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INTRODUCTION

La progression des flux de voyageurs magonaux pour raison touristique ou travail, a
provoqué une recrudescence des maladies d’'impmrtearmi elles, on note le paludisme qui est
la maladie parasitaire la plus répandue dans ledmo@n estime a plus de 2 milliards le nombre
d’hommes soumis au risque palustre et a plus d’iliomle nombre de déces annuels parmi les
habitants des régions intertropicales, ce nomlamt 8bus estimé car la plupart des déces provoqués
par le paludisme ne sont pas recensés formellerRanini les victimes, on dénombre beaucoup
d’enfants et de femmes enceintes. Le nhombre desmoovvoquées par le paludisme est proche du
nombre de morts dus au virus du Sida qui tue 2anglde personnes par an dans le monde.

La quasi totalité des cas de paludisme disiigués en France ont été contractés lors d'un
séjour en dehors de la France et définit le patoeisi’importation. En 2010, on note une

progression du nombre de cas de 7,5% par rapparireée 2009.

A I'échelle nationale, I'arsenal médicamemxtest limité a une dizaine de médicaments a titre
prophylactique et le parasite résiste a certaieste eux. Face a la résistance accrue du parasite,
les mesures anti-vectorielles doivent étre renfsscéd’ou I'importance du rdle joué par les
professionnels de santé .

Dans ce mémoire, apres avoir abordé lescipafes destinations des voyageurs francais,
étudier I'évolution dans leur comportement et faine rappel sur le paludisme en détaillant
I'épidémiologie du parasite et la clinique qui pareportante pour le diagnostic parasitologique,
nous évoquerons les moyens mis a dispositioneagiwphylactique pour les francais souhaitant se
rendre dans un pays en zone d’endémie, & savoiméssires anti- vectorielles associées a une

chimioprophylaxie, puis nous terminerons en faisastynthése de tout ceci dans la conclusion.



CHAPITRE 1 : IMPORTANCE DES
VOYAGES INTERNATIONAUX




1. Importance des flux de voyages [2]

Selon les données d’'une étude Protourisme (2661% des Francais ont prévu de partir en
vacances en 2011 contre 72 % en 2010. GlobalerBBnt des touristes frangais prévoient un
séjour a I'étranger en 2011. Cela représente 60@&&Gonnes de plus qu'en 2010 soit 14,2 millions
de personnes, enfants et adultes. Ces voyagessseiat en trois catégories : touristes, voyageurs

professionnels et migrants [2].

En 2010, I'Europe représente plus@eosGles séjours avec en premiére ligne Espagne,
Grece et Italie ; le Maghreb représente 13 %, i@€rques 11% , et I'Asie 8 % [26].

Les illes département d’Outre Mer et Territoire di®@uMer (DOM TOM) représentent
environ 10 % des séjours. Les départements et mggioutre mer attirent principalement les
touristes de la métropole ; viennent ensuite lesidtes de l'union européenne [27]. Les DROM

(Départements et Régions d'Outre Mer) attirenpstides touristes de séjour et les croisiéristes.

En long courrier, ceux quiconnaissent une forteiska sont les iles (Bali, Maurice,
Maldives, Seychelles, DOM TOM), I'Asie en génétahetamment la Chine, et 'Amérique avec les
Etats-Unis, le Mexique et le Brésil [2]. L'Afriquerogresse de 6 % avec 49 millions
d'arrivée. Les fles Caraibes, I'Océan indien, léss dle la Méditerranée connaissent une forte
hausse. De méme, la Thailande, le Vietnam, le Cdg®oet I'Indonésie connaissent une

forte augmentation de la fréquentation [26].

Evolution dans le comportement des Francais



Quatre-vingt un pour cents de ceux qui envisagenpattir a I'étranger se renseignent sur
Internet, pour 33 % via les agences de voyagesOetolvia les associations et les comités
d'entreprises [27].

La moitié de ceux qui réserveront un séjour adigger le feront entre 2 et 3 mois a l'avance
contre 40 % a moins d'un mois a l'avance. Le s&joue en moyenne 2 a 3 semaines, 35 % des
Francais optant pour des vacances de un mois au[pH). Les personnes préférant les séjours
longs entre 3 semaines et plus d'un mois sontelewes inactifs habitant I'agglomération parisienne
[26]. Les personnes préférant les vacances plugasogont les personnes agées actives, et les

habitants de la communauté rurale.

On constate que 29 % des Francais partent en vexdmrs saison, 24 % réservent
longtemps a l'avance, 18 % optent pour une fornmuee comprise, 15 % préferent réserver en
derniere minute en vue de prix cassés [26]. Laoraies courts séjours concerne la période d'Avril
a Mai alors que Ao(t représente 46 % des intentiengdéparts pour les vacances devant 36 % pour

le mois de Juillet [27].

