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Introduction

Le paludisme est une infection parasitaire survenant chez ’'Homme suite a la piqure
d’'un moustique du genre Anopheles, vecteur du parasite.

Décrit depuis I'antiquité par Hippocrate par des fievres intermittentes avec un aspect
saisonnier, ce n'est qu’en 1880 qu’Alphonse Laveran découvre I'agent pathogéene
Plasmodium. (1)

Il observe I'agent pathogéne a I'aide un microscope monoculaire aprés avoir prélevé
le sang d’'un soldat présentant des fiévres intermittentes.

A cette époque, il était coutume de croire que le parasite était transmis par I'air et non
par voie sanguine d’ou son autre appellation Malaria (de I'italien « mal’aria » = mauvais
air).

A I'heure actuelle, le paludisme reste un véritable enjeu de santé publique.

En 2020, le nombre de cas est estimé a 241 millions selon le rapport sur le paludisme
dans le monde de 'OMS. Le nombre de déces par acces palustre est de 627 000 pour
cette année 2020.

Sa répartition dans le monde est trés inégale car 'Europe est exempte de paludisme
alors que I'Afrique supporte 95% des de cas paludisme et 96% des déces, sachant
que dans 80% des déces dus au paludisme cela concerne des enfants de moins de 5
ans.

La lutte contre le paludisme, et principalement en Afrique, est donc une réelle
nécessité afin de réduire cette morbi-mortalite.






Le paludisme
I. Généralités

A.L’agent pathogene

L’agent pathogéne responsable du paludisme est un protozoaire Apicomplexa du
genre Plasmodium. C’est un eucaryote unicellulaire qui vient parasiter les hépatocytes
et les hématies de son héte.

Il existe différentes espéces appartenant au genre Plasmodium plus ou moins
dangereuses et variant selon les continents. Cinq especes sont pathogénes chez
'Homme.(2)

1. Plasmodium falciparum

Plasmodium falciparum est la premiére espéce que nous allons aborder.

Elle peut entrainer des acces palustres graves et est responsable de la majorité des
cas mortels dans le monde et de la majorité des cas d’'importations en France.

Elle est largement dominante en Afrique subsaharienne, on la retrouve également en
Ameérique latine et dans le sud de I'Asie. Elle est principalement localisée au niveau
de la ceinture équatoriale.

La transmission de Plasmodium falciparum est optimale lors de la saison des pluies et
a une température dépassant 18°C.

La période d’incubation de cette espéece est de 7 a 12 jours. Dans la majorité des cas
elle se déclare dans les 2 mois aprés le retour de la zone endémique. Elle n'est pas
responsable de rechute tardive.

Cette espéce est responsable de fievre tierce dans I'accés palustre simple, mais elle
peut entrainer des troubles neurologiques (troubles de la conscience, convulsion,
prostration), une acidose métabolique et une insuffisance rénale dans I'accés palustre
grave. L'acces palustre grave peut évoluer en neuropaludisme qui peut étre mortel, s'il
n’est pas pris en charge a temps.

20008m G, e e
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2. Plasmodium vivax

En ce qui concerne I'espéce Plasmodium vivax, elle peut étre responsable d’acces
palustres simples pouvant évoluer en forme grave dans les régions endémiques, mais
elle est rarement mortelle. C’est la deuxieme cause la plus répandue de paludisme
apres le paludisme a Plasmodium falciparum dans le monde, et la principale cause de
paludisme en dehors de I'Afrique.

On la retrouve dans de nombreuses régions du monde dont les régions tempérées
comme I'’Amérique centrale, les pays du Maghreb, le proche orient et I'Asie. Il n'est
plus transmissible en dessous de 15°C.

La plupart du temps, cette espéce est bégnine et elle entraine une fiévre tierce. La
période d’incubation est de 11 a 15 jours, elle peut étre responsable de rechutes 3 a 4
ans apres la premiére infection.
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Figure 2 : Répartition mondiale a Plasmodium vivax

Paludisme (ANOFEL) Association Frangaise des Enseignants de Parasitologie et Mycologie
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3. Plasmodium ovale

L’espece Plasmodium ovale n’est pas mortelle dans la plupart des cas, son évolution
est dans la majorité des cas responsable de formes bégnines. Mais elle posséde des
stades de dormance qui peuvent ainsi provoquer des rechutes des mois voire des
anneées apreés la primo infection.

Elle est principalement située en Afrique centrale et en Afrique de I'ouest.

Elle est également responsable de fievre tierce. La période d’incubation est de 15 jours
au minimum mais peut durer jusqu’'a 4 ans.



Figure 3 : Répartition mondiale de Plasmodium ovale
Paludisme (ANOFEL) Association Frangaise des Enseignants de Parasitologie et Mycologie
2014

4. Plasmodium malariae

L’espéce Plasmodium malariae est responsable de formes le plus souvent bégnines
qui peuvent parfois aboutir a des complications rénales.

Sa distribution est mondiale mais trés inégale, on la retrouve en Afrique en Asie et en
Ameérique de maniére beaucoup plus irréguliére.

Plasmodium malariae présente également des stades de dormance avec une forme
de latence intra-érythrocytaire qui peut entrainer des rechutes jusque 20 ans apres la
primo infection.

C’est sa phase d’incubation qui la différencie des espéces précédentes, elle est plus
longue (entre 15 et 21 jours), et le fait que cette espece est responsable de fiévre
quarte (toutes les 72 heures).
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Figure 4 : Répartition mondiale de Plasmodium malariae
Paludisme (ANOFEL) Association Frangaise des Enseignants de Parasitologie et Mycologie
2014



5. Plasmodium knowlesi

Plasmodium knowlesi peut étre responsable de formes graves voire mortelles.
C’est I'espéce parasite du singe macaque mais elle peut aussi étre retrouvée chez
I'Homme. Cette espéce a été découverte plus tardivement. On la retrouve uniquement
dans certaines régions forestiéres d’Asie du sud-Est.

Plasmodium knowlesi provoque principalement des fievres quotidiennes, cela permet
de le différencier des autres especes de Plasmodium.

Son incubation est de 8 a 15 jours.(2)

Figure 5 : Répartition mondiale Plaémodium knowlesi
Paludisme (ANOFEL) Association Frangaise des Enseignants de Parasitologie et Mycologie
2014

B. Le Vecteur

D’aprés l'ouvrage sur les anophéles de Pierre Carnevale et Vincent Robert, le
paludisme est transmis d'Homme a Homme par l'intermédiaire d’'un vecteur. Le
vecteur est un point de passage obligatoire pour le cycle de développement du
parasite.

Dans le cas du paludisme, le vecteur est un moustique du genre Anopheles.

Le moustique est en régle générale la plus grande famille vectrice d’agents
pathogenes (3).

Selon I'étymologie, le mot Anopheles (du grec) peut se décomposer en «a» privatif et
«Opheles » utile, Anopheles signifie donc moustique dénué d'utilité.

Sur les 484 espéces d’anophéles existantes, seulement une soixantaine sont
responsables de la transmission du paludisme dans le monde. La répartition des
anopheles est presque mondiale. (4)



Le cycle biologique de I'anophéle est composé de deux phases :

- Une phase aquatique pour les ceufs, les larves et les nymphes. La larve
d’anophéle se reconnait des autres insectes aquatiques car elle ne possede
pas de pattes et a un thorax relativement gros.

- Une phase aérienne pour I'adulte méale et femelle.
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Figure 6 : cycle de vie de I'anophele
Ouvrage LES ANOPHELES Pierre Carnevale, Vincent Robert

L’Anophéle est facilement reconnaissable et distinguable des autres moustiques par
sa position oblique au repos qui lui est caractéristique.

Figure 7: Anophele femelle, dans une position oblique au repos
Ouvrage LES ANOPHELES Pierre Carnevale, Vincent Robert

L’anophéle male se nourrit uniquement de jus sucré alors que la femelle en plus des
jus sucre, se nourrit de repas sanguins nécessaires a la ponte des ceufs. La ponte des
ceufs se fait en milieu humide car la 1° phase est une phase aquatique.

C’est lors de ce repas sanguin qu’a lieu la transmission du parasite. Les pigdres ont
principalement lieu la nuit, méme si on observe des adaptations avec des piqlres qui
commencent de plus en plus tét.



L’anophéle est attiré par des couleurs sombres, de la lumiéere, de la chaleur, des
odeurs de sueurs et le mouvement. Son vol est silencieux.

L’anophéle est I'héte définitif de Plasmodium alors que 'Homme n’est qu’un I'héte
intermédiaire du parasite, mais les deux constituent un réservoir de parasite.

C.Cycle de transmission

En ce qui concerne le cycle de transmission, c’est lors du repas sanguin de I'anophele
que celle-ci injecte via sa salive le Plasmodium a 'lHomme.

Chez 'Homme on retrouvera le cycle asexué du parasite avec une phase hépatique
asymptomatique, qui correspond a la phase d’incubation et une phase érythrocytaire
qui sera responsable des symptémes de la maladie.

Chez I'anophéle on retrouvera le cycle sexué du parasite.

1. Chez PHomme

Lors d’une pigdre du moustique femelle, celui-ci injecte sa salive avec des sporozoites
chez 'Homme.

Les sporozoites viennent se loger dans le foie, commence alors une reproduction
asexuée dans les hépatocytes entrainant la formation de schizontes. Lorsque les
schizontes sont arrivés a maturité, ils vont lyser les hépatocytes et libérer des
meérozoites qui, une fois libérés dans le sang, viendront par la suite contaminer les
hématies.

Cela correspond a la phase de schizogonie hépatique. C’est la phase d’incubation
de la pathologie.

Pour les espéces de Plasmodium vivax et ovale certains schizontes donnent des
hypnozoites responsables des stades de dormance.

Suite a la contamination des hématies par les mérozoites commence alors la phase
de schizogonie érythrocytaire. Il s’agit d’'une reproduction asexuée.

Les mérozoites forment des trophozoites jeunes puis agés qui se positionnent en
anneaux ou ring. Ensuite les trophozoites deviennent des schizontes jeune puis ageées
qui provoquent I'éclatement de I'hématie et libérent des mérozoites qui vont
contaminer de nouvelles hématies.

En fonction de I'espéce de Plasmodium, I'éclatement des hématies ne se fera pas a la
méme fréquence.

Pour les Plasmodium falciparum, vivax, ovale les hématies éclatent toutes les 48
heures et seront alors responsables de fievre tierces (le cycle érythrocytaire est de 48
heures).

Pour le Plasmodium malariae les hématies éclatent toutes les 72 heures ce qui
entrainera une fiévre quarte (le cycle érythrocytaire est de 72 heures).

Pour le Plasmodium knowlesi I'éclatement des hématies a lieu toutes les 24 heures,
on aura alors une fievre quotidienne (le cycle érythrocytaire est de 24 heures).



Il est également possible que les mérozoites plutét que de devenir des trophozoites
deviennent des gameétocytes en attente. Il s’agit de la phase de gamogonie
érythrocytaire. Les mérozoites vont alors subir une maturation d’'une dizaine de jours
pour donner des gamétocytes a potentiel femelle ou méle.

2. Chez I'anophéle

Les gamétocytes en attente sont absorbés par 'anophéle lors de son repas sanguin.
lls se retrouvent ainsi dans son estomac ou ils se différencient en gamétes femelles
ou méles.

Il se produit alors une reproduction sexuée et une fécondation donnant des oocytes
qui migrent vers la paroi externe de I'estomac. L’'oocyte va alors se rompre et venir se
loger dans les glandes salivaires de 'anophéle sous forme de sporozoites prés a étre
transmis lors du prochain repas sanguin de I'anophéle.
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Figure 8 : Cycle de transmission et cycle de vie du paludisme
https.://www.encyclopedie-environnement.org/en/life/symbiosis-and-parasitism/
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La Maladie

A. Epidémiologie

1. Dans le monde

a.

La pandémie de la COVID-19

Suite a la pandémie de la COVID-19, les moyens de lutte contre le paludisme ont été
mis @ mal. Une augmentation du nombre de cas et de décés liés au paludisme a été
observée sur I'année 2020 par rapport a I'année 2019 a I'échelle mondiale. Cette
augmentation s’est principalement répercutée sur les pays d’Afrique. (5)

D’apres le rapport 2021 de 'OMS sur le paludisme dans le monde, I'observation d’une
hausse de 14 millions de cas de paludisme supplémentaires en 2020 par rapport a
2019 a été constaté. Une hausse supplémentaire des décés estimée a 69 000 morts
en 2020 par rapport a 2019 a également été rapportée.
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Figure 9 : Comparaison des cas et des déces du paludisme de I'année 2019 VS 2020
Rapport de 2021 sur le paludisme dans le monde de 'OMS

Cette hausse est due a plusieurs facteurs :

Le premier est |la perturbation de la distribution des traitements antipaludéens :
d’aprés le rapport de 'OMS, une baisse de la distribution de 48 millions de
traitements par combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine a été
observée entre 2020 et 2019.

Le deuxiéme facteur est la perturbation des diagnostics au niveau mondial et
principalement en Afrique subsaharienne. Il y a eu une baisse de réalisation de
tests pour diagnostiquer le paludisme durant la phase initiale de la pandémie
de la COVID-19. La réduction des dépistages du paludisme coincide avec les
pics de transmissions de la COVID-19.

Le troisieme facteur sur lequel nous reviendrons ci-apres, est la perturbation
des services de prévention. Par exemple les campagnes pour les moustiquaires
imprégnées d’insecticides ont pris d'importants retards et ont donc débordé sur
'année 2021.
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La pandémie de la COVID-19 n’étant pas finie, elle place les pays face a plusieurs
défis. Tout d’abord, la gestion de I'impact sanitaire de la pandémie puis potentiellement
'impact économique qui va s’en suivre ; avec le challenge de ne pas délaisser les
autres services de santé essentiels comme la lutte contre le paludisme.

b. Mise en perspective depuis les années 2000

D’aprés le rapport de 'OMS de 2021 sur le paludisme, une réduction de 27% de
l'incidence de la maladie a I'échelle mondiale entre 2000 a 2015 (cas pour 1000
habitants exposés au risque de paludisme) et un recul de prés de 51% de la mortalité
associée (décés pour 100 000 habitants exposés au risque de paludisme) ont été
rapportes.

A partir de ces résultats, 'OMS avait défini de nouveaux objectifs par la publication de
« la stratégie technique mondiale de lutte contre le paludisme 2016-2030 ». Les
objectifs sont de réduire de 90% l'incidence et la mortalité associée.

Cependant lors de I'année 2017, une hausse de l'incidence de la maladie et une
stagnation du taux de mortalité a I'échelle mondiale sont constatées.

L’OMS alerte alors sur la situation et des nouvelles approches sont mises en place
afin d’éviter une stagnation du progrés au niveau mondial. En 2018 l'initiative « High
burden to higt impact » est lancée pour mettre I'accent sur les pays ou la charge du
paludisme est la plus élevée. Cette approche a pour but de soutenir les 11 pays les
plus touchés par le paludisme afin de diminuer I'incidence et la mortalité puis a terme
de les amener a une élimination du paludisme.

« La stratégie technique mondiale de lutte contre le paludisme 2016-2030 » est quant
a elle mise a jour car les objectifs d’incidence et de mortalité n’ont pas été atteints pour
'année 2020.

Il'y a un écart de 40% sur l'incidence de la maladie et la mortalité du paludisme dans
le monde par rapport aux objectifs fixés en 2015.
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Comparaison entre les progrés réalisés concernant a) l'incidence de la maladie et b) le taux de mortalité dans le monde

sur la base de deux scénarios : trajectoire actuelle maintenue (en bleuw) et objectifs du GTS atteints (en vert)
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Figure 10 : Comparaison des progrés réalisés par rapport au progrés souhaités en termes de
mortalité et d’incidence de la maladie.
Rapport de 2021 sur le paludisme dans le monde de 'OMS

Il est difficile de mettre en place une ligne de conduite globale afin d’atteindre les
objectifs, car la répartition du progres de la lutte contre le paludisme est inégale a
I'échelle mondiale.

On constate que dans les pays a charge palustre faible, on avance vers une élimination
de la maladie. D’apres le rapport 2021 sur le paludisme dans le monde, de 2000 a
2020, 23 pays ont enregistré zéro cas de paludisme sur 3 années de suite et 12 pays
ont été certifiés exempts de paludisme par 'OMS.

En revanche dans les pays ou la charge palustre est élevée, une régression des
objectifs est observée : au niveau mondial les 11 pays les plus touchés par le
paludisme ont enregistré une baisse de la mortalité et de l'incidence entre 2000 et
2015 puis une hausse aprés 2015. Cette hausse étant due aux conflits et catastrophes
humanitaires dans ces pays défavorisés. Cette hausse est également due a
'apparition de phénoménes de résistance des anopheles aux insecticides et la
résistance de Plasmodium aux traitements antipaludéens.
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2. En France

En France métropolitaine, d’apres le bilan épidémiologique hebdomadaire du 21 mai
2019, les cas de paludisme sont des cas d'importation car le paludisme n’est plus
endémique en France métropolitaine.

La maladie est importée par des voyageurs ou des migrants provenant pour 95% des
cas d’Afrique sub-saharienne. Les pays a l'origine de la majorité des cas d’'importation
sont le plus souvent la Cote d’'lvoire, le Cameroun, la Guinée, le Mali ou encore le
Sénégal. La majorité des cas d’importation touche des personnes d’'origine africaine
résidant en France et retournant dans leurs pays d’origine pour des périodes
relativement longues (40 jours en moyenne).

L’espéce principalement diagnostiquée sur le territoire de la France métropolitaine est
Plasmodium falciparum dans plus de 85% des cas, loin devant Plasmodium ovale (7%)
en seconde position, suivi de Plasmodium vivax (5%). Plasmodium knowlesi a été
responsable de deux acces palustres en 2018 suite a un retour de Thailande.

Pour ce qui est de la France d’outre-mer, dans les territoires des Antilles, le paludisme
est également un paludisme d’importation, avec environ 10 cas par an pour la
Martinique et la Guadeloupe. Les importations sur ces iles viennent principalement
d’Afrique centrale et de I'ouest, ainsi que de Guyane et de Haiti qui sont des régions
endémiques. La principale espéce diagnostiquée reste Plasmodium falciparum.

Des cas d’importation un peu plus élevés sur I'lle de la Réunion (40 en 2013, 19 en
2014 et 26 en 2015) sont signalés, le plus souvent en provenance de Madagascar et
des Comores. En nouvelle Calédonie environ 20 cas par an en provenance du Vanuatu
(ile au large de I'Australie) sont déclarés.

En revanche sur I'lle de Mayotte et de Guyane le paludisme n’est pas un paludisme
d’'importation, mais un paludisme endémique.

A Mayotte de gros moyens de lutte antipaludique ont été mis en place et ont permis
de passer de 500 cas en 2006-2007 a 11 cas en 2016. Mais le mouvement important
de population depuis des zones de transmission n’a pas encore permis son
élimination.

La Guyane quand a elle subit de 'orpaillage clandestin responsable de la transmission
du paludisme. En 2015, 418 cas ont été déclarés, et I'espéce principalement
diagnostiquée est Plasmodium vivax (70%).(6)
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B. Pathologie

1. Phase d’incubation

La clinique du paludisme débute par une phase d’incubation le plus souvent
asymptomatique, pendant laquelle le parasite se développe dans le foie, c'est la phase
de schizogonie hépatique.

Cette phase d’incubation peut durer entre 7 et 30 jours en fonction de I'espéce.

Pour Plasmodium falciparum le délai d’incubation est de 7 a 12 jours; pour
Plasmodium knowlesi son délai d’'incubation est de 8 a 15 jours ; pour Plasmodium
vivax I'incubation est de 11 a 15 jours ; pour Plasmodium ovale I'incubation est au
minimum de 15 jours ; et pour Plasmodium malariae I'incubation se situe entre 15 a
21 jours.

2. Phase d’invasion

Dans un second temps, vient la phase d’invasion. Le parasite se retrouve dans les
hématies, c’est la phase de schizogonie érythrocytaire. Le patient est alors atteint d’'un
syndrome pseudo grippal avec de la fievre, des courbatures, des nausées, des
vomissements, des diarrhées, des maux de téte, et une fatigue générale.

Ces symptdmes ne sont pas spécifiques du paludisme mais nécessitent une prise en
charge d’urgence s’ils se déclarent au retour de voyage d’'une zone endémique.

3. Acceés palustre simple

La clinique évolue ensuite en accées palustre simple avec des cycles typiques de
fievre tierce, quarte ou quotidienne en fonction de I'espéce du parasite en cause (elle
coincide avec la multiplication des parasites et I'éclatement des hématies) ainsi que
des frissons, des poussées de sueur puis de I'apyrexie, on retrouve également une
anémie hémolytique (également due a I'éclatement des hématies) et une hépato
splénomégalie.

Pour Plasmodium falciparum, ovale, et vivax les fiévres sont tierces car le cycle
érythrocytaire est de 48 heures.

Pour Plasmodium malariae les fievres sont quartes car le cycle érythrocytaire est de
72 heures.

Pour Plasmodium knowlesi les fievres sont quotidiennes car le cycle érythrocytaire
est de 24 heures.

4. Accés palustre grave

Le paludisme survenant suite a une infection par I'espéce Plasmodium falciparum s’il
n’est pas traité rapidement peut entrainer un accés palustre grave.

L’accés palustre grave peut aboutir au déces du patient s'il n’est pas pris en charge
en urgence. Différentes manifestations cliniques et biologiques sont codifiées par
'OMS comme des critéres de gravité.

Si un de ces critéres est diagnostiqué le patient sera atteint d’'un accés palustre grave.

15



D’aprés : WHO 2000, Severe falciparum malaria. Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, 94, supplement 1

Score de Glasgow modifié < 9 chez 1'adulte et enfant de plus de 5 ans

jooublcs el oouscienes Score de Blantyre =< 2 chez le petit enfant

Convulsions répétées > 2/ 24 heures (malgré la correction de I"hyperthermie)

Prostration Extréine 'fajblcssc e = : p P : Frroncd
ou chez I'enfant : « Impossibilité, de tenir assis pour un enfant en age de le faire, ou de boire pour un enfant trop jeune pour tenir assis »

Détresse respiratoire Définition clinique

Ictére Clinique ou biologique (bilirubine > 50 gmol/L)

Urines rouges foncées ou noires
Hémoglobinurie macroscopique |Hémoglobinurie ou myoglobinurie a la bandelette
Absence d'hématurie microscopique

Cops e[ 15 <10t e e
Oedéme pulmonaire Définition radiologique
Saignement anormal Définition clinique
Anémie grave Adulte : Hb < 7 g/dL ou Hte < 20 %

Enfant : Hb < 5 g/dL ou Hte < 15%
Hypoglycémie Glycémie < 2,2 mmol/L
Acidose métabolique pH < 7.35 ou bicarbonates < 15 mmol/L
Hyperlactatémie Lactates plasmatiques > 5 mmol/L
Hyperparasitémie > 4% chez un sujet non immun
Tt i Créatininémie > 265 ymol/L aprés réhydratation

ou diurése < 400 mL/24h chez I'adulte (< 12mL/kg/24h chez I'enfant)

Figure 11 : Critéres de gravité du Paludisme selon 'OMS
Campus de Parasitologie-Mycologie - Association Frangaise des Enseignants de
Parasitologie et Mycologie (ANOFEL)

La complication majeure qui peut provoquer le décés des patients est le
neuropaludisme : des amas d’hématies parasitées ou non sont séquestrés dans les
capillaires cérébraux et viennent obstruer les vaisseaux sanguins qui alimentent le
cerveau, cela provoque une anoxie et une encéphalopathie qui conduisent au décés
du patient dans les 3 a 4 heures.

