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Especes plasmodiales

P. falciparum

P. vivax

P. malariae
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Le paludisme d’importation en France

> 8 Millions de voyageurs par an
> 4 a 5000 cas par an

> En provenance d’Afrique 85 a 90% ( Afrique de 'ouest dans
la moitié des cas)

> 70% des cas chez des migrants, 15 % cas pédiatriques;
pres de la moitié pris en charge en lle de France

> 80-85% des cas sont dus a P. falciparum

> 60-70% de formes simples , 20-25% avec vomissements et
7 a 9% de formes graves (cas tres rares de paludisme
viscéral évolutif et autres...)

» Une vingtaine de déces annuel




> Information des voyageurs (migrants)

=amélioration de la prévention
» Formation initiale et continue des professionnels de
santé

=assurer la précocité du diagnostic et 'adéquation du

traitement
» Diagnostic parasitologique en urgence




Protocole du diagnost c parasitologique du
aludism

A 1 1 “lvlllv

Prélevement de sang veineux

Hémogramme sur anticoagulant EDTA
Plaguettes Tube A : diagnostic

Tube B : conitrole

+

Tube B : conserver a 4°C
Transmissien éventuelle
an CNR paludisme

Thrombopénic = Ancmic
forte valeur prédictive positive

Eecherche de Plasmodium

o
i
=
=
=

=

=l

¥
Frotiis mince et goutte epaisse
Dérerminarion de I'espéce

Mesure cle la parasitémie
I ¥

Frottis ou goutte epaisse Frottis ct goutte {paisse négatifs
positifs Faire Test Diagnostic Rapide

Délan macmum

51 TDR positif
Discuter 2e prelévement
avec clinicien

Reste la | } |

r

V4 V4 l Traitement 5i TDR négatif Si eertitmde épidémin-climigme
refe rence ! Paludisme refute ou 1 signe de gravité

Traitement d’emhblee




Peut-on traiter un paludisme sans
Connrmauon parasltomglque ’

» En cas de forte suspicion épidémiologique et clinique
de paludisme, chez un patient ayant des signes de
gravité, I'absence de disponibilité en urgence du
diagnostic parasitologique (frottis sanguin + goutte
épaisse) ne doit pas faire retarder la mise sous
traitement.

» Cependant, cette situation ne devrait plus étre
rencontrée en France métropolitaine.

> |l est recommandé d’obtenir dans tous les cas une
confirmation parasitologique aussi vite que possible.




Comment évaluer l'urgence et
organiser la prise en charge d’un

paludisme a P. falciparum ?




pronostic

Criteres cliniques ou biologiques

fréquence

+++

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

+++

Toute défaillance respiratoire incluant :
- si VM ou VNI : PaO2/FiO2 < 300 mmHg

- si non ventilé PaO2 < 60 mmHg et/ou SpO2 < 90% en air ambiant et/ou
FR > 32/mn

- signes radiologiques : images interstitielles et/ou alvéolaires

Toute défaillance cardio-circulatoire incluant :

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

- patient recevant des drogues vasoactives quel que soit le chiffre de
pression artérielle

- signes périphériques d’insuffisance circulatoire sans hypotension

Convulsions répétées : au moins 2 par 24h

Hémorragie : définition clinique

Ictére : clinique ou bilirubine totale > 50 umol/L

Hémoglobinurie macroscopique




Critéres cliniques ou biologiques

Anémie profonde : hémoglobine < 7 g/dL, hématocrite < 20%

Hypoglycémie : glycémie < 2,2 mmol/L

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

Toute hyperlactatémie :

- des que la limite supérieure de la normale est depasseée
- a fortiori si lactate plasmatique > 5 mmol/L

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

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




Ou hospitaliser le patient ?

» Unité de réanimation (évaluation initiale avec le réanimateur)
= au moins 1 critére de gravité avec valeur pronostique ++/+++
= 2 1 défaillance viscérale
* hyperparasitémie isolée marquée (> 15%)

» Unité de surveillance continue
= au moins 1 critére de gravité avec valeur pronostique +
= patient a risque d’aggravation rapide,

* hyperparasitémie isolée (de 10 a 15%),

= patients fragiles : agé, comorbidités, infection bactérienne
associée

=patient nécessitant un traitement par quinine IV

» Unité de médecine
*Aucun critere de gravité avec valeur pronostique
shyperparasitémie isolée < 10%

"ictere isolé




Une prise en charge ambulatoire
d’un paludisme de I’adulte a
P.falciparum est-elle possible
en I’absence de

signes cliniques ou biologiques de
gravite?