Parmi tous ces pays Vvisités, on estime a un geanbinbre de pays présentant un risque
sanitaire infectieux. Les voyages internationauxveat donc présenter différents risques pour la
santé selon les besoins sanitaires du voyagew tgpé de voyage qu'il entreprend. De plus, ces
risques sanitaires sont élevés dans les zones icdeditions d'hébergement, d'hygiene et
d'assainissement sont médiocres, les services awdjgeu développés et pas d'eau propre [4].
Parmi ces risques, on note le paludisme qui ragbedmiéere endémie parasitaire mondiale.

En effet, on recense plus de 90 pays ou le ris¢espasition au paludisme existe parmi
lesquelles des destinations de derniere minuteogé®s par les agences de voyage. On note prés de
5000 cas annuels de paludisme en France Métrapeljtehiffre le plus élevé de toutes les nations

industrielles [3].

La progression des flux de voyageurs internationpoxr le tourisme ou le travail a
provoqué la recrudescence des maladies d'impartdt@paludisme d'importation est en constante
augmentation chez le voyageur en France. |l falij¢t d'une déclaration obligatoire. Il est en
grande partie lié aux voyageurs non immuns, auargsfdes personnes ayant migré vers des pays a
zones sans risques et retournant dans les zoneduihéps, et, pour plus de 70 % des cas [3], les

personnes issues de l'immigration ayant visité pays d'origine, semi-immuns et qui ont perdu
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tout ou partie de leur immunité parce qu'ils saggtés au moins six mois dans les pays ou la

transmission n'existe pas [4,1].

La prévention et l'information des voyageurs paurs séjours s'averent donc indispensables. Les
Centres de référence (Centre national de référdada chimio-sensibilité du paludisme CNRCP,
Centre national de référence de I'épidémiologie mludisme d'importation et autochtone
CNREPIA), les agences de voyage, les professiorteelsanté peuvent apporter une aide utile au
voyageur en lui offrant une prévention, des infdiores. Cependant, c'est au voyageur qu'incombe
de se renseigner afin de connaitre au mieux lgsies qu'il court et de prendre les dispositions

nécessaires avant le début de son séjour, pendamtetour de zone d'endémie.

2. Informations des voyageurs

2.1 Société de Médecine des Voyages

Elle participe a la protection de la santé des gewes mais n'informe pas directement les
voyageurs. Elle forme les professionnels de sanéégés de donner les conseils aux voyageurs.
Elle regroupe les professionnels de santé teldeagumédecins généralistes, pharmaciens, médecins
et infirmiers des centres de 4 vaccinations et @tsmaux voyageurs. Elle édite un ouvrage nommé

«Médecine des Voyages- Guide d'informations et@itsmpratiques».

2.2 Les professionnels de santé

2.2.1 Les médecins généralistes

L'augmentation des échanges internationaux tegtlg médecin peut étre confronté dans sa
pratigue quotidienne a informer les voyageurs. Ibestifs majeurs des voyageurs pour la

consultation sont les vaccinations et la prophygali paludisme.

Le meédecin  prescripteur doit réunir les  élémentgantécédents du
voyageur, interactions médicamenteuses, situatigdogrgphique, risque de résistance aux
antipaludiques), qui permettent d'évaluer le risgaet d'exposition a la transmission du paludisme
au cours du voyage [4]. En effet, le risque n'astlp méme selon les modalités du séjour.

Dans une dimension économique, certaines popoktinotamment les familles de
migrants, n'‘ont pas assez recours aux consultatiengrévention, et dans la plupart des cas
6



n'‘accedent pas aux soins médicaux volontairementason du colt élevé des médicaments

antipaludiques.

2.2.2 Services hospitaliers de malahitectieuses

Le voyageur peut avoir recours aux im@tions nécessaires a son séjour en pays tropical
par le biais d'un rendez-vous avec un médecinaste ou par téléphone aupres des services.

2.2.3 Le pharmacien d’'officine

L'accés aux soins conditionne le passddigatoire du futur voyageur a l'officine. Erfetf
outre le r6le de délivrance, le pharmacien d'affigparticipe a l'information et a un réle important
de conseil. La rencontre pharmacien -futur voyagstifoccasion pour l'acteur de santé de donner
a son client des conseils supplémentaires utilegjtee la prévention, les conseils d'’hygiéne...