5. Les rechutes

Dans certains cas des rechutes d’accés palustre simple sont observées.

Les rechutes ne sont pas observées au-dela de 6 mois pour Plasmodium falciparum
car le parasite n’a pas de formes hypnozoites.

Cependant des rechutes seront possible avec les autres espéces.

On peut s’attendre a des recrudescences 10 voir 20 ans aprés avec I'espéce du
Plamodium malariae. En ce qui concerne les espéces du Plasmodium vivax et ovale
on peut voir des rechutes jusque 3 a 4 ans apres l'infection.

C.Diagnostic

Les symptédmes du paludisme lors de la phase d’invasion ne sont pas spécifiques, et
ne permettent donc qu’une orientation du diagnostic si cela survient suite a un voyage
en zone endémique.

Il est nécessaire de confirmer le diagnostic en effectuant un prélévement sanguin sous
anticoagulant (préférentiellement EDTA) afin d’observer le parasite dans les hématies.
Le laboratoire a un délai de rendu de deux heures. Le diagnostic doit étre posé dans
les 4 heures qui suivent la prise de sang.(7)
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Figure 12: Arbre décisionnel du diagnostic
O. Bouchaud et al. / Médecine et maladies infectieuses 50 (2020) 161—193

Le frottis sanguin et la goutte épaisse sont considérés comme les deux techniques de
référence.

e Le frottis sanguin

La technique de diagnostic la plus fréquemment utilisée est le frottis sanguin.

Le frottis consiste en I'étalement d’'une goutte de sang sur une lame qui apres
coloration (en coloration de Giemsa au 1/10) permet d’observer sous le microscope le
parasite.

Le frottis sanguin permet [lidentification de I'espece et la détermination de la
parasitémie.

N

Fiqure 13 : Frottis sanguin infection Figure14 : Frottis sanguin infection a
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Fiqure 15 : Frottis sanguin infection Figure 16 : Frottis sanguin infection
a Plasmodium vivax a Plasmodium malariae

Paludisme (ANOFEL) Association Frangaise des Enseignants de Parasitologie et Mycologie
2014
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Figure 17 : Frottis sanguin de trophozoites matures a Plasmodium knowlesi
Thése : DEVELOPPEMENT D’'UNE TECHNIQUE DE PCR EN TEMPS REEL POUR LE
DIAGNOSTIC D’ESPECE DE Plasmodium knowlesi

En revanche la sensibilité du frottis n’est pas élevée et sa négativité ne permet pas
d’affirmer que le patient n’est pas porteur du paludisme.

La goutte épaisse ainsi que le marquage fluorescent des acides nucléiques des
parasites (QBC malaria test) sont des techniques de diagnostic plus sensibles.

e La goutte épaisse

La goutte épaisse est une technique qui consiste a prélever un grand nombre
d’hématies a les lyser et a les colorer afin de pouvoir observer sur la lame les parasites
(on peut également y voir les plaquettes et les noyaux des globules blancs).
L’inconvénient de cette technique est qu’elle nécessite d’étre lue par un biologiste
expérimenté pour éviter une trop grande variation entre les lecteurs. Elle permet
difficilement le diagnostic d’especes mais ne permet pas d’évaluer la parasitémie.
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Figure 18 : Goutte épaisse P.falciparum coloration de May-Griinwald-Giemsa
Paludisme (ANOFEL) Association Frangaise des Enseignants de Parasitologie et Mycologie
2014

e Latechnique de QBC Malaria test

La technique de QBC Malaria test permet de marquer les acides nucléiques par un
compose fluorescent. Il y a moins de variation entre les lecteurs et la sensibilité est
équivalente a celle de la goutte épaisse. Le désavantage est qu’elle nécessite du
matériel spécifique tel qu’'une centrifugeuse, un microscope a fluorescence ou un
dispositif d’adaptation d’'une source lumineuse. Ce matériel n'est pas accessible dans
tous les laboratoires du monde. |l permet d’évaluer la parasitémie mais ne permet pas
le diagnostic d’espéce.

Figure 19: QBC malaria test
Paludisme (ANOFEL) Association Frangaise des Enseignants de Parasitologie et Mycologie
2014

Ces diagnostics réalisés au microscope sont les diagnostics de référence du
paludisme. lIs permettent un diagnostic simple, sans trop de moyens. Il nécessite juste
un personnel formé a la lecture des lames ainsi que du matériel approprié.

e Autres méthodes
Il existe également pour le diagnostic des tests de diagnostic rapide (TDR) basés
sur la recherche des antigénes pLDH (lactate déshydrogénase) et la lactate aldolase
qui sont panspécifiques du genre Plasmodium.
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D’autres protéines spécifiques d’especes permettent un diagnostic plus spécifique du
Plasmodium en identifiant 'espéce mise en cause.

Par exemple pour Plasmodium falciparum on va rechercher I'antigéne HRP2 qui lui est
spécifique.

Ces tests nécessitent d’étre confirmés par une goutte épaisse ou un frottis.

C. Kamaliddin et al. | Médecine et maladies infectieuses 50 (2020) 141-160
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Figure 20 : Test de Diagnostic Rapide
Assessment of diagnostic methods for imported malaria in mainland France

Le développement de tests PCR pour le diagnostic du paludisme permet une
sensibilité et une spécificité supérieures aux autres outils de diagnostic, cependant il
faut un matériel permettant de réaliser les PCR ce qui n’est pas le cas dans tous les
laboratoires du monde. Elle est principalement utilisée en cas de paludisme
d’'importation. Le temps de réalisation d’'un PCR classique ainsi que son colt ne sont
parfois pas compatibles avec une utilisation de routine.

Cependant il existe la PCR LAMP qui ne nécessite pas de thermocycleur pour la
réalisation de la PCR, celle-ci se fait a température constante et a un délai de rendu
d’environ cinquante minutes. Elle est donc possible d’utilisation dans une diagnostic
d’urgence.
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lll. Actualité sur les traitements

Il existe un arsenal thérapeutique afin de lutter contre le paludisme. La prise en charge
thérapeutique varie selon la zone géographique (paludisme d’'importation ou dans les
différentes zones endémiques) a traiter, les résistances eéventuelles aux
antipaludéens, la forme simple ou grave du paludisme ainsi que les caractéristiques

du patient (femme enceinte, enfant). (6)

A. Population générale

Dans un premier temps nous allons aborder les traitements du paludisme simple a
Plasmodium falciparum, puis nous verrons les traitements pour les formes simples aux
autres espéeces que Plasmodium falciparum.

Pour finir cette partie, nous aborderons les traitements des acces palustres graves.

1. Traitement du paludisme de forme simple a Plasmodium falciparum

Molécules Présentations Posologies Effets indésirables  Conseils
3cp/j en 1 prise Troubles Prise a jeun strict :
Arténimol Comprimés pendant 3 jours cardiaques Ne pas manger
40mg / pelliculés de 4cp/jen 1 prise Troubles digestifs | dans les 3h qui
Piperaquine EURARTESIM® pendant 3 jours si Céphalées précédent et qui
320 mg poids > 75 Kg suivent la prise du
comprimé
Adulte de plus de | Troubles cardiaques
Arthéméther Comprimés jaune | 35kg: Troubles digestifs | Prise des
20 mg/ pale rond de 4cpen 1prisea Céphalées comprimés avec
Lumefantrine RIAMET® HO, H8, H24, H36 une prise
120 mg H48, H60 alimentaire
Adulte de plus de Nausées Prise des
Atovaquone Comprimés 40 Kg : Vomissements comprimés pendant
250 mg/ pelliculés de Troubles digestifs | un repas ou avec
Proguanil MALARONE® 4cp/j en prise Troubles cutanés une boisson riche
100 mg pendant 3 jours en graisse
QUINIMAX® en Cinchonisme : Nécessite controle
comprimés Troubles auditifs de la quinémie
pelliculés de 500 Posologie de 8 Troubles de la vision | pendant 72h ainsi
Quinine mg ou 125 mg mg/Kg/8h Troubles digestifs | que le contréle de
QUININE SAFRAN® | pendant 7 jours Troubles cardiaques | la glycémie et ECG
500 mg ou 250 mg Céphalées
SURQUINA® Hypoglycémie
250 mg
24 mg/Kg Troubles A éviter chez les
LARIAM® 250mg réparties sur 24h | neuropsychiatriques = patients ayants des
Comprimés blancs | en 2 a 3 prises Toxicité cardiaque | troubles
Méfloquine gravé LA-RI-AM-CP Troubles convulsifs | psychiatriques ou

Sécable en 4 doses
égales

Neuropathie

des antécédents de
troubles
psychiatriques
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Tableau 1 : traitements du paludisme simple a Plasmodium falciparum

Dans le cas d’une forme simple a Plasmodium falciparum avec une chimiorésistance
la 1°"¢ligne de 'arsenal thérapeutique va reposer sur les combinaisons thérapeutiques
a bases d’artémisinine (CTA).

Le mécanisme d’action de ces combinaisons de dérivés de l'artémisinine repose sur
la formation d’'un pont peroxyde intra moléculaire qui entraine la formation de radicaux
libres en présence de fer et ainsi la destruction de la forme intra érythrocytaire.

Dans cette classe thérapeutique sont présents :

L’EURARTESIM® (arténimol 40 mg / piperaquine 320 mg). Pour
'TEURARTESIM® |a posologie est de 3 comprimés en 1 prise par jour pendant
3 jours conseécutifs, 4 comprimés seront nécessaires si la personne pése plus
de 75 kg.

Les principaux effets indésirables sont des troubles cardiaques avec
I'allongement de l'intervalle QT, des troubles digestifs, des céphalées.

La rapidité de l'efficacité du traitement, sa courte durée et sa bonne tolérance
facilitent 'observance du traitement.

La prise du traitement doit s’effectuer strictement a jeun. C’est-a-dire que le
patient ne doit avoir ni mangé ni bu dans les 3 heures qui précédent la prise et
le jeGne doit se poursuivre 3 heures apreés la prise.

- Le RIAMET® (arthéméther 20 mg/ lumefantrine 120 mg). Pour le RIAMET® la
posologie est pour les adultes pesant 35 kg ou plus de 4 comprimés en 1 prise
deés le diagnostic puis 8 heures aprés, 24 heures aprés, 36 heures apres, 48
heures apres, et 60 heures apres. Soit 24 comprimés au total en 60 heures. La
prise des comprimés se fait avec une prise alimentaire, car son absorption
digestive étant variable la prise a jeun pourrait compromettre son efficacité. Le
traitement posséde également une rapidité d’efficacité et une bonne tolérance
mais la posologie est plus complexe que pour 'TEURARTESIM®.

Avant la mise en place des traitements des combinaisons thérapeutiques a bases
d’artémisinine, il est nécessaire de réaliser un électrocardiogramme afin d’éliminer un
éventuel trouble de la conduction. lls sont contre-indiqués pendant le 1¢" trimestre de
la grossesse et durant I'allaitement.

Ce sont des inhibiteurs enzymatiques du CYP 2D6 et donc sont contre indiqués avec
les médicaments métabolisés par CYP 2D6 tel que la flécaine, I'amitriptyline, le
clomipramine, I'imipramine et le metoprolol.

Les combinaisons thérapeutiques a bases d’artémisinine ne doivent pas étre
associées a des chélateurs du fer sinon cela inhibe le mécanisme d’action de
'EURARTESIM® et du RIAMET®.

La MALARONE® (atovaquone 250 mg/ proguanil 100 mg) arrive en 2™ ligne dans la
prise en charge du paludisme non compliqué a Plasmodium falciparum. Sa posologie,
pour les patients de plus de 40 kg, est de 4 comprimés par jour en une prise pendant
3 jours. Soit 12 comprimés au total. La prise des comprimés s’effectue pendant un
repas ou avec une boisson riche en graisses afin d’'améliorer son absorption.
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C’est un traitement de courte durée et avec une bonne tolérance générale ce qui
facilite son observance. Les principaux effets indésirables seront les nausées et
vomissements avec parfois quelques troubles cutanés. Il est contre-indiqué en cas
d’allergie a un des constituants et si le patient souffre d’'une insuffisance rénale sévére
(Clairance de la créatinine <30ml/min).

Il est autorisé chez la femme enceinte.

Il s’agit d’un anti-folinique, son mécanisme d’action repose sur ses deux composants.
Le proguanil est une prodrogue synthétisée en cycloguanil actif qui va inhiber la
synthése d’ADN et d’ARN par inhibition de la synthése d’acide tetrahydrofolinique.
L’atovaquone est un inhibiteur du transport des électrons des mitochondries de
certains protozoaires, il entraine donc l'inhibition de la synthése d’ADN et d’ATP.

En derniere intention les traitements par quinine ou méfloquine seront envisageés.

LA MEFLOQUINE (LARIAM® 250 mg) n’est quasiment plus utilisée au vu des effets
indésirables graves en particulier neuropsychiatriques, pro-convulsivants et
cardiaques. Elle est donnée a la posologie de 24 mg/kg répartie sur 24dh en 2 a 3
prises.

Au-dessus de 60 kg ***: 6 comprimés a 250 mg,

soit : 3 comprimés a 250 mg puis 2 comprimés a 250 mg 6 a 8 heures plus tard, puis 1 comprimé a 250 mg 6 a 8 heures
plus tard.

De 46 kg a 60 kg : 5 comprimés a 250 mg

soit : 3 comprimés a 250 mg puis 2 comprimés a 250 mg 6 a 8 heures plus tard.

De 31 kg 245 kg : 3 a 4 comprimés a 250 mg

soit : 2 a2 3 comprimés a 250 mg puis 1 comprimé a 250 mg 6 a 8 heures plus tard.

De 21 kg 2 30 kg : 2 a 3 comprimés a 250 mg répartis en 2 prises a 12 heures d'intervalle.

De 5 kg** a 20 kg : 1/4 de comprimé a 250 mg/2,5 kg ou 1 comprimé a 250 mg/10 kg en répartissant la dose en 2 prises a
12 heures d'intervalle.

“** Aucune donnée n'est disponible pour I'administration de doses supérieures a 6 comprimés a 250 mg chez des patients
de poids trés important.

** En I'absence de donnée chez les nourrissons de moins de 3 mois ou pesant moins de 5 kg, il conviendra d'éviter
I'utilisation de la méfloquine en traitement curatif dans cette tranche d'age.

Figure 21 : Schéma posologique possible pour le LARIAM®
Base de données publique des médicaments

La meéfloquine vient se lier aux lipoprotéines nécessaires au fonctionnement du
parasite. Elle est ensuite transférée dans le parasite intra érythrocytaire, et a une action
schizonticide. Son mécanisme d’action repose sur la formation d’'un complexe entre la
molécule avec la ferriprotoporphyrine IX empéchant son élimination. Cette
ferriprotoporphyrine X vient de la digestion de 'hémoglobine dans la vacuole digestive
du parasite, elle est normalement polymérisée en hémozoine puis éliminée car elle est
toxique pour le parasite. Son accumulation a une action shizonticide sur la forme
érythrocytaire.

Les principaux effets indésirables sont les troubles neuropsychiatriques tels que la
paranoia, la dépression, les hallucinations ou des psychoses pouvant conduire a des
tentatives de suicides. Une toxicité cardiaque provoquant des troubles du rythme, des
palpitations est possible sous méfloquine, elle peut également induire des troubles
convulsifs, et des neuropathies.
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La QUININE arrive en derniére intention dans la prise en charge du paludisme non
compliqué a Plasmodium falciparum. Sa posologie est de 8 mg/kg/8 h pendant 7 jours,
il ne faut pas dépasser 2500 mg/j. Il existe des comprimés de QUINIMAX® de 500 mg
ou 125 mg, de QUININE SAFRAN® en 500 mg et 250 mg, ou de SURQUINA® en 250
mg.

Le principal effet indésirable est le cinchonisme (du a 'imprégnation de quinine dans
'organisme) qui entraine des troubles auditifs avec des acouphénes, des troubles de
la vision (rétrécissement du champs visuel), des troubles digestifs, des troubles
cardiaques (tachycardie), des céphalées et des hypoglycémies (nécessitant une
perfusion de glucosé 10% et une surveillance de la glycémie). L’apparition de fiévre
bilieuse hémoglobinurique, d’accident immuno-allergique avec fievre, douleurs
lombaires, icteres, hématurie et paleur nécessitent I'arrét du traitement.

D’autres effets indésirables tels que des manifestations d’allergies cutanées, une
toxicité hématologique avec une anémie hémolytique, des convulsions a forte dose
ainsi que des troubles digestifs sont €galement possibles.

Un contréle de la quininémie pendant 72h est nécessaire ainsi que le contrdle de la
glycémie et de la fonction cardiaque par €électrocardiogramme.

Son mécanisme d’action est identique a celui de la méfloquine car les deux molécules
sont des quinoléines-méthanols. |l repose sur le fait que la quinine vient se complexer
avec la ferriprotoporphyrine IX empéchant son élimination.

La quinine a également une action dénaturante pour les protéines du parasite, elle
empéche I'incorporation du phosphore dans 'ADN et 'ARN du parasite et diminue la
fixation active d’oxygene par Plasmodium.

La quinine est également disponible sous forme Intraveineuse ou intramusculaire. La
forme Intraveineuse est privilégiée dans les formes simples de paludisme avec
nausées et vomissements selon la posologie de 8 mg/kg/8 h avec un relais par voie
orale avec une cure compléte de MALARONE®, RIAMET® ou EURARTESIM®.

Elle est utilisable pendant la grossesse et I'allaitement.

Sa mauvaise tolérance, la gravité des effets indésirables en cas de surdosage et la
durée de traitement prolongée n’en font pas un premier choix en cas d’acces palustre
simple.

Dans le cas d’'un acces palustre simple le suivi des traitements cités précédemment
repose sur un contréle par frottis sanguin ou par goutte épaisse. La parasitémie doit
étre inférieur a 25% de la valeur initiale au 3™ jour de traitement et doit étre négative
au 7™ jour de traitement.

Le contrble quotidien de la parasitémie n’est pas recommandé mais un contréle le
28¢™me jour est recommandé avec une parasitémie qui doit étre négative.
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2. Traitement du paludisme de forme simple avec des espéces autres que

Plasmodium falciparum

Si poids > ou = a 60 Céphalées De préférence
kg Nausées apres le repas le
NIVAQUINE® J1:6cp en lprise Vertiges matin ou le midi
100 mg puis 3cp 6h plus Hypoglycémie
Chloroquine comprimés tard Troubles oculaires
sécables J2 3cp en 1 prise Troubles cutanés
J3:3cpen 1 prise Cardiotoxicité
Troubles digestifs
Troubles de I'audition
3cp/jen 1 prise Troubles Prise a jeun
Comprimés pendant 3 jours cardiaques strict :
Arténimol 40 mg / pelliculés de 4cp/jen 1 prise Troubles digestifs Ne pas manger
Piperaquine 320 EURARTESIM® | pendant 3 jours si Céphalées dans les 3h qui
mg poids > 75 Kg précédent et qui
suivent la prise
du comprimé
Adulte de plus de 35 = Troubles cardiaques | Prise du
Arthéméther Comprimés kg : Troubles digestifs comprimé avec
20 mg/ jaune pale rond Céphalées une prise
Lumefantrine de RIAMET® 4cp en 1 prise a HO, alimentaire
120 mg H8 ,H24, H36 H48,
H60
0,25 mg/kg par Methémoglobinémie | Posologie
jour pendant 14 Douleurs adaptée a 0,75
PRIMAQUINE® | jours et jusqu’a abdominales mg/Kg/
15 mg 0,50 mg/kg Toux Semaine
Primaquine comprimés pendant 14 jours pendant 8
pelliculés en Asie du sud Est semaines pour
et en Océanie. les patients

souffrant de
déficit modéré
en G6PD

Tableau 2 : Traitements du paludisme de forme simple avec des especes autres que
Plasmodium falciparum

Dans le cas d’'une forme simple de paludisme sans chimiorésistance et que I'espéce
diagnostiquée n’est pas Plasmodium falciparum mais qu'’il s’agit de Plasmodium vivax,
plasmodium ovale, plasmodium malariae ou plasmodium knowlesi la prise en charge
va reposer sur :
- La CHLOROQUINE qui est commercialisée sous forme de comprimé de
NIVAQUINE® de 100 mg ainsi que du sirop de NIVAQUINE® de 150 ml dosé a
5 mg/ml.
La posologie est de 600 mg soit 6 comprimés en 1 prise puis 300 mg soit 3
comprimés 6 heures plus tard le 1° jour puis de 300 mg soit 3 comprimés en
une prise par jour a heure fixe pour le 2°™e et 3°™¢ jour.
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Les principaux effets indésirables de la chloroquine sont des troubles oculaires
(troubles de I'accommodation, opacification de la cornée, rétinite pigmentaire
irréversible) ces troubles oculaires apparaissent principalement en cas de
traitements prolongés et nécessitent une surveillance ophtalmologique avant et
pendant le traitement.

D’autres effets indésirables sont retrouvés également notamment des troubles
cutanés (prurit, éruptions, photosensibilisation), des céphalées, des nausées,
des vertiges, des hypoglycémies, une cardiotoxicité avec un allongement de
lintervalle QT, des troubles extrapyramidaux et des troubles
neuropsychiatriques.

Le mécanisme d’action de la chloroquine consiste au fait qu’elle pénétre dans
la vacuole digestive du parasite en suivant un gradient de pH, une fois dans la
vacuole digestive elle vient se complexer avec la ferriprotoporphyrine IX
empéchant son élimination en hémozoine. Cette accumulation de
ferriprotoporphyrine est toxique pour le parasite. Elle a une action sur la forme
erythrocytaire du parasite.

L’EURARTESIM® (arténimol 40 mg/ piperaquine 320 mg) la posologie est
identique a celle utilisée dans la forme simple du paludisme a Plasmodium
falciparum

RIAMET® (arthéméther 20 mg/lumefantrine 120 mg) la posologie est identique
a celle utilisée dans la forme simple du paludisme a Plasmodium falciparum

PRIMAQUINE® : utilisée en Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) pour
Plasmodium vivax et Plasmodium ovale, elle agit sur les schizontes hépatiques,
les hypnozoites (permettant ainsi d’éviter les rechutes), les schizontes
erythrocytaires et les gamétocytes. Elle est utilisée en posologie de 0,25 mg/kg
par jour pendant 14 jours et jusqu’a 0,50 mg/kg pendant 14 jours en Asie du
sud Est et en Océanie. La posologie sera adaptée a 0,75 mg/kg une fois par
semaine pendant 8 semaines pour les patients souffrant de déficit modéré en
G6PD. Ces posologies sont les posologies recommandées par 'OMS. Elle
existe sous forme de comprimés en 15 mg ou 7,5 mg. La prise se fait de
préférence pendant les repas. La molécule est contre-indiquée en cas de déficit
grave en G6PD car il y a un risque élevé d’hémolyse, elle est également contre-
indiquée pendant la grossesse et l'allaitement ainsi que chez les enfants de
moins de 6 mois. Les effets indésirables de la PRIMAQUINE® sont: la
méthémoglobinémie (oxydation du fer ferreux de 'hémoglobine et fer ferrique),
des douleurs abdominales et une toux.

3. Traitement du paludisme grave

Pour la prise en charge des formes graves du paludisme I’ARTESUNATE® en
intraveineuse sera le traitement de premiére intention a la posologie de 2,4 mg/kg dés
le diagnostic, puis 12 heures aprés, et 24 heures aprés. Ensuite une fois par jour
pendant 3 jours, avant de mettre en place un relais oral par EURARTESIM® ou
RIAMET® ou pendant 7 jours sans relais oral.
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L’Artesunate appartient a la classe de I'Artémisinine et de ses dérivés et a donc le
méme mécanisme d’action et les mémes effets indésirables c’est a dire la formation
d’'un pont peroxyde intra moléculaire qui entraine la formation de radicaux libres en
présence de fer et ainsi la destruction de la forme intra érythrocytaire.

