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prendre en charge les pathologies infectieuses des migrants et des voyageurs.
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auteurs, tenant campte des évolutions de I'épidémiologie, des capacités de
diagnostic et de thérapeutiques des pays & ressources limitées.

Lutilisation de I'ePILLY Trop est facilitée par des renveis automatiques vers
les chapitres correspondants & partir de mots-clés et par des liens avec les
principaux sites ou textes en ligne sur le web. Quatre-vingt-sept cas cliniques
présentés a |a fin du sommaire permettent un entrainement personnel ou une
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Zones a risque de paludisme

= SNEES I e ' Ae]
3,2 milliards personnes Emergences :
exposées Résistances ACT
En 2022 : T Résistance vectorielle
249 millions de cas Modifications comportementales vectorielles [

608 000 déces

(ASS : 233 M/580 000 déces)
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Rapport CNR Paludisme 2022

o,
T 99 %
. P. falciparum : 89%
Projection o,
d'incidence des ‘.‘ U
cas e W d
ASS / WHO

ﬂ f’ Incidence de I'acces pour 100
GTS : Global Technical Strategy for malaria 2016-2030 ]de WHO 2020

4 llt':t') 0 10 30 50

WHO. World Malaria Report. 2022 et 2023

A I'importation
Environ 5000 cas/an
350 cas graves
En augmentation
(2000 : 5% - 2021 : 15%)
Létalité : 0,4%, c/o PG : 2,9%

Paludisme et grossesse

Cause majeure de
morbimortalité

— Maternelle (10000 /an!)
— Foetale

— Néonatale

40 millions de grossesses chaque année en zone

impaludée
32% d’infection palustre
— AO (40%) > AC (30%) > AE (20%)

Afrique subsaharienne : 90% de la charge mondiale

— 800 000 petits poids de naissance / an
— 200 000 morts nés / an (20% en ASS)
Plasmodium falciparum

WHO, CDC
Cresta, et al. LI. 2023
Moore, et al. Lancet Glob Health. 2017
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130 pregnant women with malaria declared to the “CNR du paludisme’ ‘

Imbert, et al. TMAID. 2024

70 missing or 60 eligible
incomplete files pregnancies

5 abortions

55 pregnancies included
(singleton : 51, twin : 4)

P
/’// \\\
7 \\‘\
& \\A
Uncomplicated outcome Adverse outcome'
(n=29) (n=26)
v P T
Singleton pregnancy Singleton pregnancy Twin pregnancy
(n=29) (n=22) (n=4)
Offspring Offspring Offspring
(n=29) (n=22) (n=8)

Miscarriage (n=8)
Stillbirth (n=1)
Preterm (n=6)

Low birth-weight (n=7)

Miscarriage (n=2)
Preterm (n=2)
Low birth-weight (n=3)*
Healthy newborn (n=1)*

Healthy newborn
(n=29)

En France :

IdF, Région centre
2004-2014

55 grossesses analysées
PS : 90%
Asymptomatiques : 3 % !

20% > 3 mois
6% > lan

50% de grossesses a
probleme

FCS : 39%

Mort né : 4%
Préma < 355A : 31%
PPN :39%

Nosologie
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Phase hépatique

Phase vectorielle
@ Hépatocytes
Oocyste 4 : E Hépatocytes
A2~ rompu @ - - —\ infectés gy
N[/ Repas sanguin 2 X
x (le moustique injecte \_./’
des sporozoites) .
Libération de - )
& sporozoides { \ 0 Cycle .
exo-érythrocytaire j
R Schizonte
r Cycle sporogonique hépatique

=4 Rupture = *
D du schlzome
[10] (’:}‘) Repas sanguin \
: (le moustique ingére s Stade anneau
Ookinéte des gamétocytes)
N ° A\
N Macrogamétocyte /oB
. o A C cle
< 8 -\//’ erymrocytalre
A\ 9 .
0w iy
Fécondation (6]
( Schizonte
P. falciparum roll'flpu /
/ — Stade
W 7 Microgamétocyte . trophozoite

exflagellé

=) \G8 d
&5 . Schizonte
& Stade infectieux Gamelocyles /
\ — &
\\ Stade de diagnostique P vivax
P. ovale
A P. malariae

Stade gamétocyte
a Guillot, et al. EMC Akos 2017.