2.2.4 Le rOle du voyagiste

Son role se limite & une sensibilisato risque du paludisme. Il conseille également au
voyageur de demander un avis médical avant le dépar

2.3 Autres sources d'informations

2.3.1 Ouvrages

Les ouvrages et guides touristiques destinés a un large public et sont donc accessibl
pour le voyageur, souhaitant obtenir des infornmatisur les mesures de prévention sanitaire. Le
souci majeur de ces ouvrages est celui de la mjearade l'information car la plupart du temps,
I'édition date de plusieurs années et les infolwnatirequises ne sont pas toujours conformes aux

recommandations actuelles.

Cependant, il existe une documentation de référancessible aux professionnels de santé

et également au public :

- Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire, édité paMmistére de la Santé, et le Relevé
Epidémiologique Hebdomadaire de I'Organisation Maledde la Santé (OMS)

- Voyages Internationaux et Santé, édité par I'OM®B} th mise a jour est annuelle.



2.3.2. Internet

De nombreux sites Internet sont disponibles, @téép des voyageurs, leur offrant ainsi des
informations complémentaires du pays auquel ilgreidisse rendre.

— sites destinés au corps médical : CHU de Rouew.chu-rouen.fr

— sites destinés aux données épidémiologiques :
BEH : www.invs.fr
OMS :www.who.int

Eurosurveillance www.eurosurveillance.org

CDC (Center for disease Control) d'Atlanta spésdalilans le report des épidémies

dans le monde www.cdc.qgov/travel/index.htm

— sites destinés a un large public :

Société de Médecine de Voyagesww.medecine-voyage.org

Edisan www.edisan.fr

Docteur vacancewww.docteurvacances.com

Ministere des affaires étrangeresww.diplomatie.gouv.fr

Institut de médecine tropicale d'Anvemsww.ishm.org

www.routard.com www.mfe.orqg www.levoyageur.net




CHAPITRE 2 :LE PALUDISME




1. Définition
1.1. Généralités

Le paludisme est une parasitose due a des hématmoaappartenant au
genrePlasmodium et qui est transmise par un Culicidae femelle dug@nophelesC'est un des
fléaux de santé publique. Avec plus d'un tiers @edpulation mondiale exposée, le paludisme

reste un probléme de santé majeur : c'est la prerei@émie parasitaire mondiale.

La répartition géographique est liée aux conditidessurvie du vecteur du paludisme,
l'anophéle femelle. En effet, cette derniére a imegour la maturation de ses ceufs de prendre des
repas sanguins, d'eau et de chaleur pour la pamtées ceufs n'éclosent qu'a des températures
comprises entre 16°C et 30°C [7]. Ceci permet digupr que le risque d'exposition au paludisme
est moindre aux altitudes supérieures a 1500 m feiqu&, 2500 m en Amérigue ou en Asie.
Cependant, quand les conditions climatiques saatrédles, un risque d'infection peut se produire
a des altitudes supérieures a 3000 m [4]. L'anepferhelle a une espérance de vie de 3 a 12
semaines. Seule la femelle, hématophage, transmmedladie et ne pique qu'a partir du coucher du

soleil avec un maximum d'activité entre 23 heutésteures.

1.2 Les différentes espece®tismodium

Il existe de trées nombreuses especePldsmodiunmais seulement cinq de ces especes

sont impliquées en pathologie humaine.

Plasmodium falciparuntesponsable de fievre tierce maligest la principale espéce qui
tue, fréquemment observée en France, responsablplude de 80 % des cas de paludisme
d'importation. Plus de 90 % des acces palustrEs falciparumsurviennent dans les 2 mois qui
suivent le retour en pays d'endémie. On n'obseagedp rechutes tardives comme avec les autres
espéeces. La maladie sévit dans la plupart desnggiopicales du monde avec une prédominance

pourP. falciparumen Afrique, en Nouvelle Guinée, Haiti. C'est l&xspla plus largement répandue
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dans le monde (figure 1) et qui est responsabli®igees graves en zone d'endémie. L'espece
falciparumne survient qu'en période chaude et humide, biatan étant de 7 a 12 jours [8]. Les
résistances de cette espéce a certains antipafsdégut fréquentes.

En Europe, la grande majorité (60 a 95 %) des casadP. falciparumont été acquis en
Afrigue OccidentalePlasmodium falciparunast responsable de 60 & 70 % des cas de paludisme
Asie du Sud Est (90% au Cambodge, 97% au Laosh 76 % des cas aux Philippines et au
Vietnam, 50% des cas en Indonésie, 40% en Inde,dl2Pépal et en Chine [13].

Plasmodium falcipgrum sévit faiblement en Amérique Centrale et sarZones cotiéres de

’Amérique du Sud.

