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E 20°s JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 2



20" Journées Lyon

et la région Auvergne-Rhone-Alpes

Nationales

d'lnfectiologie du mercredi 5 juin 2019

au-vendredi 7 juin 2019

Déclaration de liens d’intérét avec les industries de santé en rapport avec le theme de la
présentation (loi du 04/03/2002) :

Intervenant : Nom/Prénom L’'orateur ne
souhaite pas
Titre : Intitulé de l'intervention répondre D
. Consultant ou membre d’un conseil scientifique [] ou R on
Conférencier ou auteur/rédacteur rémuneré d’articles ou [ ] ou IgNON
documents
Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou @w [] won

d’inscription a des congres ou autres manifestations

. Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique [] ou @m
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PALUDISME

Le paludisme (du latin paludis, « marais »),

aussi appelé malaria (de l'italien mal‘aria, « mauvais
air » terme privilégié par les Anglo-Saxons)

Maladie infectieuse due a un parasite du genre
Plasmodium, propagée par la piqlre de certaines

especes de moustiques anopheles femelles

VOILA UNE ARME DE DESTRUCTION MASSIVE
QUI N'INTERESSE PERSONNE.
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PALUDISME

Il faut COEXISTENCE géographique de

1. UN AGENT PATHOGENE : plasmodium, protozoaire
2. UN RESERVOIR : homme

0 pas d’immunité naturelle

0 Immunité acquise = PREMUNITION, constituée en environ 5 ans, disparait en
1 ou 2 ans au retour

3.UN VECTEUR : anophéle femelle

moustique, repas sanguin inoculant les hématozoaires
pigdre la nuit entre 23h et 4h
vit 2 16-18° C, pres points d ’eau

autres vecteurs : transfusions, transmission materno-feetale, toxicomanie, accident de
laboratoire, aéroport....
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Le vecteur : Anopheles spp
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Le vecteur

L’anophele

un vecteur pas comme les autres

Différences

Anopheles

Aedes Culex

Habitat préférentiel

Préférentiellement
rural mais €galement
périurbain ou urbain
surtout en Afrique

Variable selon les espéces, mais parfois
strictement urbain

Horaire des piglires J Nocturne (mais des Diurne Nocturne
especes créepusculaires en
Amerique du Sud)
Mode de piglire En une fois Harcele son hote Ordinairement, en une
jusqu’a avoir pris un |fois
repas complet
Type de vol Silencieux Bruyant

Aspect de la pigdre

Mon douloureuse,
peu de signes
inflammatoires

Sensible avec sighes inflammatoires plus ou
moins importants
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Répartition géographique : historique

Paludisme dans le monde en 1900

Endemicity

B oo
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Eradication en France métropolitaine dans les années 1960
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Incidence globale

World Distribution of Malaria in 2014

’
Confirmed malaria cases per 1000 population
B0 050 0.1-1 No ongoing malaria transmission
B 50-100 1-10 001 | Notapplicable Source: Natianal mafana control programme reports
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Répartition géographique Plasmodium falciparum

The spatial distribution of Plasmodium falciparum malaria endemicity in 2010
Workd
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Taux d’inoculation entomologique P. falciparum

Estimates of expected bite numbers from infected mosquitos per person in 2010
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Taux annuel médian de piqlres infectantes (P. falciparum)
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Epidemiologie du paludisme

Estimation de la charge palustre par région de OMS en 2017

Afrigue 200 millions 403 000
Ameériques 976 000 630
Mediterranée orientale 4.4 millions 8300
Asie du Sud-Est 11,3 millions 19 700
Pacifique occidental 1,9 million 3620
Monde 219 millions 435 000

Source - Rapport sur le paludisme dans le monde 2018
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Estimation du nhombre de cas de paludisme et de déces associés

La morbidite etla mortadlité liées au paludisme ont considérablement baissé 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 associee a quant a elle diminue
de 48 %, passant de 839 000 décés en 2000 (plage comprise entre 653 000 et 1,1 million) @ 438 000 en 2015 (plage comprise
entre 236 000 ef 635 000). La plupart des cas de paludisme ef des décés associés sont estimes dans la region 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 'OMS, 2000-2015

Nombre de cas (en milliers) Variation Nombre de décés Variation
Région de 'OMS 2000 : 2005 - 2010 - 2015 - 2000-2015 2000 - 2005 : 2010 - 2015 - 2000-2015
Afrique 214000 217000 209000 188 000 12% 764000 670000 499000 395000 -48%