Phase sanguine

Activité de 3 thérapeutiques antipaludique en fonction de I'age
parasitaire intra-érythrocytaire de P. falciparum (White, et al. 1989)

Sequestration

Pathogénicité
==

Chloroguine

Quinine

Activité pathogene relative

Artémisinine

48 heures

““09@6

L———— (Circulant Séquestr6 — 1
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Cycle érythrocytaire de P. falciparum

Rosenthal.
NEJM.2008

a transmissian
- 3 manths

- B manths

- 12 months

RN

Zones et périodes de transmission (Afrique)
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Antigen-specificty breadth and serum
levels of P. falciparum-specific IgG

Protective antibody threshold

Maternal
antibodies
® End of malaria season
B End of the dry season
Exposure-dependent anti-inflammatory responses
T T 1 T T T T T T T T T T T T 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Age (years)
P. falciparum infection risk
Mild malaria risk
Severe malaria risk Crompton. Annu Rev Immunol. 2014
* Severe anaemia
Holoendemic Cerebral malaria
. Cerebral malaria
Hyperendemic

Mesoendemic

Hypoendemic Renal failure
Unstable Severe anaemia
1 | I 1 1 1 1 1 |
1 2 3465 10 20 40 60
Years

Severe anaemia )
Cerebral malaria

White. Mal J. 2022
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Paludisme gestationnel
au sens strict
» Zone de paludisme a transmission

intense et permanente, stable
(holo/hyperendémique)

» Existence d'une
protection maternelle
préalable

- Anémie maternelle

» Accés cliniques non graves
+ Parasitémie maternelle

- Parasitémie placentaire élevée

- Retard de croissance intra-utérin
et hypotrophie

» Plus fréquent chez la primipare

Paludisme maternel aigu
)

- Jone de paludisme a transmission  (® ¢ ¢
faible et épisodique, instable e
(hypo- ounon endémique)

» Pas de protection préalable

« Accés clinique grave

- Hyperparasitémie
maternelle

« Séquestration diffuse
sans tropisme placentaire
préférentiel

- Souffrance feetale
- Prématurité

« Retard de croissance intra-utérin
et hypotrophie

» Pas d'influence de la parité

Cresta, et al., La Lettre de I'Infectiologue Tome XXXVIII - n® 5 - septembre-octobre 2023 LI, 2023, d’apres P.A. Buffet et A. Scherf, Institut Pasteur Paris

Malaria during pregnancy

In areas of low or
epidemic transmission

Acquired clinical immunity—low or none
Clinical iflness

Severe disease

In areas of high or moderate
(stable) transmission

Acquired clinical immunity—high
Asymptomatic infection

Matemal anaemia Placental infection

Risk to fatus

Risk to mother

Matemal morbidity Low birth weight

Dieath from severe malaria Sportanents abortion
Pramatura delivery

stillirth

Highar infant martality
Impairec] child davaloprmant
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Paludisme placentaire

Patiente prémunie

Parasites séquestrés dans le placenta :

— Sensibilité de la recherche :
* 47% : pour le sang périphérique (FGE)
* 63% : lame frottée contre le placenta
* 91% : histologie placentaire

Cytoadhérence : VARCSA (PfEMP1)
— Fixation sur un récepteur a la chondroitine sulfate A

Anticorps anti-VARCSA : protege

Rogerson. JCM. 2003
Fried. Nature. 1998
Beeson. JID. 2004

PP T ON DN YN W

\www| Muehlenbachs, etal. Mal J. 2012 » 8
- - — "
b5 3 B

o I’ .
Ghorionic Plate |4 ?" 1 G B~

-~
HSP70,60 and 25
genes expression
decreased with

progression of
malarial infuxtion

®  Plasmodium falciparum infected REC
A Hyaluronic Acid

& Chondroitin sulphate A

@ Adteries

® Veins

* Diminution du flux utéro-placentaire
— Evaluation doppler

l Dorman. Ultrasound Obstet Gynecol.2002 l
* Diminution des fonctions nutritives du
placenta vis a vis du foetus

* Association avec un faible poids de naissance
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Traitement

Paludisme simple

* Femme enceinte
— 1¢" trimestre : Q ou A/P ou A/L New !l WHO 2022
— 2¢me 3éme trimestre : A/L
* Femme allaitante
— ACT
* Acces NON falciparum
— P. vivax, P. ovale, P. malariae, P. knowlesi
=>ACT
=>» Primaquine (hors déficit en G6PD et apres la

grossesse)

15/10/2024
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Lancet 2023, 401 118-30

@"}@ Pregnancy outcomes after first-trimester treatment with

artemisinin derivatives versus non-artemisinin
antimalarials: a systematic review and individual patient
data meta-analysis

Makoto Saito, Rose McGready, Halidou Tinto, Toussaint Rouamba, Dominic Mosha, Stephen Rulisa, Simon Kariuki, Meghna Desai,