Plasmodium vivaxesponsable de fievre tierce bénigne, est répandéneérique du Sud
et enAsie et coexiste avee. falciparumdans de nombreuses parties du monde [4]. Ceperfdlant
vivaxest beaucoup moins répandu en Afrique (figurdeB)effet, la majorité des sujets originaires
d'Afrique de I'Ouest possedent des érythrocytegrdupe sanguin Duffy négatif qui n‘ont pas de
récepteur membranaire nécessaire a linfectionPparivax Sa transmission s'arréte quand la
température descend en dessous de 15°C. Sa pédtincigbation est de 11 a 13 jours. Des rechutes
sont observées pendant 3 a 4 ans. L'affectiof? paivaxest bénigne ; cependant des cas d'anémies
chez l'enfant sont observées en zone d'endémiehimioprophylaxie prévient l'accés primaire

mais pas les rechutes [3].

Plasmodium ovalest rare hors du continent africain (figure 3).e8t principalement
retrouvé en Afrique de I'Ouest, ne tue pas maig petrainer des rechutes de 4 a 5 ans apres la
primo-infection. Il provoque une fievre tierce bgmé commd. vivaxdont il est proche, ainsi que
des acces palustres bénins. Son incubation ed peids au minimum mais peut aller jusqu'a 4 ans
[4, 7].

Plasmodium malariaest présent dans presque toutes les régions qallelisme est
endémique, en particulier au Sud du Sahara maimests fréequent. L'espece n'est pas mortelle
mais peut entrainer des accés de reviviscence'@utfu ans aprés la primo-infection. Il se
différencie des autres espéces par une incubalisngngue (15 a 21 jours), par une périodicité de
fievre quarte (cycle érythrocytaire de 72 heures)@& sa capacité a entrainer des acces trés
tardifs jusqu'a 20 ans apres le retour de zonedéfaie. L'infection est bénigne gar malariae,

mais peut souvent étre a l'origine de complicatiémales [4, 7].
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Plasmodium knowlesparasite du singe Macaque, est responsabld@mmenes forestieres
d'Asie de cas d'acces palustres mortels. De rasesrt été identifiés chez les voyageurs en Europe,
Australie et Etats-Unis [4]. Cette espéce est s tous les antipaludiques notamment a la
simple Chloroquine [7].

Les figures suivantes rapportent la situation gaéolgique de P. falciparum, vivax et ovale.

Figure 1 : Foyers Rlasmodium falciparuriv]

ANOFEL
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Figure 2 : Foyers Blasmodium vivag]

Figure 3 : Foyers BRlasmodium oval§7]
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2. Epidémiologie

2.1 Dans le monde

Le paludisme demeure un réel probleme de santégpietdvec plus de 90 pays touchés. Le
nombre estimé de cas de paludisme s'est accru Jen2iions en 2000 a 244 millions en 2005,
mais est revenu a 225 millions en 2009 selon lemées des statistiques mondiales de 2011 de
'OMS. On estime entre 1,5 et 3,5 millions le nombe décés annuels liés au paludisme et plus de
90 % des déceés dus a cette maladie surviennenfreudy au Sud du Sahara [13]. Le paludisme
reste encore la premiére cause de déces infantiffreque Subsaharienne, tuant un enfant toutes
les 20 secondes. Prés de 60 % d'acces palustréedanasmide sont dusR falciparum responsable
de la létalité. Aux Etats-Uni®. vivaxest le principal agent isolé. En Europe, la gramdgorité (60

a 95 %) des cas est li@afalciparumet 60 a 70 % des cas lieP avivax[13].

Des pays comme les Maldives, la Tunisie et les &miArabes Unis ont éliminé cette
maladie. Le paludisme a été éradiqué des zonesraramnent impaludées d'Europe et d'’Amérique
du Nord. Cependant, des cas ont été diagnostigaés tes zones non endémiques mais
correspondent a des cas d'importation représef8®® cas en France en 2010 [3]. En effet, I'attrait
des voyageurs vers les zones d'endémie, I'absenpeoghylaxie systématique durant et apres le
voyage, et surtout la rapidité des transports agnmur une maladie a courte période d'incubation

(7 jours en moyenne) permettent d'expliquer l'ingooze du probléme.