La QUININE® par voie intraveineuse est utilisée en seconde intention dans les cas
d’acceés palustre grave avec une dose de charge de 16 mg/kg puis une perfusion de 8
mg/kg /8h jusqu’a la disparition des signes de gravité et ensuite un relais par voie orale
par MALARONE®, RIAMET® ou EURARTESIM® est mis en place.

B. Populations spécifiques

1. Femme enceinte et allaitante

Si une femme enceinte contracte le paludisme, il faudra dans un premier temps la
rassurer et I'orienter au plus vite vers le médecin afin qu’une prise en charge adaptée
soit mise en place.

D’aprés le Centre de Références des Agents Tératogénes (CRAT) chez la femme
enceinte la NIVAQUINE® peut étre utilisée quel que soit le terme de la grossesse.

Elle sera également possible d’utilisation pendant I'allaitement car, méme si peu de
données publiées sont présentes, son utilisation pendant la grossesse est largement
répandue et ne semble pas mettre en avant d’effets indésirables pour le nourrisson.

La MALARONE® est possible d'utilisation pendant toute la grossesse. Les données
publiées sont rassurantes pour le 1°" trimestre de grossesse mais il y a peu de données
concernant le 2°M¢ et 3°™ trimestre de grossesse méme si aucun effet grave n'a été
retenu.

En ce qui concerne l'allaitement la MALARONE®, si I'enfant pése plus de 5 kg
I'allaitement sous MALARONE® est possible méme si celui-ci suit un traitement par
MALARONE®. Mais si I'enfant pése moins de 5 kg, bien qu’aucune donnée inquiétante
ne soit signalée, il faudra conseiller a la maman de suspendre l'allaitement pendant la
durée du traitement et de reprendre I'allaitement 5 jours aprés I'arrét du traitement.

En ce qui concerne le LARIAM®, celui-ci peut étre utilisé quel que soit le terme de la
grossesse et il peut également étre utilisé pendant I'allaitement.

La mise en place de traitement par LARIAM® repose principalement sur I'évaluation
de ses effets indésirables comme dans la population générale.

Les combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine sont évitées pendant le 1°¢"
trimestre de la grossesse, suite aux effets tératogénes et d’embryotoxicité retrouves
chez I'animal.

Au cours du 2°m et 3™ trimestre de grossesse, I'utilisation du RIAMET® pour traiter
I'accés palustre simple sera envisageable.
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Quel que soit le stade de la grossesse, une hospitalisation est recommandée car le
paludisme entraine un

congenital.(8)

risque d’accouchement prématuré et de paludisme

Il existe aussi une augmentation de la mortalité néonatale et un faible poids de
naissance si la maman est infectée par Plasmodium.(9)

2. Enfant

Molécules

Arthéméther
20 mg/
Lumefantrine
120 mg

Arténimol
40 mg/
Piperaquine
320 mg

Atovaquone
Proguanil

Présentations

Comprimés
jaune pale
rond de
RIAMET®

Comprimés
pelliculés de
EURARTESIM @

Comprimé
enfant de
MALARONE ®
(Atovaguone
62,5
mg/proguanil
25 mg)
Ou
Comprimé
adulte de
MALARONE
(Atovaguone
250 mg/
Proguanil 100

mg)

Posologies

6 prises orales a HO,
H8-H12, H24, H36,
H48, H60 de :

-1 cp par prise entre
5kga 14 kg

-2 cp par prise de
15 kg a 24 kg

-3 cp par prise de
25 kg a 34 kg

-4 cp par prise au-
dela de 35 kg

1 prise par jour
pendant 3 jours
consécutifs de :

-% cp par prise de
7kgal2kg

-1cp par prise de
13 kg a 23 Kg

-2 cp par prise de
24 kg a 35 kg

-3 cp par prise de
36 kga75kg

-4 cp par prise au-
dela de 75 kg

1 prise/j pendant 3
jours de :

-2 cp enfant par prise
de 5 kg a 8 kg

-3 cp enfant par prise
de9kgallkg

-1 cp adulte par prise
de 11 kg a 20 kg

-2 cp adulte par prise
de 21 kg a 30 kg

-3 cp adulte par prise
de 31 kg a 40 kg

-4 cp adulte par prise
au-dela de 40kg

Effets indésirables

Troubles cardiaques
Troubles digestifs
Céphalées

Troubles cardiaques
Troubles digestifs
Céphalées

Nausées
Vomissements
Troubles digestifs
Troubles cutanées

Conseils

Prise du comprimé
avec une prise
alimentaire

Prise a jeun strict :
Ne pas manger
dans les 3h qui
précédent et qui
suivent la prise du
comprimé

Prise des
comprimés
pendant un repas
ou avec une
boisson riche en
graisse
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25 mg/kg distribué

Méfloquine LARIAM® en
250 mg -15 mg/kg a HO
Comprimés Et 10 mg/kg a H12
blancs gravé
LA-RI-AM-CP Ou
Sécable en 4
doses égales | - 8mg/kg a HO puis a
H6-8 et H12-16
Quinine QUINIMAX® en | Posologie de
comprimés 8mg/kg/8h pendant
pelliculésde | 7 jour
500mg ou
125mg
QUININE
SAFRAN®
500mg ou
250mg
SURQUINA®
250mg

Troubles
neuropsychiatriques
Toxicité cardiaque
Troubles convulsifs
Neuropathie

Cinchonisme :
Troubles auditifs
Troubles de la vision
Troubles digestifs
Troubles cardiaques
Céphalées
Hypoglycémie

Tableau 3 : traitements du paludisme chez I'enfant

A éviter chez les
patients ayants des
troubles
psychiatriques ou
antécédant de
troubles
psychiatriques

Nécessite contréle
de la quinémie

pendant 72h ainsi
que le contréle de
la glycémie et ECG

La découverte ou la suspicion d’'un paludisme chez un enfant nécessite une
hospitalisation, car I'évolution vers une forme grave est généralement plus rapide chez

I'enfant.

Pour tous les médicaments que nous allons voir les comprimés peuvent étre écrasés

si 'enfant n'est pas en capacité de les avaler.

En 1¢7 intention, les combinaisons thérapeutiques a bases d’artémisinine (CTA) seront
utilisées. La réalisation dun ECG est recommandée avant la mise en route du

traitement afin d’éliminer le risque d’allongement de l'intervalle QT.

Le RIAMET® (arthéméther 20 mg/lumefantrine 120 mg) nécessite 6 prises orales a

HO, H8-H12, H24, H36, H48, H60.

La prise sera de :
e 1 comprimé par prise entre 5 kg a 14 kg
e 2 comprimés par prise de 15 kg a 24 kg
e 3 comprimés par prise de 25 kg a 34 kg
e 4 comprimés par prise au-dela de 35 kg

Pour PEURARTESIM® (arténimol 40 mg / piperaquine 320 mg), la posologie reste de

une prise par jour pendant 3 jours consecultifs.

Le nombre de comprimés par prise va varier en fonction du poids :

e /2comprimé par prise de 7 kg a 12 kg
1 comprimé par prise de 13 kg a 23 kg
2 comprimeés par prise de 24 kg a 35 kg
3 comprimeés par prise de 36 kg a 75 kg
4 comprimeés par prise au-dela de 75 kg
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La MALARONE?® arrive en seconde intention avec des comprimés enfants composés
de 62,5 mg d’atovaquone et de 25 mg de proguanil. La posologie est de 20 mg/kg
atovaquone et 8 mg/kg de proguanil par jour en prise unique pendant 3 jours.

Soit :

2 comprimés enfant par prise de 5 kg a 8 kg

3 comprimés enfant par prise de 9 kg a 11 kg

1 comprimé adulte par prise de 11 kg a 20 kg
2 comprimés adulte par prise de 21 kg a 30 kg
3 comprimés adulte par prise de 31 kg a 40 kg
4 comprimés adulte par prise au-dela de 40 Kg

La MEFLOQUINE est répartie en une cure sur une journée en posologie de 25 mg/kg
distribué en :

- 15 mg/Kg a HO et 10 mg/kg a H12

- ou 8 mg/Kg a HO puis a H6-8 et H12-16

La QUININE sera utilisée en derniére intention a la posologie de 8 mg/kg trois fois par
jour pendant 7 jours. L’administration se fera par voie orale ou par voie intraveineuse
si des nauseées incontrélables empéchent la prise par voie orale.

Méme si cette molécule dispose d'un recul d’utilisation, la durée du traitement et les
effets indésirables graves la placent en derniére intention.

En cas de vomissements incontrolables la pose d'une sonde nasogastrique est
recommandée dans un premier temps pour réhydrater I'enfant puis pour administrer
les traitements antipaludéens oraux.

Cela permet généralement d’éviter I'utilisation de la quinine en voie intraveineuse.

Chez les enfants souffrant de malnutrition, il est important de surveiller I'efficacité du
traitement afin de repérer le plus vite possible un échec thérapeutique. En effet, en cas
de malnutrition I'absorption du médicament peut étre réduite.

En ce qui concerne les nourrissons pesant moins de 5kg, la prise en charge sera la
méme dose poids avec les combinaisons thérapeutiques a bases d’artémisinine (CTA)
que pour un enfant de 5kg.

Dans le cadre d'un paludisme congénital asymptomatique ou d'une forme
symptomatique simple, le nourrisson sera traité par les combinaisons thérapeutiques
a bases d’artémisinine (CTA), s’il s’agit d’'une forme grave un traitement par artésunate
en |V sera nécessaire.
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IV. Résistances

La pharmacorésistance est « la capacité d’'une souche plasmodiale a survivre et /ou a
se multiplier malgré I'absorption d’'un médicament donné a des doses égales ou
supérieurs a celles qui sont habituellement recommandées ».(10)

Paludisme:

I Sensibie a la chloroquine

Il Résistance a la chloroguine

Il Résistance a la méfloquine
Mesures de protection personnelle

Figure 22 : Répartition de la chloroquino-résistance
Institut national de santé publique du Québec (carte mise a jour en septembre 2022)

La Chloroquine a longtemps été le traitement de référence contre toutes les espéces
de paludisme dans le monde. Elle était facilement utilisée au vu de sa bonne tolérance,
de sa faible toxicité et du fait qu’elle était peu couteuse. Mais dans les années 1960,
I'apparition de résistances a la chloroquine vis-a-vis de Plasmodium falciparum dans
un premier temps seront observées.(11)

Pour rappel, le mécanisme d’action de la chloroquine est qu’elle pénétre dans la
vacuole digestive du parasite en suivant un gradient de pH, une fois dans la vacuole
digestive elle vient se complexer avec la ferriprotoporphyrine IX empéchant son
élimination en hémozoine. Cette accumulation de ferriprotoporphyrine est toxique pour
le parasite.

Pour toutes les souches de Plasmodium falciparum présentant des résistances a la
chloroquine, une concentration trop faible de médicament dans la vacuole digestive
sera mise en avant. A partir de ce constat plusieurs mécanismes de résistances sont
envisages.
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L’un des mécanismes de résistance serait que Plasmodium falciparum étant composé
de beaucoup de protéines de transports (dont une grande quantité au niveau de la
vacuole digestive), celles-ci empécheraient I'entrée de la chloroquine dans la vacuole
par mutation des génes codant pour ces protéines, ce qui rendrait le Plasmodium
falciparum résistant a la chloroquine.

Le géne pfert (plasmodium falciparum chloroquine transporter) est un géne qui code
pour une protéine transmembranaire de la vacuole digestive du Plasmodium
falciparum, des mutations génétiques permettent au parasite de limiter 'accumulation
de la chloroquine dans la vacuole digestive.(12)

Des variations de gradient de pH seraient également source de résistances de la
chloroquine.

Un autre mécanisme de résistance serait basé sur une sortie rapide de la chloroquine
en dehors de la vacuole digestive suite a une liaison de la chloroquine a une ou
plusieurs glycoprotéines de transfert.

Les médicaments mis en place pour remplacer la Chloroquine se sont aussi heurtés a
des phénomeénes de résistances tels que la méfloquine, le proguanil.

La protéine Pfmdr-1 (Plasmodium falciparum multi-drug resistance 1) a une action sur
la sensibilité des antipaludéens, des phénomeénes de duplication du géne codant pour
cette protéine entraine une augmentation de [I'expression de cette protéine
responsable de phénoméne de résistance sur la méfloquine et une perte de sensibilité
des dérivés de I'artémisinine.(13)

Le géne Pfdhfr (Plasmodium dihydrofolate reductase) code pour une enzyme qui agit
sur la synthése des folates. L'accumulation de plusieurs mutations génétiques
bloquent I'action de I'enzyme et donc entraine la résistance des antipaludéens
antifolates comme le proguanil qui ne peut pas exercer son mécanisme d’action.

Les recommandations actuelles sont basées sur I'utilisation des médicaments a base
d’artémisinine mais, méme pour ces traitements, I'observation de pertes de sensibilité
et d’efficacité en Asie du Sud Est sont rapportées. Actuellement aucun autre traitement
de remplacement n’est disponible. Pour le moment, des moyens sont mis en ceuvre
pour essayer de stopper la prolifération des parasites résistants.

Méme si les traitements sont soumis a des phénoménes de résistances ils sont encore

largement utilisés et efficaces en les utilisant dans les conditions citées
précédemment.
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Prévention du paludisme et conseils a I’officine

. Protection Antivectorielle

Comme nous avons pu le voir précédemment, le paludisme est transmis par un
moustique du genre Anopheles qui pique principalement la nuit. Le premier moyen
pour lutter contre le paludisme est donc d’éviter la contamination par la piqlre de
l'insecte.

La premiere précaution a mettre en place sera la lutte contre les piqUres de moustiques
aussi appelée protection personnelle antivectorielle (PPAV) qu’elle soit associée ou
non a la chimioprophylaxie.

La protection personnelle antivectorielle sera a conseiller obligatoirement au comptoir
lors d’'un départ en vacances dans une zone endémique.

Il faudra conseiller aux voyageurs de porter des vétements longs, couvrants, amples,
et de couleur claire dans la soirée. C’est-a-dire des chaussures fermées avec le port
de chaussettes montantes si possible, un pantalon ample (ne pas se fier au jean les
moustiques peuvent piquer a travers un jean), un haut avec des manches longues et
amples également.

Il faudra également conseiller d’appliquer des répulsifs cutanés sur les parties du corps
qui ne sont pas couvertes par les vétements, principalement au niveau des poignets
et des chevilles et cela méme si la personne porte des chaussettes.

La nuit ne doit pas se dérouler a la belle étoile et les fenétres devront étre fermées de
préférence, si elles restent ouvertes cela nécessite la mise en place de moustiquaires
grillagées pour éviter I'entrée des anophéles pendant la nuit. La nuit doit également se
dérouler sous une moustiquaire si possible imprégnée d’insecticide, la moustiquaire
doit soit étre bordée soit toucher le sol, le maillage quant a lui ne doit pas étre
endommageé.

La chaleur, les odeurs de sueur, la lumiére et le mouvement sont des éléments qui
attirent 'anophele. La présence de climatisation dans la chambre permet donc de
diminuer le risque de piqare.

Les diffuseurs électriques d’insecticide, la pulvérisation de bombes d’insecticide a
I'intérieur de I'habitation peuvent étre utilisés mais ne seront que des compléments aux
mesures précédemment citées.

Il en est de méme pour les serpentins fumigenes et les raquettes électriques ainsi que
les bougies a la citronnelle.

En revanche il faudra déconseiller I'utilisation de bracelets répulsifs, [I'utilisation

d’huiles essentielles, 'homéopathie ainsi que les appareils sonores a ultrasons, les
rubans ou papiers gluants sans insecticides.(5)
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1. Les répulsifs cutanés

D’aprés la terminologie de 'OMS, la définition d’'un répulsif est « toute substance
provoquant une réaction d’éloignement des moustiques en particulier les substances
qui empéchent de se poser sur la peau de I'héte (répulsif topique) ou d’entrer dans
une zone ou une piéce (exito-répulsif). »(10)

Bien qu’un grand nombre de répulsifs cutanés existent, 4 molécules peuvent étre
utilisées dans la protection personnelle antivectorielle du paludisme.

Ces 4 molécules sont :
- Le DEET : N,N-diethyl-m-toluamide
- L'IR3535 : N-acétyl-N- B-alaninate d’éthyle
- Llicaridine ou picaridine ou KBR3023: carboxylate de sec-butyl2-(2-
hydroxyéthyl) pipéridine-1
- L’huile d’Eucalyptus citriodora, hydratée, cyclisée en produit naturel ou le para-
menthane 3,8 diol en dérivé de synthése (PMD)

Au niveau de la Iégislation les répulsifs sont classées dans la catégorie des biocides,
comme les insecticides, les herbicides et fongicides. Cela représente la principale
famille de pesticides a but non agricole.

La réglementation européenne des biocides demande une analyse des substances
actives afin d’évaluer leur innocuité (toxicité animale, humaine, génotoxicité et
ecotoxicité). Certains répulsifs ne disposent pas dAMM car ils n'ont pas encore fait
leur évaluation d’innocuité, cela est d0 a la mise en place progressive de la
réglementation.

Pour ce qui est de I'IR3535 et le DEET, la plupart des produits disponibles sur le
marché disposent d'une AMM mais les produits contenant [licaridine, [I'huile
d’eucalyptus citriodora, hydratée, cyclisée sont en cours d’évaluation et ne disposent
pas encore d AMM.

Lors de l'achat d’un répulsif cutané par le voyageur, il y aura quelques conseils
d’utilisation a lui dispenser.

Le répulsif sera a appliquer sur la peau non recouverte par les vétements sauf au
niveau des chevilles ou méme si les chaussettes sont présentes il faudra quand méme
appliquer le répulsif.

L’application ne devra pas se faire sur une peau abimée, blessée. Chez les enfants la
bouche, les mains et le visage sont a éviter, de méme que pour la femme allaitante
I'application du répulsif au niveau des mains et des seins sera a éviter.

En dessous de 12 ans il faudra conseiller aux parents d’appliquer eux méme le
répulsif.(14)

La pulvérisation du répulsif est a éviter dans une piece fermée et a proximité d’aliments
non protégés et consommables.
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Les répulsifs en lotion ou créme peuvent étre recommandés en cas de risque
d’inhalation ou d’ingestion du répulsif en spray. Il est également possible de conseiller
de ne pas appliquer le répulsif en spray directement sur la peau de I'appliquer d’abord
sur les mains et ensuite de venir I'étaler sur la peau.

En cas d’exposition au soleil il faudra conseiller de d’abord appliquer la créme solaire
sur les zones exposeées et de venir ensuite appliquer le répulsif au moins 20 minutes
apres l'application de la créme solaire.

En cas de baignade il faudra renouveler I'application du répulsif tout en respectant le
nombre d’applications recommandées par jour.

Pour retirer le répulsif de la peau il suffira de se laver avec de I'eau et du savon lorsque
I'exposition au risque de piqlre est terminée, par exemple avant d’'aller se coucher
sous une moustiquaire imprégnée d’insecticides.

L’utilisation de répulsif vétérinaire n'est pas recommandée chez I'Homme et
inversement l'utilisation de répulsif humain est déconseillée chez I'animal.

Répuisifs disponibles pour la protection contre les pigires d’arthropodes. D'apres Debboun M., Frances SP., Strickman DA.
Insect repellents handbook, CRC Press 2015 [23,30].

Produits disposant d’'une AMM (présence du numéro d'AMM sur |'étiquette ) et un RCP

Aoutéts
Culicoides 10% entre 1
A ] Huileux <30%
DEET (N,,N-diéthyl-m- 30a50% Moustiques Recul quant et2ans
toluamid‘e) [10-25%] Phlébotomes | & son utilisation IAItittér(;tles plalstiques 30% et plus Zonila riésque
Simulies STC00% POUGSER JOL: 1 o partir de 2 ans o¥
Tiques dures
Aoitats Faible odeur Durée d'efficacité
IR3535 Culicoides Non huileux sur Anopheles
(N-acétyl-N-butyl-§- 20 a35% Moustiques N'altére pas parfois moindre 10220% <20%
alan'nattz déth I¥a ) [10-20%)] Phiébotomes | les plastiques que le DEET a partir de 6 mois =
' y Stomoxes Efficace contre | aux concentrations
Tiques dures les tiques <20%
Produits en cours d’évaluation au niveau européen
Aoltats
Icaridine ou Culicoides Large spectre Pas aussi efficace
picaridine ou KBR3023 Mouches d'activité que le DEET
(Carboxylate de Sec- ﬁ%azzoiz‘]' piqueuses N'altére pas contre les tiques, 1:(:/;3 mr <20%
butyl 2-(2-hydroxyéthyl) Moustiques les plastiques certains anophéles
pipéridine-1) Puces Faible odeur et les culicoides
Tiques dures
Huile o’ Eucalyptus citrio- Culicoides Evaluation partielle
dora, hydratée, cyclisée Moindre durée Pas chez
Mouches A
(produit naturel,le PMD Large spectre d'efficacité les enfants
: 102 30% piqueuses PR <10%
ou para-menthane-3,8 diol Mestioues d'activité Forte odeur de moins
étant un produit Ti uesnziures Trés irritant de 3 ans***
de synthése)** q pour les yeux

* : Pour les nourrissons, |'utilisation d'une moustiquaire sur le berceau ou le landau est recommandée
** . L'huile d’eucalyptus n’est pas une huile essentielle.
*** . CDC Atlanta, Yellow book [29].

Tableau 4: Tableau récapitulatif des répulsifs cutanés.
Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire juin 2022
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o LeDEET

Le DEET est le répulsif le plus ancien disponible sur le marché. Il dispose d’'un bon
recul d’utilisation.

Il est incolore ou de couleur jaunatre et dégage une faible odeur (15). Sa texture est
légerement huileuse. Son principal effet indésirable est son absorption cutanée qui
peut provoquer des réactions cutanées (érytheme, dermatite d'’irritation, sécheresse
cutanée) et dans de rares cas, et si les conseils d’utilisation ne sont pas respectés,
des troubles neurologiques peuvent apparaitre principalement chez [I'enfant
(confusions, convulsions, céphalées).

Il a aussi un effet irritant pour les yeux, il faudra bien conseiller aux porteurs de lentilles
de ne pas manipuler les lentilles aprés I'application du répulsif.

Il a aussi comme inconvénient d’attaquer le plastique et donc d’abimer les bracelets
de montres, les branches de lunettes ainsi que les tissus synthétiques et les surfaces
vernies ou peintes.

Pour gu’il ait une efficacité comme protection personnelle antivectorielle, il faudra une
concentration de 30 a 50% de DEET et I'application sera a renouveler 3 fois par jour
chez I'adulte et 'enfant a partir de 12 ans. A ce dosage la durée d’efficacité est de 4
heures.

En ce qui concerne la femme enceinte, d’apres le CRAT, (Centre de Référence des
Agents Tératogenes) il est possible de I'utiliser a la concentration de 30 a 50% a raison
de 3 fois par jour également dans les zones a risque de paludisme.

Pour ce qui est des enfants, il sera utilisable a la concentration de 10% a 30% de 6
mois jusqu’a I'age de la marche en une application par jour et en deux applications par
jour a I'age de la marche jusqu’a 24 mois.

Au-dela de 24 mois et jusqu’a 12 ans, I'application se fera a la concentration de 20 a
30% 2 fois par jour sera possible.

