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Epidémiologie

e 282 millions de cas en 2024
o + 9 millions (+3.2%) vs 2023
e 610 000 déces
o +13 000 déces (+2%) vs 2023
e 95% des cas et des déces en Afrique
o 5 pays concentre 50% des cas
o 3 pays: Nigeria, RDC, Niger concentre
50 % des déces
o 76% des déces chez les enfants de moins
de 5 ans
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Epidémiologie

e Diminution du nombre de cas
jusqu’'en 2021 puis hausse continue
(effet COVID) puis réduction des
budgets mondiaux

o Stabilité de la mortalité depuis 2021
avec un risgue de ré-ascension devant
la reduction des budgets des bailleurs
de fond mondiaux

e -10 milliards de dollars (-40%) sur le
budget 2026-2027 vs 2024-2025

Fig. 2.3. Global trends in a) malaria case incidence (cases per 1000 population at risk) and
b) mortality rate (deaths per 100 000 population at risk), 2000-2024; and c) distribution of
malaria cases and d) deaths, by country, 2024 Source: WHO estimates.
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Epidémiologie

e Diminution du nombre "’\\E eﬂ‘x
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Projection de la mortalité a horizon 2030

— Current estimates of global mortality rate (WMR 2025)
. GTS milestones (baseline of 2015)

Forecasted trend if current trajectory is maintained

aria deaths per 100 000 population at risk
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Nouveaux pays indemne de paludisme depuis 2000

Sources: Country reports and WHO.
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WHO: World Health Organization.
* Countries in blue are not yet certified and are placed on the year that they attained 3 consecutive years of zero indigenous cases.

* Countries in green are placed on the yvear that they were certified as malaria free, with the vear that they attained 3 consecutive years of zero indigenous cases given 6
in parentheses,

' Maldhves was certified in 2015 however, it was already malana free before 2000,



Epidéemiologie en France 2023

CNR Paludisme

Cas d'importation en France hexagonale
Zone non Endémique:

Nombre de cas de paludisme d'importation en
France hexagonale (+4,3% vs 2022) .

e reportes au CNR 3 012 cas

o estime 6 079 cas

99% en retour d’Afrique
Majoritairement p.falciparum 88%
85% des patients d'origine africaine
17,7% d'acces palustre grave
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Epidéemiologie en France 2023

Zone Endémique:

Guyane

Nombre de cas de paludisme : 425 cas déclarés en
2024 (+25% vs 2023)

Mayotte
Nombre de cas de paludisme : 119 cas déeclarés en
2024 (+213% vs 2023)
e ler semestre 2025 : 12 cas autochtones une
premiere depuis 2020

CNR Paludisme

Evolution nombre cas Guyane
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PhYSi Op ath Ologi e Répartition géographique des difféerentes especes

Plasmodium est un Protozoaire = unicellulaire
Reproduction sexuée

5 especes de plasmodium :
e p.falciparum
e p.ovale
e p.vivax
e p.malariae
e p.knowlesi (asie du sud-est uniqguement)

falciparum malariae




Cycle parasitaire
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ﬁ' Etape diagnostique
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Cycle parasitaire

Cycle exo-érythrocytaire:

Contamination par une pigure

infectante par les sporozoites
Infectent le foie en 30 min
Multiplication sous forme de

Schizontes pendant 10-15j

Rupture des schizontes et
libération des meérozoites
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Cycle parasitaire

Cycle exo-érythrocytaire:

e Contamination par une piqgure
infectante par les sporozoites

e |Infectent le foie en 30 min

e Multiplication sous forme de
Schizontes pendant 10-15j

e Rupture des schizontes et
libération des meérozoites
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Cycle parasitaire

Cycle érythrocytaire :

e |Infection des hématies par les
merozoites

e Maturation intra-
érythrocytaireTrophozoite
immature (anneau) => Trophozoite
mature => Schizontes
erythrocytaires

e Rupture des Schizontes
érythrocytaires => merozoites

e |nfection de nouvelles hématies

Cycle de 48h : p. falciparum, vivax, ovale
Cycle de /72h . p.malariae
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Cycle parasitaire

Cycle érythrocytaire :

* Infection des hematies par les ) ‘L, Phase sanguine  Trophozoite
. . 5 — immature
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Cycle parasitaire
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Etape humaine
ﬁ' Etape diagnostique

Hépatocyte f_h‘ Hepatocyte
&a Pl iIIIECTé

Etape de I annphEIE BAFEE . EEALTEIDE FEaELE™ -,‘l.'_l'.'._-:_ Fhase 4#{1.?'}-1"1
it Awwiw dpd oo govidpdx o E :;,":1;*" hépatique =Wl ©
& @ rupture oA T -
o A 1 moustique prend A

L

s uf". | 13
= N
Qocyste / A ~ libération

spoTogoite ' Rupture des E_FhizﬂrLIE's 'F._:} o
m 5 lp*‘._ "-_F
ol ‘-t:'_ J SO 4 | Schizontes
REE
L] ._u
L]
C¥cle spoTogomique 1 , [Phasesanguine  Trophozoite
\ © — immature

un repas de sang Cycle exo-erythrocytaire

o O .,1,;,5“ le moustique prend (anneau)

un repas de sang p A
'\ o
M acrogamétocyte
| o A
tropho

gt {?4-:? B
R N / L A B Cycle erythrocytaire
Fécondation A v — o Toite
o 2 — -::‘:‘J:‘. @ mature
| ¢ A
; e rupture des l'::'ll
P ]
; \

& schizontes e Schizontas 6

sans flagelle & g::.inétm: te 7

P Vivax . . Chamét ocytes

Microgamétocyte

15



Cycle parasitaire : role des vecteurs

1vecteur = moustiques du genre

anophele ~ 500 especes
e Seule 50 especes capable de
transmettre le paludisme
e Espece cosmopolite
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Sinka et al. 2012
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Cycle parasitaire : role des vecteurs

e Seule les femelles pigquent

e \/ole silencieux

e Repas de sang nécessaire pour la
maturation des ceufs

e \/ole jusqu’a 3 km pour un repas de
sang

e Gite larvaire = eau douce non
polluee

Mais adaptation An.arabiensis et
An.stephensi colonise I'eau polluée/
réservoir d'eau des villes

recherche
du gite
de ponte

recherche
d'un repas
de sang

Hote

CYCLE
GONOTROPHIQUE

accouplement :; ?; :
U

Repos aprés 'émergence,
durcissement de la culicule

Larve

ouf wefiel | e— 0 e——|3 — 4 e Nymphe
EAU

GITE LARVAIRE
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Augmentation de la résistance d anophele
resistant aux insecticides