2.2 En France

La France est la région du monde ou le nombre gdancportés est le plus élevé, soixante
guatorze pour cents des cas survenant chez ldgs digegine africaine [3,8]. Ce nombre concerne
€également les voyageurs, touristes et les migramstslernier foyer de transmission en France est
apparu en Corse entre 1971 et 1972. Selon les dsrthé Centre National de Référence pour le
paludisme (CNRP), le nombre de cas importés si¢lava267 en 2006 en France Métropolitaine.
En 2009, ce nombre a diminué pour atteindre env#®0 cas selon les données du CNRP. En
2010, on estime a 4600 cas environ le nombre ddegaludisme importé, soit une augmentation
de 7,5 % par rapport a 2009 [34]. La figure 4silte le nombre de cas de paludisme rapporté en
France par le CNRP .
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Selon les données du réseau Géosentinelle, leamggsont 8 fois plus nombreux que les
touristes a avoir un diagnostic de paludisme aauretle leur séjour de zone d'endémie [4].
Plusieurs facteurs expliquent cette situation onimiations sur les mesures anti-vectorielles souvent
négligées, migrants moins enclins a une consuttativant le départ (obstacles culturels et
linguistiques rendant parfois difficile I'accés aoins, colt de la consultation rarement couvart pa
'assurance maladie, croyances divines liées aditions du village...), risques liés au paludisme
négligés par les migrants sous prétexte qu'ils aissant bien leur lieu d'origine, séjours dans les

zones rurales et isolées, départs précipités @ugecde déces ou probleme familial.

Le paludisme reste endémique dans 2 zones de fed;réa Guyane et les collectivités
territoriales de la Mayotte [34]. En Guyane, lad@nce est a une |égere hausse, passant de 3291 cas
en 2007 a 3345 cas en 2009 (figure 5). L'espéamuidiale la plus frequemment présenteRest
falciparumavec 51,4 % des cas suivie Be vivaxavec 49,6 % des cas pour I'année 2009. En
Mayotte, la tendance est a la baisse concernambrigore de cas autochtones sur Ille atteints du
paludisme passant de plus de 600 cas en 2003a@s&&clarés en 2009 (figure 6).

A la Réunion, il s’agit du paludisme d’importatiamec 684 cas importés de 2003 a 2008, en

provenance de Madagascar, d’Afrique du Sud et desotes [8].

Les figures suivantes 4, 5 et 6 illustrent le ncentle cas de paludisme rapporté jusqu’en

2009 en France Métropolitaine, Guyane et en Mayotte

Figure 4 : Nombre de cas de paludisme diagnostignddétropole rapporté par le CNRP [34]
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Figure 5 : Nombre de cas confirmés déclarés dedzahe par an, département de la Guyane 1999-
2009 [34]
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Figure 6 : Nombre de cas confirmés déclarés dedzhe a Mayotte de 2003 a 2009 [34]
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3. Cycle de développement du parasite

Le cycle comporte de nombreuses étapes (figur&ryeffet, il se déroule successivement

chez I'homme et I'anophéle. Chez 'homme, le agstdui-méme divisé en 2 phases qui sont :
- la phase hépatique qui correspond a la phassuti@tion, cliniguement asymptomatique.

- la phase érythrocytaire correspondant a la ptiasgue de la maladie.

MOUTETIOUE HOMIME

Piglive

salivaires

Admalpmp e

schizontes
ervthrocvtaires
schizogonie

sur destorac h&patique

schizagonisa
Erythrocytaire

plazma
. gladuies
sporogonie ronres

tophozoites

dans Hestamas

Sioduies
FEges
doms I'sstomac

piglire

Figure 7 : Cycle de développement de Plasmod86h
— Schizogonie pré-érythrocytaire :

L'inoculation du parasite chez I'homme se fait pae pigqlre de moustique femelle,
hématophage, du gendmopheles Le parasite, sous forme de sporozoites, restelgoenune
trentaine de minutes dans la peau, la lymphe eaig. Aprés destruction par les macrophages,
certains pénétrent dans les hépatocytes. C'estalsephépatique, cliniquement asymptomatique. lls

se transforment en schizontes pré-érythrocytaimes,apres maturation, éclatent et liberent une
centaine de mérozoites dans le sang (figure 7) [7].
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Dans le cas d'une infection Pa vivaxetP. ovale une schizogonie érythrocytaire
retardée (hypnozoites ou sporozoites quiescergs) gmtrainer la libération de mérozoites dans le

sang plusieurs mois apres la pigire de moustique.

— Schizogonie érythrocytaire :

Ensuite, les mérozoites pénétrent dans les gloaleges. A ce niveau, les mérozoites se
différencient dans I'érythrocyte en anneau, puidrephozoites, stade a partir duquel une intense
phase de réplication commence. Dans I'hémati€?ldsmodiuma I'état trophozoite, se nourrit
d’hémoglobine en laissant un résidu noiratre caretique, 'hémozoine. Aprés un certain nombre
de divisions, il se transforme en schizonte éryiyt@re, qui aprés segmentation, montre une forme
caractéristique en rosace (espécalariag. La durée du cycle prend 48 a 72 heures suivant
'espece. Quand la rosace éclate, il y a libératier8 a 32 mérozoites érytrocytaires qui pénétrent

dans de nouveaux globules rouges sains et, a eawidébute un nouveau cycle de réplication [6].