Comme produits commercialisés contenant du DEET disponibles en pharmacie
I'InsectEcran® et le Moustidose® sont disponibles.

Au niveau des prix I'lnsectEcran® est vendu entre 7,70€ a 9,90€ et le Moustidose® est
vendu 7,90€.

Ces prix sont ceux observés dans différentes pharmacies du Valenciennois.
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e L’IR3535

C’est un liquide incolore pratiquement inodore qui n’est pas huileux.

Sa concentration pour étre efficace en protection personnelle antivectorielle doit étre
comprise entre 20 a 35%. A ce dosage sa durée d’efficacité est de 4 a 6 heures.

Il N’y a pas d’effet indésirable spécifique a signaler.

Il est utilisable dés 6 mois jusqu’a I'age de la marche a 20% a raison de une application
par jour. De I'dge de la marche jusqu’a 12 ans une application deux fois par jour sera
possible.

A partir de 12 ans et chez 'adulte, trois applications par jour sont recommandées.

Il est utilisable chez la femme enceinte dés 20% de concentration et avec 3
applications par jour.

Les produits commercialisés contenants de I'lR3535 que l'on peut conseiller en
pharmacie sont par exemple le Cing sur Cinq tropic® dont le prix varie entre 7,99€ et
8,90€, et le Moustifluid zone tempérées® dont le prix est compris entre 6,75€ et 7,50€.

Ces prix sont ceux observés dans différentes pharmacies du Valenciennois.
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e La Picaridine

La picaridine est un liquide incolore avec une odeur peu marquee.

De maniére générale ce répulsif est bien toléré.

Sa concentration pour étre efficace en protection personnelle antivectorielle doit étre
comprise entre 20 et 25%. A cette concentration, il aura une durée d’efficacité de 4 a
6 heures. L’application se fera trois fois par jour pour les adultes et enfants a partir de
12 ans.

Chez la femme enceinte de préférence il ne faudra pas dépasser 20% mais
I'application pourra étre répétée trois fois par jour.

En ce qui concerne les enfants, il ne faudra pas I'appliquer avant 24 mois. A partir de
24 mois, l'utilisation a 25% en 2 applications par jour jusqu’au 12 ans de I'enfant sera
possible dans les zones a risque d’'impaludation sinon on préféra l'utilisation a 10%. A
partir de 12 ans I'application sera la méme que pour les adultes.

En pharmacie I'Insect ecran spécial tropique® dont le prix varie entre 7,10€ et 8,95€ et
I’Apaisyl répulsif moustiques haute protection® dont le prix varie entre 6,50€ et 9,75€
pourront étre conseillés.

Ces prix sont ceux observés dans différentes pharmacies du Valenciennois.
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e L|’huile d’Eucalyptus citriodora, hydratée, cyclisée

L’efficacité de I'huile est comparable a celle du DEET et parmi les effets indésirables,
un caractére irritant pour les yeux ainsi qu'une forte odeur sont retrouvés.

L’huile n’est pas recommandée chez les enfants avant 30 mois ni chez la femme
enceinte et allaitante en raison de la possibilité d’'un passage transcutané et lacté.

Le citridiol (PMD) est dérivé de I'eucalyptus citronnée, de base c’est un produit solide,
blanc, opaque avec une faible odeur de menthe.

Il a une faible absorption cutanée et donc peu d'irritations cutanées sont signalées. Il
n’y a pas de toxicité aigle ou chronique a signaler.

Il sera efficace en protection personnelle antivectorielle a une concentration de 30%.
A cette concentration il aura une efficacité de 6 heures.

Comme produits commercialisés a base d’huile d’Eucalyptus citriodora, hydratée et
cyclisé, sont disponibles en pharmacie chez Phytosun ardms le répulsif moustique® et
chez Puressentiel I'anti-pique répulsif®.

Au niveau des prix le phytosun ardms répulsif moustique® est vendu entre 10,60€ et
11,20€, en ce qui concerne le Puressentiel anti-pique répulsif® il est vendu entre
13,50€ et 14,90€.

Ces prix sont ceux observés dans différentes pharmacies du Valenciennois.
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2. Les moustiquaires

La moustiquaire constitue une barriére physique qui permet d’éviter que I'anophele ne
s’approche du voyageur durant la nuit. Le probléme est que si une partie du corps est
en contact avec la moustiquaire, le moustique pourra piquer a travers la moustiquaire.
Afin de palier a ce probléme, des moustiquaires imprégnées d’insecticide ont été
développées. Cela permet en plus de la barriere physique d’avoir une barriére
chimique contre I'anophéle. La moustiquaire va aussi avoir un effet exito-répulsif et
létal sur I'anophele.

Les insecticides de type pyréthrinoides sont recommandeés, la perméthrine est le seul
autorisé en Europe pour I'imprégnation des moustiquaires et des vétements.

La perméthrine appartient a la classe des organochlorés et a une action insecticide
par modification de la cinétique de la fermeture du canal sodium.

Selon 'OMS, les moustiquaires imprégnées d’insecticides sont considérées comme le
moyen le plus efficace de lutter contre le paludisme.

Elles sont utilisables a n'importe quel age, elles sont recommandées au-dessus du
berceau et des poussettes. Elles seront également recommandées chez les femmes
enceintes.

Comme rares effets indésirables, sont signalés une irritation de la peau et des yeux
ainsi que des démangeaisons. Ces effets sont observables lors de la 1¢® heure
d’utilisation de la moustiquaire.(16)

Afin d’avoir une bonne efficacité, la moustiquaire doit avoir un maillage qui n’est pas
abimé, qui ne comporte pas de trous, elle doit toucher le sol ou étre bordée avec le lit
afin d’empécher les moustiques de passer. Dans la journée elle ne doit pas étre laissée
ouverte pour éviter que I'anophéle n’y pénétre.
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En ce qui concerne I'imprégnation par un insecticide elle sera soit réalisée de maniére
industrielle soit de fagon manuelle.

De maniére manuelle I'imprégnation sera dépendante de la personne qui la réalise.
L’insecticide appliqué par pulvérisation ou par trempage va seulement étre déposé a
la surface de la moustiquaire et cela nécessitera d’étre répété assez souvent. La
réimprégnation sera a faire tous les 5 lavages soit tous les 6 mois environ. |l existe des
kits de réeimprégnation avec des gants, un sac et un comprimé d’insecticide
effervescent (K-OTAB® ou Iconet®). Ces produits ne sont pas disponibles en
pharmacie.

Le probléme des moustiquaires a imprégner de maniére manuelle est que souvent la
réimprégnation est négligée.

Pour ce qui est des moustiquaires imprégnées de fagon industrielle, la durée
d’efficacité sera beaucoup plus longue (environ 4 a 5 ans). La perméthrine est liée aux
fibres de polymeére et permet donc une diffusion en continue.

La moustiquaire imprégnée longue durée chez insect écran® et la moustiquaire zone
tropicales et a risques chez moustifluid® sont disponibles en pharmacie.

INSECT —MO—:JST
i
ECRAN fiuid = ;

Format Adulte 2 places
g

MOUSTIQUAIRE
LACES

R

« Efficace 3 ans

* Recommandée par 'OMS

* Adaptée pour lits doubles ou simples
* Facilement transportable grice a sa
housse de protection

Figure 31 : moustiquaire imprégnée Figure 32 : moustiquaire imprégnée
insect écran moustifluid

3. Les vétements imprégnés

Les vétements imprégnés d’insecticide ont longtemps fait partie de la lutte
antivectorielle du paludisme. Mais actuellement cette mesure n’est plus recommandée
lors d’un départ en zone endémique.(5)

L’imprégnation des vétements n’a pas fait ses preuves en matiére d’efficacité dans la
lutte antivectorielle et le rapport bénéfice risque est jugé défavorable notamment a
cause de I'absorption cutanée de perméthrine a partir des vétements.(17)

La perméthrine est classée cancérogene et certains effets neurologiques ont été
rapportés, cela nécessite une surveillance accrue de [utilisation de vétements
imprégneés. De plus le lavage des vétements imprégnés par la perméthrine peut avoir
un impact écologique si I'eau de ringage est déversée dans I'environnement.
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Cette technique restera tout de méme recommandée dans certains cas comme par
exemple pour les militaires ou encore pour les migrants pour qui la nuitée en chambre
fermée sous moustiquaire imprégnée n’est pas toujours possible.

L’imprégnation permanente a une durée d’efficacité plus longue que les imprégnations
par aspersion ou trempage qui nécessitent d’étre renouvelées tous les 5 lavages et
vont varier en fonction des tissus.

4. Autres méthodes

Les autres méthodes ne vont pas concerner le voyageur mais les zones hautement
endémiques.

C’est la lutte contre la densité de moustiques.

Cela va se baser sur difféerentes méthodes, soit la lutte anti larvaire soit la lutte contre
les moustiques adultes.

La lutte anti larvaire peut consister soit :

- En la mise en place de travaux de drainage afin d’éviter la formation d’eau
stagnante propice a la ponte des ceufs.

- En une lutte chimique, avec I'utilisation d’insecticides chimiques utilisés afin de
détruire les gites.

- En une lutte génétique, par modification du patrimoine génétique des
moustiques afin de relacher des males stériles dans des régions bien délimitées
et hautement endémiques.

- En une lutte biologique comme I'utilisation de poissons larvivores.

Afin de lutter contre les moustiques adultes la méthode la plus utilisée sera la
pulvérisation intra domiciliaire (pulvérisation d’insecticide liquide sur les murs et toits a
l'intérieur des habitations) afin de réduire la longévité et la densité des anophéles.(18)

Figure 33 : pulvérisation d’insecticide a l'intérieur d’une piece
Source :https://bibliosante.ml/bitstream/handle/123456789/5589/22M29.pdf?sequenc
e=1&isAllowed=y
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ll. La Chimioprophylaxie

La chimioprophylaxie est « I'administration d’'un meédicament, a des intervalles
prédéfinis, afin de prévenir soit I'apparition d’une infection, soit I'évolution d’'une
infection vers une maladie avérée. ».(10)

Comme nous venons de le voir, la protection personnelle antivectorielle (PPAV) qu’elle
soit associée ou non a la chimioprophylaxie est la premiére étape dans la lutte contre
le paludisme.

En effet, dans le cas du paludisme la mise en place de la chimioprophylaxie n’est pas
systématique car elle nécessite I'évaluation du rapport bénéfice risque des traitements
avant son instauration, ainsi que I'évaluation du risque de paludisme. C’est-a-dire que
méme dans les zones endémiques le risque de contamination n’est pas toujours le
méme, il peut étre faible, modéré ou éleve.

Les traitements de chimioprophylaxie ne sont pas des traitements anodins et peuvent
entrainer des effets indésirables graves. Donc, si le risque de contracter le paludisme
est faible voire inexistant, il ne sera pas nécessaire de prendre des traitements
préventifs, une protection personnelle antivectorielle sera parfois suffisante.

L’évaluation du risque du paludisme et la pertinence de la chimioprophylaxie va
reposer sur plusieurs critéres :

- Le continent et les zones visitées : le paludisme est trés présent dans les
pays d’Afrique et d’Asie surtout au niveau de la ceinture tropicale.

- La saison : la saison des pluies et les semaines qui suivent sont plus a risque
de transmission du paludisme. En effet la ponte des ceufs par la femelle
s’effectuant en milieu humide la saison humide favorise la ponte et donc le
développement des anopheles.

- L’altitude : au-dela de 1500 meétres d’altitude en Afrique et de 2500 métres
d’altitude en Amérique ou en Asie le développement des anophéles est faible
voire nul.

- La durée du séjour: une seule piqlre de moustique est suffisante pour
contracter le paludisme, mais le plus souvent la transmission apparait aprés un
mois de séjour. Pour un séjour de moins de 7 jours dans une zone faiblement
ou modéréement endémique, si le niveau d’exposition est faible, la
chimioprophylaxie ne sera pas recommandée et seule la protection personnelle
antivectorielle bien suivie sera mise en place.

- La nature de I‘hébergement: en milieu urbain le risque de contracter le
paludisme est beaucoup plus faible qu’en milieu rural, ou le risque de
contamination est beaucoup plus élevé.
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- Le profil du voyageur : le voyageur « conventionnel » : le plus souvent il s'agit
d’un touriste restant dans les zones urbaines pour une durée de moins de 1
mois. S’il se déplace en zone rurale c’est principalement pour une courte durée
et dans des conditions d’hébergement correctes (a I'hétel par exemple). Le
voyageur « non conventionnel » : le plus souvent il s’agit d’'une personne en
voyage humanitaire, un déplacement militaire ou un routard qui va
principalement rester en zone rurale dans des conditions d’hébergement
précaires pour une durée de plus de 1 mois.

- Les personnes a risque : Les enfants, les femmes enceintes les personnes
agees et les personnes infectées par le VIH ne doivent pas se rendre dans les
zones a risque sans chimioprophylaxie adaptée. Certaines chimioprophylaxies
étant interdites chez ces personnes a risque, certains voyages seront a
déconseiller.

La décision de la mise en place de la chimioprophylaxie se fait dans un centre de
référence tel que le Centre de conseil médical aux voyageurs de I'Institut Pasteur de
Lille ou dans des centres de vaccinations internationales tels que le Centre Hospitalier
de Denain ou de Maubeuge.

Une fois la nécessité de la chimioprophylaxie évaluée, le choix de la molécule va
également reposer sur plusieurs critéres tels que I'age du patient, son poids, son état
de santé (femme enceinte, personne immunodéprimée, enfant), les éventuelles
interactions médicamenteuses avec les traitements habituels de la personne, les
capacités financiéres des voyageurs (les antipaludéens en chimioprophylaxie ne sont
pas remboursés), les capacités d’observance, la survenue d’effets indésirables graves
lors d’'une utilisation ultérieure d’'une chimioprophylaxie (par exemple tentative de
suicide avec la méfloquine), la résistance ou non des molécules antipaludiques ainsi
que le lieu du voyage.

La situation du paludisme et les recommandations de prévention pour les voyageurs
pour l'année 2022 en fonction des pays sont disponibles sur le bulletin
épidémiologique hebdomadaire mis a jour en juin 2022 (Annexe).

Apres I'analyse de ces différents critéres la molécule choisie doit étre prescrite par un
meédecin et sera délivrée sur ordonnance a la pharmacie.

Il est nécessaire d’aller chercher son traitement a la pharmacie avant son départ et
d’avoir le nombre de comprimés nécessaires pour couvrir I'entiéreté de la
chimioprophylaxie. Dans la plupart des pays les antipaludéens de chimioprophylaxie
ne sont pas disponibles.

En ce qui concerne la plante entiére Artemisia annua sous forme de tisanes ou de
gélules son utilisation est vivement déconseillée en prévention ou en traitement du
paludisme. Sa consommation entraine des retards de prise en charge de l'accés
palustre car les personnes l'utilisant se pensent protégées.

Son utilisation est interdite par 'OMS depuis 2012 et elle ne dispose pas d’autorisation
de mise sur le marché en France et aux Etats-Unis. L’ANSM a d{ intervenir & plusieurs
reprises pour interdire sa vente sur internet.(19)
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A. Population générale

1. Court séjour

Médicaments utilisables pour la chimioprophylaxie du paludisme chez I'enfant et I'aduite

Atovaquone-
Proguanil

Chioroguine

Doxycycline

Méfioquine

Cp pédiatrique
(cpP)
462,5 mg/25 mg

Cp adulte (cpA)
a 250 mg/100 mg

Cp a 50 mg
Cpa100 mg
Cp sécable
a100 mg

Cp sécable
a250 mg

Enfant :

5-7 kg : dose équivalente
a2 cpPlj

(hors AMM, préparation
magistrale nécessaire)
B-<11 kg : dose équiva-
lente a 34 cpP/j

(hors AMM, préparation
magistrale nécessaire)
11-<21 kg : 1 cpP/j
21-<31kg: 2 cpP/j
31-<40 kg : 3 cpP/j
>40 kg : 1cpA/j

Adulte : 1 cpA/j

Enfant :

>8 ans

et <40 kg : 50 mg/j
=8 ans

et 240 kg : 100 mg/j

Adulte : 100 mg/j

Enfant :

5 mg/kg/semaine

5-14 kg : hors AMM, dose
équivalente a 1/8 cp/sem
(préparation magistrale
nécessaire)

15-19 kg : ¥ cp/sem
>19-30 kg : Y2 cp/sem
>30-45 kg : % cp/sem
>45 kg: 1 cp/sem

Adulte : 1 cp/sem

A prendre au cours d'un repas ou avec une boisson lactée,

a heure fixe

Début du traitement : 24 2 48 h avant le jour d'entrée

dans la zone a risque ou le jour d'entrée selon les indications
du fabricant

A prendre pendant le séjour et pendant 1 semaine aprés
le départ de la zone de transmission du paludisme
Peut-étre envisagé, si nécessaire, chez la femme enceinte

Effets indésirables : Augmentation de I'NR pour les patients
sous AVK
Contre-indications : Insuffisance rénale sévére

N'est plus recommandée

A prendre pendant le repas du soir au moins 1 heure
avant le coucher
Début du traitement : la veille du départ
A prendre pendant le séjour et pendant 4 semaines aprés
le départ de la zone de transmission du paludisme
Contre-indications : grossesse, allaitement, age <8 ans
Effets indésirables :
» photosensibilisation
= potentialisation de I'effet des AVK par modification

du microbiote intestinal

Début du traitement : 10 jours avant le départ (pour fes su-
Jjets n'ayant jamais pris de méfloquine, afin de vérifier 'absence
d'effets secondaires lors de la deuxiéme prise, soit 3 jours
avant l'entrée dans la zone a risque)

A prendre pendant le séjour et pendant 3 semaines aprés

le départ de la zone de transmission du paludisme
Contre-indications : antécédent de convulsions, de troubles
neuropsychiques, insuffisance hépatique sévére, traitement
concomitant par I'acide valproigue

La fréquence des EIG justifie de n’envisager la primo-
prescription qu'en derniére intention

Déconseillée en cas de pratique de la plongée

Pas de contre-indication liée a la grossesse (cf. § 9.5)

Les modifications 2022 par rapport a I'édition 2021 sont indiquées en orange.

Cp : comprimé. Avant I'dge de 6 ans pour des raisons pratiques, il peut étre nécessaire d'écraser les comprimés.
INR : International Normalized Ratio.
AVK : anti-vitamine K (warfarine, acénocoumarol, fluindione).

Tableau 5: Tableau récapitulatif de la chimioprophylaxie du paludisme

Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire juin 2022

Lors d’un séjour de courte durée (de moins de 3 mois) dans une zone a risque de
contracter le paludisme, si une chimioprophylaxie est recommandée ce sera
principalement 'association atovaquone/proguanil et également la doxycycline qui
seront proposées en premiere intention.
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La méfloquine apparait aussi efficace que la doxycycline et [|'association
atovaquone/proguanil mais au vu de ses graves effets indésirables
(neuropsychiatriques et cardiaques), elle sera prescrite en seconde intention.

La Chloroquine n’est plus recommandée dans la prise en charge des
chimioprophylaxies du paludisme d’aprés le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire
de juin 2022.

La commercialisation de la forme sirop de la chloroquine a été stoppée depuis juillet
2021 et quant a la forme comprimée, il n’y aura plus de disponibilité a partir de
décembre 2022.

Pour ce qui est de 'association Chloroquine-Proguanil elle n’est plus commercialisée
depuis juillet 2020.

a. L'atovaquone250 mg/proguanil 100 mg
Le premier traitement de chimioprophylaxie du paludisme que nous allons aborder est
la MALARONE®. La MALARONE® se présente sous forme d’'un comprimé pelliculé
composeé de chlorhydrate proguanil a la dose de 100 mg et d’atovaquone a la dose
250 mg pour le comprimé adulte et de 62,5 mg d’atovaquone associé a 25 mg de
proguanil pour le comprimé enfant.

Lors de la dispensation de la MALARONE?® a I'officine il faut bien conseiller au patient
de prendre 1 comprimé par jour, a heure fixe, par voie orale, de préférence avec une
boisson lactée ou au cours d’un repas afin de faciliter I'absorption de I'atovaquone.
En cas de vomissement dans I’heure qui suit la prise du comprimé il sera nécessaire
de réitérer la prise. Cela ne sera pas nécessaire en cas de troubles digestifs tels que
des diarrhées.

Il faudra également lui signaler que le traitement est a commencer le jour ou la veille
de I'arrivée dans la zone a risque, il sera a poursuivre durant tout le séjour, et 7
jours apreés avoir quitté la zone endémique.

La délivrance se fait en fonction du poids du patient. Les comprimés adultes sont
destinés a des personnes pesant plus de 40 kg, sinon il faudra mettre en place un
comprimé enfant dosé a 62,5 mg d’atovaquone et a 25 mg de proguanil. En cas
d’'incapacité d’avaler le comprimé celui-ci peut étre écrasé pour faciliter la prise.

Pour la personne agée, il n’y a pas d’adaptation de posologie. Il en est de méme pour
les patients en insuffisance hépatique. Cependant, en cas d’'insuffisance hépatique
sévere, il n'y a pas de données suffisantes pour déterminer I'efficacité et I'innocuité de
la chimioprophylaxie par MALARONE®.

En cas d’'insuffisance rénale sévere (soit une clairance de la créatinine inférieure a
30ml/min) la MALARONE® sera contre-indiquée. Pour les patients en insuffisance
rénale Iégére a modérée il N’y a pas d’adaptation de posologie nécessaire.

Les principaux effets indésirables a signaler aux patients lors de la prise de la
MALARONE® en chimioprophylaxie sont les céphalées, les douleurs abdominales et
les diarrhées. Dans de rares cas, des réactions allergiques sont rapportées et en cas
d’hypersensibilité a un des composants, I'arrét du traitement sera recommandé.
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Le pharmacien d’officine devra étre vigilant en cas de traitements anticoagulants oraux
concomitants car la MALARONE® entraine une augmentation de I'effet anticoagulant
et donc un risque hémorragique pour le patient.

En cas de prise d’anti-vitamine K (AVK), le contréle de I'INR sera recommandé
pendant la durée du traitement et aprés I'arrét du traitement si cela est possible.

Chez les patients prenant des hormones thyroidiennes, la MALARONE® peut
provoquer des hypothyroidies. La surveillance des concentrations sériques des
hormones thyroidiennes (T3, T4) est recommandée afin de faire des adaptations de
posologie des hormones thyroidiennes si nécessaire.

Le r6le du pharmacien d’officine sera également d’éviter la prise de la MALARONE®
avec la Rifampicine, la rifabutine, I'efavirenz, I'indinavir ainsi que le metoclopramide et
les tétracyclines car ces médicaments vont diminuer la concentration plasmatique de
I'atovaquone.

Si la MALARONE® est prescrite en chimioprophylaxie cette derniére n’est pas
remboursée. Il faut compter entre 39,90€ et 51,90€ pour une boite de 12 comprimés
adultes pour le princeps. Le générique Atovaquone/Proguanil colte entre 15,99€ et
29,90€ pour 12 comprimés.

Pour la boite de MALARONE® enfant le prix varie entre 12,90€ a 19,10€.

Le prix de I'atovaquone/proguanil en dosage enfant en boite de 12 comprimés est
compris entre 9,90 et 18,90€.

b. La Doxycycline
L’autre antipaludéen recommandé en premiére intention dans la chimioprophylaxie du
paludisme est la doxycycline. La doxycycline est commercialisée soit sous le nom de
DOXYPALU® qui est composé de monohydrate de doxycycline ou, soit sous le nom
de DOXY® ou DOXYCYCLINE® qui est composé de hyclate de doxycycline. Les deux
composants sont disponibles aux posologies de 100 mg et de 50 mg.