Amerlques 2500 1 800 1 100 660 -74% 1600 1 200 1 'IOO 500 -69 %

Medlferrcnee 9100 8 600 -'-1 000 3900 -57 % 15 000 15 000 7 000 7000 -51%
orlen’rcle

Europe 35 5 5 0 20 _100 %0000
"""ASIe du Sud Esf 33 OUUMH 34 UOOM 28 00020000 —39 % 51 OOOM 48 000”” 44 00032000 —37 %
.....Pamﬁque . mo....... ) 300..... 1 7001500 . % . 100..... , 200..._ . 5003200 _50 %
ocudenh:l
......Monde 252 000““254 000.. 243 000.... 214000 339 000.. 733 000.. 554 000.. 433 000
mlemlfe |nferleurelmmm205 OOUM.203 UOOH 190 000“” 149 UOOMM S 653 000“ 522 OUU” 362 000" 238 OOOHMM
......le”e superleure._._._._.316 OOO....... s 000... e 000_.. w0 000 1 099 OOO... o OOO... o OOO... e OOO

* Aucun décés n'est associé aux cas de paludisme indigéne recensés aux différentes dates dans la région Europe.
Snnreo » Fetimatinne Asa I'OIAMS
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-------------------- Principales causes de mortalité en Afrique subsaharienne

Le paludisme n’est plus la premiéere cause de mortalité infantile en Afrique subsaharienne.

Au niveau mondial, le nombre de décés dus au paludisme chez les enfants de moins de 5 ans a diminué de 723 000 en 2000 (plage
comprise entre 563 000 et 948 000) a 306 000 en 2015 (plage comprise entre 219 000 et 421 000). C'est dans la région Afrique
de I'OMS que cette baisse est la plus prononcée. La baisse des décés dus au paludisme a fortement contribué aux progrés par
rapport a la cible 4 des OMD, a savoir reduire de deux tiers le taux de mortalite des enfants de moins de 5 ans entre 1990 et 2015.

Principales causes de mortalité* infantile chez les enfants de moins de 5 ans en Afrique subsaharienne, 2000-2015

— Poludisme Asphiyxie ot moumatismes ala naissonce === Malodies diarhaiques
——  [oUgecke s Pramamuring Infoctions rospiratoires aigues
30
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Nombre de décés pour
1000 naissances vivantes
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D _----'_--'h-—
I I I I I I I I I I I I I I I 1
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*Les affections responsables de plus de 10 décés pour 1 000 naissances d une période comprise entre 2000
et 2015 sont mentionnées dans ce graphigue.
Source : Estimations de F'OMS.
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En 2017

3,2 milliards de personnes exposées PA I_UD'SME

219 millions de cas de paludisme
435 000 déces / 70% d’enfants <5ans

1200 deces parD

2000 - 2015::
d incidence -41% VOILA UNE ARME DE

1 mortalité -62% DESTRUCTION
o MASSIVE

En France : 4000 cas d’importation dont 12,4% de formes
E graves, 10-20 déces par an \N’lNTERESSE PERS?:“E

\\\{




Paludisme d’importation en France

Figure 2. Imported Malaria Cases In Civilian Travelers, Metropolitan France, 1996-2016
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[EI JAMA Network Open, 2019:2(4)-2191691, doi:10.1001/jamanatworkopsen, 20191691 April 5, 2019 415
Figure 3. Civilian Travelers With Imported Malaria in Metropolitan France, 1996-2016
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Chimioprophylaxie des cas importes

* 70% : pas de prophylaxie alléguée

* Lorsqu’elle est alleguée :
— 14% : non adaptée a la zone

— 75% : observance imparfaite
 1/2 prise irréguliére
 1/2 arrét prématuré
— Indosable dans 70% des cas avec allégation ...

CNR RA 2013
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Cycle anophelien

. Sexué _
| moustique - moustique
pique 10a 40|
homme C]]:‘R Gametes males
Transmission|des merozoite et femelles
sporozoites N
y Corps en rosace
n
Salg dans GR

Foie Trophozoite

4
dans GR
Transformatien_des '
sporozoites _ Sang et GR
P merozoites ——
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Especes de Plasmodium

Plasmodium falciparum
-principale espece qui tue. Résistance aux antipaludéens

Plasmodium vivax
-2¢me egpéce. Fiévre tierce bénigne. Rechutes tardives

Plasmodium ovale
-fievre tierce bénigne. Rechutes tardives

Plasmodium malariae
-fievre quarte bénigne.

