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Epidémiologie
282 millions de cas en 2024 

+ 9 millions (+3.2%)  vs 2023
610 000 décès 

+ 13 000 décès (+2%) vs 2023
95% des cas et des décès en Afrique

5 pays concentre 50% des cas 
3 pays : Nigeria, RDC, Niger concentre
50 % des décès

76% des décès chez les enfants de moins
de 5 ans
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Epidémiologie
Diminution du nombre de cas
jusqu’en 2021 puis hausse continue
(effet COVID) puis réduction des
budgets mondiaux
Stabilité de la mortalité depuis 2021
avec un risque de ré-ascension devant
la réduction des budgets des bailleurs
de fond mondiaux 
-10 milliards de dollars (-40%) sur le
budget 2026-2027 vs 2024-2025
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Diminution du nombre de cas jusqu’en
2021 puis hausse continue (effet COVID)
puis réduction des budgets mondiaux
Stabilité de la mortalité depuis 2021 avec
un risque de ré-ascension devant la
réduction des budgets des bailleurs de fond
mondiaux 
-10 milliards de dollars (-40%) sur le budget
2026-2027 vs 2024-2025

Epidémiologie
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Projection de la mortalité à horizon 2030
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Nouveaux pays indemne de paludisme depuis 2000
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Epidémiologie en France 2023

Zone non Endémique :
Nombre de cas de paludisme d’importation en
France hexagonale (+4,3% vs 2022) :

reportés au CNR 3 012 cas
estimé 6 079 cas 

99% en retour d’Afrique
Majoritairement p.falciparum 88%
85% des patients d’origine africaine

17,7% d’accès palustre grave 
19 décès 

Cas d’importation en France hexagonale

cas déclarés cas estimés
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Epidémiologie 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 déclarés en
2024 (+213% vs 2023)

1er semestre 2025 : 12 cas autochtones une
première depuis 2020

Evolution nombre cas Guyane
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Physiopathologie
Plasmodium est un Protozoaire = unicellulaire
Reproduction sexuée 

5 espèces de plasmodium :
p.falciparum
p.ovale
p.vivax
p.malariae
p.knowlesi (asie du sud-est uniquement)

Répartition géographique des différentes espèces

falciparum

ovalevivax

malariae
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Cycle parasitaire
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Cycle parasitaire
Cycle exo-érythrocytaire:

Contamination par une piqûre
infectante par les  sporozoïtes
Infectent le foie en 30 min
Multiplication sous forme de
Schizontes pendant 10-15j
Rupture des schizontes et
libération des mérozoïtes
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Cycle parasitaire
Cycle érythrocytaire :

Infection des hématies par les
mérozoïtes
Maturation intra-
érythrocytaireTrophozoïte
immature (anneau) => Trophozoïte
mature => Schizontes
érythrocytaires
Rupture des Schizontes
érythrocytaires => mérozoïtes
Infection de nouvelles hématies

Cycle de 48h : p. falciparum, vivax, ovale
Cycle de 72h : p.malariae
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Cycle parasitaire
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Cycle parasitaire : rôle des vecteurs

1 vecteur = moustiques du  genre
anophèle ~ 500 espèces

Seule 50 espèces capable de
transmettre le paludisme
Espèce cosmopolite

16Sinka et al. 2012



Cycle parasitaire : rôle des vecteurs

Seule les femelles piquent
Vole silencieux
Repas de sang nécessaire pour la
maturation des œufs
Vole jusqu’à 3 km pour un repas de
sang
Gîte larvaire = eau douce non
polluée

Mais adaptation An.arabiensis et
An.stephensi colonise l’eau polluée/
réservoir d’eau des villes
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Augmentation de la résistance d’anophèle
résistant aux insecticides

(Hancock et al., 2020)
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Modification du comportement d’Anophèle

Russell et al. Malaria Journal 2011Bayoh et al. Malaria Journal 2010
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Le remplacement d’espèce d’Anophèle

(Taylor et al., 2024)

An.stephensi :

Vecteur de p.vivax et p.falciparum

Adapté au zone urbaine et
sécheresse

Résistance aux principaux
insecticides
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6 juillet 2023 : >20 000 vol simultanés
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Première pathologie d’importation du voyageur...