Lors de la délivrance de I'ordonnance en pharmacie il faudra demander le poids du
patient car la posologie recommandée est de 100 mg/j pour les patients pesant plus
de 40 kg et de 50 mg par jour pour les patients pesant moins de 40 kg et ayant plus
de 8 ans.

Lors de la dispensation du médicament il faudra bien conseiller au patient de débuter
le traitement la veille du départ de le poursuivre pendant toute la durée du séjour en
zone endémique et jusqu’a 4 semaines aprés avoir quitté la zone a risque de
paludisme.

La prise du médicament est de 1 comprimé par jour a prendre a heure fixe avec un
grand verre d’eau et au cours d’un repas. |l faut également recommander au patient
de prendre le comprimé au moins une heure avant le coucher afin d’éviter le risque
d’ulcération de I'cesophage.

En cas d’incapacité d’avaler le comprimé, il est possible de le dissoudre dans un grand
verre d’eau (environ 100 ml). Dans ce cas, il faudra signaler la nécessité de bien
mélanger le verre avant la prise afin d’administrer la quantité totale de médicament.
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Ce meédicament sera contre-indiqué en cas d’allergie connue a la classe des
tétracyclines. Il est également contre-indiqué en cas de prise de rétinoides par voie
générale car cela peut provoquer un risque d’hypertension intracranienne.

La prise de ce médicament chez les enfants de moins de 8 ans est vivement
déconseillée en raison du risque de coloration permanente des dents et du risque
d’hypoplasie de I'émail dentaire.

Figure 34 : décolorations des dents suite a la prise de tétracyclines
https://www.zora.uzh.ch/id/eprint/52774/5/Dissertation_Antonini.pdf

Le principal effet indésirable de la doxycycline est la photosensibilisation entrainant
des rashs cutanés, des érythrodermies (rougeur trés étendue de la peau), des photo-
onycholyses (décollement de I'ongle) et des hyperpigmentations.

Cela est di a I'exposition aux rayons UV du soleil associée a la prise de doxycycline.
Le pharmacien devra alors insister lors de la délivrance sur le fait d’éviter au maximum
I'exposition au soleil. S’il n'est pas possible de I'éviter il faudra conseiller le port de
vétements couvrants ainsi que la couverture du visage avec une casquette ou un
chapeau et I'application d’'une protection solaire avec un indice 50+ sur les zones qui
ne peuvent étre couvertes.

Si le patient souhaite pouvoir s’exposer au soleil sans contrainte lors de son voyage il
faudra le réorienter vers une autre chimioprophylaxie.

On retrouvera également dans ses effets indésirables des troubles digestifs :
vomissements, diarrhées, candidoses digestives et des possibles ulcérations
cesophagiennes (d’ou la prise au cours d’un repas et 1 heure avant le coucher).

Pour les patients souffrant de troubles hépatiques ou prenant des médicaments
susceptibles de diminuer la fonction hépatique, la doxycycline devra étre administrée
avec prudence. Elle peut altérer la fonction hépatique et de rares cas d’hépatites auto-
immunes ont été signalés. Il faudra donc éviter la délivrance de la doxycycline chez
les patients en insuffisance hépatique et préférer la prise de la MALARONE®.

Le pharmacien d'officine devra également étre vigilant en cas de prise
d’anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (carbamazépine, barbituriques) car ils
vont diminuer la concentration plasmatique de la doxycycline en augmentant son
élimination. La prise de topiques gastriques (sels, oxydes, hydroxydes de magnésium,
d’aluminium et de calcium) va diminuer I'absorption de la doxycycline, il faudra donc
conseiller de prendre ces topiques gastriques a distance de la doxycycline (2 heures).

La prise des anticoagulants oraux sera également a prendre en compte car une
augmentation de l'effet anticoagulant et donc un risque hémorragique est possible.
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Une adaptation de posologie des anticoagulants pourra étre envisagée pendant le
traitement et apreés son arrét. Les adaptations de posologies seront envisagées si un
contrble de I'INR est possible lors des déplacements et apres I'arrét de la doxycycline.

Il faudra étre vigilant car la prescription de doxycycline en chimioprophylaxie n’est pas
remboursée alors que la prescription de la doxycycline en cas d’infection bénéficie
d’une prise en charge.

Il faudra donc questionner le patient sur l'utilité de la prise de la doxycycline et le
prescripteur devra préciser s’il s’agit d’'une prescription en chimioprophylaxie du
paludisme.

Au niveau des tarifs en officine la boite de DOXYPALU® est comprise entre 16€ et
18,90€ en 100 mg et autour des 12€ pour la boite de 50 mg les deux pour 28
comprimés.

c. La Mefloquine
En ce qui concerne la méfloquine ce n’est pas un traitement de premiére intention
dans la chimioprophylaxie du paludisme notamment a cause de ses graves effets
indésirables. Elle reste une molécule pouvant étre utilisée dans la chimioprophylaxie
en seconde intention grace a sa facilité d’'observance.

La méfloquine 250 mg est commercialisée sous le nom de LARIAM® en 250 mg.

Lors de la délivrance du LARIAM® il faudra bien préciser au patient que le traitement
consiste en une prise de 1 comprimé par semaine pour les patients de plus de 45Kg.
Apreés avoir choisi le jour de la semaine il devra toujours étre pris le méme jour.

Le LARIAM® est un comprimé quadri sécable blanc sur lequel il est gravé LA-RI-AM-
CP, il un golt amer et légerement piquant. Les comprimeés ne doivent pas étre écrases
et devront étre avalés sans étre croqués avec un grand verre d’eau et au cours d’un
repas.

Afin de vérifier la bonne tolérance du médicament, il faudra conseiller, pour les
personnes n'ayant jamais pris le LARIAM®, de commencer le traitement 10 jours
avant le départ. |l y aura donc 1 prise de 1 comprimé 10 jours avant le départ puis
une prise de 1 comprimé 3 jours avant le départ ensuite la posologie sera de 1
comprimé par semaine a un jour fixe. Le traitement sera a poursuivre pendant le séjour
en zone endémique et au moins 3 semaines aprés avoir quitté la zone a risque de
paludisme.

On évitera si possible son utilisation prolongée au-dela de 3 mois.

La prise de LARIAM® sera contre-indiquée en cas d’hypersensibilité a un des
composants, en cas d’insuffisance hépatique sévére mais également chez les patients
ayants des antécédents de dépressions, des antécédents de tentatives de suicides,
une anxiété généralisée, une psychose et des troubles psychiatriques.

Il sera également contre-indiqué chez les patients ayants des antécédents de
convulsions.

Le principal effet indésirable est I'apparition de troubles psychiatriques. Ces troubles
sont caractérisés par des cauchemars, des réves anormaux, des insomnies, une
anxiété aigue, une dépression, une confusion mentale, une paranoia. L’apparition de
ces symptomes nécessite l'arrét immédiat du traitement et un changement de
chimioprophylaxie.
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Ces symptdbmes peuvent persister plusieurs mois aprés I'arrét du traitement.
Des cas de tentatives de suicide, de suicide et de mise en danger de soi-méme ont
été rapportés.

Il faudra également informer le patient de la possibilité d’'une toxicité cardiaque avec
'apparition de troubles du rythme ou de palpitation nécessitant une consultation
meédicale. La prise d’halofantrine est donc contre-indiquée ainsi que le kétokonazole,
car ils vont allonger l'intervalle QT.

Les médicaments susceptibles de donner des torsades de pointes comme les
antiarythmiques, les médicaments hypokaliémiants devront étre pris en compte. Il en
est de méme pour les médicaments bradycardisants comme les bétabloquants et le
fingolimod.

On retrouve également parmi les effets indésirables des troubles convulsifs, chez les
patients souffrant d’épilepsie le risque de convulsion va ainsi augmenter. Le LARIAM®
sera donc contre-indiqué avec les traitements par acide valproique et ses dérives, et
il y aura une précaution d’emploi avec les médicaments connus pour abaisser le seulil
de convulsions comme les antidépresseurs (ISRS), les neuroleptiques, le tramadol®,
la quinine.

Les autres effets indésirables seront la possibilité de neuropathies (douleurs,
sensations de bralure, fourmillements, faiblesse musculaire), des troubles oculaires
avec des troubles de la vision, une pneumopathie d’origine allergique (dyspnée, toux
séche) qui nécessiteront également une consultation médicale pour un éventuel
changement de chimioprophylaxie.

La réalisation d’un vaccin vivant oral atténué devra étre faite 3 jours avant la premiére
prise de méfloquine pour éviter de diminuer I'immunisation.

La boite de 8 comprimés de LARIAM® en 250 mg colte entre 34,90€ et 39,90€.

d. Lachloroquine
La chloroquine n’est officiellement plus recommandée dans la chimioprophylaxie du
paludisme au vue de ses nombreuses chimiorésistances. Elle a pourtant longtemps
été la molécule de référence. Sa mise en place comme traitement en
chimioprophylaxie nécessite la prise en compte des autorités sanitaires nationales et
internationales en fonction de I'évolution des chimiorésistances.

La Chloroquine est commercialisée sous forme de NIVAQUINE® 100 mg en comprimé
et elle existe également sous forme de sirop dosé a 25 mg/ml.

Pour rappel, la commercialisation de la forme sirop de la chloroquine a été stoppée
depuis juillet 2021 et quant a la forme comprimée, il N’y aura plus de disponibilité a
partir de décembre 2022.

Lors de la délivrance de la NIVAQUINE® en officine, il faudra indiquer au patient que
la posologie est de 1 comprimé par jour pour les adultes et les enfants a partir de 30
kg. Ce comprimé sera a prendre apres le repas afin de limiter les nausées et
vomissements et de préférence le matin ou le midi pour éviter I'apparition de troubles
du sommeil. Il est possible de I'écraser en cas d’'impossibilité d’avaler le comprimé.
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La prise est a commencer le jour de l'arrivée dans la zone a risque, elle est a
continuer durant toute la durée du séjour et 4 semaines aprés avoir quitté la zone
endémique.

La mise en place d’'une contraception chez 'homme et la femme dées le début du
traitement et 8 mois apres son arrét est nécessaire car la molécule est a risque de
geénotoxicite.

Ce médicament est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a 'un des composants ou
en cas de rétinopathie.

On retrouvera dans les effets indésirables des troubles oculaires en cas de traitement
prolongeé : troubles de 'accommodation, opacification de la cornée rétinite pigmentaire
irréversible. Cela nécessite une surveillance ophtalmologique avant et pendant le
traitement surtout si elle est utilisée de maniere chronique.

Il sera déconseillé de prendre du tamoxiféne pour éviter d’'induire une toxicité
rétinienne.

On retrouvera aussi des troubles extrapyramidaux aigus qui ne persistent pas aprés
'arrét du traitement, des hypoglycémies qui peuvent étre séveéres et qui nécessitent
d’en informer le patient lors de la délivrance du médicament. Ces hypoglycémies
apparaissent aussi bien chez les patients traités pour du diabéte que chez les patients
non traités. Le suivi de la glycémie chez les patients souffrant d’hypoglycémie (paleur,
sueur, perte de connaissance, picotements dans les doigts) peut étre recommande.

L’allongement de l'intervalle QT est également possible sous chloroquine il faudra
donc une précaution d’emploi chez les patients souffrant d’un allongement de
lintervalle QT de maniére congénitale ou acquise. La Chloroquine sera contre-
indiquée avec le citalopram, 'escitalopram, la dompéridone qui majorent les troubles
du rythme et elle sera déconseillée avec les anti-arythmiques, les antipsychotiques,
I'halofantrine, la luméfantrine et la pentamidine car il y a un risque de torsades de
pointe. |l y aura une précaution d’emploi quant a [l'utilisation d’antidépresseurs
tricycliques.

Les topiques gastro-intestinaux antiacides et charbons seront a prendre a 2 heures
d’intervalle de la chloroquine pour ne pas modifier son absorption.

Lors de la délivrance il faudra aussi vérifier si le patient a dans ses traitements
chroniques des hormones thyroidiennes. La prise de chloroquine contaminante avec
la prise d’hormones thyroidiennes peut provoquer des hypothyroidies. La surveillance
des concentrations sérique de T3 et T4 sera alors recommandée afin éventuellement
d’adapter le traitement pour la thyroide.

Pour les patients en insuffisance rénale et hépatique, I'adaptation de posologie de la
chloroquine sera envisagée.

Pour la NIVAQUINE® en sirop le prix était de 8,45€ quant a la forme comprimé la boite

de 20 comprimés de Nivaquine 100 mg est a 3,16€ et a 5,57€ la boite de 100
comprimés.
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e. Chloroquinel100 mg/Proguanil 200 mg
L’association chloroquine 100 mg - proguanil 200 mg n’est plus commercialisée
depuis juillet 2020.
Elle était commercialisée sous forme de SAVARINE® en comprimé pelliculé.
La posologie était de 1 comprimé par jour pour les personnes pesant plus de 50 kg et
chez les enfants de plus de 15 ans. Il fallait commencer le traitement 24h au moins
avant le départ et le poursuivre pendant toute la durée du séjour et jusqu’a 4
semaines apreés le retour de la zone endémique.
Elle pouvait également étre prise en 1 comprimé de chloroquine (NIVAQUINE®) a 100
mg et 2 comprimés de proguanil (PALUDRINE®) chaque jour en 1 prise.
Les effets indésirables étaient les mémes que pour la chloroquine et le proguanil.

De méme qu’avec la chloroquine, les hommes et les femmes en &ge de procréer
devaient avoir une contraception pendant la durée du séjour et jusqu’a 8 mois apres.

Elle ne nécessitait pas d’adaptation de posologie chez les personnes adgees mais était
contre-indiquée en cas d’insuffisance rénale avec une clairance de la créatinine
inférieure a 60 ml/min. Elle nécessitait également une précaution d’emploi chez les
patients souffrant d’insuffisance hépatique.

Pour la boite de 28 comprimés de Savarine® il fallait compter entre 21,90€ et 22,95€.

2. Long séjour

En cas de séjour prolongé dans une zone a risque de paludisme ou d’expatriation, la
chimioprophylaxie sera poursuivie de 3 a 6 mois en continu au maximum.

Au-dela de 6 mois, la pertinence de la chimioprophylaxie devra étre réévaluée par un
professionnel de santé.

Il est possible si cela est nécessaire, de continuer la prise en préventif pendant
plusieurs années, mais le plus souvent, la mise en place de chimioprophylaxie
uniquement pendant les périodes les plus a risque est envisagée.

Dans ce cas, la mise en place de la chimioprophylaxie va essentiellement couvrir la
saison des pluies : le traitement sera a démarrer 1 mois apres le début de la saison
des pluies et sera a finir 1 mois et demi aprés la fin de la saison des pluies.

La méfloquine est a éviter de maniére prolongée au-dela de 3 mois.

La restriction de la MALARONE® a 3 mois a été levée et donc elle peut étre utilisée
sans limite de temps au méme titre que la doxycycline.

B. Populations spécifiques

Les populations particuliéres tels que les enfants, femmes enceintes sont plus a risque
que la population générale et il leur est recommandé d’éviter au maximum les zones
ou le paludisme est fortement présent. Dans le cas ou les zones a risque ne peuvent
étre évitées, ou s’il s’agit d’'une population exposée en continu, la mise en place d’'une
chimioprophylaxie sera nécessaire.
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1. Enfants

Chez les enfants, les doses seront a adapter en fonction du poids et/ou de I'age.
Tous les médicaments ne sont pas adaptés aux formes pédiatriques.

La MALARONE?® dispose d'un comprimé pédiatrique dosé a 62,5 mg d’atovaquone
et a 25 mg de proguanil
La posologie est de :

- Y2 comprimé pédiatrique par jour pour les enfants entre 5-7 kg

- % de comprimé pédiatrique par jour les enfants entre 8-10 kg
Pour ces deux posologies il 'y a pas d’AMM et cela repose sur de la préparation
magistrale.

- 1comprimé pédiatrique par jour de 11 a 20 kg

- 2 comprimeés pédiatriques par jour de 21 a 30 kg

- 3 comprimeés pédiatriques par jour de 31 a 39 kg

- Au-dela de 40 kg la posologie sera de 1 comprimé adulte par jour

Le traitement prophylactique est toujours a commencer 24 a 48h avant I’arrivée en
zone endémique en fonction du fabricant et a continuer 7 jours aprés le retour.

En cas d’incapacité a avaler les comprimés et chez les enfants de moins de 6 ans pour
éviter les fausses routes le comprimé peut étre écrasé pour faciliter la prise.

La Doxycycline est contre-indiquée chez les enfants en dessous de 8 ans car elle
entraine une atteinte des dents avec un risque de dyschromie ou d’hypoplasie de
I'’émail et des phanéres. Le DOXYPALU® existe au dosage de 50 mg a 100 mg.
Au-dela de 8 ans la posologie sera de :

- 50 mg par jour pour les patients pesant moins de 40 kg

- 100 mg par jour pour les patients pesant plus de 40 kg
La doxycycine est a commencer la veille du départ pour la zone endémique et a
continuer 4 semaines apres avoir quitté cette zone endémique.
Pour faciliter la prise, il est possible de dissoudre le comprimé dans un verre d’eau de
100 ml. Dans ce cas, il faudra bien mélanger le comprimé dissout avant de prendre le
verre d’eau afin d’étre sir que la totalité du médicament a été prise.

La méfloquine ne sera pas a proposer en premiéere intention au vu du nombre
important d’effets indésirables graves, bien qu’ils semblent moins fréquents chez les
enfants.
De plus, la forme galénique n’est pas adaptée a I'enfant. |l n'existe pas de comprimé
pédiatriqgue mais le comprimé de LARIAM® est quadri sécable.
Son point positif est que la prise unique par semaine facilite son observance.
La posologie est de 5 mg/kg/ semaine soit :

- 1/8 de comprimé par semaine de 5-14 kg (hors AMM)

- Yade comprimé de 15 kg a 19 kg

- Y2 comprimé de 19 kg a 30 kg

- % de comprimé de 30 kg a 45 kg

- Au-dela de 45 kg la prise sera de 1 comprimé par semaine

53



La méfloquine est a débuter dix jours avant le voyage en zone endémique pour
évaluer I'apparition ou non d’effets indésirables graves qui nécessitent un changement
de traitement. Elle sera a poursuivre trois semaines aprées avoir quitté cette zone.
Normalement les comprimés doivent étre avalés sans étre croqués, mais chez les
enfants de moins de 6 ans ou pour les personnes n’arrivant pas a avaler le comprimé,
il est possible de I'écraser et de le dissoudre dans I'eau pour faciliter la prise.

L’observance n’est pas évidente chez les enfants car les formes galéniques ne sont
pas toujours adaptées. L'ensemble des comprimés peut étre écrasé pour faciliter la
prise en cas de besoin.

2. Femmes enceintes et allaitantes

En ce qui concerne la femme enceinte, celle-ci doit étre informée des risques en cas
de paludisme au cours de la grossesse (faible poids de naissance, menace
d’accouchement prématuré).

Dans la mesure du possible, tout voyage en zones endémiques est a éviter. En dernier
recours, si le voyage ne peut étre évité, la mise en place d’une chimioprophylaxie sera
avanceée.

Pour la MALARONE?®, les recommandations seront identiques a celles précitées lors
de son utilisation pour le traitement curatif. D’aprés de centre de Référence des Agents
Tératogénes (CRAT), elle est autorisée pendant toute la durée de la grossesse sans
adaptation de posologie.

Pour le premier trimestre de grossesse, les données de santé publiées sont
rassurantes et, bien que I'on manque de données pour le second et troisieme
trimestres, le recul d’utilisation est assez important pour pouvoir I'utiliser.

En ce qui concerne l'allaitement, il sera déconseillé de prendre la MALARONE® si le
nourrisson a un poids inférieur a 5 kg. Dans ce cas il faudra recommander a la maman
de ne pas allaiter durant la durée de la chimioprophylaxie. La mise en place d'un tire
lait afin de continuer a stimuler les montées de lait sera a proposer a la patiente. Dans
ce cas, le lait tiré ne doit pas étre donné au nourrisson mais jeté.

La reprise de lallaitement pourra se faire 5 jours aprés la derniere prise de
MALARONE®.

En ce qui concerne la Doxycycline, elle est possible d’utilisation durant le premier
trimestre. Mais elle sera a éviter au-dela du premier trimestre de grossesse da a la
coloration des dents de lait observée si la maman prend de la doxycycline pendant
plus de 15 jours au-dela de 28 semaines d’aménorrhées.

Cela n’entraine pas de prédisposition aux caries ni d’hypoplasie de I'émail, le seul effet
indésirable observé chez I'enfant est la coloration des dents de lait. La doxycycline
prise pendant la grossesse n’entrainera pas de coloration des dents définitives chez
I'enfant.

Pour ce qui est de l'allaitement, si la prise de Doxycycline est inférieure a une semaine,
celle-ci pourrait étre envisagée mais dans la chimioprophylaxie du paludisme le
traitement sera forcément supérieur a 4 semaines (il doit étre poursuivi 4 semaines
aprés le retour de la zone endémique). Il faudra donc déconseiller I'allaitement chez la
femme qui suit une chimioprophylaxie par doxycycline.
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Pour rappel, la doxycycline est contre-indiquée chez les enfants de moins de 8 ans car
elle entraine une atteinte des dents avec un risque de dyschromie ou d’hypoplasie de
I'émail et des phanéres.

La méfloquine quant a elle peut étre utilisée a tous les stades de la grossesse.
L’exposition a de nombreuses grossesses n’a pas révélé de malformation ou de
foetotoxicité. Mais au vu des effets neuropsychiatriques graves qu’elle peut engendrer,
sa mise en place nécessite une surveillance de I'apparition des effets indésirables.

La méfloquine sera également compatible avec [lallaitement d’aprés les
recommandations de 'OMS.

En ce qui concerne la chloroquine, il est nécessaire de prescrire une contraception
chez 'lhomme et la femme en age de procréer dés le début du traitement et 8 mois
aprés son arrét car la molécule est a risque de génotoxicité. En cas de découverte de
grossesse sous chloroquine le CRAT recommande de conserver la chimioprophylaxie
sans adaptation de posologie.

Elle sera également utilisée pendant 'allaitement car, méme si peu de données de
santé sont publiées, I'allaitement sous chloroquine est répandu et n’a pas fait I'objet
de signalements particuliers.

Lors de l'allaitement le passage des traitements préventifs dans le lait maternel est
trop faible pour procurer une protection a I'enfant. Il sera donc nécessaire de traiter
I'enfant directement par chimioprophylaxie adaptée en fonction de son age et de son
poids.

3. Personnes fragiles

En ce qui concerne les personnes agées, ce sont des personnes plus a risque de
forme grave. Une analyse approfondie des données de santé du patient sera
nécessaire pour mettre en place la meilleure chimioprophylaxie possible. Une
insuffisance rénale et hépatique ainsi qu’un allongement de l'intervalle QT seront a
prendre en compte lors de la mise en place de la chimioprophylaxie. De plus, I'analyse
des traitements chroniques devra étre réalisée pour éviter toutes interactions
médicamenteuses.

Les patients infectés par le VIH seront également plus a risque de formes graves.
Malgré le peu de données chez ces patients, la conduite a tenir pour la
chimioprophylaxie est la méme que pour la population générale.

Les traitements antipaludéens ne semblent pas interférer de maniére significative avec
les antirétroviraux. La doxycycline reste le premier choix car il n’a pas été constaté
d’interactions significatives.
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C. Traitement de réserve

Sile voyageur a prévu une excursion loin d’un centre médical, un traitement présomptif
d’'urgence également appelé traitement de réserve pourra étre envisage.

