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ÉPIDÉMIOLOGIE



Baird. NEJM. 
2005

99 %

P. falciparum : 89%

Zones à risque de 
paludisme

3,2 milliards personnes 
exposées
En 2022 : 

249 millions de cas
608 000 décès

(ASS : 233 M/580 000 décès)

Emergences :
Résistances ACT

Résistance vectorielle
Modifications 

comportementales vectorielles

A l’importation
Environ 5000 cas/an

350 cas graves
En augmentation

(2000 : 5% - 2021 : 15%)
Létalité : 0,4%, c/o PG : 2,9%

Rapport CNR Paludisme 2022

WHO. World Malaria Report. 2022 et 2023

GTS : Global Technical Strategy for malaria 2016-2030

Projection 

d’incidence des 

cas 

ASS / WHO



RAPPELS PARASITOLOGIQUES ET 
PHYSIOPATHOLOGIQUES



Guillot. EMC Akos 2017.



Cycle érythrocytaire de P. falciparum

Rosenthal. NEJM.2008



Activité de 3 thérapeutiques antipaludique en fonction de l’âge 
parasitaire intra-érythrocytaire de P. falciparum (White et al. 1989)

Artémisinine



ÉLÉMENTS CLINIQUES



« Toute fièvre au retour de pays 
tropical est un paludisme jusqu’à 

preuve du contraire »

• Accès : 95% dans les deux mois suivant le 
retour

• Polymorphisme clinique : sujet prémuni

• Prophylaxie +++ : Africains résidant en France

« La fièvre est absente dans 30 à 50% des premières consultations et parfois ne sont 
notés que des frissons ou une sensation fébrile ».

Bouzid, et al. AFMU. 2023



Clinique accès simple

• INCUBATION : 10 à 20 j

• PRIMO INVASION  : « embarras gastrique fébrile 
chez un patient céphalalgique »
– fièvre brutale

– céphalées

– malaise général

– troubles digestifs

• ACCES PALUSTRE
– précédé de prodromes

– stade de frissons avec ascension thermique durant 1h

– stade de fièvre à 40° durant 3h

– sueurs profuse avec défervescence thermique durant 3h

– accès se répètent tous les 4 (P. malariae) ou 3 jours.



ACCES PALUSTRE GRAVE
(ou accès pernicieux)

Plasmodium falciparum +++

Absence de prémunition : +/-

Prédispositions génétiques :
  * du parasite

  * de l’homme



Plasmodium 
falciparum

Adapté de 
Greenwood, 

Molyneaux, Miller



White. Mal J. 2022



OMS-SPILF. 
Recommandations 

Prise en Charge 
2017

F/GE + 
et…



ÉLÉMENTS DIAGNOSTIQUES



• Frottis sanguin et TDR avec HRP2

• Frottis/Goutte épaisse (ou QBC ou PCR)

• ∆g dans les 4 heures (doit être rendu 2h après 
réception du prélèvement) !!

• Objectif : P. falciparum +++

– Détermine la parasitémie (critère de gravité)



Frottis 
sanguin



TDR



Test Seuil de sensibilité
(%)

% 
d’hématies 
parasitées

Biomasse parasitaire 
(p=parasite)

Frottis mince,
TDR

 10-3 0,002 % 100 p/µL

GE  10-4 0,0002 % 10 p/µL

PCR, LAMP*  10-5 à 10-7 0,00002 % 0,005 p/µL à 1 p/µL

Mérites comparés

* : Loop mediated isothermal amplification



PRINCIPES ET ENJEUX DU TRAITEMENT



Neil. JCI. 2011

Prix Nobel 2015 de physiologie et 
médecine : 

l’artémisinine à l’honneur

Pr. Youyou Tu
Université de Médecine Traditionnelle Chinoise

William C. Campbell et Satoshi Omura Artemisia annua

« Les deux découvertes ont fourni à l'humanité 
de nouveaux moyens puissants pour lutter 
contre ces maladies qui touchent des centaines 
de millions de personnes chaque année ». 
« Les conséquences en termes d'amélioration de 
la santé humaine et de réduction de la 
souffrance sont incommensurables. »
 Comité Nobel 2015



Baird. NEJM. 2005

Price, et al. Chap 41, 
Mandell’s 2020

PMQ
TFQ

Atovaquone, PMQ, TFQ

Antifolates

Quinoléines*, Antifolates
Antibiotiques
Atovaquone
Pyronaridine
Artémisinine

PMQ

*AMINO-4-QUINOLEINES
• Chloroquine
• Amodiaquine
• Pipéraquine
*AMINO-ALCOOLS
• Méfloquine 
• Halofantrine
• Luméfantrine 



Activité de 3 thérapeutiques antipaludique en fonction de l’âge 
parasitaire intra-érythrocytaire de P. falciparum (White et al. 1989)

Artémisinine



Rapport de réduction parasitaire 
in vivo

parasitémie initiale/parasitémie à 48h
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SPILF. Recommandations Prise en Charge 2017



Paludisme simple (adulte)-TTT-ZNE

• Retour ZE + Fièvre + Symptômes
– Même si chimioprophylaxie !!