(Marks et al., 2016)
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...d’où l’adage : toute fièvre en retour de
voyage est un paludisme jusqu’à preuve
du contraire

Retour d’une zone d’endémie

Nécessite un diagnostic parasitologique

Doit être traité rapidement
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Diagnostic parasitologique : frottis goutte épaisse
Examen de référence 

Difficile dans les laboratoires qui n’ont pas

l’habitude.

Goutte épaisse :

sensibilité : 10 parasites/µl

Fait le diagnostic

Frottis sanguin

Sensibilité 100p/µL

Fait le diagnostic d’espèce 

 parasitémie en % hématie

infectée/hématie saine
24



Diagnostic parasitologique : QBC

Sensibilité identique à la goutte épaisse  ~ 10/µL
Lecture plus simple, plus rapide
Pas de diagnostic d’espèce ni de quantification  25



Diagnostic parasitologique : Test Diagnostic
Rapide

Immunochromatographie
Détection qualitative de protéines plasmodiales

P. falciparum : HRP2, PfLDH
 Autres espèces : aldolase, pLDH, PvLDH

 Sensibilité :
 HRP2 ≈ 100 % P. falciparum (100p/μl)
/!\ P. falciparum non sécrétrices d’HRP2
Autres espèces : 40 – 90% avec une variabilité
selon les réactifs

Faux positifs : infections, maladies auto-immunes,
persistance sous traitement
Rapidité
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Diagnostic parasitologique : PCR LAMP

PCR :
Extraction + amplification génique
Sensibilité et spécificité ++ : 0,005 – 1 p/μl
Délais de réalisation et coût
Technique de référence : confirmation du genre, identification espèce

LAMP :
Temps de réalisation réduit, méthodologie simplifiée
Qualitatif : ADN de Plasmodium oui/non; espèces 

=> Détection ADN
Pas de distinction gamétocyte // trophozoïte
Pas de quantification 27



Diagnostic parasitologique : recommandation spilf
2017
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Accès palustre simple = Pas de signe de gravité

Récommandation 2023 OMS Récommandation 2017 SPILF
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Accès palustre simple = Pas de signe de gravité
Signes cliniques aspécifiques :

Fièvre, frissons, sueurs

Troubles digestifs : nausée,

vomissement, diarrhée

céphalée, myalgies

Forme tardive : ictère, pâleur 

Attention forme atypique sous

prophylaxie  => parasitémie faible = fièvre

frisson sueur absente

30



Cycle parasitaire

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

Fièvre Tierce

Fièvre Quarte

1 2 3

1 2 3 4
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Paludisme grave = accès pernicieux
Quasi exclusivement p.falciparum >>
p.vivax

p.knowlesi espèce zoonotique (hôte
préférentiel : macaque) exclusivement en
Asie du sud-est.

Risque accès palustre grave x3 r/r
p.falciparum

Plus fréquent chez les enfants, femme
enceinte et sujets non- prémunis
Au décours d’un accès palustre simple ou
d’emblée

=> Urgence thérapeutique 
=> Sans traitement risque de décès à 2-3j
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Physiopathologie du paludisme grave
Cytoadhérence entre :

Protéine ligand globules rouges parasités
(PfEMP1) et des récepteurs spécifiques des
cellules endothéliales ICAM-1
Formation de rosette : agrégat GR infectés
non infectés, plaquette...