Tous les schizontes érythrocytaires arrivent a méttn au méme moment entrainant la
destruction de globules rouges de maniere synchrtmees les 48 heures (fievre tiere

falciparum, vivaxet ovalg ou toutes les 72 heures (fievre quarte paumnalariag.

— Gameétogonie :

Certains meérozoites subissent une maturation @mvine dizaine de jours), ils grossissent
dans I'hématie sans division du noyau qui deviestumineux (hémozoine abondante) et se

différencient en gamétocytes males et femelles.

— Chez I'anophele femelle :

Ces gamétocytes se transforment en gametes, qunhent pour donner un oeuf libre,
mobile, ookinéte. Ce dernier quitte la lumiere digee, se fixe sur la paroi externe de I'estomac et
se transforme en oocyste. Les cellules parasitaieemultiplient a I'intérieur de cet oocyste et
produisent des sporozoites, qui aprés maturatignemant vers les glandes salivaires du moustique
[7]. Les gamétocytes peuvent persister plusieursasees chez 'homme apres la guérison. La

chimio-prophylaxie prévient la clinique mais n’erspé pas I'impaludation.
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4. Clinique

Les limitations d'accés aux examens relatifs a igeren évidence du parasite rendent le
diagnostic de certitude parfois difficile dans femes d'endémies. L'identification sur les criteres
cliniques est donc indispensable pour orienter a&uxnle traitement. Les manifestations cliniques
du paludisme sont tres diverses. La maladie dgtartene fievre 8 a 30 jours apres l'infection dans
20 a 70 % des cas. Cependant, la fievre est abadwieivee chez 30 & 56 % des patients [13]. Des
signes cliniques tels que fievre, tremblementsueuss peuvent apparaitre. La répétition de ces
cycles dépend de l'espece du parasite et est syrehavec la multiplication des parasites
et I'éclatement des globules rouges, ayant powsémprence une anémie [7].

Le paludisme chez le sujet immun se caractérisauparfievre progressivement croissante
qui devient continue, tandis que chez le sujetinonun, on observe des acces de fievre tous les 2
jours pourP. vivaxetP. ovale(fievre tierce bénigne), tous les 3 jours pBumalariae (fievre
guarte) et une fieévre tierce maligne p®urfalciparum.D'autres signes non spécifiques tels que

maux de téte, douleurs musculaires, asthénie, wamients, diarrhée, peuvent étre signalés.

ChezP. falciparum la schizogonie érythrocytaire se déroule dans#gsllaires viscéraux
profonds. Ainsi, les globules rouges infectés patnN®oquer les vaisseaux sanguins irriguant le

cerveau et entrainer le neuropaludisme.

5. Examens complémentaires

Il existe peu d'examens complémentaires spécifiguaiagnostic du paludisme.

Les différents examens mettent en évidence la thopénie, I'anémie, l'augmentation de la

bilirubinémie, 'augmentation du taux de la proge réactive et de la procalcitonine [13].

Thrombopénie : c’est un indice en faveur du diagoahi paludisme, 43 a 75% des patients

atteints du paludisme ont présenté cette thrombepén

Anémie : est la conséquence d’'une hémolyse infesgi@igué provoquée par le paludisme.

Elle est notée a l'arrivée chez 15 a 58% des piatien
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Hyperbilirubinémie : sa présence associée a uramthopénie confirme le diagnostic de

paludisme.

6. Le diagnostic parasitologique

Il repose sur la mise en évidence du parasite ldaseng. Il existe plusieurs techniques.
Le prélevement :

Le prélevement du sang doit étre effectué avart tta@itement antipaludéen qui pourrait
géner l'observation des parasites. Il est de méér réalisé au moment d'un pic de fiévre soit par
prélevement capillaire au bout du doigt, soit pangtion veineuse avec prélevement contenant un

anticoagulant comme EDTA ou encore au lobe deille@u talon (chez I'enfant) .
Le frottis mince :

La lame est colorée selon la méthode de May Grithwaémsa ou par du Giemsa apres
fixation au méthanol. Les parasites colorés eneqngyau) et bleu (cytoplasme) sont retrouvés a
I'intérieur des globules rouges. Dans cette tect®id n'y a pas d’hémolyse. Cette technique permet
d'obtenir en peu de temps, lidentification depée® plasmodiale, du stade parasitaire et de la
parasitémie. C'est une technique qui est largentdistee au laboratoire. Cependant, la quantité de
sang examinée est plus faible que sur une gouttissEpet la sensibilité est 20 a 30 fois moindre

gu'avec la goutte épaisse.
La goutte épaisse :

C'est une technique ancienne qui permet un diagneshsible méme en cas de faible
parasitémie. Elle consiste a analyser quelquegegde sang apres hémolyse des globules rouges
et coloration au Giemsa. Cette technique nécessite bonne expérience car la lecture est
difficile. En effet, les parasites apparaissensgetits, les couleurs sont plus vives et les aosto

plus réguliers, les parasites sont libérés des tiésnet donc fragilisés.

