisa = K . B =L

---- Aire de distribution natureile
d'Anopheles leucosphyrus . —_— S o, 2 = . =

S
s . e —

Aspect microscopique : P. falciparL*;

e

TDR : HRP2 -/ pan LDH variables

La Lettre de I'Infectiologue /°M sept. 2014

Le diagnostic biologique repose sur la PCR +++



Cycle paraS|ta|re
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‘Ib Y, Organisation PALUDISME
&x f ny Y mondiale de la Santé R

Données épidémiologiqgues mondiales

U 2,5 milliards de personnes exposées U 282 millions de cas et 610 000 déces

)

N g

/

80 pays / territoires

- B Certified malaria free after 2000 LI Nomalaria
Il One or moreindigenous cases Not applicable
B Zero indigenous cases (>3 years) in 2024

Enfants- 5 ans (Afrique)= 481 600
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Données épidémiologigues mondiales

Cases
Burkina Faso, 3.1%

Niger, 20%
Cameroon, 3.0%

Mali, 3.1%

Angola, 3.1%

United Republic of Tanzania, 3.3% . Coted'lvaire, 2.8%

g Ghana, 2.5%
Mazambigue, 35% " o

Madagascar, 2.4%
Etheopia, 3.6%

Beran, 2.0%
Malaws, 1.B%

/ Guinea, 1.7%
é Palastan, 1.6%

Uganda, 4.5%

Chad, 1.5%

Zambia, 1.8%

Sudan, 1.3%

¥enya, 1.3%

Burundi, 1.3%

South Sudan, 1.1%

Siorra Leone, 0.9%

Togo, 0.5%

ndia, 0.8% N

Oemocratic Republic
of the Congo, 12.6%

okl Mncan Beapble n

—% SR
\— Papua New Guinea, 0.5%

Others, 4.

Nigeria, 25.9%

Deaths
Burkina Faso, 2.7%

Angola, 2.T%
Mozambique, 3.0%

Ethiopia, 3.1%

Urited Republic of Tanzania, 3%

Niger, 5.9%

Democratic Republic
ofthe Congo, 11 3%

Nigeria, 30.9%

Rapport WHO 2024

Afrique subsaharienne

- 94 % de nouveaux cas

- 95 9% des déces

Madagascar, 2.7%

Uganda, 2.7%
Mali, 2.4%
Chad, 2.3%
Cameroon, 1.9%
Kerwya, 1.9%

Ghana, 1.9%

Cote d'ivaire, 1.8%

Benin, 1.7%
Zambia, 1.4%
Sudan, 1 3%
Malawi, 1.2%
South Sudan, 1.1%
Swrra Leone, 11%
Burundi, 1.1%
Central African Republc, 0.8%
Pakistan, 0.5%
Libaria, 0.6%

india, 0.6%

Toge, 05%

Others, 39%
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Données épidémiologiques mondiales 2000-2015

La morbidite et la mortalite liees au paludisme ont considérablement baisse depuis 2000.

Au niveau mondial, la baisse du nombre de cas de paludisme est estimée a 18 %, de 262 millions en 2000 (plage comprise entre
205 et 316 millions) a 214 millions en 2015 (plage comprise entre 149 et 303 millions). La mortalité associée a quant a elle diminué
de 48 %, passant de 839 000 déces en 2000 (plage comprise entre 653 000 et 1,1 million) a 438 000 en 2015 (plage comprise
entre 236 000 ef 635 000). La plupart des cas de paludisme et des décés associés sont estimés dans la région Afrique de 'OMS
(88 %), loin devant la région Asie du Sud-Est.

Estimation par 'OMS du nombre de cas de paludisme et de décés associés, par région de I'OMS, 2000-2015

Nombre de cas (en milliers) m Nombre de décés Variation

Région de 'OMS 2000 f 2010 E 2015 - 2000-2015 2000 - 2005 - 2010 - 2015 - 2000-2015
Afrique 214000 217000 209000 188000 -12% 764000 670000 499000 395000 -48%
Amenques 12500 1800 1 100 660 74% 1600 1200 1 100 500 -69 %

Medlterrqnee 9 'IOO 8 600 4 000 3900 -57 % 15 000 15 000 ? 000 7000 -51%
onentqle

Europe 36 5 6 O 2 0 -100 % 0 O 0 O

A5|e du Sud Es’r 33000 34 000 ZB OOO 20000 -39% 51 000 48 OOO 44 OOO 32 OOO —37 %
Pc:l:lﬁque 3700 2 300 1700 1500 -59% 8 100 4 200 3500 3 200 —60 e
ocmdenh:ll

Monde 262 000 264 000 243 000 214 000 -18 % 339 000 738 000 554000 438000
lelfe |nfer|eure 205 000 203 000 190 000 149 000 653 000 522 000 362000 236000
'__14@1:10 NN, QR1NNN 741000, RIBLONN

lirmnita enimarianrs. JAlennn 212 ﬂﬂn o :1]%5 nnn :—"ll onne o



Objectifs de la stratégie mondiale de lutte contre le
t&”f}? Y} Organisation palleisme 2016-2030

B mondiale de la Santé

Bufs, objecfifs infermédiaires et cibles de la Sfrafégie fechnique mondiale de luffe confre le paludisme 2016-2030 et
du plan Acfion ef Invesfissemenf pour vaincre le paludisme 2016-2030 (AlM)

Vision Un monde sans paludisme
2020 2025 E 2030

1. Réduire le taux de mortalité liée au
-—..naludisme.an.olanmpodial nar.rannort | L. Au moins 40 % e .o Burpaine 75 % %0 fhoins 90 % g“z'(
pifss e e
S ase 2.R
éduire l'incidence des cas de |
adisme au plan mondial par rapport Au Inoins 40 % Au moins 75 % Au fhoins 90 % ng(
x 7 LT
lippeshls e s cssiog Uil Au ins 10 3 moins 20 pays Au mpins 35 s -
it transmission en 2015 By '1" R Pay ]