Le traitement de réserve sera mis a disposition du voyageur s’il lui est impossible
d’avoir une prise en charge médicale dans les 12 heures qui suivent un pic de fievre
car il se situe dans un lieu isolé, ou si le voyageur est en zone endémique sans
chimioprophylaxie d0 a des séjours répétés, de longue durée ou une expatriation.

L’incubation du paludisme est au minimum de 7 jours. Aussi si une fievre se déclenche
moins de 7 jours aprés étre entré dans une zone endémique sans exposition préalable
cela ne pourra étre imputé au paludisme.

Le traitement de réserve doit étre différent du traitement utilisé en chimioprophylaxie.
Il doit obligatoirement étre établi par un médecin avant le départ et il est tres fortement
conseillé au voyageur de se le procurer avant le départ en France dans une pharmacie.
Celui si doit étre informé des risques liés aux achats des traitements en dehors de la
France, et sur internet, d0 au grand nombre de contrefagons qui sont présentes dans
les pays endémiques et sur internet.(6)

Le traitement de réserve ne doit jamais étre pris de retour en France et ne se substitue
pas a une consultation médicale le plus rapidement possible.

La mise a disposition de test de diagnostic rapide avait été envisagé dans le cas d’'une
suspicion de paludisme car sa sensibilité est trés élevée mais sa mauvaise réalisation
et interprétation font qu’ils ne sont pas recommandés en cas de suspicion de
paludisme dans une zone isolée.

Dans le cas des enfants, il est trés fortement déconseillé de partir dans une zone isolée
loin d’un centre médical avec un enfant car I'évolution vers un paludisme grave peut
étre beaucoup plus rapide et est plus imprévisible que chez I'adulte.

De plus, I'administration d'un traitement de réserve si I'enfant ne souffre pas de
paludisme pourrait entrainer un retard de prise en charge d’'une autre pathologie.

Les combinaisons thérapeutiques a bases d’artémisinine tel que le RIAMET® et
'EURARTESIM® sont a privilégier mais elles nécessitent la réalisation d’un
électrocardiogramme avant le départ pour pouvoir étre prescrites.

En cas de contre-indication a ces traitements, la MALARONE® pourra étre utilisée si
elle n'est pas déja prescrite en chimioprophylaxie.

La posologie est la méme qu’en cas de traitement du paludisme non compliqué soit,
pour 'TEURARTESIM® 3 comprimés en 1 prise par jour pendant 3 jours (4 comprimés
par prise si le patient pése plus de 75kg). Pour le RIAMET® 4 comprimés en 1 prise a
HO H8 H24 H36 H48 H60.

Et pour la MALARONE® 4 comprimés par prise 1 prise par jour pendant 3 jours.
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Traitements antipaludiques présomptifs envisageables chez I'adulte
Pour une bonne conservation des comprimés, il est recommandé de les maintenir a une température inférieure a 25-30°C.

Arténimol-pipéraquine® 36-<75 kg, 3 Cp* a 320 mg/40 mg par prise, | Prise a jeun, a distance des repas
1 prise par jour pendant 3 jours
Non recommandé pendant le premier

trimestre de la grossesse (sauf absence

>75 kg, 4 Cp* a 320 mg/40 mg par prise, dalternative)

1 prise par jour pendant 3 jours

Artéméther-luméfantrine® 4 Cp* (220 mg-120 mg) en 1 prise, 2 HO, H8, | A prendre au cours d'un repas ou

H24, H36, H48, H60 (24 comprimés au total) | avec une boisson lactée

Non recommandé pendant le premier

A partir de 35 kilos trimestre de la grossesse (sauf absence
N.B. a I'étranger, les dosages des Cp peuvent | d'alternative)

étre différents de ceux existant en France

Atovaquone-proguanil 4 Cp* (250 mg-100 mg) en 1 prise par jour, A prendre au cours d'un repas ou
pendant 3 jours avec une boisson lactée
A partir de 40 kg

*Cp : comprimeé.
§ remboursés a 65%.

Tableau 6: tableau récapitulatif des traitements de réserve
Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire juin 2022

D.La vaccination

Aprés de nombreuses années de recherche, I'agence européenne du médicament a
émis un avis favorable pour un vaccin contre le paludisme en Juillet 2015 pour les
enfants de 6 semaines a 17 mois. L’'OMS recommande ce méme vaccin depuis le 6
octobre 2021 pour les enfants de 5 mois a 17 mois.

Il s’agit du vaccin RTS,S/AS01, le MOSQUIRIX®. Il a été développé par I'entreprise
pharmaceutique Glaxo Smith Kline plus connue sous le nom de GSK.

Il est utilisé chez les enfants a partir de 5 mois dans les régions ou le paludisme
principalement a Plasmodium falciparum sévit de maniére modérée a sévere.

Le schéma vaccinal comprend quatre doses : a partir de cing mois le nourrisson recoit
sa premiéere dose et il recevra la deuxieme un mois plus tard et de méme pour sa
troisieme dose. La quatrieme dose est a faire dans les 15 a 18 mois qui suivent la
troisieme dose.

Dans l'idéal les trois premieres doses sont a faire avant les neuf mois de I'enfant.

D’aprés le Panafrica Medical Journal, le vaccin agit en phase pré-érythrocytaire. Il est
composé d’une protéine recombinante formant spontanément des pseudo particules
virales. Il s’agit de I'antigéne RTS,S qui contient dans sa composition une partie de la
protéine circumsporozoite qui est une protéine de surface de I'agent pathogéne de
Plasmodium falciparum, associé a I'antigéne de surface de I'hépatite B. Cette protéine
est associée a I'adjuvant ASO1E.

Le vaccin est a reconstituer avant l'injection en intramusculaire. D’'un cété il y a la
poudre qui contient le RTS,S lyophilisé et de I'autre c6té il y a ’TASO1E en suspension.
(20)
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La vaccination ne se substitue pas aux régles de protection anti vectorielle du
paludisme.

Certains patients disposent d’'une immunité naturelle ou acquise mais ces mécanismes
sont encore mal connus.

L’'immunité naturelle serait di a une modification des érythrocytes soit par une
pathologie telle que la drépanocytose ou au groupe sanguin Duffy négatif qui
empécherait la contamination principalement par Plasmodium vivax.

L’immunité acquise survient aprés de longues années d’exposition chronique, les
personnes semblent étre porteuses du paludisme de maniére asymptomatique et ne
développent pas de formes graves. Cela apparait essentiellement dans les zones
hautement endémiques.
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lll. Réle du pharmacien d’officine lors de la
délivrance des antipaludéens en
chimioprophylaxie

De maniere générale, en pharmacie d’officine, on distingue deux types de voyageurs.
Celui qui a préparé son voyage, qui est déja renseigné sur les mesures a mettre en
place tel que certains vaccins, la prise de chimioprophylaxie, la protection personnelle
antivectorielle, et qui vient chercher des renseignements complémentaires en
pharmacie.

Pour ce type de voyageur, le colt de la chimioprophylaxie et des protections
personnelles antivectorielles a été réflechi et intégré dans le colt total du voyage.
Bien que le colt reste élevé, il ne sera pas un frein a sa mise en place et le voyageur
repartira systématiquement avec sa chimioprophylaxie qui couvrira I'entiéreté de son
séjour pour toute la famille, comme nous allons le voir sur la 1¢"® ordonnance.

Mais un autre cas de figure est possible, ce sont les patients d’origine africaine qui
repartent dans leurs familles parfois pour une durée prolongée.

Ces patients sont rarement au courant qu’'une chimioprophylaxie est préconisée car,
pour leurs familles vivant en zone a risque en continu, elle n’est pas instaurée.

Ce sont parfois des patients avec peu de moyens et qui, sans renseignements, ne
comprennent pas la nécessité de la chimioprophylaxie.

La prescription est réalisée par le médecin traitant, le patient ne passe pas par un
centre de référence comme c’est le cas pour la 3°™ ordonnance que nous allons voir.
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A. Cas Numeéro 1 : Vacances en famille

Ceontre Hospitolier de

Maubeuge

le 3/08/2022

Praticien Hospitalier

Centre de Vaccinations Internationales
Conseils aux voyageurs

N Finess SHboatistatitos 700

bu Lyt
CEV Patholog
DIV Vacewnologie, Pr . wectieuses
Membre de lo Société de Midecine oes Voyoges

Ancien attaché & I'Institut Pasteur de Lille
(conseil médical aux voyageurs)

® 0327698712
% brif fout dovid@ch-meubeugefr

Chimloprohylaxie du Paludisme chez Vadulte et enfant de plus de 40 Kg

Atovaquone/Proguanil comprimés Adulte Q.5.P. 21 Jours

2 Boites

Posologie | Prendre 1 comprimé par jour, & heure fixe, au cours d'un repas

Débuter le traitement la veille du départ, poursuivre toute la durée du séjour et continuer une semaine
aprés le retour

La prophylaxie du paludisme comprend également une protection contre I'agent vectoriel (moustique} a I'aide de
répulsif, moustiquaire imprégnée

Cuvire Hotpitsber de Maubouge
foe Simone VER. BF 602a0 W 0227654342
STEAT MaIDeuRn Chtae

Figure 35 : Ordonnance de la pharmacie avec prescription de chimioprophylaxie
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Madame X a prévu un voyage en famille avec son mari et ses deux enfants en Ethiopie.
Elle est venue nous voir pour avoir des conseils, et aprés discussion nous I'avons
orienté vers le centre hospitalier de Maubeuge afin de prendre un rendez-vous et de
faire le point sur les précautions a prendre avant le voyage.

Elle est revenue quelques jours plus tard avec cette ordonnance et la méme pour son
mari et ses 2 enfants.

Sachant qu’une boite de 12 comprimés colte entre 15,99€ et 29,90€ et que pour la
famille il faudra 8 boites en tout (2 boites par personne).

Madame X va donc deébourser entre 127,92€ et 239,20€ et afin d’assurer la
chimioprophylaxie lors de son séjour.

Nous lui rappelons que la prise est a débuter la veille du séjour, a poursuivre toute la
durée du séjour et jusqu’a une semaine aprés le retour de la zone a risque.
La prise doit se faire a heure fixe et au cours d’un repas.

Nous lui précisons qu’en cas de vomissement dans I'’heure qui sulit la prise, il faudra la
réitérer.

C’est un budget conséquent auquel il faut rajouter la prise des répulsifs. Comme les
enfants ont 16 ans et 18 ans, nous lui proposons I'Insect Ecran spécial tropique en lot
de deux.

Les nuitées sont prévues dans des hétels principalement en milieu urbain. Les
moustiquaires sont généralement mises a disposition dans les chambres d’hétels.

La patiente est ressortie avec la chimioprophylaxie compléte ainsi que sa protection

personnelle antivectorielle. Elle a compris I'ensemble des informations qui lui ont été
transmises.
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B. Cas numeéro 2 : Roadtrip

Consultations :
Lundi, Mardi, Jeudi, Vendredi de 8h15 4 12b
Lundi, Mardi, Mercredi, Vendredi de 14h154 (9h - Le 25 aofit 2021

Apicrypt.org
Lévonorgestrel + éthinylestradiol 0,15 mg/0,03 mg comprimé ( LUDEAL G¢ 0,15 mg/0,03 mg
,  30microgrammes/iS0microgr )
1 comprimé 1 fois par jour au méme moment de la journée 4 prendre réguliérement et sans oubli pendant |

an.
Puis arrét pendant 7 jours.
QSP 6 MOIS A RENOUVELER 1 FOIS

MALARONE 250 mp/100 mg, comprimE pellicul, boite de 12

“1cp la vellle du dépan
“1cpd) pondant fa durde du sbjour (15 jours)
*Tiours aprde lo retowr
A prendre & houre (ixe..
2 médicaments prescrits,
Pharmacie
de FRANCE
3 « $O400 Maubewge
54, Averue 00 -u-;-
592090476
PuVUNG SNVURK
@ et i
NCAM T

En cas dhurgence, appelex le SAMU N°IS,
Membre d'une association de gestion, Je riglement des honoralres par chéque est accepte,

Figure 36 : Ordonnance de la pharmacie avec prescription de chimioprophylaxie
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Pour le cas suivant la patiente se présente avec I'ordonnance ci-dessus en pharmacie.

Apreés discussion, nous apprenons que la patiente a prévu un voyage en Bolivie. Elle
a prévu de partir avec un sac a dos et de réaliser des déplacements principalement en
milieu rural.

Afin de couvrir I'entiereté de son voyage, il faudra a la patiente 23 comprimés soit deux
boites de 12 comprimés d’atovaquone 250 mg/ proguanil 100mg. Elle devra débourser
entre 31,98€ et 59,90€ pour assurer sa chimioprophylaxie compléte.

Nous lui rappelons que la prise est a débuter la veille du séjour, a poursuivre toute la
durée du séjour et jusqu’a une semaine aprés le retour de la zone a risque.

La prise doit se faire a heure fixe et au cours d’un repas.

Nous lui précisons qu’en cas de vomissement dans I'’heure qui suit la prise, il faudra la
réitérer.

Nous lui conseillons la prise de répulsifs et une moustiquaire imprégnée d’insecticide
afin de se protéger au mieux le soir contre les piqures d’Anophéle.

Nous lui recommandons aussi de prendre rendez-vous au centre de vaccinations
internationales (conseils aux voyageurs) de Maubeuge afin de discuter de la mise en
place d’'un traitement de réserve et de faire le point sur d’autres mesures concernant
d’autres pathologies possiblement transmissibles dans ce pays.

La patiente apres I'achat de sa chimioprophylaxie n’est pas revenue a l'officine.

Pour ces voyageurs ayant prévu leurs voyages, la chimioprophylaxie est
systématiquement prise dans son entiéreté.

Et la plupart du temps les protections personnelles antivectorielles sont respectés par
les patients.
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C.Cas numeéro 3 : Pays d’origine

-
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n* 144650 Articles L. 322-3, 3% st 4%, L. 324.] ex R. 161-45 du Code do In sécurité soclale.
R~ o} i e o 0 % A s D
- 80600  MABBEDGE
5 501005686 D04 24 1 01 n"AM
~Tdentfication du
P i A ot e wyter v b proxrywar)
fin ‘
el)
= i a

Prescriptions relatives sn traliement de 'affection de longee durée reconnue (Uste ou hors liste)

= (AFFECTION EXON ERARTE)
Q.ofﬂ'ﬁq’ - e & lblovar 0"“"}__

Dot g o= Faumbance

fu‘ Hews—a 1000 2,y -
leden SOCP 2 q -

ogide 0. 2eq
sSopredbrr T

Prescriptions SANS RAPPORT avee I'affection de longue durée
(MALADIES INTERCURRENTES)

g:,,gun__ brads . u25 . Pacoar L.‘z.
N ove 1-—-“- b L a_j Y-
Ot AN B — ‘
5 paoz Lo SE.

O d‘ % ko ’-// &,Wﬁ._a Q‘:’é_
- x [t e
S Mlles— Wl
Q‘}‘ :g:‘:—&*—%f““' “FZ . Pucgle—e  E

éu‘LwJ— “ o 092“.2‘)," C,.T,M-rar(aﬁ '&%__

L
Qw”uum&uubndﬂmmnmaﬁ.f“ 31
3153, 4411 et 441-6 du Code planl, srticle L. 162-1-14 & Code de la sécurind sociale).

o ad e §3321b

Figure 37 : Ordonnance de la pharmacie avec prescription de chimioprophylaxie
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Le patient se présente avec lI'ordonnance de son médecin traitant, la totalité de
I'ordonnance est prescrite pour un départ a I'étranger de 3 mois en Mauritanie.

Il prescrit de la Nivaquine en une prise par jour pour une durée de 3 mois.

Le cout de la Nivaquine 100 mg est compris entre 3,16€ et a 5,57€ la boite de 100
comprimés. Ici pour couvrir les 3 mois en zone a risque et les 4 semaines aprés I'avoir
quitté il faudra 118 comprimés, soit 2 boites de 100 comprimés. Le patient devra
débourser entre 6,32€ et 11,14€.

Le patient refuse dans un premier temps et ne comprend pas la nécessité de cette
prescription. Pour lui si le médicament n’est pas remboursé c’est qu’il n'’est pas
indispensable.

Apreés explication il accepte.

On lui conseille donc de prendre un comprimé par jour a heure fixe, aprés le repas afin
de limiter les nausées et vomissements, et de préférence le matin ou midi pour éviter
I'apparition de troubles du sommeil.

La prise est a commencer le jour de I'arrivée dans la zone a risque, elle est a continuer
durant toute la durée du séjour donc pour les 3 mois et 4 semaines apres avoir quitté
la zone endémique.

Nous lui conseillons des répulsifs et une moustiquaire imprégnée mais le patient
refuse. Il nous explique que sa famille possede déja des moustiquaires.

Il est fréquent que, quand il s’agit d’'un voyageur retournant dans son pays d’origine,
la chimioprophylaxie soit prescrite par le médecin traitant.

Lorsque le voyageur arrive en pharmacie, il n’est pas toujours au courant que celle-ci
n’est pas remboursée et, au vu des prix assez élevés, il est fréquent que celui-ci refuse
de la prendre.

Le Nivaquine qui avait un prix accessible ne sera plus disponible d’ici fin 2022.

C’est un véritable enjeu de faire comprendre la nécessité de la chimioprophylaxie a
ces patients ainsi que I'utilité de la protection personnelle antivectorielle alors que leurs
familles vivant en zone a risque en continue ne sont, dans la plupart des cas, pas
informés.
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Conclusion
En 2022, le paludisme reste un véritable enjeu de santé publique dans le monde.

L’'impact de la pandémie de la COVID-19 montre la fragilité des systemes de soins
dans les zones les plus démunies, ainsi que les inégalités a I'échelle mondiale des
systémes de santée.

Bien que sa répartition soit trés inégale la lutte contre le paludisme doit étre mondiale
pour aboutir a la disparition de la maladie.

Du point de vue de la France, la lutte contre le paludisme mobilise plusieurs acteurs
de la chaine de soin dont le pharmacien d’officine qui a un réle primordial a jouer. La
délivrance de conseils pour la protection personnelle antivectorielle et la délivrance de
la chimioprophylaxie sont la premiére ligne de conduite a tenir pour lutter contre le
paludisme.

Le voyageur doit repartir de 'officine avec 'ensemble des mesures a suivre comprises
et les traitements nécessaires pour couvrir I'entiereté de son voyage.
Malheureusement dans certains cas cela aboutit a des échecs au vue du coult de la
chimioprophylaxie et des insecticides.

Le remboursement de la chimioprophylaxie permettrait-elle d’éviter le paludisme
d’'importation en France métropolitaine ?

Cela permettrait-il d’éviter des frais de diagnostic et d’hospitalisation de patient
revenant de zone endémique infecté par le paludisme ?

Cette hypothése permettrait peut-étre la délivrance plus facile en officine mais ne
permettrait pas pour autant d’assurer I'observance des voyageurs.

Dés lors que le voyageur a quitté l'officine il ne dépend que de lui d’assurer
'observance de ces traitements de chimioprophylaxie et de respecter les régles de
protection personnelle antivectorielle. La délivrance de conseils adaptés aux
voyageurs est comme toujours un enjeu majeur pour le pharmacien d’officine afin de
s’assurer que celui-ci repart avec I'ensemble des conseils compris et convaincu de la
nécessité de les appliquer.
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Annexes

Situation du paludisme et recommandations de prévention pour les voyageurs, 2022
{Les payes pour lesguels les recommandations de prévention 2022 oot changé par rapport 4 cebies de 2021 son! indiquies en arange
aingi que las autras modifications 2022

Afghanistan

Afrique du Sud

Absence de transmission de paludisme : absence de transmission ac-

tive du paludisme dans la région ou le pays considéré, En conséquence
aucune

région ou le pays considéré sont déclarés indemnes du paludisme
depuis moins de trois ans avec persistance des moustiques vecteurs
du paludisme.

Les notions de 2ones de forte ou do falble transaission dans ) pays,

de miime gue fes nolions de risgue Kevd ou de risque fible pour fe woya
pour, sant basdes sur lo Reppart 2027 sur e paintisrng dans fe monds
de f Orywmmm mmdmly do .'a santé rous; lmmmmmmzmu

mmn[ﬂ:ml; o rocwmmndnf‘ms des Cmm ibr Dissase Control and
Provention (COC) [htps:www.edcgonmalariafravelecsicountry tablefa,

fung-urd-malariaschutz-2021 odf)
consulties ainsd Qua i plateforme Malis de Ninstifu! Pastour de Lk (hlips.!
pastau-flle fricentre-pravention-zante-lengevite/vactins-el-yovages!
Qraparar-ges-vivages/)

Transmission localisée : transmission dans les zones ou foyers
définis.

Transmission saisonniére : transmission durant certaines périodes
de "année, définies par les mois révolus ou une activité climatique.

Transmission sporadique : transmission irréguliére.

Cas de paludisme indigene » cas contractd localemant sans didmant alfes-
fant d'une impovtation ot sans o direct avee we Iransmission & partir
' cas imparto {gualife fe paludismada fransrission ot non la persoong
Infastdal.

P1: P. faiciparum
Pv: P. vivax

Pk : P. knowlesi

» Transmission saisonnidre de mai a novembre au-dessous de 2 500 m.
Las zones les plus & Asque sont le sud ol I'est du pays sw foute (s
frontidry #vec fe Pakistan of au nord en frantidve avec fo Tadikistan

* Py pradominant (97%) et Pf

» Transmission toute I'année uniguement dans les zones est et nord-est
0o basse altitude - province de Mpumalanga {y compris e parc national
Kruger), pravince de Limpopo (y compvis parc Mavakole) et nord-est
du KwaZuiu-Natal. Risque phis alews d'octobre 3 mai {saisan des pluies)

» Pf essentiellement

Recommandations
A/P : Association Atovaquone -
Proguanil

D : Doxycycline
M : Méfloquine
C : Chioroquine

La prévention vise a la fois
les infections a Pf et celles aux autres

espéces plasmodiales pathogénes pour
Fhomme

Una recommandation de = Protection
parsonnells anti-vactorielia = ne concame ici
que la protection contra le paludisme pour
les zones et périodes signalies.