Christine Manyando, Eric M Njunju, Esperanca Sevene, AnifaVala, Orvalho Augusto, Christine Clerk, Edwin Were, Sigilbert Mrema,
William Kisinza, Josaphat Byamugisha, Mike Kagawa, Jan Singlovic. Mackensie Yore, Anna Maria van Eijk, Ushma Mehta, Andy Stergachis,

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

Métarraryse
Artemether-  Quinine  HR(95%Cl) aHR (95% C1) pualue evalue
12 cohortes omefantine
34178 Composite outcome
First trimester 25/525 84/917 057(0-36-0-90)  0.58(0-36-0-92) @) 0021 498
grossesses, Embryo-sensitive period 22445 51/685 072(0-43-121)  0.71(0-43-1.20) e 020 417
737 1¢r Miscarriage
. First trimester 157465 68/015  065(036-118) .67 (0:37-1.23) e 020 489
trimestre ABT Embryo-sensitive period  12/398 401683 078(039-153) 077 (03%-152) _— 045 465
stillbirth
vs. 1076 noABT
First trimester 10/488 12/592 055(0-23-129)  0.53(0-22-124) —_— 014 847
vs.no TTT Embryo-sensiive period  10/415 &40 093(033259) 090(032-25Y) — - om 571
Fetal loss
C rlté re First trimester 25/525 80/917 055(0-34-0-88)  0-56 (0-35-0-90) @ 0016 518
. Embryo-sensitive period ~ 22/445 46/685 072(0-43-122)  072(0-42-121) —_— 021 420
composite : AP, || msjorcongenital anomaly
d é CéS First trimester 0/525 4917 No events No events NA NA
4 Embryo-sensitiveperiod  0/445 5635 Noevents No events NA NA
malformations ; ; ‘ ‘
o 05 10 15 20
congénitales DA
Favours artemether-lumefantrine  Favours quinine

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

Strong recommendation for, Low certainty evidence

WHO. 2022

Treatment in the first trimester of pregnancy (2022)

Treat pregnant women with uncomplicated P. falciparum malaria with artemether-lumefantrine during the first
trimester.

* Limited exposures to other ACTs (artesunate-amodiaquine, artesunate-mefloquine and dihydroartemisinin-

piperaquine) suggest that the current evidence is insufficient to make a recommendation for routine use of these other
ACTs in the first trimester of pregnancy. However, consistent with the previous WHO recommendation that provided
for limited use of ACTs if the first-line recommended medicine was not available, these other ACTs may be considered
for use where artemether-lumefantrine is not a recommended ACT for uncomplicated malaria or is not available, given
the demonstrated poorer outcomes of quinine treatment, along with the challenges of adherence to a seven-day

the first trimester of pregnancy. Therefore, ACTs containing sulfadoxine-

pyTime - atidicated during the first trimester of pregnancy.

There is currenﬁ‘y no documented record of the use of artesunate-pyronaridine during the first trimester of pregnancy.
Continued pharmacovigilance and clinical research, including prospective controlled trials on the efficacy and safety of
antimalarial medicines for the treatment of malaria in pregnancy, should be supported and funded.

15/10/2024
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Paludisme grave

* Femme enceinte
—AS IV quelque soit le terme
* Retour de zone a risque de « résistance »
a I'artémisinine
—-AS+Q
* Acces grave NON falciparum
— P, vivax, P. knowlesi
=>AS IV

TTT : Artésunate |V

2,4 mg/kg HO, H12, H24, H48...max 9 doses (7 jours de traitement)

— 3 mg/kg si < 20kg

Une fois les critéres de gravité disparus et relai per os OK
— en moyenne 3 a 4 doses IV

Pas d’adaptation de doses en cas IHC, IRA : mais ECG a faire

— Y vie courte : 45’

— 2.4 mg/kg/dose (adulte) ::: *
160 J,""" ’ <]
TTT de relai OBLIGATOIRE = TTT acces simple m i {
e Arténimol/Pipéraquine MW/*
* Artémether/Luméfantrine wlf {
. 1 ;
* Atovaquone/Proguay PADH !1 Bilan d’hémolyse ; |
SUIVI : J0, J3, 17,114, 121}128 (PUT ANSM) ']-H. —

. Hl'/l-

o
b
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Prévention

« Prévention du voyageur
qui est aussi une voyageuse »

Mesures classiques antivectorielles (PPAV)

Moustiquaires imprégnées +++ WHO 2019 INSERM rapport 2021

risque de myélome multiple, cancer de la prostate,
leucémies, troubles du développement neuropsychologique
de I'enfant