Proportion of Area with Resistance
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Modification du comportement d’/Anophele

Proportion A. arabiensis Proportion A. gambiae s.s.
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Le remplacement d espece d’ Anophele
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6 juillet 2023 : >20 000 vol simultanés
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Premiere pathologie d importation du voyageur...
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..dou l'adage : toute fievre en retour de
voyage est un paludisme jusqu’a preuve
du contraire

e Retour d'une zone d’'endémie
e Nécessite un diagnostic parasitologique

e Doit étre traite rapidement
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Diagnostic parasitologique : frottis goutte épaisse

Examen de référence
Difficile dans les laboratoires qui n‘'ont pas
I'habitude.

e Goutte épaisse:

o sensibilite : 10 parasites/ul

o Fait le diagnostic

. - N .
gt g ” | ¢ Erottis sanguin
» | i v o O '3.,. o Sensibilité 100p/pL
) . o & ‘ | o Fait le diagnostic d'espéce
e e f o parasitémie en % hématie
i 2 ' ' infectee/hématie saine
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Diagnostic parasitologique : QBC

eANOFEL

Sensibilite identique a la goutte epaisse ~10/uL
Lecture plus simple, plus rapide
Pas de diagnostic d'espece ni de quantification

Precision gl N
Plastic Float Plasma Layer
b
b
)

Platelets Layer

-
(1) Gametocytes _ Bs< Lymphocyte/Monacyte
‘ A REVE -

(2) Schizonts b

(3) Mature
Trophozoites

o .
(4) Ring Forms, or D
mature Trophozoites LB ©
@ 1

ﬁ-:

Granulocyte Layer

B® o4 Blood Cells

&

Falciparum Malaria
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Diagnostic parasitologique : Test Diagnostic
Rapide

e [mmunochromatographie
e Detection qualitative de proteines plasmodiales
o P. falciparum : HRP2, PfLDH
o Autres especes : aldolase, pLDH, PvLDH
e Sensibilite:
4= ) 4 o HRP2 = 100 % P. falciparum (100p/ul)
R g8 08 F B8 0 E ['\ P. falciparum non séecretrices d'HRP2
- & o Autres especes : 40 — 90% avec une variabilité
selon les réactifs
e Faux positifs : infections, maladies auto-immunes,
persistance sous traitement
e Rapidite

NOW"* Malaria

®inax [®inax

eANOFEL
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Diagnostic parasitologique : PCR LAMP

DNA extraction LAMP amplification/LAMP-MS detection

I?I-Iund Sample ‘-T-h
erlng with
|EJ LAMP solution / ’
Chalex-100 Solution

Extracted DHE

Positive MNegative

* PCR: \ , S
o Extraction + amplification genique e~ - A . ‘:;3‘5‘
o Sensibilité et spécificité ++: 0,005 - 1p/ul | ¥y o
o Delais de realisation et cout St e Ol O R e O T O o LA A
o Technigue de reférence : confirmation du genre, identification espece
e LAMP:

o Temps de réalisation reduit, methodologie simplifiee
o Qualitatif : ADN de Plasmodium oui/non; especes

=> Détection ADN
Pas de distinction gametocyte // trophozoite
Pas de quantification
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Diagnostic parasitologique : recommandation spilf

2017

Ea3s o= o vw=—p—0oQg

Pl

“w o " Cc e T

Non
applicable

Frottis sanguin
et

TDR

Goutte épaisse ou QBC ou Frottis/Goutte épaisse

QU

Technique de biclogie moleculaire rapide

Frottis négatif
et TDR positif

Transfert & un
centre expert ou
de référence

Logigramme du diagnostic biologique du paludisme

Positive Négative
v
Frottis positif Détermination de
et TDR positif Fespéce et do la
parasitemie
(frottis mince ou
Frottis positif =N -
*| et TDR négatif parasitemie)
Infection a Discordance
(BM positive 1
T:femngi;;ﬂ Frottis/GE négatifs)
charge selon : Ahsancar de
recommandations Transfert & un Plasmodium
centre expert ou Diagnostic de paludisme
de référence réfuté sur ce prélévement,
a reiterer 12h a 24h plus tard
Frottis négatif si un doute persiste sur
+ et TDR négatif o Il'éliclogie palustre des
symplémes
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Acces palustre simple = Pas de signe de gravité

Recommandation 2023 OMS

Prise en charge et prevention du paludisme d’importation

Mise a jour 2017 des RPC 2007

Organisation : Groupe recommandations de la Société de Pathologie Infectieuse

de Langue Francaise (SPILF)

Recommandation 2017 SPILF
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Acces palustre simple = Pas de signe de gravité

MALARIA SYMPTOMS

Fever Chills &
Asuddenrise  Shivering

in body temperature Intense cold S ti throbbing
and shaking weating beadaches

Nausea & Abdominal
Vomiting Pain
‘ *  Common response May occur from

to fever organ enlargement

Muscle Aches
& Fatiaue

Headache
Persistent and

Signes clinigues aspecifiques :
e Fjevre, frissons, sueurs

e Troubles digestifs : nausee,
vomissement, diarrhée

e cephalee, myalgies

Forme tardive : ictere, paleur

Attention forme atypique sous

prophylaxie => parasitémie faible = fievre

frisson sueur absente
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Cycle parasitaire

Cycle de 48h : p. falciparum, vivax, ovale
Cycle de 72h : p.malariae

Fievre Tierce

1 2 3

Fievre Quarte

>
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Paludisme grave = acces pernicieux

e Quasi exclusivement p.falciparum >>
p.vivax

e p.knowlesi espece zoonotique (hote
préeférentiel : macaque) exclusivement en
Asie du sud-est.

o Risque acces palustre grave x3 r/r

oy o p.falciparum
GR sain GR infecte Pf

e Plus frequent chez les enfants, femme
enceinte et sujets non- premunis
e Au décours d'un acces palustre simple ou
d'emblée
=> Urgence thérapeutique

=> Sans traitement risque de déces a 2-3j
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Physiopathologie du paludisme grave

Cytoadhérence entre:

o Protéine ligand globules rouges parasites
(PFEMP1) et des récepteurs specifiques des

cellules endothéliales ICAM-1

o Formation de rosette : agrégat GR infecteés

non infectes, plaguette...