Criteres de prise en charge ambulatoire (1)

» Diagnostic parasitologique fiable

» Paludisme simple

» Absence de trouble digestif (vomissements, diarrhée +++)
> Parasitémie < 2%

> Plaquettes > 50 000/mm?3, hémoglobine > 10 g/dI

» Créatininémie < 150 pymol/L

» Absence de facteur de risque :
» sujet physiologiquement age,
» sujet fragilisé par une pathologie sous-jacente, notamment
cardiopathie,
= patient splénectomisé,
» femme enceinte
= enfants




Criteres de prise en charge ambulatoire (2)

> Patient entouré

» Garantie d’une bonne observance et d’une bonne
compréhension des modalités du traitement (deéficit
intellectuel, difficultés linguistiques...)

» Garantie d’une délivrance immédiate du traitement a la
pharmacie : disponibilité + moyens financiers

» Résidence a proximitée d’un établissement hospitalier

> Possibilité d’une consultation de suivi a J3, J7 et




Modalités du traitement d’une
forme non compliqueée de

paludisme a P.falciparum




Schizonticides érythrocytaires

» Antipaludiques naturels
= Alcaloides du Quinquina: quinine (Quinimax®)

= Dérivés du Qinghao: artémisinine et dérivés (Paluther®,
Arsumax®, Riamet®..)

» Antipaludiques de synthése

= Amino-4-quinoleines: chloroquine (Nivaquine®),
amodiaquine (Flavoquine®);

= Amino-alcools: méfloqine (Lariam®), halofantrine (Halfan®),
luméfantrine (Riamet®)

= Anti-foliques, anti-foliniques: sulfadoxine+pyriméthamine
(Fansidar®), pyriméthamine (Malocide®), proguanil
cycloguanil (Paludrine®),

» Autres antipaludiques
= atovaquone (+ proguanil = Malarone®)
» Antibiotiques

* doxycycline (Doxypalu®, Granudoxy®, ...), macrolides
(clindamycine), fluoroquinolones ?




Gameétocytocides (+ formes hépatiques)

» Amino-8-quinoleines
*Primaquine (Primaquine®)







Schémas théerapeutiques pour les
acces simples a P.falciparum

chez I’'adulte




Acces simple a PF de I’adulte
sans vomissement

> 1¢re intention
= atovaquone-proguanil (Malarone®)
* ou arthémeéther-luméfantrine (Riamet®, Coartem®)

> 2¢me intention
» quinine (Quinimax®, Quinine Lafran®, Surquina®)
* ou méfloquine (Lariam®)

> 3¢me jntention, dans des situations
particulieres et uniquement en hospitalisation

* halofantrine (Halfan®)




Antipaludiques pour TT curatif PF acces simple

antipaludique

posologie

Atovaquone-proguanil*

Malarone® (cp adulte 250/100 mg et
cp enfant 62.5/ 25 mg)

- 4 cp adulte en 1 prise/jour, au cours d’un repas, HO, H24,
H48 soit 12cp sur 48h

- a partir de 5kg et jusqu’a poids < 40 kg: cf schéma pédiatrique

Arthéméther-luméfantrine*

- Riamet® } cp 120/20 mg
- Coartem®

-4 cp en 1 prise a HO, H8-12, H24, H36, H48 et H60 soit 24cp
en 60h, avec prise alimentaire ou boisson avec corps gras

- a partir de 5kg et jusqu’a poids < 34 kg: cf schéma pédiatrique

Quinine*

- Quinimax® (cp 500 et 125mg)

- Quinine Lafran® (cp 500 et 125 mg)
- Surquina® (cp 250 mg)

- 8 mg/kg /8 heures pendant 7 jours
(500 mg x 3/j chez adulte poids moyen; ne pas dépasser 2,5 g/j)
- perfusion IV si vomissements (méme posologie)

Méfloquine*
- Lariam® (cp 250 mg)

- 25 mg/kg en 3 prises espacées de 8 heures (HO, H8, H16) ou
15mg/kg HO puis 10mg/kg H12 soit une cure en un jour

- en pratique: 3 cp, puis 2 cp, puis 1 cp (si > 60 kg)

Halofantrine**

- Halfan® (cp 250 mg et suspension
buvable a 100 mg/ 5 ml)