• « Simple » si pas de signes de gravité

• Traitement ambulatoire : possible si…
– Critères à respecter

• Thérapie à base d’artémisinine (ACT)



« ACT d’abord » ZE et ZNE
Paludisme simple à P. falciparum

• 1ère ligne
– Arténimol (DHA) - Pipéraquine (DHA/PPQ)
– Artéméther - Luméfantrine (A/L)

• 2ème et 3ème lignes
– Atovaquone - Proguanil (A/P)
– Quinine (Q)

• Disparition de la méfloquine (MFQ)
• Disparition de l’halofantrine



Terrains particuliers

• Femme enceinte
– 1er trimestre : Q ou A/P ou A/L New !! WHO 2022

– 2ème, 3ème trimestre : A/L

• Femme allaitante
– Q, MFQ, CQ

– CI : ACT, A/P

• Accès NON falciparum 
– P. vivax, P. ovale, P. malariae, P. knowlesi

➔ACT (ou CQ (25 mg/kg sur 3 jours) : n’a pas démérité 
   mais n’est plus commercialisé !!)

➔Primaquine (hors déficit en G6PD)
SPILF. 2017



WHO. 2022

1er trimestre : A/L New !! WHO 2022 > ACT > Q ou A/P



Métanalyse
12 cohortes
34178 
grossesses, 
737 1er 
trimestre ABT  
vs. 1076 noABT
vs. no TTT

Critère 
composite : AP, 
décès, 
malformations 
congénitales

A/L vs. Q :  25/524 [4·8%] vs. 84/915 [9·2%] ; aHR 0·58, 0·36–0·92 



Paludisme grave (adulte) - TTT

• Critères de gravité

• Avis du réa ➔ hospitaliser mais ou ?

• Artésunate IV : +++ (OMS 2010)

• Indications restantes de la quinine IV

– Si ASIV indisponible (relai dans les 24 heures : ok)



Hospitaliser en :

• Réanimation :
• coma, convulsions répétées, défaillance respiratoire, 

défaillance cardio-circulatoire (particulièrement le choc 
septique), acidose métabolique et/ou hyperlactatémie, 
hémorragie grave, insuffisance rénale imposant 
l’épuration extra-rénale, hyperparasitémie isolée 
supérieure à 15%

• USC :
• simple confusion/obnubilation, convulsion isolée, 

hémorragie mineure, ictère franc isolé, parasitémie 
isolée > 4%, insuffisance rénale modérée, anémie 
isolée bien tolérée



Traitements adjuvants - PG

• Fonction des défaillances d’organes

– Neuro : IOAT, EEG, IRM, 

– Rein : EER (NTA ++)

– Cœur/Poumon : Remplissage prudent (risque de SDRA)

– Glycémie…

• FO : +++

• Co infection bactérienne classique (BGN)

– (céfépime ou pipéracilline/tazobactam ou carbapénèmes) + amikacine

• Le reste rien ne fonctionne : 

– CT, Exsanguinotransfusion, anticorps anti-TNF, chélateurs du fer, 
pentoxifylline, ciclosporine A, N-acétyl cystéine, levamisole, 
érythropoïétine, immunomodulateurs, oxyde nitrique inhalé, L-
arginine …



Terrains particuliers

• Femme enceinte

– AS IV quelque soit le terme

• Retour de zone à risque de « résistance » 
à l’artémisinine

– AS + Q

• Accès grave NON falciparum 

– P. vivax, P. knowlesi

➔AS IV



UN MOT SUR LA PADH…

Et sur la tolérance en général : 
Roussel et al. Clinical Infectious Diseases, Volume 73, Issue 10, 15 November 2021, Pages 1795–1804, 
https://doi.org/10.1093/cid/ciab133

ARTÉSUNATE INTRA VEINEUX

https://doi.org/10.1093/cid/ciab133


Traitement du paludisme 
grave d’importation 

2011-2018

« De la quinine à 
l’artésunate,
un exemple rare de transition
thérapeutique »