Sequestration des hématies infectées au
niveau des capillaires des organes (cerveaux,

rein, poumon...
Obstruction capillaire

Libération de cytokine pro-inflammatoire

Souffrance endothéliale

Rupture de la barriere hémato-encéphalique

@ J"I IIh'll'l:'l

oy
immune Cells Morocytes =
Actiabon o i

; I'.‘ [ @ 2 | o \

v |
Release 'i?'f iRBC-EVs Release of cytokines i Immune EVs

E|r|'1!'p' [T-a, IL-12 - A '
Endathel al activa |u|1 ; ¥

Platelets &
@ i 3 Vase L:IF ols 'I!I"l.ITEII'I' Pisteret EV3
«'i}) Endntheil:l EVs /

il _9@

Endothelium ™ , ?
" . - \ 4 Vascular leakage \
/' L) )
Stimulation induces release of cytokines Haemorrhaging 4 Cytokines stimulate 1
Astrocytes &4 TNF, IL-6, IP-10 astrocytes |3 Astrocyte EVs
w B : Activation of astrocytes /
. = Infiltrationof vascular cells

' - _.. - ‘ .

&
. I.Ill:'
= | ' Th
o . B
Neuronal damage & ' Microglia ?
complete breakdown of BBS _ !
i W s | |
& 1 L f ' \:‘
Neurons .' " <z .' n =
L vl ) { w - ¥

i

n
- & 1 . n..-\... “_‘.-i-'_‘
KE.": Enpiot®elis I I ¥ y e Wit ."Fla:-r
L s e = - - [ [ B JAE Y L 3]
T e o - . T O - - Corer gl for gl g i
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Paludisme grave : définition

Pronostic

Critéres cliniques et/ou biologiques

Fréquence

Défaillance neurologique incluant :

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

- convulsion(s)

Défaillance respiratoire incluant :

- 8i VM ou VNI : Pa0;/Fi0; < 300 mmHg
- si non ventilé Pa0; < 60 mmHg et/ou SpO; < 92% en air ambiant

et/ou FR > 30/min
- signes radiologiques : images interstitielles et/ou alveolaires
Défaillance cardio-circulatoire incluant :

- PAS <80 mmHg et/ou présence de signes périphériques
d'insuffisance circulatoire

- nécessité de drogues vasopressives* et lactate > 2 mmol/1

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

4

++

Acidose : bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/l, ou acidémie avec pH <
7,35 (surveillance rapprochée dés que bicarbonates < 18 mmol/l)

Hyperlactatémie : > 2 mmol/l (a fortiori si > 5 mmol/l)

Hyperparasitémie : > 4% (voir texte long)

Insuffisance rénale : créatininémie > 265 pmol/l ou urée > 20 mmol /1

+++

+++
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Paludisme grave : définition

Pronostic Critéres cliniques et/ou biologiques

Défaillance neurologique incluant :

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

convulsion(s)
Défaillance respiratoire incluant:

si VM ou VNI : Pa0/Fi0; < 300 mmHg
si non ventilé Pa0; < 60 mmHg et/ou Sp0z < 92% en air ambiant

et/ou FR > 30/min Presence de sighe ++ oU +++ =
signes radiologiques : images interstitielles et/ou alvéolaires

Défaillance cardio-circulatoire incluant :

e Debuter le traitement le plus

PAS < 80 mmHg et/ou présence de signes périphériques
d'insuffisance circulatoire

(]
nécessité de drogues vasopressives* et lactate > 2 mmol/] ra p I d e me nt

e Hémorragie : définition clinique +

+ Ictére : clinique ou bilirubine totale > 50 umol/I +++ o E,valuation par un I"éanimateur pour

+ Anémie profonde : hémoglobine < 7 g/dl, hématocrite < 20% + d iscuter hospita I isation USC ou

+ Hypoglycémie : glycémie < 2,2 mmol/] +

Acidose : bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/l, ou acidémie avec pH < 4 H H
reanimation.

7,35 (surveillance rapprochée dés que bicarbonates < 18 mmol/1)

Hyperlactatémie : > 2 mmol/] (a fortiori si > 5 mmol/1)

o Hyperparasitémie : > 4% (voir texte long) +

++ Insuffisance rénale : créatininémie > 265 pmol/1 ou urée > 20 mmol/1 e




Paludisme grave : criteres pronostiques

Coma
on admission

Two fold increase
in blood urea
nitrogen (mmol/L)

+7 mEq/L
base deficit

Shock
on admission

Seizures
on admission

Pulmonary
oedema
on admission

Six fold increase
In parasitised
red blood cells

-10 % points
absolute haematocrit
on admission

Artemisinin drug
versus
non Artemisinin drug

Increased survival

Decreased survival Investigating causal pathways in severe falciparum malaria:

A pooled retrospective analysis of clinical studies

""""""""""""" e e e - el Stije J. Leopold B B), James A. Watson [ [B] Atthanee Jeeyapant, Julie A, Simpson, Nguyen H. Phu, Tran T. Hien
[ Nicholas P. J. Day, Arjen M. Dondorp, Nicholas J. White [=)
| Fublished: August 23, 2019 « https://dol.org/10.13/1journal pmed. 1002858
' + ................
I
I
I
I_‘_ ) ’ ] .
. Meta-analyse en zone d'endéemie
|
..................................... I_._ R R S T i e . SiX etUdeS : 9040 patients
I
:_,_ o 5635 enfants
! o 3405 adultes
! - Traitement par Artesunate et Quinine iv
I
.......................... +| . Morta“té : 13%
I
+ ............ I .........................................................................
I } I | 36
0.5 1 2 4