En conséquence, I'application de mesuras
da protection vis-a-vis d'autres maladies
a transmission vectorielle farboviroses)
n'est pas mentionnde dans ce tableau

Les recommandations an fermes

de protoction personnalls anti-vectoriells
ot de chimioprophylaxie sont détallées
dans fe chapitra 2

La mention « ConsuMtation si fidvre
pendant Je séjour ou au retour « fait
référence au risque de paludisme sans

préjuger des autres causas possiblas
de figvre

La mention « Si soirde(s) ou nuitéeds)
dans lgs zones. .. » a té introduite

dans certaines zones a faible risque
d'axpasition d'Asie et d’Amériqua tropicale
ol la transmission urbaine ast nulle ou
nigigeable

Ces racommandalions soat susceplibles
d'évoluer dans le temps

= Chimioproptyfaxie : A/PauDou M
pour les zones indiquées et pandant
les périodes signalées:

* Prataction personnele anti-vectodialle
pour bas 20nes indiquées ef pendant
les périodes signaldes

= Consultation si fiswre pendant le sé&jour
ou au retour

= Chimioprophytaxie : A/Pou DouM
pour les zones signaides

= Protection parsonnele anti-vectoralie
pour has 2ones indiquées

= Consultation si figvre pendant le séjour
0u au retour

T
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Algérie

Antilles néerlandaises

(Banaire, Curagao,
Saba, Salnt-Eustache,
sud de Saint-Martin)

Arable saoudite

Argentine

Arménie

Azerbaidjan

Bahrein
Bangladesh

Absence de fransmission du paludisme. Pays cartfié aempt
de paludisme en 2019

* Transmission toute Fannée dans tout le pays
« Pf essentialement

Absence de transmission de paludisme
Abssnce da transmssion du paludisme
Absence de transmission de paludisme

* Pays an phasa da pré-akmination du paludisme. Transmission locale et
saisonniére de fakie risque de saptembve a janvier la long de la frontére
sud avec le Yémen (sauf dans les zones de hauts atitude de 1a pro-
vincs d'Ase). Absence de nsque a La Mecgua, & Médine el 4 Hiya

. P

Absence o2 tranamession du peludsms (pays certifié exampt da paudisme
en 2018)

Absence de fransmission du paludisme

Absence de transmission de paludiema (pays certié axampt g9 paki-
disme an 2011}

Absence de transmission de paludisme

Pas de cas rapportés depuls 2013 dans la 2002 précédemment infec-
tée situde entre les riviéres Araxe et Koura. Absence de risque 4 Bakou

Absence de transmission de paludismea
Absence de transmission de paludisme

Transmisaion & risque éleve, toute I'année notamenent pendant la
périods d2 mousson, wbaine et rurale, dans les districts de Chittagong
HIl Tract, ge Chattogram et de Cox's Bazaar. || existe un falble naque
dany les disinets du Nord ou paps. Bans la reste du pays, ¥ compris

Dhaka, i n'y a pas de risque de paludsme

Absence de transmission de paludisme

Absence da transmission du paludisme & Belize City et dans les lles
fréquentaes par les touristes. Seuls qualguas foyers trés limités restent
actifs dans le sud (Stan Crask)

Pv egsantiellemant

Absence de résistance aux antipaludiques

Transmission toute 'année dans tout le pays
Pt (100%)

Abssnce de transmission da paludisme

* Transmission foute I'année dans |a zone sua (dstricts de Chukha,
Dagana, Pemagatshel, Samarup Jongidhar, Samtse, Sarpang et Zhem-
gangh. Transmission salsooniére pendant les mois pluvieux 0'été dans
des foyers shuds dans 2 reste du pays. Absence da risque dans les
districts
de Bumthang, Gasa, Paro et Thimphu

* Py principalsment

* Chimiopeophylaxe - A/P ou D ou M

« Protaction personnale antl-vectorielie

+ Comsultation st fidyre pendant b= séjour
OU au rstour

* Chiméopeophylaxe : A/P ou D ou M
pour les zones Indiquées st pendant
ks périodes signalées

« Protaction personnale anti-vectorialie

« Corsultation & #évra pendant le séjour
OU au rsdour

* Protection personnale antl-vectorialle

« Protaction personnelie antl-vectorialie
dans toutes les zones & risque

* Chimioprophyiade : A/Pou Dou M
dans les zones & risque &levé

« Comsuftation e fiévre pendant ke séjour
OU 3U redour

« Protaction personnele antl-vectorielis

« Pas de chimioproptylaxe

« Comsuftation & figvre pendant ke séjour
Ou au retour

* Chiméoprophylaxe : A/P ou D ou M

« Protection personnade anti-vectorialie

* Coesultation ¢ fiéura pendant fe séjour
OU au ratour

+ Protection personnale antl-vectorielle
dans toutes les zones a risque

« Pas da chimicprophylaxee pour les
voyages louristiques conventionnats

* Chimioprophylade : A/P ou D ou M pour
k5 20n8s rurakes des régins Indiquées
et pendant jes périodes signalées sl
exposition particulléra au risque ou
naque de forme gravs de paludisme
{cf.§3.3)

« Comsultation s févra pendant be séjour
OU au rstour
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Bolrvle

Broalt

Brunél Darussalam

Burkina Faso

Burund|

Caimans (lles)

Cambodge

* Transmission touts I'année dans les zones en dessous de 2 500 m.
Le risque est plus Sevé dans e nord du pays, dans les départaments
@2 Benl et Pando, surtout dans les localtés de Guayaramerin, Sena
&t flberalta

¢ Pv{99%) pour Fensamble du pays

 Transmission sasonniére de novembre @ maljuin dans la moitié nord
du pays (districts de Bobirwa, Botett, Chobe, Noamiland, Okavango,
Tutume}. Absence de risque dans ia moitié sud du pays, & Francistown
&t Gaborons

¢ Pt essentieliemant (1005 an 2020

* Transmission dans Jes Etats de |a « rigion amazanlenns ¥gale » | Acre,
Amagé, Amazonas, Maranhio, noed du Mato Grosao, Pard (sauf 13 vile
o= Bekm), Ronddnéa, Rorema et Tocantins (partie occidentals), en
dessous de 900 m. L'intensité de a transmission varie d'une munict-
palité & I'autre, mais ells est plus devéde dans 1a jungle, notamment
dans les zones de production minkéra et de colonisation rorale, dans las
réglons autochtones ainsl que dans cartanss 2onas wrbaines situdes &
1a périphérie da Cruzelro do Sul, Manaus et Porto Velhe. Le paludsme

38vit aussi & la périphérie de grandes wlles comme Boa Vista, Macapa.
Maraba, fio Branco et Santarém.

* Un risgua de transmission de £ vvax paut exister dans a « Forét
atlantique > das £1ats de S&0 Paulo, Minas Gerals, Rio da Jansiro et
Espirito Santo

* Informations sur la stuation : Bubetie Malans 2020

* PI @4%) a1 Py (16%)

» Qusigues cas da paludisme & Pk
» Absence d'autres espéces plasmodales depuls 1987

» Transmission toute {'année dans tout e pays
* Pf prédominant

» Transmission toute l'annde dans tout le pays
* Pf prédominant

Absence de transmission de pelucisme

» Transmission toute 'année dans les 2ones rurales forestiéres, Absance
o2 transmission & Phnom-Penh &t aux aientours de Tonle Sap (Siem
Reap) et néglgeable dans |a zone tounstique d'Anghor Wat. La résis-
tance de P13 l'artdsunate, A la méfioguine, & ia lumétantring et la
pipéraquine a été signaléa dans ovest du Cambodge et gagns
le centre du pays. La résistance de Pv 2 la chloroquing a é18 signakie
dans |'est du pays.

* PV majoritairs, ', et Pk

« Consutation si fiewre pendant b séjour

* Chumicprophyiaxe - APouDouM
« Protection personnelie anti-vectonslls

« Consutation sl fiévre pendant k= séjour

Pas de chimlopropimyfaia pour ks
voyages touristiquas conventionnels.
Chimigpropitytade AV ou D oz M dans fss
Z07es 168 plus & Tisgue sl sgostion part-
cubdire au necue ou fisqua da forme grave
de paudeme (£ § 33

Protecticn parsonnelie anti-vectonella
pour 'ensemble du pays

Consutation sl figwre pendant le séjour
0u au refour

Chimiopropbylaxe - AP ou D ou M
pour ias zonas indiquées et pendant
les périodes signalées

Protection personnelie anti-vectonelle

0u U ratour

Cheniopropbylmce A/P ou D ou M dans
les 2anas & rleque 8 sxposttion parti-
culére au negue oo risgue de forme
prave e palutisma (of, § 3.3
Protection parsonnelia anti-vectonells
Consutation sl ivre pendant Je séjour
0u au ratour

Protection personneliz anti-vectonells
Cramicoroptrylaxe - AP ou D oou M sl
axpoaition pertoulére i TBgUE DU
risque de forme grave de paludiame
(et § 3.3

Caonzcitation sl fiévre pendant Ja séjour
ou au retour

Consuitation sl fiéwre pendant ke sejour
0u Bl ratour

Crumicgrophylaxse - AP ou D ou M
Frotection personnelie anti-vectorielle

0u au retour

Protection personnelia anti-vectonells
dans toutes les 2ones a rsque

Fas de chimiopreginlaxie pour ks
voyages touristiquas conventionnels
l;nmo:mgmmxe AP ou D pour s
onas signaises si exposition particubére
OU U oo risguo de forme grave ds
palugisme (cf § 3.3

Conzcitation sl fiévre pendant Je séjour
0u au retour

&
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Canada
Cap-Vert

Chin
China
Colomble

Comores
(excepté Mayotte)

Congo
Cango (République

Cook (fles)
Corée du Nord

Corée du Sud
Costa Rica

Céte d'lvoire

* Transmission foute fannée dans tout le pays
* Pt prédominant (1005 en 20200

Absence de fransmission de paludisme

« Transmission salsonniére et sporadioue d'acdt 3 novemixe dans I'lle
de Santiago et Ile de Boa Vista
« Pf prédominant

Absence de fransmission de paludisme
Pays cartlla xemgt de paludisma an 2021

« Transmssion toute f'annde dans les 2ones rurales ou de jungle usqu'a
1600 m caltituda.
Le risque da paludisme est mocend 2 élavé sauf dans la partie cantrals
oy pays ou Mncldenca £t e an 2020, Absence de risqua dans lsg
2ones whalnes, y compns Bogota et sa réglon, Cartagena, 2 une aitl-
tuds supérieurs a 1 600 m et sur les iles da Farchipet de San Andrés y
Providancia dans la mer des Caralbes

o Pl 53N Py (/%)

* Transmision toute I'année dans |'archipel
« Pfprédominant (1005 e 20000

¢ Transmission toute Fannée dans tout |8 pays
« Pfprédominant (/00% en 2020

* Transmission toute F'année oans tout le pays
* Pf prédominant

Absence da transmission de paludisma

* Zones de transmission sporadique dans kes provinces du sud
* Pvo100%

« Zomes de transmission sporadique et salsonneére de mars a décembre

dans |es provinces du nord (Gangwen-do, Gyeonggi-do) et a Inchecn
¢ Pv:100%

* Risgue 1aibls de transmisslon & ong e & fovinare oo Nesagoes
du Mforw carahe at 2o A frontidre aver o Fenama
* Pv(38%), Pt

* Transméssion foute Fannée dans tout le pays
« Pf prédominant (100% an 20200

* Chimioprophylaxe : A/Pou D ou M

* Protection persannalie antl-vectorialis

* Consultation s fiévrs pendant f2 séjour
OU au retour

* Protaction personnalis antl-vectoriels

* Pas da chimioprophylaxie

* Consultation s fiévrs pendant f2 séjour
OU &u retour

» Crimioprophylaxe : A/Pou Dou M
pour les 20mes signakées A haut risque

OU & nsque modérd
* Chimioprophylaxie : A/Pou D ou M,
dang les autres zones a risgue, 3l
exposition particuliare au risque ou
nisque de forme grave da paludisme
fet §35.3)
« Protaction personnelis anti-vectonalis
pour F'ensemble du pays dans les
20nes @ moins da | 600 m
Consuitation st #2vrs pandant b2 séjour
OU 2u ratour

Chimioprophylade : A/P ou D ou M
Protection persannalie antl-vectorielis

Consultation s figyra pendant f2 séjour
Ou &U retour

» Chemioprophyiasie : A/Pou D ou M

Protection personngtie anti-vectoriels

* Consuitation g #&yra pandant le séjour
OU 8U retour

+ Chimioprophylaxe : A/P ou DouM

* Protection personnelie anti-vectorialis
Consudtation s fiéura pendant le séjour
ou au ratour

+ Protection personnele antl-vectonelis
* Pas da chimioprophylaxis
Consultation st figvre pendant le séjour
ou au ratour

Protaction personnelie anti-vectoriefis
Pas da chimioprophylaxis

Consuitation s $iévre pendant (& séjour
U &u retour

Protection personnele antl-vectoriels
* Fas de chimicprophylaxie

* Consuitation & $vre pendant le séjour
0U &u retour

* Chimioprophylaxe : A/P ou D ou M
Protection personnele anti-vectorielle

» Consultation s figvre pendant le séjour
Ou au retour
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Cuba
Djibout

Dominique (fle de la)
Egypte

Emirats arabes unis

Ethiople

Fid (Hles)

Absence de traramission da paludisme

« Transmissicn foute I'année dana tout J2 pays
o Pl BTN Py (37%)

Absance de transmission da paludisme

Abssnce de cas sutochtonss depess 1998, nsgue s M possiile
o2 fuvr & oclobre dans &2 govvamovar o' Falyum

Anzance de transmission de paludisme (pays cortité exampt de
paliisme en 2007)

« Transmission toute fannée au-dassous de 1 500 m. Le naque
de paludisme & P1 est plus élevé dans la province d Esmeraldas
81 dans Ia réglon amazonkenne (provinces de Pastaza et Morano Santiaga).
Risque de paludisma 3 Py dans la région amazonienne, notamment
les provincas de Morena Santiage, Pastaza, Oreflana, &t Sucumbios.
incidence dlavde dans &z partie est dv pays et nan nuile dans iz partle
novd fs fang ds @ cdte pacitique | ncidenca mlle dans 4z molle npast
o pays f 18 Jong de (2 odée pariigee (saw parts mordl Absence
de risgue & Guayaqull, rsgue fals 2 Quito et dans |es autras viles
de la région andine. Absence de transmission de paludisme
dans fes lles Galdpages

o Pi 1% Py (85%)

* Transmission soute I'année dans tout J2 pays au-dessous de 2 200 m.
Absence de risgue & Asmara
o PLSoN Py (10%)

« Transmission toute I'année dans toutes les zones de basse atitude
(essantizilement Big 8end, Mhiume, Simunye et Tshaneni). Risque
plus &evé de novembra & mai

« P prédominant (100% an 2020,

Ansence de transmission de pakudisme
+ Transmission toute I'année dans tout e pays au-dessous de 2 000 m.

Absance de risgue 3 Addis-Ababa
o Pt 855 : Py (15%)

Absence de transmission de pakudisme

« Transmission foute I'année dans tout la pays
o P1:100%

+ Transmission toute I'année dans tout e pays
* Pt prédominant (100% & 2020

* Absance de cas de 2010 @ 2620, 4 cas en 2020
* Py uniguemsnt

» Chimloprophytaxie : A/P ou O cu M
* Profection persornelle anti-vectoriale

» Consultation i fiéwre pendant le sépur
0u 2 Tetour

Prosection persoonalls ant-voctoriate
gans la oee ot |8 pénooe concemes

» Chimiogrophytaxie - A/P ou D ou M pour |

les 20nes A risque élevé da paludisme
aPfsignalées

Chimioprophytaxie : A/F ou D cu M,
dans les autres zones a nsque, gl
exposition particulére au risgua ou
risque de forme grave o2 paludsme
(=2 T

* Profection persornelle anti-vectoriale
pour toutes k8 20nas a risque
Consultation sl fiéwre pendant le sépur
U 3 retour

* Chimioprophytzxie : A/P ou D cu M

pour |es zones signaldes

Protaction persornalie anti-vectoriale

» Consultation sl fidwre pendant le séjour
Ul 3u Tetour

Chimioprophytaxie : A/P ou O cu M
pour les zones signalées

* Protaction persornalle anti-vectoriale
Consultation sl fidvre pendant le sépur
OU au retour

Chimioprophytaxie : A/F ou 0 cu M
pour |es 20nes signalées

Protection persornaile ant-vectoriele
» Consultation si féyre pandant le sépur
0u 3u retour

Chimioprophytaxie : A/P ou D cu M
Protection persornalle anti-yectoriale
Consultation =l fidwre pendant le séjour
U au retour

» Chimioprophyiaxle : A/P ou 0 cu M
Protection personnalle anti-vectoriale
Consultation sl fiéyrs pendant le séjour
oU au retour

Protection persornelle anti-vectoriele
Pas da chimioprophylaxie

» Consultation si fidvre pendant le séjour
oU au retour

|
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Gréceo

Gronade
Guadeloupe
Guam (ile de)

Guatomaia

Guinée

Guinée-Bissau

Guinée équatoriale

Guyana

« Transmission toute I'annde dans toul le pays
= Pf prédominant (100% en 2020,

« Transmission saisonniére et sporadique de mai a octobre
dans les villages du delta de I'Euratas dans le district de Laconie
(zone de 20 knv). Absence de risgue dans les zones touristigues.
Fas de transmission de paludisme indiyéne an Gréze an 2020

* Py:100%
Absence de transmission de paludisme
Absence de transmission de paludisme
Absence de transmission de paludisme

« Transmission toute I'annde dans les zones rurales au-dessous de 1500 m

* Larisque le plus élevé concerne les départermnents d'Alta Verapaz
(Teleman, Panzds, La Tinta) et d'Escuintfa (Gomera, Masagua, Santa
Lucia Cotzumakjuapa, Tiquisate). Risque maddré dans les départe-
ments de Suchitepdquez, Retalhubey, Izabal. Risque faible dans
les départements de Chiquimula, Zacapa, Baja Verapaz, San Marces,
Peten, Jutiapa, Jalapa, El Progreso, Santa Resa, Guatemala,
Chimaltenango, Hushuetenango, ot Quiche. Absence de risque A
Guatemala City, Antigua et au lac Atitian

* Pv(99%)P1 (1%)

« Transmission toule 'annde dans tout e pays
P prédominant (100% e 2020)

« Transmission toute I'annde dans tout le pays
Pf prédaminant

* Transmission toute 'annde dans tout le pays
= PI prédominant

o Transmission toute I'annde duns /'onisembie du pays surtout Farriire-
pays - zas sporadigues surla cite dans les zones & forta densité

de population

Pl 37%; PV (63%)

Risgue de transimission le long des Neuves dans k2 région confre

do Lo Guyane (sntre Sald of Maripasouly) ainss que le réglon du bas
Oyapock el de fApprouagus, te qui inclut fes comnunes de Réging
of Saint-Gearges dé ['Oyapock. Absence o fransmission sur M 2one
cOtire, fn Bas Maron of lo Haut Dyapock.

o Pf (7%} Py (B3%)

= Mutirésistance aux antipaludiques des souches de Pf dans les zones
d'immigration des populations brésiliennes

= Chimioprophylaxie : A/PouDou M

= Protection pﬁfm anti-vectoriele

* Cansultation si fitvre pandant le séjour
ou au retour

Consultation si fidvre pandant le séjour
ou au retour

= Protection personnelle anti-vectorieie
dans les zones 4 risque

= Pas de chimioprophylaxie pour les
voyages touristiques conventionnels

« Chimioprophylaxis | A/P ou D au M &
exposibon particulidre au risque ou
risque do forme grave de paludsme
{ef §1.3)

« Cansuitation si figvre pendant le séjour
ou au retour

Chimioprophylaxie - A/P ou D ou M
Protection personnelle anti-vectorieSie

« Cansultation si figvre pandant le séjour
oU au retour

Chimioprophylaxie - A/PouDou M
Protection personngile anti-vectariesie
= Consultation si fidvre pendant le séjour
O au retour

* Chimioprophylaxie - A/PouDou M

Protection persannelle anti-vectorielie

» Cansultation si fidvre pendant le séjour
ol au retour

Chimioprophylaxie : A/P ou D ou M

dans les zones a risque dlevé

* Protection personnelle anti-vectorieBe
pour |'ensemble du pays

= Consultation si fidvre pendant le séjour

ou au retour

= Protection personnelle anti-vectoriele
pour l'ensemble du pays

o Absence de chimioprophylaxie pour les
voyapes sur la 20ne citibre

= Chimicprophylaxie - A/P ou D ou M
pour les zones signalées s exposition
particuliére au risque ou risque de
forme grave de paludisme (c¢f § 1.3)

= Cansultation si fisvre pendant le séjour
oU au retour
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Hawai
Honduras

Iran

Iraq
Isradl

« Transmission toute I'année dans tout le pays (suctout ddpartamants
du sud, Grand Anss, Nippes, ut Sud-Esl)

* PI:100%

= Absence de résistance & la chloroquine

Absence de transmission de paludisme

= Le risque de transmission e Pv est élevé dans les départements de
Coldn et Gracias a Dios, et modéré dans ceux d"Atidntida, El Paraiso,
Dianche et Yoro. Le risque de transmission de P! est devé & Coldn
Gracias a Dios

Pt (29%] ; Py (71%)

Absence de résistance a la chleroquine

Absence de transmissicn de paludisme

» Transmission toute I'année dans l'ensemble du pays dans les 20nes
situdes 4 moins de 2 000 m d'altitude. Les Etats les plus & risque sont
|'Drissa, ke Chhattisgarh, le Jharkhand, le Madhya Pradesh, le Maha-
rasthra ainsi que certains Exats du nord-est (Tripura, Meghalaya,
Mizoram)

= Absence de rlsque dans la plus grande partie des Etats de Jammu

¢! Kashmir, de I'Himachal Pradesh, et du Sikkim ¢! faible transméssion

dans le reste du pays

P (40-50%; ;PN (50-60%)

» Transmission toute Fannée dans la plupart des zones des cing
pravinces orientales (Papouasie, Papouasie occidentale, Moluques,
Motuques du Nord et Nusa Tenggara criental)

= Dans les autres parties du pays, il y a un risque de pakidisme

dans certains districts, sauf dans la municipalité de Jakarta, les villes

et zones urbaines ainsi que dans les principaux sites touristiques

{dont Bali)

Pt :56% ; Pv : 44% ; Pk {dans la province de Kalimantan)

Résistance 4 la chloroquine de certaines souches de Py

* Transmission saisonniére de mars & novembee et locaisée dans les
zones rurales des provinces de I'Hormozgan et du Kerman {(zone tropl-
cale) et dans |a partie méridionale du Sistan-Balichistdn. Trés peu

de risque dans le reste du pays

P1, Py (majoritaire)

Aucun cas autochtone Signasé depuis 2009
Absence de transmission de paludisme
Absence de transmission de paludisme
Absence de transmission de paludisme
Absence de transmission de paludisme
Absence de transmission de paludisme

Transmission toute 'année dans tout le pays. Risgue faible dans

1a ville de Nairobi et sur las hauts plateaux (au-dessous de 2 500 m)
des provinces sulvantes : Centrale, Nyanza, Occidentale, Orfentale
ot VaBée du Rift

= Pf prédominant (100% an 2020)

Chimioprophytaxée - A/P ou D ou M
Protection personnede anti-vectorielle

Corsultation si fiévre pendant le séjour
oU au retour

Protecticn personnede anti-vectorielle
pour 'ensemble du pays

Absence de chimioprophyiaxie pour
les voyages touristigues convention-
nals sur 1a zone cotigre
Chimioprophytaxsa - A/P ou D ou M &1
expasition particuliira au 1Hsque ou
risque da forma grave de palugisme
(et §3.3)

Consuitation si figvre pendant le séjour
ou au retour

Protection personnefis anti-vectorielle
pour 'ensemble du pays
Chimioprophytaxse : A/P ou D ou M
pour las zones rurales des Etats les
plus A risque

Pas de chimioprophylaxie pour les
voyages touristigues canventionngls
dans les autres zones du pays
Corsuitation si fiévre pendant le séjour
oU au retour

Protection personnedia anti-vectorielle
pour I'ensemble du pays
Chimioprophylaxse - A/P ou D ou M
pour les cing provinces orientales

ou pour les zones rurales des autres
régions signalées

Pas de chimioprophylaxie pour les
voyages touristigues conventionnals
dans les autres zones du pays
Consuitation si fiévre pendant le séjour
o au retour

Protection personnedie anti-vectorialie
dans I'ensemble du pays

Pas de chimioprophylaxie

Consultation si fibyre pendant le séjour
0u au refour

Chimloprophytaxie - A/P ou D ou M
pour les zones signakes

Protection personnedie anti-vectorielie
Corsultation si fidvre pendant le séjour
0U au retour
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Kirghizistan

Kiribati (les)

Liberia

Macao

Maldives (fles)