Vétements imprégnés : NON

Répulsifs cutanés

=>» BEH annuel :
file:///C:/Users/3001931/Downloads/hcspr20240603 recommandsanitairea

uxvoyageurs.pdf

Chimioprophylaxie
— Réduction drastique des indications

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

15/10/2024
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Concentration

Arthropodes

synthése)**

les yeux

Molécules ou s usuelles ciblés TS [T — Enfants * eF:éE:ptE:s
substances actives [concentration (par < = (concentrations) e
— efficace min] ordre !
B alphabétique)
Produits disposant d’une AMM (présence du numeéro d’AMM sur I'étiquette) et un RCP
E Ap(itats, Huileux
Culicoides, Recul quantd | e 10%entre 1 et £30%
H DEET (N, N-diéthyl-m- 30450% Moustiques, son plastiques. 2ans Uniquement en
toluamide) [10425 %] Phiébotomes, utilisation. Irritant pUL'" les 30 % et plus 3 zone & risque
Simulies, yeux. partir de 2 ans Elevé
Tiques dures.
2 Faible odeur. o R
Aodtats, Non huileux. | DUrECCEMOACHE | 165 50 % entre
y . sur Anopheles ,
0 || ir3sas . S ENIES Naltérepas | o rois moindre G molset2ans
A 20a35% Moustiques, les = .
(N-acétyl-N-butyl-p- Z que le DEET aux 35 % a partir de <£20%
2 || alaninate aéthyie) FIoeoR) || MISEIES, || [ concentrations 2ans
Stomoxes, Efficace 220%
4 Tiques dures. contre les -
tiques.
Produits autorisés au niveau européen, mais sans produit avec AMM en France
AoUtats,
Icaridine ou picaridine ﬁll“c:f:l:f Large sp‘et:tre Pas aussi efficace
ou KBR3023 piqueuses dractivité. que e DEET contre
(Carboxylate de Sec- 20a25% (glossines et N'altére pas les tiques, 10%a25% <20%
butyl 2-(_2- 3 [10-20 %] taons, ) les cenainfzs partir de 24 mais -
hydroxyethylpipéridine- Moustiques, plastiques. anophéles et les
1) ques, Faibleodeur. | culicoides
Puces,
Tiques
dures.
Produits en cours d'évaluation au niveau européen
Huile d’Eucalyptus Evaluation
citriodora, hydratée, Culicoides, partielle,
cyclisée (produit Mouches Large spectre Moindre durée Pas chez les
naturel, le PMD ou 10330 % piqueuses, d'activité defficacité enfants de moins =10%
para-menthane-3,8 diol Moustiques, B Forte odeur, de 3 ans***
€tant un produit de Tiques dures. Trés irritant pour

> POurles nour

sons Luiilisationd

Lune moustiouaire surle bercezy gu le landay esf

Traitement Préventif Intermittent

Femme enceinte

SP 1x/mois au maximum

Pas au 1°" trimestre

ANC:

Dans les 33 pays
ayant mis en
ceuvre le
traitement
préventif
intermittent (TPI),
il est estimé que
457 000
naissances de
faible poids ont
été évitées (2022)

20Mm

ante natal care

— Attending ANC ot least once = IPTp1

2016 2017

2018

IPTp2 = IPTp3

80%

15/10/2024
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Vaccins placentaires (i)

* Cible VAR2CSA =>» Ac spécifiques
* PAMVAC et PRIMVAC (2019, 2020)

PAMVAC Phase |, volontaires sains,
Fragment recombinant de VAR2CSA, 3 injections IM a 20 ou 50 ug
n=9 et n=27

Alhydrogel GLA-LSQ GLA-SE

|| T amenet! js
0_4,__,,%& B

0 50 100 150 200 250 0 50 100 150 200 250
Day

AUC antibody concentration
o

Vaccins placentaires (ii)

PRIMVAC Phase la et Ib, femmes frangaises et burkinabées immunes nulligravidiques
Fragment recombinant de VAR2CSA, 3 injections IM a 20 ou 50 ou 100 pg
Deux cohortes France n=18 — Burkina Faso n=50

A Cohort APRIMVAC 20 g Cohort A PRIMVAC 20 jsg Cohart B PRIMVAC 50 jig Cohort B PRIMVAC 50 g
Allydrogel GLA-St GLA-SH

Alhydrogel

7 b 7 1
1 J*lu 1 11 Question de la
11 ‘TI Ly réponse immune aux
variants
T = 2 s ARa
[I“I“Tﬂ'“l N B
| f I
R B S T S S S S S
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Conclusion

Grave
Facile a diagnostiquer
Facile a traiter

Pas de réelle différence avec le malade
impaludée non femme enceinte !

Prévention voyage/ZE
Vaccination spécifique a I'étude

15/10/2024
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