Adjusted odds ratio



Acces palustre simple d importation: prise en

Ch arge Figure 1. Conduite a tenir devant un paludisme d’importation chez I’adulte

i Recherche de signes de gravite i

Troubdes de la conscignce, convulsions
choc, défaillance respinaicire
Syndrome himomagiqua

letére ou bilinubing 1ofale > S0 pmoliL
Hémeeghobine < T gfdl

Créatininémie > 265 umol/'L | OUl
Ghedmie < 2 2mmolil

Parasitémie > 4 %

Hypedactatémie, acidose métabolique

| Avis du réanimateur pour
Hospitalisation en urgence emn |

ROM sRéanimation
Linité de surveillance continue
v ‘Unités spécialisées
Hospitalisation i b S "
I . [ Traitement par artésunate IV :
2n urgence . | =1 Vomisse ts 7
g <= I It _I___nlE_n____,: Au moins 3 premiégres doses
Quinine IV
T MNOM

hunu_u_u-_unun_-u_unu-u-u-----uu-t------_-un__umu-_uu-n_-u_u-_uu-uu----n

| Prise en charge en ambulatoire 7 1
Diagnostic parasiologique fable, absance d'échec d'un premier traitement
- Absence de facteur de risque de mauvalse absarvance
- Absence de facteur de risque assockd (isolement, grossasse, splénectomie,
immuncdépression)
- Mise & disposiion de lantipalediguee (phanmacihe hospitaliére ou sarvice)
= Proximite d'un hapital, n® de t&ephone fourmi
- Suiv possible & J3 ef JT
- Plagqueties > 50.000/mm3, émoglobine > 10 gidL, créabinnémie < 150 pmoall
- Parasiceie < 2% | | Dés ramélioration

Ll T e Sy ——

¥
== — - . I
\Si tous les critéres sont vérifiés Traitement | 5i 1 seul citére pas vérifie !
ambulatoire possible ' Hospitalisation 5
! -ACT (AJPQ ou AIL) ]
[*En { #r= intenticn ACT (A/PQ ou AJL) *Alovaguone-proguani I
[=Atovaguone-proguanil | +Quinine (3 éme intention)
Quinine (3 éme intention) [y k"/J'

| , =
| Suivi avec frottis - goutte épaisse a J3, J7, J28
NFS a J7, J14,J21 et J28 si acces grave




Acces palustre simple : La place des Artemisinin-
based Combination Therapy (ACT)

DHA-P Control Risk Ratio Risk Rati
A2 Study or Subgroup BEvents Total Bwvents Total Weight M-H, Random, 95% Cl1  Year Fi-H, Random, £ % CI
o 1l 3'2{3@9\3\4‘ .CDO0Y AB3. 18.1.1 Day 63: DHA-P vs Artesunate plus mefloguine
base 5\}‘,“ Rev. 2009 Ashley 2003h THA 31N 9 131 N 2% 0.33[0.09, 1200 2003 —
5 > Cochrane D32 : Aoty 2004 THA B RN 1 W 1 W
=ls - : 1 Ao, L
Me‘ia‘ma‘w 1058 CD@QTAE':‘-PUM‘ fDI tteatlng Grande 2005 PER 4 211 0 224 84%  955[052 17635 2008
.10 \ODE;’\AEB\«—‘ - . t-l on the[aPY Subtotal (95% Cl) 815 682 100.0% 0.57 [0.17, 1.83] -
o d Cﬂmblna Total events 14 21
P in—base Heterogeneity, Tau*=0.78; Chi*=6.94, df=3 (FP=007) F=a57%
A[temlsln a\aﬂa Testfor overall effect Z=0.95 (P = 0.34)
ComPllcatEd- m iaro. paul Garnerl 18.1.2 Day 42: DHA-P vs Artemether-lumefantrine
un Donegan, piero Olat=: Ratcliff 2005 DM 3 174 3138 11.7% 0.77 [0.16, 3.76] 2005 ——
.. 1 pabalwa 7ani, Sarah DTS Karriya 2006 UGA 13 130 217 HE% 0.42[0.23,0.77] 2008 &
vid 5‘\nc\a\\' ¢ kKarunajeews 2007 PHG 12 T ] T4 M3% 2.31[0.85, 6.23] 2007 | P T
Davie="=m Zongo 2007 EFA 4 163 Too128 17.0% 045013, 1.50] 2007 IR
Yeka 2007 LIGA 4 1490 1M 141 18.2% 0.30[0.10,0483] 2007 S
Subtotal (95% Clj 39 H98 100.0% 0.62 [0.29, 1.30] "

Méta-analyse en zone d’endemie Afrique et Asie Toal sants 3 5

Heterogeneity: Tau*=0.42; ChiF=1017F, df=4 (P = 0.04); F=61%
Testfor overall effect Z=1.26 (F=0.21)

[ ] 5 O ét u d e S : 6 676 pa t i e n tS 18.1.3 Day 28: DHA-P vs Artesunate plus amodiaguine

Farema 2004 RWA 10 236 16 222 73.2% 0.59[0.27,1.27] 2004 g i
Hasugian 2005 1D 1 a0 fi 81 21.8% 0.15([0.02,1.22] 2005 —
Subtaotal (95% CI) 326 303 100.0% 0.42 [0.13, 1.35] il

e Traitement par Dihydroartemisinin-piperaquine Vs Total everts K 22
Heterogeneity: Tau®=0.31; Chi*=147 df=1 (FP=0222 P=32%
Testfor owerall effect 7 =1 46(F=01%)

O : AS + amOdlaqU|ne /AS + 18.1.4 Day 42: DHA-P vs Artesunate plus sulfadoxine-pyrimethamine
Karunajeswsa 2007 PHG 12 i 17 a4 100.0% 0.77[0.39,1.581] 2007 !
Subtotal (95% CI) ii 84 100.0% 0.77 [0.39, 1.51]
meefloquine / Art + lumefantrine it appiodblo: i
Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect: Z=0.76 (P

- ACT . d 1 1 |f d 1 _ 18.1.5 Day 28: D vs Amodiaguine plus sulfadoxine-pyrimethamine
= non ¢ amo IaqUIne et Su a OXIne Karema 2085 Ria 10 236 38 ZZ¥ B3IE% 026013, 0480 2004 -
Fongo 2087 BFA 4 172 ¥ 167 36.2% 0as[017,1.86] 2007 ——
. . Subtotal (99 408 394 100.0% 0.32 [0.16, 0.64] “’
h Total events 14 45
pyrlmet amle Heterogeneity: Tau® = [0 24, df=1(F=027) F=19%
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Acces palustre simple : La place des Artemisinin-
based Combination Therapy (ACT)