< : e 4. E
mpecher R Clseenie Récp;larh‘ion évitée Rioppariﬁon évitée Réapphirition évitée pali

Afrique

Tout ef Ol\rilagI@ une forte mobilisation internationale,
JTargent manque encore contre le paludisme

sme, la guerre a’esure {IS110). Les investissomenis actucls ne reprdsertent guo 47 96 du Sallud

cessdaire pour atteindre les cbjectifs fixds par FOME budlgre

our le 02 mai 2018 a 16h02 Par Ste|

En Afriqgue subsaharienne :
Stagnation des cas
Enfants traités par ACT reste <a 20 %




La vaccination contre le paludisme

Fig. 15. Pays mettanten ceuvre le vaccin contre le paludisme ou prévoyant son introduction
avec le soutien approuvé de Gavi en 2024 Source : Tableau de bord de I'OMS sur l'introduction du vaccin
contre le paludisme.

Deux vaccins antipaludiques RTS,S et R21 o E
agissent contre P. falciparum (non compareé) B

./

Recommandé chez gnfants des 5 muigant
RIFIya RSa 2}/|$1r$m|§25|ﬁr8y'
modérée ou élevée

Efficacité :

- Réduction hospitalisation de 22 % Sz, .
- Mortalité diminué de 13 % e T :
Contraintes de financement +++ g

Schéma de 4 doses aux enfants



World malaria

Incidence des cas de paludisme et deces
chez population arisque
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Comparaison entre les progrés réalisés concer ‘;‘5 o ,; .dence de la maladie et le taux de mortalité dans le mon
sur la base de deux scénarios : trcjocfonro actuelle maintenue (en bleu) et objectifs du GTS atteints (en vert)

Cas de paludisme /
1000 habitants

ludisme

100 000 habitants

Ve

eces au pa

Ve

D

a)

Cas de paledisme par 1000 habitants

g

s dus au paludisme par 100000 habitants

Décéd

70
\ 59.8 58.7 58.4

60 So 56.9
d QN ERss e ST SRS S e S S ey e e 54.5
Lgm ence 2253 . . ‘
258 Trajectoire actuelle
~
40 LIS
M
~
30 e, 262
Sen
-
20 —  Estimation actueile de Uincidence de la maladie N~ -~
dans le monde(WMR 2023) -~ da.s
— — Objectifs du GTS {référence de 2015) TN =0
10 e e  Evolution prévue si la trajectoire actuelle est maintenue N - 6.0
0
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2
55 Obijectifs non atteignables pour 2030
\ 15.2 15.2
- N:a
— Bs ol
-~ -
oo
10 ~o J1
-
S~ _6.6
Estimation actuelie du taux de mortalité Sy
5 dans le monde (WMR 2023) e ~ 3.8
— — Objectifs du GTS (référance de 2015) ik )
— — Evolution prévue si la trajectoire actuelle st m, ot nE 1 i g g - 1.5
0

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029 203



ﬁ\@ ?n?:(ﬂiaslaeﬂtfenla Santé
Influence de facteurs exogenes sur la dynamique
des cas & déces (ex Covid-19)

Cas (000) Déces

280 000 650 000
270 000

600 000
250 000
230 000 250 000
210 000 500 000
180 000

450 000
170 000
120 000 400 000

2019 2020 2021 2019 2020 2021
Rapport du WHO 2022

Perturbations :

- Livraisons de moustiquaires

- Diagnostic (398 Millions en 2020 vs 450 en 2019)
- Traitement insiffusant

Données présentée a la journée du CNR PALUDISME 2023



Emergence do6Anoph | es r
Insecticides

Résistance aux insecticides et données de suivi dans les pays endémiques (en 2015),
par classe d'insecticides et région de I'OMS, 2010-2015

W Résistance rapportée W Résistance non rapportée M Pas de données de suivi
50

40

Cad
=

x Modification cibles
II_Il = — I- = X Surexpression
-:S..ﬁ.RwF'-:.ﬁ.'v'F!EUF' UR Eﬁ.PwF‘R '-'PE'UR EUR 5 thPUREU-:ER Eﬁ.PwT‘R

[ rR) vz BMR £ p .
Pyréthoides Organochlorgs (DOT) Carbamates Organophosphorés en Zy mes d etoxi f lantes
DDT : dichlorediphényltrichloroéthane

Pod
[}

Mombre de pays

10

L]

U Reésistances contre la plupart des insecticides liés a un mésusage des outils a
disposition (répulsifs, pulvérisation intra-domicilared 6 i nsecti ci de é ]

U Majorité des résistances = en Afrique



D® cl i n de | deffil cacit

V Résistances aux insecticides Q’I

Dégradation séquentielle de I'efficacité des MILD sur 3 ans (modélisation avec des MIl imprégnées

V RéSIStance phySIque dépend des uniquement de pyréthoides)
materiaux §

mpponau scénario 8
o
e~
D
.
)

VR®tention de | 61 ns

surface diminue au cours du temps i
V Moustiquaires jetées trop i N

rapidement S

o
£
a .