Données CNR Paludisme
Jauréguiberry. Lettre de l’Infectiologue Tome XXXII N°5



El Ket et al. CID. 2020

France 2011-2017
Etude observationnelle
PG : 1084 AS vs. 460 Q

Score de propension

Pas de différence 
➔Mortalité (2,9% vs. 
3,9%)
➔Durée 
d’hospitalisation

Différence significative
➔Durée de réanimation 
(gain médian de 1 jour)



PADH typique

Hors zone d’endémie
Jusqu’en 2011…
Efficacité conforme à la 
littérature

Tolérance : 
ANEMIE 

HEMOLYTIQUE 
DIFFEREE !

Zoller, et al. EID. 2011

Expérience hors zone d’endémie

PADH typique

Jauréguiberry et al. EID. 2015

Pas sous Quinine
Causes habituelles : non

20 à 30%
A l’import, 

En Afrique, en Asie

Zoller 2011

Buffet, Jauréguiberry 2013

Jauréguiberry, Ndour 2014

Rolling 2014

Jauréguiberry 2015

Kurth 2015

Plewes 2015

Rolling 2013

Sowunmi 2015

Roussel 2021



Critères Dg Tout épisode hémolytique retardé entre J7 et 
J30, après l’initiation de l’AS

Design Etude rétrospectives : 12
Etude prospective : 1
Cas cliniques : 7

N patients 624

Outcome / 574 pts
23 † : 4%
Aucun mort en rapport avec AS

Effets secondaires Hépatite ++, neuro, rénal ?, cutanée, 
cardiaque ??

PADH 15%

Transfusion 50%

Plewes, et al. Mal J . 2016 : 1 cas d’IRA post PADH ( / hémoglobinurie massive)



TTT : Artésunate IV
• 2,4 mg/kg H0, H12, H24, H48…max 9 doses (7 jours de traitement)

– 3 mg/kg si < 20kg

• Une fois les critères de gravité disparus et relai per os OK 
– en moyenne 3 à 4 doses IV

• Pas d’adaptation de doses en cas IHC, IRA : mais ECG à faire
– ½ vie courte : 45’
– 2.4 mg/kg/dose (adulte)

• TTT de relai OBLIGATOIRE ➔ TTT accès simple 

• Arténimol/Pipéraquine

• Artémether/Luméfantrine

• Atovaquone/Proguanil

• SUIVI : J0, J3, J7, J14, J21, J28 (PUT ANSM)

PADH !! Bilan d’hémolyse



Femme 35 ans, J15 Retour Cameroun, confusion, fièvre, IRA, Pi : 18% Pf

Bandelette prédictive : sur le J6

En 
pratique : 
Dr Thellier
GHPS



UN MOT DE RÉSISTANCE…



Dondorp, et al. NEJM. 2011

Witkowski, et al. LID. 2013



OMS 2017

« Great Mekong region »

A venir (préqualifié OMS)

artésunate+pyronaridine



Uwimana et al. Nat Med. 2020

Souche de culture Dd2 mutée

Rwanda 2020, >500 souches, PS/ACT
Mutation PfKelch13 R561H
Clonale de novo : 7,5%
Associée à la résistance
Pas d’échec clinique (pour le 
moment…) : > 95%
➔ Drogue partenaire
➔ Immunité populationnelle

Balikagala. NEJM. 2021. Ouganda : A675V, C469Y



Hemingway, et al. Plos Biol. 2016 ; WHO. 2022 ; Baird. NEJM. 2005

Ganaplacide-
luméfantrine**

« Pipe line »

Cipargamine*

Nouvelles approches
➔ Tri thérapie : (A/L+AMQ)

• Actif / 

– Formes sexuées et asexuées : KAF156, KAE609 

– Stades préérythrocytaires : KAF156

*KAE609
**KAF156



UN MOT DE PRÉVENTION…



Prévention du voyageur

• Mesures classiques antivectorielles (PPAV)

– Moustiquaires imprégnées +++

– Vêtements imprégnés : 

– Répulsifs cutanés

– ➔ BEH annuel : 
file:///C:/Users/3001931/Downloads/hcspa20230526_recommasanitaipourl
esvoyageu-2.pdf

• Chimioprophylaxie

– Réduction drastique des indications

– Lorsque que le risque d’effet secondaire au médicament est équivalent au 
risque de contracter la maladie (1/100 000) : pas de chimioprophylaxie !