Séquestration des hématies infectées au
niveau des capillaires des organes (cerveaux,
rein, poumon...
Obstruction capillaire
Libération de cytokine pro-inflammatoire
Souffrance endothéliale
Rupture de la barrière hémato-encéphalique
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Paludisme grave : définition
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Paludisme grave : définition

Présence de signe ++ ou +++ =

Débuter le traitement le plus

rapidement 

Évaluation par un réanimateur pour

discuter hospitalisation USC ou

réanimation.
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Paludisme grave : critères pronostiques

Méta-analyse en zone d’endémie 

• Six études : 9040 patients

5635 enfants

3405 adultes

• Traitement par Artésunate et Quinine iv

• Mortalité : 13%

36



Accès palustre simple d’importation: prise en
charge 
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Accès palustre simple : La place des  Artemisinin-
based Combination Therapy (ACT)

38

Méta-analyse en zone d’endémie Afrique et Asie

50 études : 6676 patients

Traitement par Dihydroartemisinin-piperaquine Vs 

autre ACT : As + amodiaquine /As +

meéfloquine / Art + luméfantrine

non-ACT : amodiaquine et sulfadoxine-

pyrimethamie 



Accès palustre simple : La place des  Artemisinin-
based Combination Therapy (ACT)
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Méta-analyse en zone d’endémie Afrique et Asie

50 études : 6676 patients

Traitement par Artémether-lumefantrine Vs 

autre ACT : As + amodiaquine /As + mefloquine

/ DHA-piperaquine

non-ACT : amodiaquine et sulfadoxine-

pyrimethamie 



Accès palustre simple d’importation: traitement 

40

ACT 

ACT 



Accès palustre grave d’importation: prise en
charge 
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Accès palustre grave = Artésunate

Méta-analyse en zone d’endémie 

• Huit études : 7429 patients

5765 enfants

1664 adultes

• Traitement Artésunate vs Quinine iv

adulte RR : 0.61 [0.5-0.75]

enfants RR : 0.76 [0.65-0.90]
Réduction de 34% de la mortalité sous

Artésunate vs Quinine 42



Réduction de la parasitémie à chaque cycle :

artésunate : facteur 10 000

quinine : facteur 100

Action de l’artésunate sur l’ensemble du

cycle parasitaire vs Quinine action

uniquement sur les trophozoïtes jeune 

Artésunate

Quinine

0 24h 48h12h 36h

Artésunate vs Quinine 
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Action sur la cytoadhérence :

Réduction de 50% de la cytoadhérence et

de la formation de rosette après 2h

Amplification de l’épépinage splénique <=>

“nettoyage” des  hématies des parasites morts



Le traitement initial repose sur l’artésunate iv

 2,4mg/kg (adulte) – 3mg/kg (enfant) : 3 doses à J1 puis une dose par jour

Durée minimale de l’artésunate iv = 3 premières doses (J1)

Durée maximale de l’artésunate iv = 9 doses (J1 à J7)

Le traitement doit SYSTEMATIQUEMENT
être complété par 3j d’ACT

Artésunate H0 H12 H24

Accès palustre grave d’importation: Artésunate

Artésunate H0 H12 H24

ACT ACT ACT

AS AS AS AS AS AS ACT ACT ACT

 La durée du traitement complet (AS + ACT) varie donc de 4j minimum à 10j maximum
44



Deux molécules naturelles :

La quinine et ses dérivés : quinine,

chloroquine, méfloquine, luméfantrine,

pipéraquine, primaquine

Dérivé de l’artémisinine : artéméther,

artésunate, arténimol

Des molécules synthétiques :

Antifolinique : proguanil

Atovaquone

Doxycycline

Antipaludéens et mécanisme d’action 
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(Quiquina) (Artemesia annua)



Inhibition de la synthèse protéique

Inhibition de la synthèse d’ATP

Inhibition de la synthèse acide folique

DOXYCYCLINE

ATOVAQUONE

PROGUANIL

Protéolyse

Fe(II)PPIX
Inhibition de la détoxification

Cytoplasme du
plasmodium

Vacuole
digestive

Erythrocyte

Hémoglobine

Acides
Aminés

Peptides

Hémozoïne

QUININE

Hème polymérase

Production de
radicaux libres

Endopéroxyde

ARTEMISINE

Stress oxydatif

Antipaludéens et mécanisme d’action 
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Schizonticides
érythrocytaires