1 2 3
b . 'I-'I:. Anrée
n O m re I n S u IS ant = Scénario 1 : moustiquaires « idéales », campagnes parfaites, taux d'utilisation parfait, moustiquaires conservées 3 vie
— Scénario 2: moustiquaires « idéales », hormis l'effet Insecticide qui diminue, campagnes parfaites, taux d'utilisation
et temps de conservation parfaits
. . , = Scénario 3 : moustiquaires « idéales », hormis l'effet insecticide qui diminue et les vecteurs qui 'y sont pas complétement sensibles,
V M O u Stl q u al res g ard e eS tro p I gtps campagnes parfaites, taux d'utilisation et temps de conservation parfaits
== Scénario 4: moustiquaires « réalistes »: la résistance des moustiquaires décroft, I'effet insectidde diminue et les vecteurs n'y sont pas
complétement sensibles, campagnes parfaites, taux d'utilisation et temps de conservation parfaits
Scénario 5: moustiquaires « réalistes », campagnes réalistes (couverture de 87 %), taux d'utilisation et temps de conservation parfaits
== Scénario 6: moustiquaires « réalistes », campagnes réalistes, taux dutilisation réaliste (83 %), temps de conservation parfait
Scénario 7: moustiquaires « réalistes », campagnes réalistes, taux d'utilisation réaliste, temps de conservation réaliste (50 % des
moustiquaires sont jetées aprés 1,9an)
— Scénario 8: aucune MILD utilisée au sein de la population
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Russell et al. Malaria Journal 2011

A Exophagie

A Piqlre en début de soirée/petit matin

Proportion of people indoors



BAH? KESTA? TES TOUT VERT...
T'AS SUCE UM CONCOMBRE ?

Adaptation comportementale ¢
de | 6 Anoph

ﬂ

Anopheles stephensi :

Vecteur efficace de P. vivax / P. falciparum
Asie / Péninsule arabique

Adaptées aux zones urbaines & sécheresse
Epidémies decrites a Djibouti en 2012

Surendran N et al., Front. Public Health, 2019
R aux principaux insecticides



Emergence de larésistance aux traitements
chez Plasmodium falciparum

PfPR (age 2-10 years)

0 35 70
% people sampled with
detectable P. falciparum
ABS parasites in the
peripheral blood

High ACT failure
rate (>10%) to:
O 1ACT

@ 2ACTs

@ 4ACTs

k)
T

* 4= Chloroquine
/= Pyriméthamine

Monothérapi

1 India v 4
2 China (Yunnan) 5 Lao PDR

3 Myanmar 6 Thailand

4 Vietnam 7 Cambodia -

e

Transport actif ou modification de la cible
(diminution PH) ?

Modi f i ® BladsepBretak Nature Review 2017
& Ecker. A et al. Trends Parasitol 2013



A Expansion clonale de souche de P. falciparum

A Echec < 10% sur | dassocil/

A Diffusion probable vers

Accroissement de P. falciparum de sensibilité
di minu®e ~ | dart®mi sinine

Percentage of malaria cases where mutations conferring artemisinin

portant la mutation Kelch 13 au Rwanda, en
Ouganda ou en Ethiopie

Eritrea

Y

<5% of infections containing
predominantly mutants

C Allele Frequency of kelch13 5-10% of infections containing

32°E 33°E 34°E 35°E 36°E 37°E

13°N 25+ — _ predominantly mutants
B CigoY .,
™ Other mutation ' >10% of infections containing
£ predominantly mutants
N Ef 1
f.
g
5
°N - I
B, e
— - & e, R = e Sy - .
o - Mak Scott et al, Malaria Journal 2018
o e Ouganda Bakilaga et al, NEJM 2021

K13 6221 status: il Mutant il Wild-type . Previously reported FO I a et al , N atu re M icr 2023



Accroissement de P. falciparum de sensibilité diminuée a
| 6art ®mi sinine en Afrique

World malaria
report 2025

Fig. 10. Carte de la résistance partielle a l'artémisinine en Afrique. Source: Revue de la littérature publiée
incluse dans la carte des menaces liées au paludisme

Corne de I'Afrique

T 2! « La mutation K13 R6221 a été détectée dans
Y/ plusieurs pays, notamment a D{ihouti,en

ki Erythrée, en Ethiopie, en Somalie et au Soudan
« Preuve d'une élimination lente des parasites en

Erythrée
+ La mutation R622| a été détectée chez des
parasites présentant des délétions pfhrp2/3

Ouganda — : .________________T___‘______‘ ———————
« Différentes mutations K13 se propagent : ¥wa"d‘;‘“ Ré publique-Unie de
. : anzanie
dans des foyers ou les parasites sont i L.
rteurs de margueurs validés de résistance + Des mutations K13, principale ment
al'artémisinine R561H, ont été ochservées a une
prévalence élevée dans des études
7 montrant un retard de clairance au
'\ Rwanda et en République-Unie de
4 Tanzanie

Afrique australe
« Une enguéte menée en2023 arévélé une forte T - d - — L
prévalence de mutations K13 (P441L) en Namibie {:;/f Résistance partielle a l'artémisinine :
eten Zambie .{‘a_.---"*"'"'/ Bl Corfirmée B suspectée
(Preue d'un etard dans la Preuve d'une Elimination retanddés
E'gg‘.‘qu é?ﬁ%lﬁﬁf OUES % aver des marqueus walidés
validéd oucandidas)

M sansobjet [ Mon détects

K13: Plasmodium folaparum Kelchl3 ;pfhrp2/3 - P falaparum histidine-rich protein 2/3.



Stratégie de lutte contre les résistances aux
antipaludiques

U Traiter les formes symptomatiques +++
U Combinai son t h®r ap auhemigininegACT): bas e

Association dD dérivé de | 6 ar t ®n{cosrte duréeed 6 a c tai o |
molécule a action prolongée (luméfantrineé ) pour un effet synergique
ou additive

U Pas de monothérapie

U Observance importante (cures incompletes / doses insuffisantes)



Emergence de P. falciparum portant une
délétion du gene HRP2/3 en 2019

M. Gendrot et al. / Clinical Microbiology and Infection 25 (2019) 580—-585

Palutop*

THEN
IO
x

Fig. 1. Geographical distribution of the prevalence of Plasmodium falciparum parasites lacking the pfhrp2 gene.