- 24 mg/kg en 3 prises espacées de 6 heures, a jeun

(en pratique 2 cp x 3 HO, H6, H12)
+/- 2éme cure a J7-J10 chez le non immun (a dose réduite ?)
- en milieu hospitalier: ECG avant et sous TT (entre 2¢me et 3¢me prise)




Acces simple a PF de I’adulte
avec vomissement

» Quinine IV = toujours la référence
= 8 mg /kg /8h dans G5% sur minimum 4 heures
= ou 24 mg /kg /j de quinine base perfusion continue

Par Quinine PO ou Atovaquone-Proguanil ou Méfloquine
Délai de 8h aprés derniere perfusion de Quinine IV +++

> TT alternatif possible plus court =3 JOURS
* Quinine IV (24 mg/kg/j) + Clindamycine IV (10 mg /kg/8h)
* Intéressant chez femme enceinte +++




Acces simple a PF de I’adulte

> Il N’y a pas lieu de reprendre une
chimioprophylaxie apres un traitement curatif
avec n’importe lequel des 5 produits cités, sauf
en cas de nouveau séejour en zone d’endémie

» Surveillance clinique et biologique avec FGE a
= H72 (J3) : parasitémie < 25% valeur initiale
= J7 : la parasitémie doit étre negative
= et J28 (détection des rechutes tardives)




Modalités du traitement d’une forme
grave de paludisme a P.falciparum

chez I’adulte




Paludisme grave a PF chez I’adulte




Place des dérivés de I’artéemisinine par
voie parentérale new I
» Artésunate IV ou artéméther IM en monothérapie

> Efficacité et bonne tolérance démontrées dans le
paludisme grave de I’enfant et de I’adulte

» Artésunate IV non disponible en France

> Artémeéther IM (Paluther®) disponible en ATU
nominative a la posologie de

= 1,6 mg/kg /12h a J1,
" puis 1,6 mg/kg/j pdt4 a7 j
» indications
= suspicion de résistance a la quinine
» contre-indications formelles a la quinine




Traitement du paludisme grave a PF

~rhos PDadinlta
CIICZ 1| AUUILC

> Quinine
= Schizonticide de référence

Posologie exprimée en équivalence-base (quinine-base
ou alcaloides-base)

N’utiliser 1 seule spécialité commerciale dans
I’etablissement

Dose de charge recommandée*
* 16 mg/kg perfusée en continu sur 4 h dans SG 5 ou 10%
 OK chez femme enceinte (hypoglycémies ++)

e Cl si

— TT antérieur par quinine a dose curative (<48h), halofantrine
ou méfloquine (<12h)

— allongement QTc > 25%QTt
Dose d’entretien*
« 2dmg/kg/24 h début 4 h apreés fin dose de charge

* Grand obese (DC max de 1500 a 1800mg et DE max de 2500 a 3000 mg)




Pharmacocinétique de la quinine (mg/L) au cours d'acces
graves selon la dose, avec ou sans dose de charge.

WHITE NJ et al. 1983
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» Coma
= recherche d’'une hypoglycémie,
= intubation oro-trachéale précoce
= prévention de 'oedeme cérébral,
= correction d’une hyponatrémie

» Déshydratation
= solutés cristalloides

» Etat de choc
= cf recommandations (utilisation de HSHC)
» Choc et/ou acidose

= rechercher co-infection bactérienne et envisager
antibiothérapie (C3G)

» Prise en charge du SDRA




T4 ecvirm
1L ayll

» Insuffisance rénale

* EER séquentielle ou continue
> Anémie

= transfusions
» CIVD et hémorragies

= transfusion de PFC
» Thrombopénie

= transfusions de plaquettes
* si hémorragies
e ou si PL< 10 000-20 000/mm3

Traitement anti-convulsivant préventif non recommandé
Exsanguino-transfusion non justifiée
Corticothérapie a but anti-oedémateux non recommandée




Surveillance spécifique des formes
graves

» Controle de la glycémie toutes les heures pendant la
dose de charge, puis toutes les 4 h

» Surveillance de la parasitemie jusqu’a négativation

» Controle quotidien de la quininémie pendant 72 h

» si insuffisance rénale ou hépatique, pas de réduction de dose
mais adaptation aux taux de la quininémie pendant toute la
durée du traitement (10 a 12mg/l soit 30 a 36 mmol/l)

» ECG avant le traitement puis tous les jours,
monitorage scopique




Conduite a tenir devant un paludisme a P. falciparum de I’adulte

(*idem si b/paraS/ tisme ou espéce ?)