+
Trophozoïticide

immature et
mature

Antipaludéens et stade parasitaire
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Dérivé de l’artémisine : artéméther,

artésunate, arténimol



Schizonticides
érythrocytaires

Antipaludéens et stade parasitaire
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La quinine et ses dérivés : quinine,

chloroquine, méfloquine,

halofantrine, luméfantrine,

pipéraquine, primaquine

Atovaquone

Doxycycline



Schizonticides
érythrocytaires

Antipaludéens et stade parasitaire
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Atovaquone

Proguanil

Schizonticides
Hépatiques



Gamétocyticides
p.falciparum

Primaquine

Tafénoquine (USA)

Schizonticides
Hépatiques
primaires

Hypnozoïticides
Hépatiques

p.vivax et p.ovale

Antipaludéens et stade parasitaire
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L’écorce du quinquina était utilisé par les indiens d’Amérique du sud pour

remédier contre la fièvre 

Elle est rapporté en Europe sous l’appellation de “poudre de jésuite” 

En 1820 deux pharmaciens français : Pierre joseph Pelletier et Joseph

Caventou en extrait la quinine

Quinine : Un peu d’histoire … 
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“The gin and tonic has saved more Englishmen’s lives, and

minds, than all the doctors in the Empire”

Pierre joseph PelletierJoseph Caventou

Wiston Churchill



Quinine : pharmacocinétique 
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Liaison protéine plasmatique : 70%

Elimination biliaire sous

forme de métabolite inactif

par le CYP 3A4/5 et Pgp

Elimination urinaire sous

forme inchangée

80%

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

Rifampicine

anti épileptique

Demi-vie : 10h à 18h 

20%

Posologie: 8mg/kg/8h IV

PSE ++

/!\ Quinine sol = quinine chlorhydrate + acide

chloridrique => ph : 2-3 de la solution

Contre indication :

Trouble du rythme ventriculaire, Qtc congénital

myasthénie

porphyrie

Surveillance :

Glycémique => hypoglycémie

Rythmique par scope => trouble du rythme



L’Artémésia est utilisée depuis le 16ème siècle en médecine chinoise (Grand

traité d'herbologie,  Li Shinzhen)

Extrait en 1972 par la Professeur Tu Youyou

En 1979 la structure exacte de l’artémisinine est connue ouvrant la voie à ses

dérivées

Artémisinine et ses dérivées : Un peu d’histoire … 
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Li Shinzhen Pr Tu Youyou



Elimination urinaire par

glucuronidation par UGT

Transformation en

métabolite actif par le

CYP 3A4 

Artesunate et ses dérivée : pharmacocinétique 
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Liaison protéine plasmatique : 93%

Intéraction : inducteurs du UGT et 3A4/5 risque

baisse d’efficacité:

Rifampicine

Carbamazepine, phenytoine

Nevirapine, ritonavir,

Demi-vie DHA : 15 à 45 min

Posologie :  2.4mg/kg/administration IV

Reconstitution Artesunate Amivas 110 mg dans

11 mL de solvant fourni : 10mg/mL

Stabilité après reconstition : 90 min

dihydroartémisinine (DHA)

Risque de Post-Artesunate Delayed Hémolysis :

Anémie hémolytique retardée à 2 à 4 semaines

post-traitement

Surveillance  NFS : J7, J14, J21, J28

Les hématies “nettoyées” par le pitting

splénique sont plus petites et ont une durée de

vie considérablement réduite de 7 à 21 jours 

Sous AAC jusqu’en juin 2025 (MALACEF)

Depuis juillet 2025 sous AMM (Artesunate amivas)

Remboursement hors GHS



Riamet® : Artémether+Luméfantrine pharmacocinétique 
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Intéraction : inducteurs du 3A4/5 risque baisse d’efficacité:

Rifampicine

Carbamazepine, phenytoine

Nevirapine, ritonavir,

Demi-vie : 