Passer a des tests nétRP2 dans les pays > 5 % infections symptomatigBes a
falciparum aveanutation génétique

Nouveaux diagnostiesn cours de déeveloppement



Emergence de P. falciparum portant une délétion du
g ne HRP2/3 en 2024¢

Fig. 9. Prévalence estimée des délétions du gene pfhrp2, 1996-2024 Source : Revue de la littérature
publiée incluse dans la carte des menaces du paludisme
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Latitude

Mod®I|l I sation de | 60eff
changement climatiqgue et du paludisme
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Longitude

Echelle combinant : Durée d'aptitude a la transmission (0-12 mois) et la densité de population (log-transformé) (Point chaud)
- Augmentation modeste de la superficie totale propice a la transmission du paludisme

- Déplacement de la zone ou la température est propice ala transmission tout au
| ong de | 6ann®e

Ryan. J et al, VECTOR-BORNE AND ZOONOTIC DISEASES 2015

1



Propagation de Plasmodium
Knowlesi

« En2024, la Malaisie a signalé 1 927

Fig. 13. Pays ayant signalé le plus grand nombre de cas de paludisme a P. knowlesi, 2024 3o

cas, soit une baisse de 33 % des cas.....
autochtones deP.knowlesipar rapport
a2023»

4 cas décelés aBrunei Darussalam, . \ & ——

(paysexempt depaludisme)



CNR du Paludisme

Le paludi sme doiIi mport a
meétropolitaine
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Rapport CNR 2017



Le paludi sme doiIi mport a
meétropolitaine

CNR du Paludisme

Tableau 8. Repartition des cas en fonction du profil épidémioclogique et de la région d'endémie visitée en 2016,
France me&tropolitaine, n = 2019.

Civils Voyageurs Civils Résidents Militaires Total
Régions Endémies Visitées N % N % | N % N %
Amérique du Sud 6 0,4% 0 0,0% 11 29,7% 17 0,8%
Amérique Centrale 1 0,1% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,09%
Sous-total Amérique 7 0,5 % 1] 00% 11 2970% 18 0,80 %
Afrique Ouest 856 52,7% 149 41,6% 10 27,0% 1015 50,3%
Afrique Centrale 708 43,6% 190 531% 14 37.8% 912 45,2%
Afrique australe 1 0,1% 0 0,0% 0 0,0% 1 0,0%
Afrique Est 25 1,5% 5 1.4% 2 5,4% 32 1,6%
Afrique Nord 3 0,2% 2 0,6% 0 0,0% 5 0,2%
cprtin ) e L * Y - o X L Ao NV
;Ll:ouls-total Afrique 1597 98,3% 346 96,7% 48 70,20% 2005
Mmoo Seedl s T ;I ¥ ——[TE M e Pl
Hagicedly S Al T T2 S e — ] —
Sous-total Asie 16 1,0 % 12 34% 96 0,00 % 4038
Les Antilles 3 0.2% 0 0,0% 0 0,0% 3
Pacifique 1 0,1% 0 0,0% 0 0,0% 1
100,0% Total 1624 100,0% 358 100,0% 37 100,0% 2019




Le paludi sme doiIi mport a
meétropolitaine

CNR du Paludisme

Identification moléculaire et microscopique

Mixed 0,6%
Pm 3,1% Pv 1,5% P.spp 0,9%

Po 5,2%

P. falciparum
88,8%

Données CNR 2021



Le paludi sme doiI mport a
métropolitaine

CNR du Paludisme

B Acces graves

1%

m Acces simples

| Asympto-PVE
Bl Acceés grave
15% en 2019

Données CNR 2021




Le paludi sme doiIi mport a
meétropolitaine
Répartition des cas par especes, 1996-2016

CNR du Paludisme

8%

P. ovalé

7%

6%

5%

4%
3%
P. malariae
2%
1%
P. spp
0% W M~ 0 O © v N M <t LN W M~ 0 O © v N o <t WO
=2 = T = ) TR = TR == R == R e T e I« N = N = = = T = D e B B e B e B o B e B
ch Oy O OV O ©O O O O O O 0O O O O O OO0 0 0 O
- o r— v 0O NN Y NN NN RN

Rapport CNR 2017



Cycle évolutif de Plasmodium

h= Etape infectiense

Etape humaine
ﬂ= Etape diagnostique
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CARACTERISTIQUES:PROPRES A‘CHAQUE ESPECE

e DXOFRYTHR, | SCHIZOGON,  MYPNOZOME
P. falciparum 7-121] 48 H NON
P. malariae 15621 J 72H ?
P. ovale 15 J minimum 48 H OuUI
P. vivax 11-15J 48 H OuUl
En I 6absence de traitemen terythpoyaiter oni s

Diapositive du Dr E. Dutoit



TRADUCTION-SYMPTOMATOLOGIQUE

INCUBATION ACCES PALU ACCES SCHIZOG.

TARDIFS

97% cas dans les 2 mois

P. falciparum 7-12J + Fiévre IRREGULIERE NON (<1 AN)
Ou Fievre tierce maligne

P. malariae 15-21J + F. QUARTE 10 - 20 ANS
P. ovale 15 J minimum + F. TIERCE (bénigne) 3 -5 ANS
P. vivax 11- 157 + F. TIERCE (bénigne) 3 -5 ANS

Diapositive du Dr E. Dutoit



Acces palustre simple

TOUTE FI EVRE CHEZ UN PATI ENT DE RETOUR

TOUTE FIEVRE DOIT FAIRE RECHERCHER LA NOTION DE VOYAGE

« Embarras gastrique fébrile » (Primo-invasion)

A3 PHASES : frissons, fiévres et sueurs (6-10 H)
(schizogonie érythrocytaire)

A C®phal ®es, myal gies
A Naus®es, vomi ssement s
Forme tardif : ictere, paleur

AFormes atypiques sous prophylaxie !