Avis du réanimateur pour
hospitalisation en urgence en :
Hospitalisation * Unité

unité de surveillance continue
en urgence * unités spécialisées
quinine en - Traitement par quinine en perfusion
perfusion IV IV avec dose de charge

Hospitalisation ou en ambulatoire ? Relai PO dés amélioration

: _ Y Si 1 seul critére non vérifié
Si tous les critéres sont vérifiés Hospitalisation

Traitement ambulatoire possible e atovaquone-proguanil

* atovaquone-proguanil ou artéméther-luméfantrine
ou artéméther-luméfantrine e quinine PO

e quinine PO e méfloquine

e méfloquine ¢ (halofantrine si pas de CT)

Suivi avec frottis-goutte épaisse a H72, J7 et J28




Situations particulieres

»Specificités geographiques
»L’enfant

>La femme enceinte




Specificites geographiques

» Zones avec incidence élevée R a méfloquine et
halofantrine

* Amazonie dont Guyane et régions frontalieres
Thailande / Myanmar / Laos / Cambodge

= atovaquone-proguanil
» artémeéther*-luméfantrine
* quinine PO + Doxycycline (200mg une fois/j pdt

7jours) ou + Clindamycine (10mg/kg x 3/jour pdt 7
jours)

*(Arthemeter IM mais ATU nominative ...)




Medalités du traitement du paludizme a 2. faleciparum
chez I'enfant en France

Signes clinigues

Goutte épaisse + frottis sanguin
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Antipaludigue oral

Quinine I'V

- d’emblee
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: 1% intention : méfloguine, atovagquone-progua
2% intention : halofantrine, quinine

Antpaludigue oral

nil, artemether-lumeéfantrine



L’enfant

> 2¢me intention
* halofantrine (Halfan®)
* ou quinine orale (Quinimax®, Surquina®)*

* Avant I’age de 6 ans, les cp doivent étre écrasés




Antipaludiques (enfants)

antipaludique choix posalogie précautions d'emploi
méfl oqu ine 1% ligne 25 mg/kg Traitement préalable de la fiévre
| ariam® Traitement anfiémétigue avant la prise orale
ariam Répartition en: Ecraser le comprimé avant & ans
) 15 mg/kg HO et 10 mg/kg H12 Redonner la prise orale si vomissement dans
cp a 230 mg ou 8 mg/kg HO. H6-8, H12-16 I'heure
- = &re |igne 20/8 mg/kg/j pendant 3 jours Ecraser le comprimé avant 6 ans
atovaguone-proguanil 15 lig Mg/%g/) pe J P ;
Mal q @ Prog (prise unique quotidienne) Faire prendre avec un repas cu une collation lactée
dlarone Redonner la prise orale si vomissement dans
- 5«2 kg : 2 cps enfants / j Fheure
cp adulte 4 250mg /100mg 9-¢ 11 kg : 3 cps enfants / |
. 11-< 21 kg : 1 cp adulte / j
SHER e Ly 21-« 31 kg : 2 cps adultes / |
31-« 40 kg - 3 cps adultes / j
=40 kg - 4 cps adultes / j
artéméther-luméfantrine 1% ligne & prises orales 4 HO, HB-12, H24, | Ecraser le comprimé avant 6 ans
e = H36, H48, H60
Riamet“ou Coartem Redonner la prise orale si vomissement dans
. 5«15 kg : 1 cp / prise heure
op 120 mg /20 mg 15-« 25 kg : 2 cps / prise
25« 35 kg - 3 cps / prise
=35 kg : 4 cps / prise
' igne cure : 5 ic confre-indications
halofantrine 2éme ligne | 15 24 mg/kg Respect sirict des confre-indicati
Halfan® soit 8 mg/kg d HO, He, H12 ECE avant et sous traitement lors des 2 cures
SUSPEE'EQ'“" 4100 mg / 5 ml 2éme cure 4 J7 (si pratiquée, faire Me pas redonner la prise orale si vomissement quel
ga mg une dose réduite) que soif le délai de survenue
2éme ligne | & mog/kg trois fois par jour Ecraser le comprimé avant & ans

quinine orale
Quinimax® (cp d 500 et 125 mg)
Surquina® (cp a 250 mg)

pendant 7 jours

Nécessité d'une compliance parfaite
Limiter le recours 4 la voie injectable




La femme enceinte

» Seule la quinine a fait la preuve de son innocuite

» Atovaquone-proguanil non contre-indiquée, peut
étre envisagee si necessaire, en I’absence
d’alternative