Malouines (fles)
Mariannes (lles)

Absence de transmission de patudisme puys corlifi sl do palkudsme
an 2016)

Absence de transmission de paludisme
Absence de transmission de patudisme

Transmission toute Fannée dans tout le pays, sauf & Vientiane
Pl (46%) ; Py (54%)

Absence de transmission de patudisme
Absence de transmission de paludisme

Transmissian toute I'année dans tout le pays
P! prédominant

Absence de transmission de patudisme
Absence de transmission de patudisme

Transmissian toute Fannée dans tout le pays. Risque plus élevé dans
les zones citibres

Pt prédominant (100% en 2020}

Transmission localisée dans des foyers limités de Iarriére-pays fores-
tier, notammant au Sarawak et au Sabah a Bomnéo et dans les 20nes
centrases de la Mataisie péninsulaire. Absence de risque dans les zanes
urbaines, suburbaines et citibres

Pk & Bornéo et en Malaisie péninsulaire

Transmissian toute Fannée dans tout le pays
Pt prédominant (100% a0 2020)

Absence de transmission de paludisme

Transmission toute 'annde dans tout |2 pays

= Pl prédominant /100% o0 20200

Absence de transmission de paudisme
Absence de transmission de paludisme

Absence de ransmission de paludisme Quys conifiv vl de paldisme
an 2010

= Chimioprophylaxie : A/PouDouM
* Protection persomnelle anti-vectorielle

« Chimioprophylaxie : A/P ou D ou M

= Consuitation si fibvre pendant le séjour

= Protection personnelle anti-vectorielle
= Consultation si fibvre pendant le séjour

Protection parsonnelle anti-vectonelle
dans toutes les zones A risque

Pas de chimioprophylaxie pour ks
yoyages tourlstiques conventionnels

Chimioprophylaxie : A/P ou D ou M g

exposition particulibre au risque ou
risque de forme grave de patudisme

(ct§33)
Consultation si fidvre pendant le séjour
o au retour

Consutation si fidvre pendant le séjour
ou au retour

Protection parsonnelle anti-vectonelle

Consuitation i fibvre pendant e séjour
ou au retour

Protection personnelle anti-vectorielle
dans toutes les zones A risque

Pas de chimicgrophylaxie pour les
voyages touristiques conventionnels
Chimioprophylaxie : A/P ou D ou M §i
expasition particullére au risque ou
risque de forme grave de pakudisme
(el §3.3)

Consultaticn si fidvre pendant le séjour
ou au retour

Chimiaprophylaxie : A/P ou D ou M
Protection parsonnelle anti-vectonelle

o au retour

Chimioprophylaxie : A/P ou D ou M

Ou au retour
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Marshall (lles) Absenca de transmission de paludisme

Martinique (fle de la)
Maurice (lle)
Mauritanie

Mayotte (fle de)
Voir aussi
« Comores »

Mexique

Mongolie
Mozambique

Myanmar
(ex-Birmanio)

Nicaragua

Absence de transmission de paludisme
Absence de transmission de paludisme

= Transmission toute I'année dans toul le pays, & l'exceplion des régions
du Nord (Dakhiet-Nouadhibou et Tiris-Zemour). Transmission sai-
sonnidre A Adrar et Inchiri, pendant la saisen des pluies (de juiliet &
octobre)

* Pf prédommant

* Transmussion sporadigue
* Pt prédominant

« Transmission localisée dans certaines parties de I'Etat du Chiapas
(non visitées par les touristes). Risque faidle dans les Etats de Chi-
huahua, Durango, Nayarit, Guintana Roo et Sinalea

- Py exclusit

Absence de ransmission de paludisme
Absence de transmission de palugsme

= Transmission toute I'année dans tout le pays
= PI pridominant [100% an 2020

« Incidence trds variablo dans fe pays, mais globalemant pou de zonss
wsmples de fransmiesion. Transmission toute I'année dans les 2ones
rurales reculées des régions de colnes boisées ainsi que dans les
20nes cotidres de Etat de Rahkine. Les plaines situdes au centre
du pays et las 2ones arides sont généralement exemgtes de paludisme.
Absence de transmission dans les villes el las centres urbans

* Pt prédominant ; Py ; Pk : quelques cas humains

= Multirésistance aux antipaludiques (dont méffoguing)

* Transmission toute l'année le long des fleuves Kunent et Zambéza
dans les régions éponymes et le long de I'Okavango dans fa région
de Kavango. Transmission saisonniére de novembre A juin dans les
régions suivantes : Ohangwena, Omaheke, Omusati, Oshana, Oshikolo
et Otjozondjupa. Absence de transmission dans los deux ters sud du
pays, y compris a ville de Windhoek

= Pt prédeminant

Absence de transmission de paludisme

* Transmission saisonniére de Py {de mars A octobre avec un pic de mai
4 aolit) dans les zones rurales du Teral situdes i long de la frantiére
avec I'lnde, avec des Nambées occasionnelles de paludisme & Pf
de juillet & octobre. Absence de risque dans ke reste du pays y compris
Kathmandu, Pokhara et lors des treks himalayens

o P (7%} ; Py {23%)

* Transmission essentiellernent de Py, localisée, toute 'année, dans la
région d’Atlantico Norte, et de maniére sporadique dans les régions de
Boaca, Chinandega, Jinoteca, Léon et Matagalpa. Risque néglgeable
dans les départements du centre et de I'ouest. Transmission de P{
dans 'Allantico Norte (municipalités de Rosita, Siuna, Bananza, Puerie
Cabezas, st Waspan)

o Pl {474} ; Py (33%)

* Chimioprophylaxie : A/P ou D ou M
pour les zones indiguées et pendant
les périodes signalées

« Protection personnede antl-veclorieie

* Consuitation si fidvre pendant ie séjour
ou au retour

Pas de chimioprophylaxie

Pratection personnesis anti-vectarielle

« Consultation & fidvre pendant le stjour
ou au retour

« Protection personneds anti-veclorielle

dans toutes les zones a risque

Pas de chimicprophylaxie pour les

vayages touristiues conventionnels

Consultation si fidvre pendant le séjour

ou au retour

» Chimioprophylaxie : A/P ou D ou M

« Protection personneds antl-vectoriefle

= Consultation si fidvre pendant le séjour
au au retour

Protection parsonneSe anti-vectorielle
dans toutes les zones & risque

Pas de chimioprophylaxie pour les
voyages touristigues corventionnels
Chimioprophylaxie : A/P su D & expos!
tion particullére au risgue ou risgue de
forme grave de palugsmo (¢f & 3.3)

« Consultation si fiévre pendant le sjour
ou au retour

« Chimioprophylaxie : A/P ou D ou M
pour les zones indiguées et pendant
los périodes signalées

« Protection personneds antl-vectorielle

Consultation si fibvre pendant le séjour

o au ratour

« Protection personnede antl-vectorielie

dans toutes les zones a risque

Pas de chimloprophylaxie

« Consultation si fidvre pendant le séjour
ou au retour

« Protection personnede antl-veclaorielle

dans toutes les zones a risque

Pas de chimicprophylaxie pour les

voyages touristiques corventionnels

Chamdoprophylaxie : A'PosDou M g

axposition particulldee au risoues ou

risgue do forme grave de (¢f. § 1.3)

« Consultation si fiure pendant le séjour
ou au retour
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Niue (ile)
Nouvelle-Calédonie

Nouvelle-Zélande

Ouganda

Ouzbékistan

Palaos (Tles)

Panama

Papouasie-
Nouvelle Guinée

Paques (ile de)
Paraguay
Pérou

Transmission toute I'année dans tout le pays
P1 prédominant (100% en 2020)

Transmission toute Fannée dans tout le pays
P! prédominant

Absence de transmission de paludisme
Absence de transmission de paludisme
Absence de transmission de paludisme
Transmission sporadique de P1 et de Py passible

Transmission toute 'année dans tout le pays
Pf prédominant

Absence de transmission de paludisme (pays cortilié axempt
de paludisme en 2018)

Risque faidle de transmission toute 'année dans tout Ie pays
au-dessous de 2 000 m surtout dans les zones rurales de julllet
4 décembre

Pt (21%) ; Pv (75%)

Absence de transmission de paludisme

Risque fadle de transmission toule 'année dans les régions situbes
Ie long de la cite atiantique et de & frontidre avec la Colombie ot e
Cosla Rica : Bocas del Toro, Chiriqui, Coldn, Darién, Kuna Yala, Ngobe
Buglé, Panama et Veraguas. Absence o2 risque dans la ville de Pana-
ma, [a zone du canal et les aulres provinces

PI(3%) ; Pv (37%) (100% #0 2020)

Transmission toute Fannée dans tout le pays au-dessous de 1 80D m
en particuer sur i cdte navd
Pt (75%): Py fE 5%)

Absence de transmission de paludisme
Certifié exempt de paludgsme en 2018

Risque faidle de transmission toute |'année dans les zones rurales
des valides inter-andines situées au-dessous de 2 300 m et fa jungle
amazonienne. Les 45 districts les plus exposés sont concentrés dans
les régions Amazonas, Junin, San Martin et principaiement Loreto
(98% oes cas d'infection & Pf). Absence de transmission dans les
régions & plus de 2 300 m (y compris ko Machu Picchu, 1e lac Titicaca
et les villes d'Arequipa, Cuzco et Puno) ainsi que dans les villes

de Lima ot au sud de Lima (Moguequa, Ica, Nazca et Tacna).

Pas du patudisme & lguitos mais dans les villages alentours

sur fAmazone of alfluents

P1 (20%) ; Pv (80%)

Chimioprophylaxie - A/P ou D ou M
Protection personnelle anti-vectorialle

Consultation si fidvre pendant le séjour
o au retows

Chimioprophytaxie - A/P ou D ou M
Protection personnelie anti-veclorielle
Consuitation si fidvre pendant le séjour
ol au retour

Pas de chimioprophylaxie
Consuitation si figvre pandant le séjour
Ou au retowr

Chimioprophytaxie - A/P ou D ou M
Protection personnelle anti-vectorielle
Consuitation si fidvre pendant le séjour
ol au retowr

Protection personnelle anti-vectorielle
dans loutes les 20nes A risque

Pas de chemioprophylaxie

Consuitation si figvre pendant le séjour
ou au retour

Protection personnelle anti-vectorielle
dans toutes les zones A risque

Pas de clumioprophylaxie pour les
vayages touristiques conventionnels
Chimioprophyiads : A/P ou D ou M si
exposition particulibre m risgque ou
risque de forma griave do paludisme
(voir chapitre 3.3) pour s zones
rurales, dan les rdglons signaldes
Caonsultation si fidvre pendant le séjour
ou au retowr

Chimioprophytaxie - A/PouDou M
pour les zones signalées

Protection personnelle anti-vectorielle
Consuitation si fidvre pendant la séjour
OU 4u retowr

Protection personnelle anti-vectorielle
dans toutes les zones & risque

Pas de chamioprophylaxie pour les
vayages touristigues conventionness
Chimioprophyiace = A/P ou D ou M gf
exposition particulibre m risgque ou
risque de forma grave de paludisme
cC§33)

Consuitation si fidvre pendant le séjour
ou au retour
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Philippines

Polynésie frangaise
Porto Rico

République
centrafricaine

République
dominicaine

Réunion (Tie de la)
Russie
(Fédération de)

Rwanda

Saint-Barthélemy
(ile de)

Sainte-Héléne (lle de)

Sainte-Kitts et Nevis
(ite do)

Sainte-Lucie (lle de)
Saint-Martin (fie de)

Salomon (Tles)

Salvador (El)

Samoa (lles)

« Risque de transmission toute 'annde dans 9 provinces - Palawan, Sul-

tan Kudarat, Davao del norte, Maguindanao, Sulu, Mindoro occidental,
Tawi-tawl, Cagayan Valiey et Davao City
P1{88%) ; Pv ; Pk sur I'lie de Palawan

Absence de transmission o¢ paludisme
Absence de transmission de paludisme
Absence de transmission oe paludisme

Transmission toute I'année dans tout le pays
P1 prédominant (100% en 2020)

Transmission toute 'année, en particulier dans les provinces occi-
dentales de Dajabdn, Edas Pina et San Juan. Aisgue faible dans
partio pvest du pays. Rares cas dans les villes de Saint-Domingue,
Santiago et & Punta Cana

P1 exclusivement

Pas de résistance aux antipaludiques

Absence de transmission de paludisme

Transmission sporadique pessible dans les zones de forte immigra-
tion en provenance des pays du sud de la Communauté des Etats
Indépendants

Transmission toute I'année dans tout le pays
P{ prédominant /100% on 2020

Abgence de transmission de paludisme

Absence de transmission de paludisme

Absence de transmission de paludisme

Absence de transmission de paludisme
Ansence de transmission oe paludisme
Transmission foute I'annde dans tout ke pays saul dans quelques ilots

de 'est et du sud
P1(33%) ; Py : (67%)

Pas dv transmission (pays cortind axempt de poludisme on 2021)

Absence ¢e transmission de paludisme

Protection personnelle anti-vectorielle
dans toutes les zones  risqus

Pas de chimioprophylaxie paur les
voyages lourstiques corventionnels
Chimioprophylaxie - A/P ou D ou M g
exposition particulidre au risque ou
risque de forme grave de paludssme
(£ §3.3)

Consultation si figvre pendant le séjour
0u au retour

Chimicprophylaxie - A/P ou D ou M
Protection personnelie anti-vectorielle

Consultation si fidvre pendant le séour
ou au retour

Protection personnelle anti-vectorielle
dans |es 20nes & risque
Chimioprophylaxie : A/P ou D ou M 5
plusieurs nuitées dans las zones
Indiquées (cf. § 3.3)

Consultation si fidvre pandant le séjour
0u au retour

Pas de chimioprophylaxie

Consultation si fidqvre pendant le séjour
0u au retour

Chimicprophylaxie - A/P ou D ou M
Protection persoanelle anti-vectorielle

Consultation si figvre pendant le séjour
ou au retour

Chimiogrophylaxie - A/P ou Dou M
pour les zones signalées

Protection personnelie anti-vectorielie
Censultation si fidvre pendant Je sifour
ou au retour
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Sao Tomé-
et- Principe (fles)

Sénégal

Seychelles (iles des)
Sierra Leone

Somalie

(voir Eswatini)
Syrie

Tadjikistan

= Transmission toute I'année dans toul le pays
« P prédominant /100% o 2020)

« Transmission toute I'année dans tout le pays. Risque moindre
de janvier & juin dans les régions occidentales

= Pfprédominant (100% en 2020

Ansence de transmission de paludisme

« Transmission toute I'année dans tout l¢ pays
« P1{ prédominant

Absence de transmission de paludisme

= Transmission toute I'année dans tout Je pays - risque élevé dans le
centre et le sud du pays (vallées des rividres Shebedi et Juba) surtout
pendant la saison des pluies de juin & décembre. Risque fadle et
saisonnier (saison des plules) dans |e nord

* P{prédominant

= Transmission toute 'année dans tout e pays - risque élevé dans fe
centre et |e sud du pays. Risque faible sur la cote de la Mes Rouge.
Risque fadle et saisonnier (saison des piuses) dans e nord

= P1 prédominant

Absence de transmission de paludisme depuis 2016
{pays cevtifid exemnpt de paludisme sn 2016)

« Transmission toute 'année dans tout Je pays
« Pf prédominant

« Transmission en décroissance depuis plusiewrs années : risque exclusil
sur ka frontiére est et dans les régicas dextraction de I'or. Risque
nut dans ia ville de Paramaribo et dans les 7 autres districts cotiers
depuis 1968

o P{{40%); Pv (58%)

« Transmission sporadique possible de mai a octobre dans des foyers
situés le long de la frontidre Nord, en particulier dans les zones rurales
du gouvernorat d'El Hasaka (aucun cas autochtone signalé depuis
2005 mais arritt de la surveiliance deputs 2010)

o Py exchusil

Absence de cas autochtone & Pf depuis 2009 et 4 Py depuss 2015

« Chimioprophylaxie : A/P ou D ou M

= Protection personnede anti-vectorielle

» Consultation si fidvre pendant le séjour
0 au retour

« Chimiopraphytade : AP ou 0 ou M
« Protection persoanesie anti-vectorielle

* Consultation si fidvre pendant le séjour
0u au retour

* Chimioprophylaxee - A/P ou D ou M
* Protection perscanesie anti-vectorielle

« Consultation si fidvre pendant le séjour
ou au retour

* Chimicprophytaxse - A/P ou D ou M

« Protection perscanedie anti-vectorielle

« Consuitation si fiévre pendant le séour
0U au retour

« Chimioprophytaxie - A/P ou D ou M
« Protection persoanesie anti-vectorielle

= Consultation si fidvre pendant le séjour
0U AU retour

« Protection personnelie anti-vectorielie
« Pas de chimioprophylaxie

* Consultation si fidvre pendant le séjour
0u au retour

« Chimioprophytaxie - A/P ou D ou M
* Protection persoanesia anti-vectorielle

* Consultation si fidvre pendant le séjour
0u au retour

* Chimioprophyfaxse - A/P ou 0 ou M
pour les zones signakes

* Absence de chimioprophytaxie pour
la zone cotiere

* Protection perseanetie anti-vectorielle
pour I'ensemble du pays

* Consultation si fidvre peadant le séjour
0u au retour

* Protection personnetie anti-vectorielle
pour les zones signakées aux périodes
indiquées

* Pas de chimioprophylaxie

« Consultation si fidvre pendant le séjour
0u au retour

« Protection personnelle anti-vectorielle
« Pas de chimioprophylaxie

« Consultation si fidvre pendant le séjour
0u au retour
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Thailanda

Timor-Leste

Togo

Tonga (lles)
Trindté-et-Tobage (lles)

Tunisie

el

Absanca da transmission de paludisme

« Transmission toute Fannée dars toat I8 pays au-dessous da | 800 m
y compris & L &5 Salam et Zanzibar

* Pt prédominant

* Tranzmission touts Fannée dans tout le pays, surtout en pérode
humide da mal a octobre
* Pt prédominant

« Transmission locallsde touts Fannde aux zones rurales forastidres
frontaliéres avec la Myanmar, le Cambodgs &t Ja Laos, y compris
celkes les plas au sud. Absance de riaque dans les vilkes (comms
Bangkok, Chiangmal et Pattaya). dans les cantres urbains, & Ko Samul
et dans leg principales stations touristiquas de 1'Tle da Phuket.

Un risque paut exister dans les autres fles. Pf et Py - 47% ; Pk
(owslquas cas humains)
* Muttirésistance aux antipaludiques (aunt meEnoguing;

« Tranzmission toute Fannée dans tout le pays
Pt prédominant

« Transmussion touts Fannée dans tout le pays
« Pf prédominant

Absence da transenission de paludisme
Absence da fransmission de paludisme
Absenca da transmission de paludisme

Absenca de fransmission de paludizme (s coartifid avemp!
g palugisme W 2010)

Absancs da fransmission de paludisme depuls 2010
Absence de transmission de paludizme
Absence da transmisslon de paludisme

+ Tranzmssion fouts Fannée dans tout le pays

* Py prédominant
* Résistance da P. wvax & 12 chioroguing

» Chimioprophytanie : AP ou Dou M
pour les zones signakées

» Protaction personnelie antl-vectoriels

» Comsultation g #i2yre pendant e séjour
ou au retour

* Chimioprophylade @ A/Pou DouM

* Protection personnetis anti-vectorielis

* Comsultation e févra pendant le séjour
OU au rstour

* Protection persannelie antl-vectorielis
dans tout=s les 2ones & risque

* Pas da chimioprophylaxe pour les
voyages tounistioues conventionnels

* Creminprophylace = A/P ca O gf axposi-
linn parbcul e de risgue ou Nsque ds
lorma grave de paluctame (¢f § 3.3)

» Consultation st #3yre pendant le séjour
Ou &u retour

« Protaction personnalie antl-vectorialie

o Cramioprophytane : A/Pou DouM
» Consuitation s H2yre pendant le séjour
oU au retour

* Crimioprophydaxie : A/Pou DouM
* Protaction personnelie anti-vectorlalis

» Consuitation ¢ fiévre pendant e séjour
ou au retour

» Protection personnells antl-vectorielis

» Chiméoprophylaxte : A/P ou D ouM gl
exposition particullére au risque ou
risque de forme grave de paludisme
(et §33

» Consuitation s #éyre pendant fe séjour
ou AU retour

&
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Venozuedn

Vierges (iles)
Viét Nam

Wallls et Futuna

« Transmission toute 'annés dans les zones situdes en dessous

de 1 700m. Risque élevé dans les Etats de Amazonas, Bodvar, Dalta
Amacuro et Sucre ; risque modéré dans le Zulla. ; risque faite dans
les Etats de Anzodtegui et Monagas. Le risque d'infection & Pf est
restreint aux municipaltés d'Amazcos (Alto Onnoco, Atabapo, Atures,
Autana et Manapiars), de Bollvar (Angostura, Cadefio, & Callzo,
Gran Sabana, Heres, Piar, Roclo et SHontas), Delta Amacuro, et Sucre
(Banitez, Barmidez, Cajigal &t Arismendi)

Pt (25%) | Py (75%)

Absance de fransmission de paludisma

« Transmision toute I'année dans les hauts plateaux au-dessous
de 1 500 m au sud du 18* cegré de |atitude nord, et notamment
dans |es quatra provinces principales de ces hauts plateaux, Dak Lak,
Dak Nong, Gia Lai et Kon Tum, ains| que dans ia province de 8inh
Phuoc et les parties occldentales des provinees cltiéras o Khanh
Hoa, Ninh Thuan, Quang Nam #t Quang Tn. Absence de transmission
dans |es cantres urbains, Ja dafta du fleuve Rouge, |2 deita du Mékong
&t &5 plaines cdtiéres du centre du pays

« Pfet Py PK (quelguss cas humains)

* Résstance & la métloquine

Absence de transmission de paludisms

« Transmission touts I'année, mats surtout de septembre a fin février,
dans tout l2 pays au-dessous da 2 000 m. Risque fabie sur e
de Socotra. Absence de risque dans 2 vilke da Sanaa

* Pt prédominant

* Transmission toute I'année dans tout le pays y compris & Lusaka avec
un maximum de novembre a mal.

* Pt prédominant

« Transmission fouta I'année dans 13 valiée du Zambize. Transmisskn
sasonniére de novembre A juin dans les 20n2s au-dessous de 1 200 m.
Risque falble & Bulawayo et Harare

* Pf prédominant

+ Chimioprophylaxe : A/P ou DouM
» Protection personnalie anti-vectonalie

Protaction personnelis anti-vectorielis
Chimioprophylaxe : A/Pou Dou M
POUr k&S 20068 mgnae».-*s

Consultation s Higvra pandant 2 séjour
au au retour

Protection personnelis antl-vectorielis
dans tout le pays

Pas de chimoprophylaxie pour les
voyapas tounstiguss conventionnels
Creminprophylaie - A/P ou D ouM gl
exposition particullérs au risque ou
riaque de forme grave de paludisme
{ef §31.3)

Consultation sk figyrs pendant f2 séjour
ou au retour

Chimioprophytaxie : A/P ou D ou M
pour les zones signakées (sauf I'he
de Socotra)

Fas da chimiopropbylaxie pour Il
da Socotra

Protection personnelle anti-vectoriels
Consultation s fiyre pendant b séjour
OU au ratour

Consultation st fiéura pendant ke séjour
0U au retour

Chimioprophylase : A/Pou Dou M
pour les zones Indiquées et pendant
ks périodes signaldes

Protaction personnele antl-vectonalis
Corsultation & figyra pandant le séjour
Ou 3u ratour
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