AL Control Risk Ratio ar,
Stuchy or Subgroup Evenis Total Evenis Tolal Weight M-H, Random, 95% C1  Year Ela- n&lj,rsis
20.1.1 Day 42: AL vs Dilnadroartemisinin-piper aguine doi: 10,10 0> Ochrg
Ratcliff 2005 10N 3 138 3 179 16.3% 1.30(0.27, 6.33] 2005 df"74551 c tabg
Kamya 2008 UGA 28 117 13 130 237% 2.30[1.30, 4.40] 2006 85, CDogy € Syst ey 5
Yeka 2007 UGA 10 141 4 190 198%  337(1.08,10.52) 2007 AI’ . 3.pub 200 ul g
Karunajeewa 2007 PNG 5 T4 12 77 21.0% 0.43[0.16,1.17] 2007 te mj Sin: : 20093 ):CD
Zongo 2007 BFA T 128 4 183 193% 2.23(0.67,7.45] 2007 1 In- b ~U007455
Sublotal (95% C1) 508 739 100.0% 1.61 [0.77, 3.39] u n co as e d 3
Total events 53 % Hlp _l .(' (9] -
Heterogeneity: Tau®= 0.42, Ch* = 10.17, df = 4 (P = 0.04), F=61% atEd Hati
Test for overall effect Z2=1.26 (P =0.21) Daw'd g y al ia On thera
W 1
20.1.2 Day 42: AL vs Artesunate plus mefloguine -, B balws }7 fOr tr .
Hutagalung 2002 THA 3 m 9 M2 420% 0.35(0.10,1.28] 2002 ani, Sarg ea t1 n
Mayxay 2003 LAD 3 9% 0 106 193%  7.72[0.40,147.50] 2003 Onegap, pi
Van den Broek 2003a BGD 3 102 0 105 193%  7.20(0.38,137.74] 2003 = Flerg Ollig
Stohrer 2003 LAO 3 N 0 45 194%  8.47[0.45 158.99] 2003 10, Payy
Subtotal (95% CI) 436 468 100.0% 2,66 [0.35, 20.00] Jdme
Total events 12 9

Helerogeneity, Tau®= 2.64; Chi®=8.30, df= 3 (P = 0.04);, F= 64%
Test for overall effect Z= 0.95 (P = 0.34)

20.1.3 Day 28: AL vs Artesunate plus amodiaoguing

Vd ’ v 4 ° ° °

Gmmmdinisco 0 % 0 Netecmate 00 Meta-analyse en zone d'endemie Afrique et Asie
Falade 2005 MNGA 1] 59 1] 86 Mot estimable 2005
Bulkirwa 2005 LIGA 2 102 []] 68 109% 335[0.16, 68.71] 2005
Darsey 20086 UGA 1] a5 T 100 109% 0.21 [D.07, 4.33] F005 . 50 7 o .

2006 G 0 2 104 206%  2.060.39,11.00] 2006 t d 6676 p t t
AR e o 1 3 . aEERUM BN etuaes . atients
kKobbe 2007 GHA i2 a2 T 88 289% 1.64 [068, 3.97] 2007
Subtotal (95% CI) Tz o952  100.0% 1.71 [0.97, 3.02]
Tolal evants 30 18

e Traitement par Artémether-lumefantrine Vs

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*= 216, di=4 P= 071}, F= 0%
Test for overall effect Z= 1.84 (P = 0.07)

20.1.4 Day 42 AL vs Artesunate plus sulfadoxine-pyrimethamine

L T T R o autre ACT : As + amodiaquine /As + mefloquine

Test for overall efe

/ DHA-piperaquine

- Day 28 AL vs Amodiaquine plus sulf adoxine -pyrimethamine

Faye 2003 SEN 0 147 0 154 Not estimable 2003
Fanello 2004 RWA 8 218 51 209 355% 0.15(0.07,0.31] 2004 - . . .
Zongo 2005 BFA 4 n2 1 223 189%  4.21[047,37.34] 2005 ACT .dm d t |f d -
Dorsey 2006 UGA 0 95 16 96 141% 0.03[0.00,0.50) 2006 ——— S non- . d O IaqUIne et SuUiITaaoxine
Zongo 2007 BFA 6 148 7 167 315% 0.97 [0.33, 2.81] 2007

ubtotal (95% CI) 820 849 100.0% 0,40 [0.08, 2.11]

- 18 75

CFLS =l
Helgrogene

hi*=16.71, df= 3 (P = 0.0008), F'= 82%
Test for overall effect 2= 1.071F =9

pyrimethamie

0002 01 1 10 500
Favours AL Favours Control

39



Acces palustre simple d' 1mportation: traitement

Ugne de Avantages W e Contre-indscatbom ety secondaires Posakogle
1 asteimenl principaii
1" lUgne | .Clairance parasitaire | . Troublesdela | . QT long® . Allongement du QT sans | 3 cpen | prisa/jour, § jeun pendant 3 jours
Arténdemol rapide conduction . Troubles de conduction intra- | traduction clinique consécultify
& plper aquine . Traltement court - Interactions ventriculaires de haut degré
. Posologie simple médicamenteuses | Prine récente ou concomitante | . Céphalées, vertiges (£cp o P =TSkgs)
Turartisim® . Prige & jeun [inhibiteur du de médicaments allongeant ke
. Tolérance générale | CYPIAZ) ar Troubles digestils
. Diséquilibres dloctrobytiques
ACT .Miﬂmn
alaitement
Artémither 1™ Wgne | . Clairance parasitaire | Faible . QT long® - Allongement du OT sans | .4 cpen | prise & HO, B8, H24, M35, H4S ot HED (2
Lurrsd anitrine rapide blodisponibiliné . Troubles de conduction intra- | traduction clinique fois/] pendant 3{) avec prise alimentaire ou bokion
. Traltement court (lurnidantrine) vintriculaires de haut degré aviec COMpS gras (1ot 24 cp au total en &0h)
Rismet® . Tolérance pénérale . Prise récente ou - Céphalées, vertiges . A partir de 35 kgs.
Troubles de la concomitante de médicaments
conduction alongeant & OF - Troubles digestifs
ACT - Inkeractions - Désequilibres dlectrolytiques
midicamaenteutes | [hypokalidmie)
(inhibteur du . contre-indiqué si grossesse
CYPIAA) (1% trimastre) @t allaitemant
- Gt ™ bgne - Posgible w grossesse | . Tolérance . Pratiquement pas saul Linchoniume®*: troubles | . Bmg/kg/8h pendant 7 jours (= 1cp & S00mg/Bh pour
. Calndmax TRy N antécikdent de fievre bilieuse digestifs, céphalées, adulte de poids moyen, ne pas dépaiier 2500 mg/))
| Cp & 500 et -Tralement bong | hémoglobinunique ou allergie scouphéneses [J12) . Perfugion IV 4 vomawements (méme poiolape)
| 115mg [rare] - Troubles du rythme
. Chastindnee: Lafran . Troubles de conduction de {surdosage)
CpdS00et 250 haut degré® . Hypoglycdmie
| g
. Surguna
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Acces palustre grave d importation: prise en

charge

Figure 2 : Conduite a tenir devant un paludisme d’importation chez I'enfant

SNG [SRO + A/L ou A/PQ)