» Méfloquine réservée aux contre-indications et
resistances a la quinine

> Artéemeéther-luméfantrine non recommandée

» Halofantrine contre-indiquée




Grossesse et antipaludiques

Molécule Caractéristiques

Doses Surement a adapter / fin de grossesse au vu des PK-
PD en curatif

Chloroquine le plus sdr, non tératogene, non abortif .
avec ou sans Véritable barriere placentaire /CQR,
Proguanil allaitement : oui

Mefloquine Apres S12 + allaitement

Dalacine Y5 vie courte + quinine

Artemisinine Apres S12 et si autre traitement non adapte
Quinine <ACT sauf formes séveres

Vidal 2008; Alkadi,Chemotherapy2007, 53:385-391; Chattopadhyay, ExpertOpin.Drug,saf,2007,6/5505-521
CRAT et BEH/2008/23




El des antipaludiques

Molécule Caractéristiques des El cardiagues

Chloroguine >2(g et Toxicité aigue parentérale fatale > 5g
QT allongé // dose

Quinine > 5ug/ml = cinchonisme, > 10ug/ ml = troubles visuels,
>15ug/ml = arythmie et mort > 20ug/ml

Halofantrine PR - QTc allongés si 2¢™¢ cure ou aprés Mefloguine

Cardio - toxicite +++ si insuffisance rénale / augmentation des
concentrations surtout de I'halofantrine .

ACT sont moins cardiotoxiques

Vidal 2008; Alkadi,Chemotherapy2007, 53:385-391; Chattopadhyay, ExpertOpin.Drug,saf,2007,6/5505-521




El des antipaludiques

Molécule Caractéristiques des El hépatiques

Amodiaquine Hépatite sévere + agranulocytose
Cl en prophylaxie
Sulfadoxine —
Pyriméthamine hépatite aigue ou chronique

Mefloquine
Atovaguone- Cytolyse transitoire
proguanil
Tetracycline surtout
Cyclines Doxycycline : Hépatite possible . Interactions — AVK ,
OP possible , non démontrée majoration dose a 200 mg

Interactions
Malarone* - Rifampicine, rifabutine : diminution respectivement d‘environ 50 % et
34 % des taux plasmatiques d'atovaquone.

- IP non boostée / Indinavir baisse de 23 % du creux de 9 % de I'AUC




El des antipaludiques

Molécule Caractéristiques des El neurologiques (rares)

Quinine >5 ug/ml cinchonisme , >15 g /ml baisse AV - cécité

_ Anxiéte, troubles sommeil ,psychose, encéphalopathie
Mefloquine risque majoré si ATCD neuro-psychiatrique
Curatif (1/200 -1/1700 tt) > prophylaxie 1/10 000,

caucasien >africain> asiatigue, femme>homme

Convulsions si curatif . Neuromyopathie si au long cours (SF

+++ CPK, aldolase N — élevées) , retinopathie (0,5 % , dés 1957
/it dela PR)/doses >809g etage > 70ans)

Chloroquine

Tetracycline HTIC “bénigne’!

Vidal 2008; Alkadi,Chemotherapy2007, 53:385-391; Chattopadhyay, ExpertOpin.Drug,saf,2007,6/5505-521
Schlagenhauf : BMJ 2003;327:1078




1 de

Molécule Contre - indications

Halofantrine <1an, grossesse, allaitement. ATCD d’intolérance, de
QTc long et 3 semaines apres Mefloquine

: ATCD neuropsy. d’intolérance, traitement par
Mefloquine Halofantrine et 1¢" trimestre de grossesse et
personne devant garder un intellect intact

Vidal 2008; Alkadi,Chemotherapy2007, 53:385-391; Chattopadhyay, ExpertOpin.Drug,saf,2007,6/5505-521




Tableau 2

Principaux antipaludiques utilisables chez I"adulte pour le traitement du paludisme non complique d’importation a
P. falciparum avec criteres de choix