Plasmodium knowlesi
- Role marginal. Espece simienne. Acces graves possibles.

E 20°s JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019




Incubation - latence clinique

P. falciparum 7 jours 2-3 mois
P vivax, P. ovale 10-15 jours 3 ans
P. malariae 10-15 jours >10 ans

20
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Formes non compliquées : Acces palustre simple

TOUTE FIEVRE CHEZ UN PATIENT DE RETOUR DE ZONE
D’ENDEMIE

TOUTE FIEVRE DOIT FAIRE RECHERCHER LA NOTION
DE VOYAGE

« Embarras gastrique fébrile » (Primo-invasion)

* Fiévre+++

 frissons, sueurs

 céphalées, myalgies

* nausées, vomissements, diarrhées

 +tardif : HSMG, ictére, paleur

* Formes atypiques sous prophylaxie !

« Evolution : paludisme grave ou acces de
reviviscence

21



Paludisme grave : criteres clinico-biologiques

Défaillance multi-viscérale + acidose métabolique

Défaillance neurologique : obnubilation, confusion, coma... rétinopathie
malarique

Défaillance respiratoire : Sa02 < 90% AA, FR > 32/min...
Défaillance cardio-circulatoire : signes d’hypoperfusion périphérique,

amines...
Convulsions répétées = 2 /24h
4 NFP I : ——

bilan de coagulation Hemorragie clinique

ono sanguin, creat, |ctére ou bilirubine > 50 umol/L
uree
glycémie Hémoglobinurie macroscopique
bilan hepatique complet Anémie < 7 g/dL ou hématocrite < 20%

LDH, haptoglobine
gaz du sang avec Hypoglycémie < 2,2 mmol/L
lactates

groupe sanguin, RAI Acidose métabolique : pH < 7,35, bicarbonates < 15 mmol/L

Hyperlactatémie

Parasitémie > 4%

Insuffisance rénale : créatininémie > 265 umol/L, urée > 20 mmol/L,
oligurie < 400mL/j

20°s JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 OMS 2014
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Paludisme grave

 Retard diagnostique++ et/ou traitement inadapté
Facteur de risque:

* sujet non immun :
= enfant < 5ans
= femme enceinte
= a tout age, en zone de paludisme instable ou intermediaire
= yoyageur a tout age (expatrié, touristes...)
= sujets aspléniques, immunodéprimes

» Diagnostic differentiel :
= fievre typhoide et autres sepsis a BGN
= méningo-encephalite
= fievre hémorragique virale

-+ leptospirose...
"
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Par principe

* Toute fievre au retour d’une zone d’endémie est un
paludisme

Quels que soient les signes associés et est une
urgence diagnostique et thérapeutique

* Un 1¢" diagnostic « non palustre » ne doit pas
annuler la recherche de paludisme
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Techniques diagnostiques

 Diagnostic biologique : diagnostic de certitude
— Urgence (<2h) O |
— Association de 2 techniques : o
» Frottis sanguins+++ : '
— Diagnostic d’espece
— Parasitémie
— Sensibilité : 100 hématies parasitées/uL
« Techniques de concentration : goutte épaisse / QBC

— Intérét en cas de faible parasitémie
— Sensibilité +++ (QBC : 5 hématies parasitées/jL)

Goutte
épaisse :
plus
sensible
mais
requiert

Frottis sanguin:
« facile » mais
moins sensible

— Tests de diagnostic rapide+++
- PCR

E — Sérologie : sans intérét s hnlo el
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Tests de diagnostic rapide

* Immunochromatographie ":‘,,":g“
« Détection d’antigenes de Plasmodium

— Pan-Plasmodium : Pan-LDH (Lactate déshydrogenase)

—  P. falciparum : HRP2 (Histidine-rich Protein 2) (ou Pf-LDH)

— P. vivax : Pv-LDH -

B Pan

« >60 marques, >200 tests E .':,"
« Sensibilité et spécificité comparables
» Limites: .