Artéméther 2h

Luméfantrine 2-6j

Posologie :  4 comprimés à H0, H8 H24 H36

H48 et H60 

Très lipophiles la biodisponibilité

augmente après repas riche en graisse:

x 2 artéméther 

x 16 luméfantrine

Elimination biliaire de la

lumefantrine et urinaire de

l’artéméther

dihydroartémisinine (DHA)
CYP 3A4 

Artémether

Lumefantrine

Contre indication : 

anti-arythmiques de classe IA et III, neuroleptiques, anti

depresseurs, certains antibiotiques ( macrolides,

fluoroquinolones, imidazolés … ) citalopram/

escitalopram / dompéridone / hydroxyzine /

pipéraquine 

Médicaments métabolisées par le CYP2D6 (metoprolol,

amitriptyline, clomipramine…)

Allongement Qt congénital, trouble rythme

ventriculaire

Métabolite actif



Eurartesim® : Arténimol+piperaquine pharmacocinétique 
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Intéraction : inducteurs du 3A4/5 risque baisse d’efficacité:

Rifampicine

Carbamazepine, phenytoine

Nevirapine, ritonavir,

Demi-vie : 

Arténimol 1h

Pipéraquine 22j

Posologie :  

36-75kg : 3 cp/j pdt 3 jours 

75-100kg : 4cp/j pdt 3 jours

Biodisponibilité satifaisante avec une

prise à jeun

Elimination biliaire de

lalpipéraquine et urinaire e

l’arténimol

CYP 3A4 

Arténimol

Piperaquine Métabolite actif

Métabolite actif
UTG

Contre indication : 

anti-arythmiques de classe IA et III, neuroleptiques, anti

depresseurs, certains antibiotiques ( macrolides,

fluoroquinolones, imidazolés … ) citalopram/

escitalopram / dompéridone / hydroxyzine /

pipéraquine 

Médicaments métabolisées par le CYP2D6 (metoprolol,

amitriptyline, clomipramine…)

Allongement Qt congénital, trouble rythme

ventriculaire



Malarone ® : Atovaquone+proguanil pharmacocinétique 
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Interactions : 

Rifampicine

Evafirenz

Hormones thyroïdienne

AVK

Demi-vie : 

Atovaquone 2-3j

Proguanil 12-15h

Posologie :  

>40kg : 4 cp/j pdt 3 jours 

Elimination biliaire de

l’Atovaquone et urinaire du

proguanil

CYP 2C19 

Atovaquone  directement actif

Proguanil Métabolite actif



Prévention : la vaccination

58

 BM Greenwood et al. 

Acquisition d’une prémunition en zone d’endémie ne protégeant pas

contre de nouvelle infection mais forme moins grave avec moins de

parasitémie 



Prévention : la vaccination
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2 vaccins recommandés par l’OMS visant les

sporozoïtes avant l’infection des hépatocytes :

RTS S (MOSQUIRIX® )

R21  (Matrix-M)

D’autres candidats vaccins :

Le vaccin Pfs230D1+R21

Combinaison d’anti sporozoïte R21 (lutte

contre l’infection) et anti gamétocyte

Pfs230D1 (lutte contre l’infection du

moustique)



Prévention : la vaccination
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Réduction substantielle des hospitalisations

dues au paludisme grave ou à une infection

palustre chez les enfants éligibles au vaccin

Une vie sauvée pour 200 enfants

vaccinés

Déployé dans 24 pays d’Afriques 

Déjà 10millions d’enfants vaccinés 

Présentation JNI 2022  Benoit GAMAIN



Prévention : bien préparer son voyage
Centre

Vaccination

Internationale     

Centre
Vaccination

Internationale     

C H U G AC H U G A
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En fonction de la destination, du type de voyage, et de

la durée proposer une prophylaxie antipaludéenne :

Atovaquone-proguanil : 1 cp par jour dès le

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

en France

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

puis 1 cp par semaine et pendant 4 semaines au

retour en France

 Doxycycline : 1 cp le jour du départ puis 1cp/j et

pendant 28 jours au retour en France 

Protection antivectorielle :

moustiquaire 

Vêtements long et ample

Répulsif peau et vêtements 



Merci pour votre attention
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