Evolution possible vers paludisme grave +++



Acces pernicieux : pathogénie

- Presque exclusivement gue dans les infections a P. falciparum

- Concerne : jeunes enfants, les sujets non-prémunis (voyageurs) et
les femmes enceintes

2 circonstances: - conseécutif a un acces simple mal traité
-d0 embl ®e

« Encéphalite fébrile aigué » (Neuro-Paludisme) liée au tropisme
cerébral de P. falciparum

- traitement dourgence

Non traité: issue fatale en 2-3 jours
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Acces palustre grave a P. falciparum lié a
| catteinte de | a mi

U CytO ad h él‘en ce +++ Cellule endothéliale Plaquette
U Séquestration il ++*+ Microparticules
o9 . - N
0 Inflammation Globule rouge o R
3 Cytokines

Globule blanc

C - " » Séquestration des globules rouges parasités
, +\ et non parasités, et des plaquettes
' z ¢ S p Relargage de citokines pro-
+ N C ( . et anti-inflammatoires
Eri H Hayakawa & i ) 7( ( S | %__,/’» Relargage de microparticules
. . = Z <+
Hiroyuki Matsuoka, < .+t » Lésions des cellules

Parasitol Int., 2016 . \ endothéliales
+ * N -

Apoptose cellulaire

—
*: —-—

C

Anoxie tissulaire

— -

Rosellesr  e— D36 A EPCR ™~ ICAM1 |

DB —>s » <
v .. <— DC13 MMPl——»O Hématie
d @ Amas Sécrétion ~ . Gyto- parasitée

s ¢ " Dépét de fibrine
- e e =
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Apoptose cellulaire %" Perméabilité Lm@faenksum
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La Lettre de I'Infectiologue 2012 & 2017



TUEE1E6-1 : Critéres du paludisme grave diimportation de I'adulte & Plasmodium falciparum (Prise en charge et
prévention du paludisme d'importation Mise & jour 2017 des RPC 2007)"*

Pronostic Critéres cliniques ou biclogiques Fréquence
péjoratif
e Toute défallance raurokgiqusa Incluznt : _——

- obnubilation, confusion, somnokence, prostration, comvulsion(s)
- COma avec score de Glasnow < 11

e Toute défalllance respiratoire Incluant : -
- &1 WM ou VI - Pa0yFiO < 300 mmHg
- 51 non ventild : Pa0, = 60 mmHg at/ou SpO), < 82 % en air amibiant at/ou FR > 30/min
- signasTadichgiogues: Images ntarstitiellesatiour ahdolalres

+4+ Toute défalllance cardiocirculatolra ncluant © ++
- prassion arténalie systolique < B0 mmiHg etdou présence da signes périphdriques
d'insuffisance clrcukatoina
- nidcessité da droguas vasopresshwas of bctata = 2 mmoll

++ Hamorragie {définiton clinkgue) -
+ lctére : climgue ou billnubine totale = 50 pmolfl ———
+ Hamogloblnurie macroscopique -
+ Amemie profonde : hémoglobing < 7 g/dlL, hématocrita < 20 % -
+ I-Iy'p::rglg,-cémra : gh'cémle = 2,2 mmoliL +
+4+ Acidose - ++

- bicarbonatas plasmatigues = 15 mmolL
- o acidémia avec pH < 7,35 (surweillance rapprochde dés gue bicarbonates < 18 mmolL)

+++ Hyperiactatdmie © > 2 mmol] a fortian = S mmolL ++
+ Hyperparastéamea : dés gue parasitémie = 4 % 4+
++ Ineuffisance rdnale : T+

- créatininémie > 265 pmoll ou ude sanguineg > 20 mimolL

Wi ventilation mécanicuws - WM  ventiation non imesive - FR - fréquence respiratoire. * Si Plssmodionm wivay | mémes critéres sens parasitémie > 4 %
icar rarement = 2 %), anemie iciére frequents, guelgues ces de SDAA, rereta de I'etieinie neurologigue et de 'acidoss. § Si Flasmodiue knowdlesr
MEmes criléras mais hypenparesismie dés gue = 2 %, atheintes hapatique et rénale frkquentes, atieinte neurclogiques trés rans.
Tout adulte avec un acces a P. falciparum et qui présente un critere de gravite
avec un pronostic coté a ++ ou +++ doit étre évalué le plus tot possible avec un

Réanimateur sans retarder le traitement



AcCcC

S

Hospitalisation
en urgence

Quinine IV

<

pal ustr e :choduitea tenint a

c hez

=  Troubles de la conscience, convulsions

- choc, défaillance respiratoire
-  Syndrome hémorragigue

= lctére ou bilirubine totale > 50 pmolfL

- Hémoglobine < 7 g/dL

- Créatininémie > 265 pmol/L

= Glycémie < 2, 2mmol/L
- Parasitémie > 4 %

- Hyperlactatémie, acidose métabolique

€— 1 Vomissements ? |

o ]

NON

LPrise en charge en ambulatoire ? !

- Diagnostic parasitologique fiable, absence d'échec d'un premier traitement
- Absence de facteur de risque de mauvaise observance
- Absence de facteur de risque associé (isolement, grossesse, splénectomie,

immunodépression)

- Mise a disposition de l'antipaludigue (pharmacie hospitaliére ou service)
- Proximité d’'un hépital, n® de téléphone fourni

- Suivi possible a4 J3 et J7

- Plaguettes > 50.000/mm3, hémoglobine > 10 g/dL. créatininémie < 150 pmol/L

- Parasitémie < 2 %

Si tous les critéres sont vérifiés Traitement
ambulatoire possible

*En 1 &reintention ACT (A/PQ ou AJ/L)

e oy sl ifvRiuEne =il —

(3. &me mermion)