— Faux-négatifs : faibles parasitémies -

— Faux-positifs : auto-anticorps, persistance des antigénes, ... @

* Indications : 3
— En zone d’endémie : pour limiter traitements présomptifs

— Au retour d’'une zone d’endémie : aide au diagnostic, en association aux techniques de
référence
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Serologie paludisme : rares indications

 Depistage chez donneurs de sang/PMO
— Don d'organes:
« Sérologie positive : pas de contre-indication a la greffe

— Don du sang:
 Reéalisée de 4 mois — 3 ans apres retour
 Reésident zone d’endémie >3mois, quelle que soit la date du retour
« Sérologie positive : exclusion définitive

 Etudes épidemiologiques

 Suspicion de paludisme viscéral évolutif ou de
splenomegalie palustre hyperimmune

20°s JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019



Biologie

* NFS : thrombopénie fréequente++, anémie plus
tardive

« Transaminases : souvent augmentée X2a 3 N
* Fonction rénale

* Hemocultures

* Diagnostic differentiel

E 20°s JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 29



Acces palustre: conduite a tenir

Troubles de la conscience, convulsions
choe, défaillance respiratoire
Syndrome hémorragique

Ictére ou bilirubine totale = 50 pmol/L

Terrain a risque de
formes compliquées:

. - Hémoglobine < 7 g/dL oUl
- Créatininémie = 265 pmol/L
femme enceinte . Gpeatininemie » 2651 |
. - Parasitémie > 4 %
Jeune enfant - Hyperlactatemie, acidose métabolique
sujet agé |
I -1 Avis du réanimateur pour
maladle SOus Jacente Hospitalisation en urgence en :
splenectomie NON ‘Reanimation _
*Unité de surveillance continue
terrain socio-éducatif ; A “Unités specialisées
def bl Hospitalisation e .
eravoranie en urgence - ¢ 1 Traitement par artésunate IV :
rge < | Oui I i Yomissements ? | Au moins 3 premiéres doses
Quinine IV
T NON '
e e e e e e e e e e e e e e e e T o e e e e ———— 1
..........  S—— !
| Prise en charge en ambulatoire ? ! !
............................ i
Diagnostic para3|tologlque fiable, absence d'échec d’'un premier traitement 1
Absence de facteur de risque de mauvaise observance :
Absence de facteur de risque associé (isolement, grossesse, splénectomie, :
immunodépression) 1
Mise a disposition de l'antipaludigue (pharmacie hospitaliére ou service) :
Proximité d'un hépital, n* de téléphone fourni :
Suivi possible & J3 et J7 i
Plaguettes > 50.000/mm3, hémaglobine > 10 g/dL, créatininémie < 150 pmol/L !
Parpsifmie <2 % Deés I'amélioration
!
Si tous les critéres sont vérifies Traitement Si 1 seul critére pas vérifié A
ambulatoire possible Hospitalisation K
*ACT (A/PQ ou AlL) 4
+En 1 éreintention ACT (A/PQ ou A/L) *Atovaquone-proguanil

=Atovaquone-proguanil
*Quinine (3 éme intention) \ /

20 INL. Lvon du 5. Suivi avec frottis - goutte épaisse a J3, J7, J28
s Lyonduo: NFS a J7, J14,J21 et J28 si accés grave

*Quinine (3 éme intention)
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Criteres de prise en charge ambulatoire ou
hospitalisation en dehors milieu réanimation

Cliniques Biologiques

» Disponibilité d’'un diagnostic
parasitologique fiable

» Absence de situation d’échec d’'un
premier traitement

» Aucun signe de gravité clinique ou
biologique

» Absence de troubles digestifs

« Absence de grossesse

» Absence de facteur de risque de
gravité

Parasitémie inférieure a 2%
Plaquettes > 50 G/
Hémoglobine > 100 g/d|
Créatininémie < 150 pumol/L

> Administration de la 1¢ dose du traitement en urgence (attention a disponibilité
produit)

» Surveillance minimale de deux heures apres la premiére prise mais plutét 24 h

> _Organiser le suivi avec consultation medicale et bilan biologique a J3, J7 et J28

20°s JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019



Principaux antipaludiques oraux utilisables chez I'ladulte pour le traitement du

paludisme

1¢r ligne

1 ligne

1 ligne
(P. non
falciparum)

2¢me ligne

3eme |igne

3 cp en 1 prise/jour, a jeun pendant 3 jours consécutifs
(4cp si P >75kgs)
soit 9 ou 12cps au total

4 cp en 1 prise a HO, H8, H24, H36, H48 et H60
avec prise alimentaire ou boisson avec corps gras
soit 24 cps au total en 60h

. A partir de 35 kgs.