INSERM rapport 2021
risque de myélome multiple, cancer de la prostate, 
leucémies, troubles du développement neuropsychologique 
de l’enfant

NON

file:///C:/Users/3001931/Downloads/hcspa20230526_recommasanitaipourlesvoyageu-2.pdf
file:///C:/Users/3001931/Downloads/hcspa20230526_recommasanitaipourlesvoyageu-2.pdf


Guillot et al. EMC Akos 2017. Art 4-1280 



Guillot et al. EMC Akos 2017. Art 4-1280 



L’avenir ?
CIS43LS : Ac monoclonal ciblant PfCSP
Critère de jugement principal : 
paludisme infection (FGE)
Phase 2
6 mois
Mali
Adultes

Efficacité CIS43LS de 40 mg/kg par 
rapport placebo : 88.2% (ICa95%[79.3-
93.3]; P<0.001)

Kayentao, et al. NEJM. 2022
Van der Boor, et al. Lancet. 2022

TB31F : Ac de rat humanisé ! Monoclonal 
ciblant protéines de gamète Pfs48/45
➔agent bloquant de transmission et 
empêchant la fertilisation

Phase 1, 25 Adultes, hollande, In vitro
Essais de dose : 0,1, 1, 3, ou 10 mg/kg IV

TRA* >80% maintenu 160j à 10mg/kg IV 
1 fois

*Transmission-reducing activity 



Conclusion (I)

• Efficacité selon 

– Le stade parasitaire

– Le médicament

• Combinaison à base d’artémisinine (ACT)

• Paludisme simple / paludisme grave

• Chimioprophylaxie
– Selon le voyage et le voyageur

– Réduction drastique des indications

– Moustiquaires imprégnées +++



Conclusion (II)
• L’artémisinine décorée du Nobel 2015 : 

– L’AS sauve plus de vie que la quinine

• Artésunate, palu grave et PADH : incidence et impact 
précisé 
– effet relatif à l’artémisinine et ses dérivés
– physiopathologie éclairée : rôle des oiRBC, mais pas que…
– fréquent mais, plus rarement grave
– surveillance (J0-J3-J7-J14-J21-J28)
– Pas de remise en cause du bénéfice mais surveillance nécessaire 

: rare en Afrique, probablement (7% ?)
– Pas de gain en terme de mortalité dans les pays à haut niveau 

de réanimation ?
– Développement de marqueurs pronostics

• Résistances aux dérivés d’artémisinine : l’enjeu des 10 ans !
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Coupe de 3 vaisseaux sanguins de tissu cérébral post mortem. 
1 : vaisseau où cytoadhère un schizonte. 
2 : vaisseau obstrué par des schizontes à gauche, et des trophozoïtes matures à droite. 
3 : vaisseau à la lumière libre.

White et al. JID. 2013



Vaisseau cérébral d’un patient décédé après plusieurs jours de traitement par 
quinine. La parasitémie périphérique était de 80/μL (0,001%).

Silamut et al. Am J pathol. 1999



White. TRSTMH. 1992



Conséquence mécanique de la 
cytoadhérence = séquestration

GRP

GRP

GR

Ralentissement +++ du flux



Miller. Nat Med. 2013
➔ Apoptose



Plasmodium 
falciparum

Adapté de 
Greenwood, 

Molyneaux, Miller



Pharmacocinétiques : coordonnées ou complémentaires ?

Médecine Tropicale, 6ème édition 2012, Paludisme, page 223  



Baird. NEJM. 2005



Microstructure filtrante : paroi des sinus spléniques
Fente interendothéliale

Buffet et al. Blood. 2011, Safeukui et al. Blood. 2008
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Coupe de rate humaine patient décédé traité par AS (Coloration PAS, Microscopie optique x 400)

Crédit 
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Lumière 
sinusale
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de 
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Billroth



➔La PADH est liée au nombre de cellules pittées (oiRBC)

Suivi temporel des érythrocytes pittés 
(oiRBC)
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Se : 89%, Sp : 83%
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Marqueur prédictif du risque de PADH ?



Corrélation oiRBC et HRP2
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Ndour, et al. STM. 2017



HRP2

HRP2

Titration de l’HRP2 par bandelette HRP2 à J3

PADH

Non 
PADH

1 2

Se
n

si
ti

vi
ty

1 - Specificity

Day 3

Day 7

AUC = 0,929

AUC = 0,799

La mesure de l’HRP2 sur 
bandelette entre J2 et J4 permet 
une prédiction fiable de la PADH 

chez les patients traités par 
artésunate intraveineux

Prix

2015
Se=93%, Sp=74%

Ndour, et al. STM. 2017
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