Antipalidique Lignede | Arguments ¢ powrs» | Arguments Contre-mdications Effats sacondaires Pomologie
traitement i confre pHNCIpAE
Atovaguone +proguanil | 1" ligme - Trattement court - Vomuszements | - Avcune sauf allermie a 'un | Nausees -4 cp en | prise a renouveler 2 fois 2
- Tolerance gensrzle |- Fatble des constituants et vomissements 24 b d'mtervalle au cours d'un repas
Malarone® biodispombilite (sout 12 cp au total sur 45 b)
(atovaguone) -Apartirde 40 ke
Artéméther + luméfantrine | 1° ligne - Rapudite d'efficacite | - Faible - Non recommandé =1 grossesse |- Céphalées, veriges -4 cpen | prise 2 HO, HE, H24, H36,
Fiamet" - Trattement court biudj:p-nni'm]ité et allartement - Troubles digestifs H43 et HA0 (2 fous/) pendant 3 7)
Coartem’ - Tolerance generzle | (lumefanfrne) | - Troubles de conduction aver prise almentaire ou boisson avee
mira-ventriculares  de  haut corps gras (soit 24 cp au total en 60 k)
degre - A parfirde 35 ke
Chunine 2* ligme Poszible 51 grossesse | - Tolérance - Prztiquement pas sauf - Cmchomisme® - 8 mgkg /3 heures pendant 7 jours
IOVEnne antecedent de fievre biiense | troubles digestifs cephalees, |{=1cp 2 300 mg x3/) chez ['adulte de
- Quinimax® - Tratement | hemozlobimurique ou allergie | acouphénes ++(=]2) poids moven ; ne pas dépasser 2.5 )
cpalllet 123 mg long (rare) - Perfuzion IV =1 vommssements {meme
- Quimine Lafran" - Troubles de conduction de - Troubles dn rythme posologie)
cpa 300 ef 250 mg haut degre (surdosage)
- Surquina”
cpa il mg
Iefloquine ¥ lizne Traitement court Mauvaize - ATCD newro-psychiques - Troubles digestifs, -23mgks en 3 prises espacees de §
tolerance (dont convulsions), cephalees, vertiges heures
Lariam" d'mtolerance 3 la mefloqume at | (fréquents)
cpalilmg de fievre biliense - Troubles newro-psychiques |- Enpratique : 3 cppws 2 cp (pus [ op

hémoglobmurique

- Tratement par acide
valproigue

- Insuffizance heépatique sevars
- Relais d 'halofantine+#+

- Non recommande 51 grossesse

{dont convulsions) : rares
mals potentiellement sraves

5> 60kg)




Halofantnne
Halfan"
cpa2ilmg
et suspension
a 100 mg/5ml

¥ lhgme
(21 situation
particuliare)

- Ramdite daction
- Trartement court
- Tolerance generale

- Cardiotoxicate
- Absorphion
faible et
vartable (rares
echecs
possibles)

- ATCD de troubles du rythme
et de fievre biliense
hémoglobmurique

- Hypokaheme,

- Medicaments allongeant QT
- Te allongs

- Insuffizance cardiaque

- Relars de mefloqune***

- Grossesse

- Cardiotoxieits :
allonzement () Tc tres
frequent ; troubles du rvthme

{rares/graves)

- 25 mp'ke en 3 prises espacees de

6 heures. 2 jeun (en pratigue 2 cp x 3)
+ 2 cure 2 J7-J10 chez le non-immmn
{2 dose redwmte**)

- En milien hospitaber (surveillance
ECG notamment enfre 2° et 3° pnze)

* la survenue d'un cinchonisme et notamment d"acouphénes n'est pas un signe de surdosage mais un signe « d' imprégnation » par quinine : elle ne
doit pas entrainer une réduction de posologie
** posologie non validee, nisque accru de cardiotoxicité a dose pleme
**#* potentialisation de la cardiotoxicite




Prévention du
paludisme d’importation

Lariam

250mg

Malarone™
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La pro
| i

» 3 mesures de protection anti-vectorielle ont fait
la preuve de leur efficacité chez I’enfant et I’'adulte

» |a protection vestimentaire avec le port de
vétements imprégnés d’insecticides (permeéthrine)

" les répulsifs cutanés (insectifuges)

* ]a moustiquaire impregneée de pyréthrinoides
(deltameéthrine ou perméthrine)




Les répulsifs cutanés

age

substance active

concentrations

frequence maximum
d’application

30 mois-12 ans

citriodiol
IR 3535
DEET
KBR 3023

20-50%
20-35%
20-35%
20-30%

2 fois/24h

enfant > 12 ans
adulte

citriodiol
IR 3535
DEET
KBR 3023

30-50%
20-35%
20-50%
20-30%

3 fois/24h

femme enceinte

IR 3535

20-35%

3 fois/24h

Recommandations de ' AFSSAPS, BEH 2007




Les répulsifs cutanés

En fait

a condition de ne pas dépasser 30% et de limiter
les applications

(recommandation

Py conil
1< folwy ||

Le Groupe de Pédiatrie Tropicale de la Société Francaise de Pédiatrie
recommande pour les enfants de moins de 30 mois :

* en dessous de 6 mois : abstention de tout répulsif (immaturité de la
barriere hémato-encéphalique)

*de 6 a 30 mois : DEET de 10 a moins de 30 %, citriodiol 20 a 30 %, IR
3535 20 % a partir de 12 mois.