_I_l-_—..l—l—l_—l-l*i-

5l échec : quinine IV

-
-
L S
S

USC : wnitg de survellance continue
SNG : sonde naso-gastrigue

SRO : soluté de rdimpdratation orale
I 2 i r g U

ACH-PG : atovaquone-proguani

ASL : artémdiher-lumdéfantring
ASPQ : anténimpl-pipéraguing

= Détresse respiratol

= Troubles de la consclence, convulsions, prostration

e U oedéme pulmonaire

_"-____-_-..

—

Contrdle Frotis sanguin - goutte épaksse
13, )7 et 128

- Défaillance circulatoire ou choc Avis du résnimateur pour
- Syndrome hEmoragiaue hospitalisation en réanimation
- letbee ou bilirubindmie totale > 50 umal/L ou en USC
= Hypoghycemie (< 2,2 mmodfL) OUl| [pr—
- Acidose (bicarbanates plasmatiques < 15 mmal/L) Artésunate IV : 3 doses minimum
- Andmbe (< 70 gfL)
- Hyperactatémie (> 5 mmalfL) 5i artésunate contre-indiqud/findisponible :
- Insuffisance rénale (créatininémie dlovée pour I'ige) quinine IV sans dose de charge
- Parasitémie > 10 % =
*
fon s amdlboration
‘
Hospitalisation aux urgences ou an USC |
— oul [* Vomissements ? o Non [— 14+ ) prise(s) : A/L ou
olfternatives
- P, fakciparum : méfloquine ou AQ-PG
Dés amélioration [P == === === === e SO - A SR ek * - Autres espboes : chloroquine ou AG-PG
.
Criteres de traitement ambulatoire -
— . . £, 3 - Equipe médicale entrainée
| Critdres tous présents | | 2 1 critere absent | - 1% 0 prise(s) bien tobérées)
- famille Rabile
Poursuite du traitement Poursuite du traltement aux urgences, - suivi de Fenfant possible
Iﬂ.‘l‘lhlﬂltﬂ'lrl en USC ou en pédiatrie m - critéres de adulte remples
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Acces palustre grave = Artésunate

Meta-Analysis > Cochrane Database Syst Rev. 2011 Mar 16:(3):CD005967.
doi: 10.1002/14651858.CD005967.pub3.

Clinical Trial > Lancet. 2005;366(9487):717-25. doi: 10.1016/S0140-6736(05)67176-0.

Artesunate versus quinine for treatment of severe

Artesunate versus quinine for treating severe malaria : : . :
falciparum malaria: a randomised trial

David Sinclair ', Sarah Donegan, David G Lalloo
Arjen Dondorp 1, Francois Nosten, Kasia Stepniewska, Nick Day, Nick White;

Affiliations + expand South East Asian Quinine Artesunate Malaria Trial (SEAQUAMAT) group
PMID: 21412892 DOI: 10.1002/14651858.CD005967.pub3

100 —
Méta-analyse en zone d'endémie 9“'11'{\ —
80 -

- Huit eétudes : 7429 patients g - Quinine
o 5765 enfants ol
o 1664 adultes Ll

- Traitement Artésunate vs Quinine iv

10 -

o adulte RR:0.61[0.5-0.75] o : - . 3 ; ) y
o enfants RR: 0.76 [0.65-0.90] rime e st

=
—

Reduction de 34% de la mortalité sous

Artésunate vs Quinine 42



Artésunate vs Quinine

Réduction de la parasitémie 3 chaque cycle:

e artesunate : facteur 10 000 -—

L]

e quinine : facteur 100

Action de I'artesunate sur 'ensemble du

cycle parasitaire vs Quinine action Stade Stade_ Stadu_e jeune Schizonte ?phlzunte a Gametocyte
anneau trophozoite schizonte mature  I'eclatement
uniguement sur les trophozoites jeune : >
o) 12h 24h 36h 48h
; Endothelial
Receptor: Soodﬂgrgup antigens Risce pﬁ?a&%\ﬂ? ?30536. CSA.
SRS Rk TR A Action sur la cytoadhérence :

o Reduction de 50% de la cytoadhérence et

de la formation de rosette apres 2h

Amplification de I'épépinage splénique <=> 43

Rolling on

proostalR L T “nettoyage” des hématies des parasites morts



Acces palustre grave d' importation: Artésunate

Le traitement initial repose sur I'artésunate iv
o 2,4mg/kg (adulte) - 3mg/kg (enfant) : 3 doses a J1 puis une dose par jour
Duree minimale de |'artésunate iv = 3 premieres doses (J1)

Durée maximale de l'artésunate iv=9 doses (J1a J7)

Le traitement doit SYSTEMATIQUEMENT

étre complété par 3j A’ACT

riésunate Ho iz 2¢ - [AGT [AGT (AT
Artésunate HOHI2 H24  AS AS AS AS AS as AT [FACTT AT

La durée du traitement complet (AS + ACT) varie donc de 4j minimum a 10j maximum
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Antipaludéens et mécanisme d’action

Deux molécules naturelles :

o La quinine et ses dérivés : quinine,
chloroquine, méfloquine, luméfantrine,
pipéraquine, primaquine

o Dérivé de I'artémisinine : artéméther,

artésunate, artéenimol

Des molécules synthétiques:
o Antifolinique : proguanil (Quiquina)
o Atovaguone

o Doxycycline

(Artemesia annua)
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Antipaludéens et mécanisme d’action

ATOVAQUONE

Inhibition de la synthése d'ATP

Hemo lobine
S Vacuole

digestive

Proteolyse
V \ | QuiNINE
Peptides Fe(ll)PPIX . ,\ e .
A Inhibition de la detoxification

| ARTEMISINE |  Heme polymérase

Endopéroxydil/ \—!
__

Production de Hemozoine
radicaux libres

DOXYCYCLINE
Inhibition de la synthése protéique

Stress oxydatif

Inhibition de la synthése acide folique

PROGUANIL
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Antipaludéens et stade parasitaire