10 mg/kg alJi, 10 mg/kg aJ2, 5 mg/kg a J3
soit 25 mg/kg en dose totale sur 3 jours

4 cp en 1 prise par jour pendant 3 jours au cours d’un
repas soit 12 cps au total

. A partir de 40 kgs

8mg/kg/8h pendant 7 jours

(= 1cp a 500mg/8h pour adulte de poids moyen, ne pas
dépasser 2500 mg/j)



Antipaludiques par voie orale et femme enceinte

Molécules 1€ trimestre 2eme at 3éme trimestre

Quinine

Atovaquone-proguanil

Eurartesim eviter

Riamet

Parcours de soins Hospitalisation Hospitalisation
meédecine service obstétrigue

Dans tous les cas, une évaluation de la vitalité foeetale doit étre effectuée au décours
de I'acces palustre.
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Tableau 3. Critéres du paludisme grave d'importation de I'adulte & Plasmodium. falciparum

Pronostic Aln arot : "
Critéres cliniques et/ou biologiques

+++ Défaillance neurologique incluant : +++

- obnubilation, confusion, somnolence, prostration
- coma avec score de Glasgow <11

- convulsion(s)

+++ Défaillance respiratoire incluant : +

- siVMou VNI: Pa0;/Fi0; < 300 mmHg
si non ventilé Pa0; < 60 mmHg et/ou Sp0; < 92% en air ambiant
et/ou FR > 30/min

- signes radiologlques : images [nterstitielles et /ou alvéolaires

+4+ Défaillance cardio-circulatoire incluant : ++

PAS < 80 mmHg et/ou présence de signes périphériques
d'insuffisance circulatoire
- nécessité de drogues vasopressives® et lactate > 2 mmol/]

‘e Hémorragie : définition clinique +
+ Ictére : clinique ou bilirubine totale > 50 umol /I +++
+ Anémie profonde : hémoglobine < 7 g/dl, hématocrite < 20% +
+ Hypoglycémie : glycémie < 2,2 mmol/| +

e Acidose : bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/l, ou acidémie avec pH < +

7.35 (surveillance rapprochée dés que bicarbonates < 18 mmol/I)

ree Hyperlactatémie : > 2 mmol/l (a fortiori si > 5 mmol/1) ++
- Hyperparasitémie : > 4% (voir texte long) e
.4 Insuffisance rénale : créatininémie > 265 pmol/l ou urée > 20 mmol/1 e

VM : ventilation mécanique ; VNI : ventilation non invasive ; FR : fréquence respiratoire ; PAS:
pression artérielle systolique

# SI Plasmodium vivax : mémes critéres sans parasitémie > 4% (car rarement > 2%), anémie ictére
fréquents, quelques cas de SDRA, rareté de |'atteinte neurologique et de l'acidose.

§ Si Plasmodium knowlesi : mémes critéres mais hyperparasitémie dés que > 2%, atteintes hépatique et
rénale fréquentes, atteinte neurologique trés rare,

*noradrénaline ou adrénaline
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Forme grave d’acces palustre - traitement

Adulte et femme enceinte

Artésunate IV (ATU nominative, & confirmation différée):

2,4mgl/kg en IV lente au PSE (3ml/mn) a HO ; H12 ; H24 (au moins trois doses), puis 1 fois/|
pendant 7 jours ou relais oral selon évolution clinique.

Pas d’adaptation de dose en cas d’insuffisance rénale ou hépatique

Malacef*60
Si indisponibilité de I'Artésunate, ou allergie connue: il % - 1§
Quinine IV z 3

16 mg/kg en IV prolongée sur 4 heures puis 8 mg/kg/8h IV prolongée sur 4
24mg/kg/j en administration continue pendant 7 jours ou relais oral selon évolution clinique.

Avis spécialisé si retour d’une zone a risque de résistance a I'artésunate (asie du sud est)

(Artesunate + quinine + Doxycycline)
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Artesunate versus quinine for treatment of severe
falciparum malaria: a randomised trial

2005
South East Asian Quinine Artesunate Malaria Trial (SEAQUAMAT) group®
Artesunate (n=730) Quinine (n=731) Mantel-Haenszel stratified p (stratified) p for
OR/hazard ratio [hr] (95% Cl) homogeneity
In-hospital death 107 (15%) 164 (22%) 0-60 (0-45-0-79) 0-0002 0-39
Death within 48 h of entry 61 (8%) 75 (10%) 0-81(0-57-1-16) 0-25 0-67
Death after 48 h of entry 46 (6%) 89 (12%) 0-48 (0-33-0-70)* 0:0001 0-73
In-hospital death (blood-smear positive) 105 of 689 (15%) 157 of 693 (23%) 062 (0-47-0-82) 0-0007 0-29
Neurological sequelae % (<1%) 2-3(0-59-8-8) 0-22 0-34

Combined outcome: in hospital 114 (16%) 167 (23% 0-63 (0-48-0-82) 0-0007 0-36
death or neurological sequelae
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Figure 2: Survival curve of in-hospital mortality

Patients either died in hospital or were discharged well, so all deaths included. To construct plot survival time of all
discharged patients was set to 35 days.