Les répulsifs cités ci-dessous peuvent
étre utilisés chez la femme enceinte :

Répulsif %

Icaridine 20-35%
ou
KBR3023

DEET

IR 3535

IR 3535

http://www.lecrat.org/

Exemple de
Produit

Insect Ecran
Spécial Tropiques
Spray

Insect Ecran Peau
Adulte Spray

Cing sur Cinq
Lotion Tropic
Spray

Prébutix Lotion
Spray (sans gaz)

Durée d’action

10 h

Non précisée

8 h




Action des antipaludiques preventifs

Nivaquine ***, Cyclines , azithomycine

ine* i * kkk Kk
Paludrine* faible action , Paludrine*,Lariam Malarone

Malarone** (pf)
Prophylaxie
symptomatique

Srophviaxic TR E
opnylaxie hépatocytaire /RS i
causale ' b
. o é yt

@/

Sporveoites

\ Gaméloeyies

T,

U\

Amino 8 quinoleines +++:.

Primaquine, tafenoquine
DCI :* Proguanil , **Atovaquone + proguanil ,
***Choloroquine , ****méfloquine




PRINCIPAUX ANTIPALUDIQUES

* Traitements curatifs * Traitements
» Quinine W
» Chloroquine (Nivaquine®)
» Amodiaquine (Flavoquine®)
» Méfloquine (Lariam®) _ _
» Halofantrine (Halfan®) » Proguanil (Paludrine®)

» Chloroquine

» Chloroquine+proguanil

» Sulfadoxine+pyriméthamine (Savarme®)

(Fansidar®)
» Cyclines (hors AMM) > Méfloquine
» Atovaquone-proguanil
(Malarone®)

» Artéméther-luméfantrine » Doxycycline (Doxypalu®)
(Riamet®, Coartem®) » Atovaquone-proguanil

> Artésunate (Arsumax®), » Tafénoquine (a 1’étude ?)
artéméther (Paluther®)
(ATU)




La CP est-elle toujours nécessaire ?

> Asie et Amérique du sud : abstention si séjour
touristique bref, « classique »

» Afrique inter-tropicale++, indications de CP selon la
durée du séjour
= seéjour>7 jours : CP est toujours nécessaire:
= sejour<7 jours:

« zone arisque de transmission élevé : CP toujours
nécessaire

e zone arisque de transmission faible : CP non
indispensable

Décision de ne pas prescrire de CP dépend
des conditions du séjour

du respect scrupuleux des regles de protection anti-
moustique

et de la possibilité, durant les mois qui suivent le
retour, de consulter en cas de fievre, en signalant la
notion de voyage en zone d’endémie palustre.




b

a recuelllir

> Le voyageur

= antécédents, pathologies sous-jacentes, traitements en
cours

= disponibilités financieres
= possibilités socio-économiques d’acces aux soins
pendant le voyage et au retour

Malarone > méfloquine > Savarine > cyclines
> Le voyage

= a\lahlal'lnn P I U ricrn
CVYVYUIUVUALULIVII UUuUl Iaq

du paludisme
= zones de résistance = 1,2ou 3
» Savoir contre-indiquer le voyage

» femmes enceintes, nourrisson trop jeune pour recevoir
la prophylaxie adequate a une zone de haute résistance

ue raanl A’avnace I- Aan A la tran cmicclnn
1ICCI U CAPUSILIUIT d Id uadiisiiiooivini




Cl des antipaludiques preventifs

Molécule Contre - indications

Nivaquine*  Epilepsie !, psoriasis , insuffisances rénale ou hépatique
séveres
Lariam* Traitement par Halofantrine, 1°" trimestre de grossesse
ATCD neuropsy. d’'intolérance personne devant
garder un intellect intact
Insuffisance hépatique sévere

Malarone* Allergie,Insuffisance rénale sévere, (grossesse)

Primaquine <4ans, grossesse, allaitement , déficit en G6PD

Cyclines Doxy : ( 2-3 trimestre) grossesse , < 8 ans




Cout des antipaludiques

Nivaquine*

Savarine®
Lariam™*
Malarone*

Doxyplalu*

Doxy.