Schizonticides
erythrocytaires
+

Trophozoiticide
immature et
mature

e Dérivé de l'artémisine : artéméther,

artésunate, arténimol

A\ = Etape infectieuse Etape humaine
A- Etape diagnostique
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@ o okinite le moustique prend
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Féc -:mditmn
Microgamétocyte \

sans flagelle

P Vivax . P
F.Owvale pnfalarias
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Antipaludéens et stade parasitaire

Schizonticides

érythrocytaires

e La quinine et ses dérivés : quinine,

chloroquine, méfloquine,
halofantrine, luméfantrine,
pipéraquine, primaquine

o Atovaguone

e Doxycycline

1
@ o okinite le moustique prend ' P [anmne au]
un repas de sang p
\ O
Macrogametoc
P i B A
‘;.I

,ﬁ,- Etape infectiense
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. HEpatocyle _ e— . Hépatocyte
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.r-l " w Phase ™ ll-l-a
'I |.

Etape humaine
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_.__:Tn S "0 Schizomtes
C) b . ﬁ'u‘ P
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-
l , Fhasesanguine  Trophozoite
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| gt A
' " ture des T | s o b4
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Antipaludéens et stade parasitaire

Schizonticides

érythrocytaires

o Atovagquone

e Proguanil

,ﬁ,- Etape infectieuse

Etape humaine
A- Etape diagnostique

Hépatocyte h Hepatocyte
s infecte

Eta'pa da Ilannphéla BAFE®  HEALTHIDN - FESFLE " a."' "jt'[. Phiase ;-'IT{...'..""J::{
rupture e v ki ’ i:r"-‘..r';r héP atique j:.""::f' e (2]
"frr "; Cocyste 1, moustique prend

un repas de sang
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Qocyste / A "~ libération
5porogoite j E \
'

o

)
1;“-.
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@ ooxinite le moustique prend y {anneau)
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ity s E' a &
!"W:E-‘"ﬂ ﬁ ;..;_.. ‘/ Cycle erythrocytaire tropho
Féc-:mditmn o

(5] r# . -r',‘:‘,'.‘ d Eﬁn
| A
| \ ture des \ ‘i ;:l /

Microgamét ocyte 'y s.:hj;nntu

sans Ragells . . gu'net n:u::te
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F.QOwale P Mili.riu
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Antipaludéens et stade parasitaire

A\ = Etape infectieuse Etape humaine
A Etape diagnostique C D C )
Hépatocyte ,!—-h‘ H:E;:?“
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@ e
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Quinine : Un peu d histoire ...

L'écorce du quinquina était utilisé par les indiens d’/Amérique du sud pour
remedier contre la fievre
Elle est rapporté en Europe sous l'appellation de “poudre de jésuite”

En 1820 deux pharmaciens francais : Pierre joseph Pelletier et Joseph

Caventou en extrait la quinine
Joseph Caventou Pierre joseph Pelletier

“The gin and tonic has saved more Englishmen’s lives, and

minds, than all the doctors in the Empire”

Wiston Churchill
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Quinine : pharmacocinétique

G

@ Liaison protéine plasmatique : 70%
20% 80%

Ny
N |
- -
-; —

Elimination urinaire sous

forme inchangée Elimination biliaire sous
forme de metabolite inactif
par le CYP 3A4/5 et Pgp

Demi-vie : 10h a 18h

> @ &\ g©

Interactions : avec inhibiteur/inducteurs du 3A4/5 :

e Rifampicine

e anti épileptique

Posologie: 8mg/kg/8h IV

PSE ++
/!\ Quinine sol = quinine chlorhydrate + acide

chloridriqgue => ph : 2-3 de la solution

Contre indication :

o Trouble du rythme ventriculaire, Qtc congenital
o myasthénie

o porphyrie

Surveillance :

o Glycémique => hypoglycémie

o Rythmique par scope => trouble du rythme 52



Artémisinine et ses dérivées : Un peu d histoire ...

A
L}
L'Artémesia est utilisée depuis le 16eme siecle en medecine chinoise (Grand |
traite d'’herbologie, Li Shinzhen)
. "'-.'- _ﬁ‘b r
Extrait en 1972 par la Professeur Tu Youyou P 4
En 1979 la structure exacte de |'artemisinine est connue ouvrant la voie a ses - ﬁ‘“@-
o Li Shinzhen Pr Tu Youyou
derivees
Structures de 'artémisinine et de ses dérivées semi-synthétiques
mi!ieualca]'jn.+ ;
réaction redox gﬁii'edfs . rff;;\:?

o o Dihydroartémisinine
ACH
H 0 milieu acide
| -— . —
~""mq~" + méthanol + éthanol -
H : [

Artémét_her Artééther 53



Artesunate et ses dérivée : pharmacocinétique

G

@ Liaison protéine plasmatique : 93%

—

' Transformation en

meétabolite actif parle
CYP 3A4

dihydroartémisinine (DHA)

Elimination urinaire par

glucuronidation par UGT

v
[E

Demi-vie DHA ;15 a 45 min

Sous AAC jusgu’en juin 2025 (MALACEF)
Depuis juillet 2025 sous AMM (Artesunate amivas)

Remboursement hors GHS

o8

S
&

A\

Intéraction : inducteurs du UGT et 3A4/5 risque

baisse d'efficacité:
e Rifampicine
e Carbamazepine, phenytoine

e Nevirapine, ritonavir,

Posologie : 2.4mg/kg/administration IV

Reconstitution Artesunate Amivas 110 mg dans
11 mL de solvant fourni : 10mg/mL

Stabilité apres reconstition : 90 min

Risque de Post-Artesunate Delayed Hémolysis .
Anémie hémolytique retardée a 2 a 4 semaines
post-traitement

o Surveillance NFS:J7, J14, J21, J28
Les hématies “nettoyées” par le pitting
splénique sont plus petites et ont une durée de

54
vie considérablement réduite de 7 a 21 jours



Riamet®) : Artémether+Luméfantrine pharmacocinétique

Intéraction : inducteurs du 3A4/5 risque baisse d'efficacite:
Tres lipophiles la biodisponibilité

e Rifampicine

augmente apres repas riche en graisse: @@ S CapsammEmEie, e
o X 2 artéméther

e Nevirapine, ritonavir,
o X 16 luméfantrine

&

Posologie : 4 comprimés a HO, H8 H24 H36

Artémether » dihydroartémisinine (DHA) I HA48 et H60
CYP 3A4
Lumefantrine > Métabolite actif @
Contre indication :
' Elimination biliaire de la e anti-arythmiques de classe |A et lll, neuroleptiques, anti
lumefantrine et urinaire de depresseurs, certains antibiotiques ( macrolides,

2 I'artéméther fluoroquinolones, imidazolés ... ) citalopram/
escitalopram / dompéridone / hydroxyzine /
pipéraquine

Demi-vie :

e Meédicaments métabolisées par le CYP2D6 (metoprolol,

o Artemether 2h amitriptyline, clomipramine...)