Artesunate versus quinine in the treatment of severe

falciparum malaria in African children (AQUAMAT):

an open-label, randomised trial 2010
1-00 — Artesunate
—— Quinine
;1; 0-95
0-90
/ Log-rank p=0-0022 o
/s
//
0 | | | |
0 1 2 3 4
Analysis time (days)

Number at risk
Artesunate 2712 (158)

Quinine 2713 (186)
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Artesunate Quinine OR (95% Cl)*; p value
Africa :
AQUAMAT 2010 230/2712 (8-5%) 297/2713 (10-9%) i 0.75 (0-63-0-90); 0-002
Sudan (2010)*¢ 1/33 (3%) 2/33 (6-1%) < : > 0-48 (0-01-9.85); 0-56
Subtotal (test for heterogeneity: ¥*=0-06, df=1, p=0-81) <|:> 0-75 (0-59-0-95); 0-002
Asia i
SEAQUAMAT (2005)7 107/730 (14-7%) 164/731(22-4%) — 0-60 (0-45-0-79); 0-0002
Thailand (2003)'* 7/59 (11-9%) 12/54 (22-2%) ; 0-47 (0-14-1-44); 0-14
Vietnam (1997)" 4/37 (10-8%) 5/35 (14-3%) i 073(0-13-3-75); 0-66
Vietnam (1992)2 5/31 (16-1%) 8/30 (26-7%) ; 0-53(012-2-17); 032
Burma (1992)“ 2/24 (8-3%) 23/67 (34-3%) < ; 0-17 (0-02-0-83); 0-02
Subtotal (test for heterogeneity: x2=1-80, df=4, p=0-77) <> 0-58 (0-41-0-81); 0-00005
Overall (test for heterogeneity: x?=4-51, df=6, p=0-61) ‘ 0-69 (0-57-0-84); <0-00001
Heterogeneity between continents: y’=2-65, df=1, p=0-10 i
| | 1 T 1
01 03 07 1 2 34
Favours artesunate  Favours guinine

Figure 5: Meta-analysis of all randomised controlled trials that have comparefl mortalityjof severe malaria in patients treated with parenteral artesunate
versus parenteral quinine*®
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Forme grave d’acces palustre

Poursuite du traitement

> Soit nécessité de voie IV: 7 jours

> Soit relai oral possible, aprés au moins 24h de voie IV:

Dés 'amélioration clinique (relai oral complémentaire obligatoire pour tout traitement par
artésunate < 9 doses).

Chez I'adulte:

Arténimol-Pipéraquine ou Artéméther—-Luméfantrine, 3 jours
2°me intention: Atovaquone-proguanil, 3 jours

3¢me intention: Quinine pour une durée totale de 7 jours.

Chez I'enfant:

Arténimol-Pipéraquine ou Artéméther-Luméfantrine, 3 jours
2°me intention: Atovaquone-proguanil, 3 jours

3eme intention: Méfloquine, 1 jour
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Forme grave d'acces palustre

- Suivi biologique -

» Frottis - goutte épaisse a
*J3 (la parasitémie doit étre inférieure a 25 % de la valeur initiale),
J7 (la parasitémie doit étre négative)
«J28

» NFS aJ7, J14,J21 et J28 (risque d’hémolyse apres traitement par Artésunate V)

» Monitorage de la glycémie et de IECG

» Monitorage de la quininémie (10 a 12 mg/l ou 30 a 36 umol/l) a H24 et/ou H72

» La présence de gametocytes apres traitement antipaludique est possible,
elle ne justifie pas une seconde cure d’antipaludique
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réevention du paludisme

LA PREVENT'ON & } grg:c?iiasliﬁtfenla Santé
DU PALUDISME s
EST EFFICACE:

LES OUTILS DE PREVENTION SONT PUISSANTS
ET EFFICACES POUR UN FAIBLE COOT

"
- ®
X w

DEPUIS 2000
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o . *.® Santé
* Bulletin épidémiologigque hebdomadaire <@ » publique
.t @ France

Hors-sére | 21 mal 2018

Recommandations sanitaires pour les voyageurs, 2019
(a I'attention des professionnels de santa)
[ Health recommendations for travellers, 2019 ffor health professionals)
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Les 3 Piliers de |la prévention

* Protection personnelle anti vectorielle: toujours !