I__-__-__--_-__-__--_-__-__--_-__-t_--_-__-__--_-__-__-__-__-__-__-_____-

=i M R S moET oy - T

oOadul t

oul

e

Avis du réanimateur pour
Hospitalisation en urgence en :
*Réanimation

+Unite de surveillance continue
“Unités spécialisées

Traitement par artésunate IV :
Au moins 3 premiéres doses

CL L T T P ——

Fameélioration I

| Des
J_.r
Si 1 seul critére pas vérifie ;7
Hospitalisation ;g
«ACT (A/PQ ou AJlL) o

=Atovaquone-proguanil

I

Suivi avec frottis - goutte épaisse a J3, J7, J28
NFS a J7, J14,021 et J28 si accés grave

A s - LY N L
Qi me

SPILF 2017




Tableau 1. Principaux antipaludiques utilisables chez I’adulte pour le traitement du paludisme non

compliqué d’importation a Plasmodium. falciparum avec critéres de choix

Antipaiudique Ligne de Avantages Inconvénients Contre-indications Effets secondaires Posologie
traitement principaux
1" ligne . Clairance parasitaire | . Troubles de la .QT long* . Allongement du QT sans | 3 cp en 1 prisefjour, 3 jeun pendant 3 jours
Arténimol rapide conduction . Troubles de conduction intra- | traduction clinique consécutifs
+ pipéraquine . Traitement court - Interactions ventriculaires de haut degré
. Posologie simple médicamenteuses | .Prise récente ou concomitante | . Céphalées, vertiges {4cp si P >75kgs)
Eurartésim® . Prise @ jeun (inhibiteur du de médicaments allongeant le
Tolérance générale | CYP3A4) ar . Troubles digestifs
. Déséquilibres électrolytiques
(hypokaliémie)
. contre-indiqué si grossesse et
allaitement
Artéméthers 1™ ligne . Clairance parasitaire | Faible . QT long* . Allongement du QT sans | . 4cp en 1 prise 3 HO, M8, H24, H35, H48 et HE0 (2
Luméfantrine rapide biodisponibilité . Troubles de conduction intra- | traduction clinique fois/] pendant 3j) avec prise alimentaire ou boisson
. Traitement court {luméfantrine) ventriculaires de haut degré avec corps gras (soit 24 cp au total en 60h)
Riamet® . Tolérance générale . Prise récente ou . Céphalées, vertiges . A partir de 35 kgs.

adulte de poids moyen, ne pas dépasser 2500 mg/j)
- Perfusion IV si vomissements (méme posologie)

http://www.infectiologie.com




Tableau E. Traitement du paludizme grave

Le traitement du paludizms grave reposs par ordre de préférencs sur:

1) Artésunate IV ou IM

- 2.4 mg/kg par vois intraveinsuss!™, HO, H12, H24, H48, H72 (3 mg'kg =i enfant < 20 kg)

- un relais est pozzible peros & partirdu 2° jour par un ACT (traitement complet =i le relais oral est possibls)

- an casz de relaiz impossible. le trafbement par artésunate peut Stre poursuivi jJusgu'a ¥ jours pleins (? dosss),
toujours & compléter par un trartement par ACT,

Artézunate intrarectal (snfant < & anz) : 10 mg/kg par dese avant référencement sn urgence.

) Artéméther IM zi artSzunats IV non dizponible (devra Stre complété par un trarmmement oral de type ACT) -
Aduhes :

- 2 ampoules de B0 mg par vois intramusculairs ls premisr jour

- 1 ampoule de 80 mg les 4 jours suivants

Enfants :

- 3.2 mgfkg par voie intramusculaire. puis

- 1.6 mg/kg fjour les 4 jours suivants

3} CQuinine IV (s=ls) si artésunate non disponibls :

- surveiller la glycémie toutes les 4 & & heurss si glycémis = 1 gfL . toutss les heurss si glycémis < 1 gL

- dose de charge™ : 20 mg/kg d= quinins-bass, dilués dans du glucosé 5 ou 10 %, 10 mLfkg (zans dépasssr
500 mL)

- an perfusion intravsinsuszs lents de 4 heurss. La doss d'attagus peut &tre séparés en deux stinjsctés dans
lzs faces antérisures des cuiszes.

- B 2 12 heurss'™ aprés |l début de la dose de chargs : 10 mgl'kg de quinine-base en perfusion lents de 4
heurssz

- & rencuveler toutes lez 8 & 12 heures™ jusqgu'a ce gue le patient puizsse avaler

- puis : 8 mgfkg de quinine-bass par voies crale toutes lez 8 & 12 heures™

- pour une durée totale de 7 joursz

5i les thérapseutiques IV sont indizponibles et dans I'attents d'un référencement vers une structure de zants
misux &gquipée, le traitement reposera par ordre de préférence sur :

1} Artésunats M

) Artésunate intrarectal (valable pour I'enfant de moins de & anz)

3} Artéméther [M

A4} Cuimine 1M

5) Quinins imtrarsctals

1] Lartésunate, dissows dans umne solution de bicarbonate, est dilué dans S mil de glucoss & 5% et injectd en bolus intraveineux.

(2) Une dose de charge doit Stre envisagée unigquement chez Fadulte, sauf si le patiert a déja regu de la quinine ouw de la méfloguine dans
les 12 heures précédentes.

{3) Préfrer un intervalle de 12 heures chez Fenfant ; en .ﬂ:‘riq ue, la sensibilité relativernent conservée des souches a la guinine permet
d'espacer les perfusions & 12 beures au lieu de 8 heures.

{4} En cas d'insuffisance rénale persistarbe aprés 4B heures, demanuer d'un teers la dose gquotidienne.