© Lumefantrine 2-6; e Allongement Qt congénital, trouble rythme co

ventriculaire



Eurartesim®) : Arténimol+piperaquine pharmacocinétique

Intéraction : inducteurs du 3A4/5 risque baisse d'efficacite:
Biodisponibilité satifaisante avec une @ " Riempicine
.. @ e Carbamazepine, phenytoine
prise ajeun @

e Nevirapine, ritonavir,

UTG

Arténimol > Meéetabolite actif Posologie :

o 36-75kg: 3 cp/jpdt 3jours

Piperaquine > Metabolite actif

0
CYP 3A4 o 75-100kg : 4cp/j pdt 3 jours

e anti-arythmiques de classe IA et lll, neuroleptiques, anti

Contre indication .
' Elimination biliaire de
lalpipéraquine et urinaire e

depresseurs, certains antibiotiques ( macrolides,

s EIEe: fluoroquinolones, imidazolés ... ) citalopram/
escitalopram / dompéridone / hydroxyzine /
pipéraquine

Demi-vie :

e Médicaments métabolisées parle CYP2Dé6 (metoprolol,

o Artenimol Th amitriptyline, clomipramine...)

o Piperaquine 22j e Allongement Qt congénital, trouble rythme c6

ventriculaire



Malarone ® : Atovaquone+proguanil pharmacocinétique

Interactions :
e Rifampicine
@@ e Evafirenz

e Hormones thyroidienne

o AVK
Atovaquone directement actif 6%
Proguanil il 2C19> Metabolite actif I oRologle
@ o >40kg: 4 cp/jpdt 3 jours

Elimination biliaire de

I’Atovaquone et urinaire du

proguanil

Demi-vie :
o Atovaquone 2-3j
o Proguanil 12-15h
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Prévention : la vaccination

Incidens
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wuﬁqult?_ y al S"ﬂ

FParasitéme
Gametocytes Jg :

A
r.

3&&

Sporozoites

ol
Vo G
5 T A Transmission-Blocking Vaccines N
?F-'.’ Pfa25

Maladie
b/ Pfs230

T Pa4d/ds
. : Pvs230

Blood Stage Vaccines Anti-Infection Vaccines

Msrozofe anfigens.
AMA1, MSP1, MSP3, EBA-175, . ﬂ
E i, PRAES, AMA1-RONZ complex RZ1, Full-length CoP | -
e Qther anbigens: Whole sporozode vacones. = &
\ “ % (S L Prseat, PIGARP, Chemically PISPZ vaccine, —d o
Déceés F B % % - attenuated parasites L, Chemoprophylaxis vaccination U
T 4 - Placenal Malana | Genetically anenuated _—| )
- ?“ 1 . VARICSA g Sporozoies u-l-l .u%
5 10 15 20 25 % O
.}' L g | | al ‘ék
i e | |
reenwood et al. Ve, — _ o®
°Q o
Merazoites

Acquisition d'une premunition en zone d’endemie ne protégeant pas
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parasitémie cg



Prévention : la vaccination

,ﬁ.= Etape infectisuse

Etape humaine
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Clameét ocytes

2 vaccins recommandés par 'OMS visant les

sporozoites avant l'infection des hépatocytes :
o RTS S (MOSQUIRIX® )
o R21 (Matrix-M)

D'autres candidats vaccins::

o Le vaccin Pfs230D1+R21
Combinaison d'anti sporozoite R21 (lutte
contre l'infection) et anti gameétocyte
Pfs230D1 (lutte contre l'infection du

moustique)



Prévention : la vaccination

ARTICLESVolume 356, itoue SOSRPII-45July 04, 2015 ¥, Download Full lsae

Efficacy and safety of RTS,S/AS01 malaria vaccine with or without a booster dose in
infants and children in Africa: final results of a phase 3, individually randomised,
controlled trial

1% Farnershp i

THE LANCET

FEioUs aFtecle Méwt A

80 - . WRTS,5/AS01
e - i wRTS,5/AS01 3-dose
“{68%> | WRTS,S/AS01 4-dose
60 :
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|
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Présentation JNI 2022 Benoit GAMAIN

3 doses

Protection contre les
cas cliniques

Protection contre le
paludisme sevére

3 doses + Rappel

Protection contre les
cas cliniques

Protection contre le
paludisme sévéere

VE (95% Cl)
28.2% [23.3 t0 32.9]

1.1% [-23 to 20.5]

36.3% [31.8 t0 40.5]

32.2% [13.7 10 46.9]

VE (95% Cl)
18.3% [11.7 to 24.4]

10.3% [-17.9 to 31.8]

25.9% [19.9 to 31.5]

17% [-9.4 to 37.5]

o Réduction substantielle des hospitalisations

dues au paludisme grave ou a une infection

palustre chez les enfants éligibles au vaccin

o Une vie sauvée pour 200 enfants

vaccinés

o Déployé dans 24 pays d'Afriques

o Déja 10millions d’enfants vaccinés
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Prévention : bien préparer son voyage

AI s
257 . . .
Protection antivectorielle : “

o moustiquaire <>
o Vétements long et ample

o Répulsif peau et vétements

En fonction de la destination, du type de voyage, et de
) ) la durée proposer une prophylaxie antipaludéenne :

e Atovaquone-proguanil : 1 cp par jour des le

premier jour de voyage et jusqu’a 7 jours au retour

en France

e Mefloquine :1cp 10 jours et 3 jours avant le départ

puis 1cp par semaine et pendant 4 semaines au
retour en France
e Doxycycline :1cp le jour du départ puis 1cp/j et

pendant 28 jours au retour en France
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Merc1 pour votre attention
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