Prix/ quantité/ boite

2,558/20 cps100 mg. Et
5.878/100 cps Siirop :
3,835/150ml /1cm=25mg

20/ 28 cps/28|
31,75/ 8 cps / 8sem
43,315/12 cps /12
12E/28 cps /28]

8.675/30 cp a 100 mg.
5.71F/28 cp a 50 mg.

2S 4 S 12 S 245
5,87 5,87 8,4 17,61

40 60 80 180
31,71 31,71 62,42 126,84
86,62 129,93 346,48

24 36 10 96

17,50 17,50 34,68 60,69




Zones a risque de paludisme
classification francaise




Groupes de chimiosensibilite
des Plasmodium 2008

 —

[ 1 Paysdugroupe
[ ] Pays dugroupe 2
B Pays du groupe 3

& CMR Paludisma 2008

Plasmodium vivax chloroquino - R : PNG , Indonésie , Myamar ....
Plasmodium vivax baisse de la sensibilité a la primaquine




Chimioprophylaxies antipaludiques
(adultes)

pays de
destination

adulte femme enceinte

durée

groupe 1

chloroquine (Nivaquine®) 100mg/j

séjour + 4 sem. apres

groupe 2

chloroquine + proguanil
100 mg/| 200 mg/
(Nivaquine®+ Paludrine®) ou Savarine®

séjour + 4 sem. aprés

groupe 3

atovaquone 250 mg | atovaquone 250 mg

+ +

proguanil 100 mg proguanil 100 mg
Malarone @ : 1 cp/j Malarone ® : 1 cp/|

séjour + 1 sem. apres

duree limitée a 3 mois
consécutifs

méfloquine 250 mg
Lariam® : 1 cp/semaine

10 j avant + sé jour
+ 3 sem. apres

doxycycline séjour + 4 sem. apres
100mg/j




Chimioprophylaxies antipaludiques (enfants)

Nom

Presentation

Posologie

Remarques

MNivaquine®
{chloroquine)

Sirop 4 25 mg=5mL
cp sécable a 100 mg

1,5 mg-kg/j
<85 kg: 125 mg/j
>8.5 -16 kg : 25 ma/
>16-33 kg : 50 mg/}
> 33-45 kg : 75 mg/)

Attention aux intoxications accidentelles
(danger si > 25 mg/kg en 1 prise)

< 6 ans, écraser les comprimés

5€ jour + 4 semaines aprés le refour

Pays du groupe 1 (et 2 en association avec

le proguaril)

Paludrine®
(proguaril)

cp sécable a 100 mg

3 mg/kg/j
9-16 kg : 50 mg/ |
»16-33 kg : 100 mg/ |
> 33-45 kg : 150 mg.-'rj

Uniquement associée a la chloroquine
< 6 ans, écraser les comprimés

5¢€ jour + 4 semaines apreés le retour
Pays du groupe 2

Lariam®
(méfloguine)

cp quadrisécable &
250 mg

5 mgskg/semaine
15-19 kg : 1/4 cp/sem
»19-30 kg : 1/2 cp/sem
> 30-45 kg: 3/4 cp/sem

€I : convulsions, (plongée)

< 6 ans, écraser les comprimés

10 j avant + sé jour + 3 semaines aprés le
retour

Pays du groupe 3

Malarone® E
(AGY/PG)

Malarone®

cpd 62,5 mg/2o mg

cp d 250 mg/100 mg

5-« 7 kg: 3 cp/j (hors AMM)
7 -« 11 kg :  cp/j (hors AMM)
11-<21 kg:1cp/

21-«< 31 kg: 2 cp/)

31-¢ 40 kg : 3 cp/)
>40 kg : 1 cp/)

< 6 ans, écraser les comprimés
Prendre avec repas ou boisson lactée
5éjour + 7 jours aprés le retour

durée : 3 mois consécutifs maximum
Pays du groupe 2 et 3

Doxypalu®
(doxycyeling)

Granudoxy®

cpd 50 mg
cpd 100 mg
cpd 100 mg

<40 kg : B0 mg/|
> 40 kg : 100 mg/ |

€I : dge < 8 ans , prendre au diner
5é jour + 4 semaines aprés le retour
Pays du groupe 3
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