795 ePILLY trop 2022 - Maladies infectieuses tropicales

Le traitement par artésunate complété, une fois le relais oral possible, par un
traitement complet de type ACH++



Le diagnostic biologique

Les objectifs :

Confirmer la présence de Plasmodium
Di agnoespecec do

Déterminer le stade infectieux

Quantification via la parasitémie

Suivi a J3, J7 et J28



Les dlfferents outlls dlagnosthues

= W

- e
J

A Microscopie +++
A Immunochromatographie

A PCR _




Diagnostic biologique

Urgence diagnostic <2 h

Frottis : (Minimum 20 minutes sur 100/200 champs)
A Sensibilité : 100-300 parasites /L
Aldentification d:
A Parasitémie (gravité+++)

Goutte épaisse :

A Sensibilité : 10-20 parasites /L
A Difficulté de lecture

A Microscopiste expérimenté

SPILF&HAS 2017



Aspects microscopiques des 4 principales
especes rencontrees en France

Institut national de santé publique du Québec






Les tests de diagnostic rapide

Immunochromatographie

A Détection qualitative de protéines plasmodiales

Antigéne(s) détecté(s) Sous types Espéce(s) cibles identifiées(s) Représentation schématique d'une cassette de TDR
HRP-2 - P. falciparum =i T L RO
Pf pLDH P. falciparum : ' ' '
LDH Pv pLDH P. vivax m ‘ é\
= S 3 b 1
Pan pLDH toutes | ] \ \ i ‘
Pv aldolase P. vivax
Ndﬂlﬂse Jen waw (0) L‘;1Q w1
Pan aldolase toutes

A Sensibilité : 100-300 parasites/e L
-HRP2 100% pour P. falciparum mais mutant HRP2 (TDR-)
-40-90% selon les autres espéces (médiocre pour P. ovale et P. malariae)

Faux positifs : maladies auto-i mmu ne s , persistance sous t
en moyenne 28 jours pour HRP2)

%3 s ot En;;d'amm.,
- yd yd - . , . g -‘“
Faux negatifs : délétion HRP2, forte parasitémie (effet postzone) % i}:*:
= R 'S
%

Recommandations (HAS décembre 2016): s
A Doit détecter au moins 2 protd o nt | étHR Botnmune aux 5 espéces
A Ne doit pas étre la seule technique HAS & SPILF 2017




Recommandations de la Sociéeté de Pathologie
Infectieuse (Juin 2017)

Diagnostic du paludisme:

A une technique sensible + un frottis sanguin
(identification et parasitemie)

Technigues dites sensibles:

A Goutte épaisse (Se: 10 a 20 parasites/pl)
A QBC (Microscope a fluorescence)

A PCR (Se : 2 parasites/pl)




Biologie moléculaire et paludisme

PCR:

A Excellente spécificité et sensibilité ( 0,005 i 1 parasite/s I

A Délai de réalisation long / co(t important

A Technique de référencepour | e di ag napimfedtien /cbidfiensaton e¢+e)
A Diagnostic rétrospectif chez un patient prémuni ou traité

LAMP
A Temps réduit (50mn) / simplicité
A Résultat uniquement qualitatif

A Excellente VPN +++ Sensibilité
(< lparasites /ul pour P.falciparum)

Inconvénients PCR LAMP :
Pas de diagnostic dbesp ce

Pas de distinction gamétocyte/schizonte/ t r ophozopte (gravit® de
Pas de quantification (parasitémie indispensable)

Si positif : infection ancienne/aigué ?

Codt

NN
Ll we

illumigene® Malaria

EEH/
==
| o/

o

)

To o Do To I»



Biologie moléculaire et paludisme

Une PCR négative

di agnosticndoexcl|

Une PCR positive & microscopie negative

rechercher les autres causes possibles de
fievre



Logigramme du diagnostic biologique du
paludisme

Goutte épaisse ou Quantitative Buffy Coat ou frottis/goutte épaisse
ou
technique de biologie moléculaire rapide

Non applicable

Positive Négative

- Frottis sanguin = — |
-1 et Frottis positifs v
= : : : et
3 il dla($BOR§t|c fabic TDR positif [ Détermination de l'espéce
ﬁ et de la parasitémie
= Frottis positif (frottis mince ou goutte épaisse
% et — en cas de faible parasitémie)
X TDR négatif
© Frottis négatif
S et :
- TDR positif Infection Discordance
o] a P’asqu’um Biologie moléculaire positive
‘S a prendre en charge_ Frottis/goutte épaisse négatif
= selon les recommandations
(]
Transfert _ Transfert Absence de Plasmodium
a un centre expert a un centre expert Diagnostic de paludisme
ou de référence ou de référence réfuté sur ce prélévement
a réitérer 12 a 24 heures
Frottis négatif plus tard si un doute persiste
—> et sur l'étiologie palustre
TDR négatif des symptémes

SPILF&HAS 2017



Sérologie et paludisme

Pas doutilit® pour |
Diagnostic rétrospectif
Suspicion formes chroniques :

- paludisme viscéral évolutif
- splénomégalie palustre hyperimmune

Dépistage chez donneurs de sang/PMO en complément de la PCR/Lamp
iDon door ganes -indicatpreadagrele contr e

I Don du sang:
Réalisée de 4 mois 1 3 ans apres retour
R®si dent zone dbéend®mi e >3mois, quelle

Sérologie positive : exclusion du don

Etudes épidémiologiques



Les antipaludiques et leurs cibles

A\ = Etape infectisuse Etape humaine
AF Etape diagnostique
1 // ’ Hépatocyte Hﬁm'ﬁyte
1 : T Sy, oté
Etape de I anﬂph9|e ”ur;.;:;;:;-un:d:d ‘{'.I.'-;il:,u Fhase &-l{ '1.-:-:: P.
| e govidpds SuTo hpatique e
o= OA o/t
ODC:"“E Le moustique prend A Tenge
“ un repas de sang Cyele exo-erythrocytaire me

u 2 derlves natu reIS Ouncyste / A ~ bbération N ., /(uyptozo'l'te)
u QUIﬂIﬂe o sparazoite . ]_:'I e o
=Ml ’t'""* * Schizomtes