QBC Malaria (Quantative Buffy Coa&gt basé sur une centrifugation en tube capilktiten
marquage non speécifique des parasites par un fthoome qui est l'acridine orange. C'est une

technique qui donne une sensibilité équivalenteslée ae la goutte épaisse, mais nécessite un
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matériel spécifique tres colteux. La lecture et facile, de I'ordre d'une minute. Cependant, ce

test ne permet pas l'identification d'espéeces sugfueP. falciparum(7].

La recherche d'antigenes circulantsgitaiees HRP2 (histidine rich protein) consistel&n
détection de protéines spécifiques (antigenespldemodiunmen chromatographie sur un support
solide. Ces tests restent trés simples d'utilisatpratiques et ont une bonne sensibilité p@ur
falciparum Cependant, cette technique doit étre considéodeme une aide au diagnostic et

ne peut pas remplacer les techniques morphologarés coloration.

La sérologie n'est d'aucune aide pour le diagnogtiacces palustre ; sa positivité indique

seulement un contact avec le parasite.

7. Modes de transmission

La transmission du paludisme est due dans la pglues cas a la pigire de I'anophéle

femelle. Cependant, il existe d'autres modes thstngsion.

Le paludisme transfusionnel est possible car lemahdzoaires peuvent résister a une
température de 4°C pendant 3 semaines et pourrentrénsmis trés facilement au receveur. C'est
la raison pour laquelle on refuse les candidatatas@ourné depuis moins de 4 ans dans un pays de

zone d'endémie.

Le paludisme chez la femme enceinte est grave leut dé grossesse avec un risque d'acces
grave chez la mére et un avortement spontané ounaisgance prématurée. Cependant, une femme
enceinte déja immunisée va produire des antico@gsgsaires et va les transmettre a son enfant.

Celui-ci sera lui méme impaludé et possédera désogps jusqu'a I'age de trois mois [4].

Le paludisme des aéroports concerne les villesntaykes liaisons avec les zones
d'endémie. Il est rare. Sa gravité s'explique par@quence de. falciparuminfectant des individus
non prémunis et un retard de diagnostic souvenbitapt. Le transport aérien est réglementé par

I'lATA (International Air Transport Association) gest responsable de la désinsectisation.
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CHAPITRE 3 :
LA LUTTE ANTI - VECTORIELLE
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La plupart des cas de paludisme en France suruiérghez les patients n'ayant adopté
aucune mesure préventive contre les piqlres destiqoes ou n'ayant pas recu de chimio-
prophylaxie adaptée. Ces mesures reposent suisditin correcte de répulsifs cutanés avec une
prudence chez I'enfant et la femme enceinte, | misplace d'une moustiquaire imprégnée, et le

port de vétements longs .

1. Les répulsifs cutanés

Un répulsif est une substance de synthese quirieésee propriété répulsive vis-a-vis de
l'anophéle hématophage. Par son caractere repoustiariimite le contact homme vecteur. Son
mode d'action se résume a modifier la perceptifactve vis-a-vis de I'hdte sans toutefois tuer
I'arthropode.

En effet, les moustiques femelles peuvent localeans cibles dans un rayon de 100 metres,
grace au mouvement et a la couleur des vétemeggsnbustiques se servent aussi de leurs organes

sensoriels en repérant le dioxyde de carbone rpgties poumons [25].

Les répulsifs doivent étre appliqués en couche $neles parties découvertes du corps,
visage compris avant la tombée de la nuit. La ddeé@rotection est en moyenne d'au moins 6
heures. Elle dépend de la nature et de la contemrade la substance active et des
conditions d'utilisation. L'application des réptdssera renouvelée en fonction de la transpiraiion

des bains et douches [3].

Un répulsif cutané doit étre appliqgué 20 minuteegpapplication d'une creme solaire car

l'utilisation de celle-ci diminue l'efficacité deqgbection des répulsifs [12]. Ces produits peuvent
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étre toxiques s'ils sont ingérés ; il convient WéFvtout contact avec les muqueuses buccales et

oculaires.