* Chimioprophylaxie adaptée au risque
Balance bénéfices/risques
Pas forcément nécessaire

e Connaissance du risque palustre (toute fievre dans les 3 mois apres le retour est
un paludisme jusqu’a preuve du contraire)

* +/-Traitement de réserve (pas si retour en France)
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Protection personnelle anti vectorielle

Trois mesures ont fait la preuve de leur efficacité
chez I'enfant et I’'adulte

* La moustiquaire imprégnée de pyréthrinoide+++

* La protection vestimentaire avec le port de

vétements imprégnés d’insecticides (perméthrine)

* Les répulsifs cutanés (insectifuges) a adapter a |'age
et terrain (femme enceinte...)
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Prophylaxie d’exposition

Ce qui n’est pas recommandeé...

Bracelets anti-insectes
Huiles essentielles
Citronelle

YV V V V

Appareils a ultrasons, vitamine B1, homeéopathie, raquettes
électriques

A\

Rubans et papiers auto-collants gluants sans insecticide
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Protection personnelle anti vectorielle

Stratégies selon le séjour

Séjour court ou itinérant

Séjour long et fixe
(résidant, expatrié)

Moustiquaire
imprégnée
(++++)

ou
ventilation/
climatisation
(+)

ET
utilisation d’un
insecticide
diffusible
d’intérieur (++)

ou
moustiquaires
de fenétres et
de portes (++)
ET
utilisation d’'un
insecticide
diffusible
d’'intérieur (++)

Moustiquaire ou
imprégnée ventilation/
(++++) climatisation (+)
ET

utilisation d’'un
insecticide diffusible
d’intérieur (++)

(++)

Vétements longs idéalement imprégnes

Pulvérisation intra-domiciliaire d’insecticides
rémanents (+++)

(++)

Répulsifs cutanés en zone exposee

Moustiquaires de fenétres et de portes (++)

Serpentins fumigénes a I'extérieur le soir (+)

Vétements imprégnés (++)

Répulsifs cutanés a I'extérieur (++)

Serpentins fumigénes a I'extérieur le soir (+)
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Prévention du paludisme : chimioprophylaxie

> Le risque d’acquérir un paludisme est globalement 1000 fois plus important pour un
séjour en Afrique sub-saharienne que pour un séjour en Asie ou Amérique
tropicale:

v’ Afrique 1 a 3 % pour un mois d’exposition
v'Asie : 0,002 %
v'Amérique du Sud 0,001 %

» Alinverse de I'Afrique sub-Saharienne, les séjours touristiques «conventionnels»
(séjours de moins d’'un mois avec nuitées en zone urbaine) d’Asie et d’Amérique
tropicales exposent a un risque faible ou la balance bénéfice/risque n’est pas en
faveur d’une chimioprophylaxie:

v'Incidence des effets secondaires graves de la
chimioprophylaxie antipalustre = 1/100 000

B 20° UNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019



Indications selon le type de séjour (reco 2017)

pas de CP CP pas de CP
pas de CP CP pas de CP
TTR* si séjour en TTR* si séjour en
condition isolée** condition isolée**
avis spécialisé CP Avis spécialisé
(a priori pas de CP) (a priori pas de CP)
TTR* si séjour en TTR* si séjour en
condition isolée** condition isolée**
avis spécialisé Sahel : CP en saison des avis spécialisé
(a priori pas de CP) pluies (a priori pas de CP)
TTR* si séjour en condition TTR* si séjour en condition
isolée** Afrique forestiere : CP isolée**

toute I'année

CP = chimioprophylaxie
*TTR: Traitement de réserve
** Structure de soins la plus proche a plus de 12 heures
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Criteres de choix des 3 antipaludiques recommandes:

Les 3 molécules utilisables

e Critere de choix
 Colt
* Tolérance
e Simplicité de prise et durée de |la prophylaxie

Atovaquone-proguanil Séjours courts (poursuite 7 jours apres le retour)

Doxycycline* Voyageurs a budget limité
Poursuite 4 sem apres le retour,
photosensibilisation
Méfloquine Séjours prolongés (prise hebdomadaire)
Tolérance variable (troubles neuro-psy), poursuite
3 sem apres le retour

* Commentaires du groupe recommandations SPILF: Impact potentiel sur la résistance
bactérienne
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Les inquiétudes

+ Les faux messages de prévention iR
EXISTE!

LA SOLUTION 5.