U Artémisinines Y
;\\'\"\ .! .g
[ e
] L | : érozoites
( Autres molécules Dérivés L T -JL e Toophumie
N L pll_Iln.,.l Immature
de Synthese mo::nkinéte le moustique prend | { (e an)
unrepasgsa.ng ' ; A
U Catégories selon le stade Man:rn:ngametm::,rte . A
paraSItal re . i Cycle er:,rt;un::,rtajre tro
p pho
Fécondation 4-/ ’\ ;l.c iy ,iu gofte

b mature

.. , -yl
U Tolérance des 0 @ \PFaJﬂlparum "f“." / A

) . 2 ture de =y

garr]petocytqdc:ldemferleure aux T—— '“';:P s e &

schizontocides sans el b o |
E@;. gHInl!‘;TI:IC:{"TIli_- IA o ./E




A. Schizontocides érythrocytaires

Etape humaine

Fi Hapatocyte H‘?f'lfaet':"'-::l'te
L) e Y t
J L 6 ot BAFE®: HEALTHIEN  FEGFLE™ \.:-‘r"-:._-: Fhase ;'4':..'1'3..' sl CyClEEXO-
A A nipiwww dpd cdc govldpdx -.f,f: Wepatique TRt ©) \ 0 érythrocytaire
S s ;. secondaire
La moustique prend A i 4% P. vivax
un repas de sang Cyele exo-erythrocytaire Hw;mme P. ovale
Rupture des schizontas ® /
- o — - Z e ety .
Armoise | artémisinines Artésunate jl— N Spoay O Schizomtes
Artéméth o V. e
Ariv/A 2metner Y
derives naturels A
H '|JJ'|-'|- 2, I : 1
G R —— 1
| : ]Tn I'I- 'TITIT | , [FPhisesanguine  Trophozoite
1 ] LR LA e ﬂ immat ure
o .. mmamo - - . dIlre ail|
M e— © Y FTH S TSR ' i d‘h]
#

- 2] A
tropha
Toite
mature

Chle eQU T ATM0-2-0u VSE RS

P Dwlragu Ne PFRacipium - g'w
—F"',r"n"m-' d Ne————  ACr dIEE mptieﬁsm ‘
—SuTades 18 Atifsl ques— o ‘ gmf‘ﬁ A .

Py im&ta e Antifsd n gues — F'T Fip—
—Alcvaquona Naohtaquinsne—— sz ”‘"Tn_:-_'uc

b e T Aqbbict gue————————




B. Schizontocides érythrocytaires et
hépatiques

Etape humaine

Hépatoryte
L Sadei infectd
..‘.- '1.-_‘: Fhase “'i.._y; ;
prmmdekgwmm: Q]

Hapatoryte

1__‘::___. népatique ST @) \9 érythrocytaire

Le moustique prend

Schizontocides un repas de sang

hépatiques primaires ﬂ
e

| T

.. Secondaire

Fhase sangnine  Trophozoite

-I‘_'q’ immature

[ arumne au)

A

\ tropha

Toite
mature

Naphtoquinone Atovaquone

Diguanides Proguanil




C. Antipaludéens actifs sur les différents
stades parasitaires

MEDICAMENTS

PRODUIT FAMILLE

Amino-8-quinoléines Primaguine
Tafénogquine

Inhibe :
- Gameétocyte pour Pf

- Hypnozoite P. ovale/vivax

Schizontocides

hépatiques primaires

Etape humaine

Hepa.t-:u::,rte Hiépatocyte
- Fedes.  infasid

b’ 1 Fhase 'i Cl ]

iy |J -'wnwﬁpﬁ =i s g-ﬁw:’d"\dx ; hépatique __-‘__ € \ 9 Cycleexo.
£75E: érythrocytaire
Le moustique prend 5.‘ P yt yt
un repas de sang Cycle ex-:u-er:.rtlm:uc:.rta.u‘e Hw;;zmle secondaire
%:ﬁ \ Fupture des schizontes T
-ut"' Schizontes
5 '-
BN o :;;5 "{ . -
- i.w-‘

FPhase sanguine  Trophozoite

5 .--—-.‘_ immature

[anmeau)
( ﬁ
= / !\ Cycle er:,rtlu-:-c:,rti-'l-l'e \ tropho

y .., -. zoite
L, . "' >

-f\‘.‘ maturs
PFaJ.\:lparurn e s > A
?’ rupturs des “h,. Fultl / — =
- whse

schizontes
o

2 @ ga:imit-:--:i A . _“,.d-""? -
Rl S — . —— S =
FAriER BaTaan



Amibalupeehsu di®emssne d’actioM®cliaandns |



Mode doact

Atovaquone

Inhibition synthese d’ATP

Hémoglobine

|

Protéolyse

Doxycycline

Vacuole
digestive

Peptides Fe(I)PPIX —— Fe(II)PPIX

Stress oxydatif Détoxification
(polymeéri

...... -

Inhibition formation d’hémozoine
Augmentation des radicaux libres
/1Stress oxydatif

Inhibition synthese
de I'acide folique

Proguanil

Dérivés de |'artemisinine
Chloroquine

diapositive du Dr Marjorie Cornu



Traverse les différentes membranes

Base faible
Concentration dans la vacuole
digestive du parasitgH acide)

!

Chloroquine (NIVAQUINE ®)
Amodiaquine (FLAVOQUINE ©)

A Action rapide Lyse des membranes hématiest
A Elimination lente C imprégnation prolongée de Plasmodium : stress oxydatif
A Bonne tolérance

A Codit faible

A Résistances chez P. falciparum depuis 1960+++

U Indications :
A Traitement curatif des accés simples

autre que P. falciparum Vacuoleparasitophore

U Effet indésirables : '[

- Golt amer

- Troubles digestifs, cutanés, céphalées
vacuole digestive

Extrait de Gentilini, Médecine tropicale, Lavoisier