ELLE EST NATURELLE ET

L'Artemisia : les risques de |'utilisation de la plante entiére sous forme de tisane ou de gélules

Lutilisation de la plante entiere Artemisia annua sous la forme de tisanes ou de gélules, dans la prévention ou
le traitement du paludisme, fait I'objet d'une promotion croissante en France et en Afrique, relayée par des
associations et les medias. L'usage detourné de compléments alimentaires a base d'artéemisinine ou de phyto-
thérapie a base de plantes séches d'Artemisia annua comme prophylaxie antipaludique est en augmentation
croissante chez les voyageurs. Ceux-ci croyant &tre sous une prophylaxie efficace sont a risque d'un retard
de prise en charge et de paludisme grave.

A 'inverse, les associations médicamenteuses a base de dérivés synthétiques d’artémisine, recommandées
et utilisées dans le traitement du paludisme, ont fait I'objet d'essais scientifiques, validant leur efficacité et
leur securité d'emploi qui ont conduit a I'octroi d'une AMM européenne.

Pour ce qui est des tisanes, geélules ou autres préparations dérivées de la plante entiere Artemisia annua :

* ces produits de phytothérapie n‘ont pas fait la preuve de leur efficacité dans le cadre d'études cliniques
meéthodologiquement controlées et rigoureuses ;

" SANS EFFET SECONDAIRE
B TR« SN

BEH .

* |eur innocuité n'est pas établie ;

N R —————

* |eur usage est prohibée par 'OMS depuis 2012 (WHO Paosition Statement - June 2012) https://www.who f==m=m=mne=iT0T0

int/malaria/publications/atoz/position_statement_herbal_remedy_artemisia_annua_l/en/ ;
* ils ne disposent pas d'autorisation de mise sur le marche en Europe ou aux USA ;

* en France, 'ANSM est intervenue a trois reprises, en 2015 et 2017, pour interdire la vente de produits
a base d’Artemisia proposés sur Internet ou par 'intermédiaire d'associations ;

* |'Acadéemie Nationale de Médecine, dans son communiqué du 19 février 2019, met également en garde
contre |'utilisation de cette phytothérapie.
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Résistance
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

2014

ORIGINAL ARTICLE H

Spread of Artemisinin Resistance
in Plasmodium falciparum Malaria
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Southeast Asia

1 Parasite clearance half-life <5 hr

] Parasite clearance half-life =5 hr, kelch13 poly-
morphisms at or beyond amino acid position 441



« Résistance aux insecticides

o
Noarelaa ?
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Figuee 2: Reports of pyrethenid resistance in African malaria vectors, for (A) 1995-2000 and (B) 2008-14

Rod dots show resistant popedations according 10 WHO's definition of kess than 90% mortality after exposure 10 4
discrminating dose; green dots show susceptible populations. Base map shows malaris endemicity. Reproduced

from IR Magper, by permission of IR Mapper, October, 2014

www.thelancet.com Published online February 12, 2016 http://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(15)00417-1
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Les espoirs

2000 -7 2012 : [

ITN coverage
(% population sleeping
under net previous night)

100%
E 0%
- Unstabte Pf
transmission
D Pf free

Figure 1: The change in longlasting pyrethroid treated bednet coverage in Africa, 2000-12
ITN=insecticide-treated bednets. Pf=Plasmodium falciparum
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Strategie combinee

Investissement financier a la hause : < oy
+ Vaccin : efficacité 40%? A confirmer
+ Moustiquaires e 4
* Lutte contre moustiques

 Acces aux traitements (ACT) et au diagnostic
* Traitement preventif pendant la grossesse
 Baisser la mortalité

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

* Aller vers des stratégies d’élimination o
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Des chiens détectent le paludisme a I'odeur des
chaussettes

HoEgEnron

REPUBLIQUE DU NIGER

Des chiens entrainés peuvent identifier des individus atteints de
paludisme en reniflant leurs chaussettes, tel est le surprenant constat
que dresse (si j'ose dire) une équipe britannique au terme d’une étude
parue dans la revue The Lancet Infectious Diseases datée de juin 2019.

On sait que les sujets infectés par le parasite du paludisme produisent
une odeur corporelle qui est detectée par les moustiques, avec pour
conséquence que les anopheéles préferent piquer les individus non
infectés pour prendre leur repas sanguin.
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* Prevention
* Lutte a échelle mondiale++
+ Evoquer le diagnostic++ car gravité potentielle++

o "
R ,, :
3, \I/I M
S

We cé
treat
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