Les substances actives présentes dans les répulséaés sont considérées comme des
pesticides et soumises aux procédures européepnegsd sur le marché des biocides depuis 2006
[20] .

On en distingue 4 principaux :

- Le diéthyl toluamide ou DEET, a une concentratile 20 a 50%, commercialisé depuis
les années 40. Il présente une durée d’action ae theures. Les troubles neurologigues sont les
principaux effets indésirables liés a I'applicatidtn DEET. Ces troubles ont été notifiés apres une
utilisation prolongée sur des surfaces étendugsuhe enfant. Ce produit présente I'inconvénient

d’étre un dissolvant des plastiques, vernis, verganique de montre et de lunette [20, 9].

- Le p menthane 3,8 diol ou citriodiol, substancérivcte de I'eucalyptus, a une

concentration de 20% et a une durée d’efficacité Heures, ne présente pas d’effets indésirables .

- L’icardine ou KBR 3023 a une concentration desplle 20% présente une durée

d'efficacité de 4 a 6 heures.

- L’éthylbutyl acetyl amino propionate ou IR 353%ige concentration de plus de vingt pour
cents. Outre les irritations oculaires en cas ddawb ophtalmique, cette molécule ne présente pas

d’autres effets indésirables .

Selon les produits, les substances actives sosepieEs a différentes concentrations et sont
en particulier moins élevées pour les produits idéstaux enfants et a la femme enceinte. Ces
produits peuvent aussi étre appliqués sur lessiggmur conférer une protection. En effet, ces
répulsifs appliqués sur les tissus s’évaporentléré®@ment, augmentant ainsi leur pouvoir d’action

et conférant une protection a plus long terme .

La liste des recommandations de I'Agence de Séc@8dnitaires des produits de santé
(AFSSAPS) et des spécialités disponibles est reptés dans le tableau 1 .
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Tableau 1: Recommandations selon I'Agence de #éc@®anitaires des produits de santé

(AFSSAPS), pour l'utilisation de répulsifs cutan&p

Catégorie d'age Substance active Concentrations Exemple de formulations commerciales
Citriodiol® 0350% Mosiguard (spray)
IR 3535 20335% Akipic (gel)?, Cing sur cing Tropic lotion Duopic lotion adulte,
Manouka lotion citronelle zones tropicales, Mouskito (spray ou
roller), Moustifluid lotion protectrice jeune enfants, Moustifluid
De 30 mois lotion protectrice zones tempérées/, Prebutix zones tropicales (gel
a12ans ou lotion)
Mauskito Tropic? (spray ou roller), Mouskito Trave? stick, Mouskito
Tropical spray?
DEETE 20335%
Insect écran peau enfant, Mousticologne spécial zones infestées
(lotion)
KBR 3023° 20330%
Les mémes substances que la  aux mémes concentrations Tous ceux cités +
catégorie précédente sauf pour le DEET : Insect écran peau adulte (gel ou spray), King, Pikpa adultes, Repel
»>122ans dez20as0% insect adultes
+KBR 3023°
20330%
Insect écran spécial tropiques
Akipic (gel), Cing sur cing Tropic lotion, Duopic lotion adulte,
Manouka lotion citronelle zones tropicales, Mouskito (spray ou
Femmes enceintes IR 3535 20335% roller), Prebutix zones tropicales (gel ou lotion),

Tsauf si antécédents de convulsions.

bsauf si antécédents de convulsions ; éviter les contacts du diéthyl toluamide (DEET) avec les plastiques, vernis, verres de montres et lunettes ; attention, le DEET diminue I'efficacité des
crémes solaires (environ 1/3).

limiter l'utilisation consécutive @ un mois.

dle fabricant le recommande a partir de 4 ans.

¢le fabricant le recommande d partir de 36 mois.

Tle fabricant le recommande a partir de 6 ans.

dle fabricant le recommande d partir de 5 ans.

Précautions d'emploi : Pas plus de 3 applications/jour. Eviter le contact avec les yeux. Ne pas appliquer sur les mugqueuses ou sur des lésions cutanées étendues. Ne pas appliquer en cas
d'antécédents d'allergie cutanée.

2. Les moustiquaires imprégnées d'insecticides (VI
Elles procurent une protection personnelle du darméelles sont installées le soir avant la

tombée de la nuit .

Les pyréthrinoides dont la perméthrine et la dedtzime sont les insecticides recommandés
pour limprégnation des moustiquaires en raisonlalg rapidité d'action, leur effet excito-
répulsif, les faibles doses d'utilisation et lemmacuité pour 'hnomme. Par leur action irritanes |
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MIl empéchent les anophéles femelles de se nadimimuant ainsi leur potentiel reproducteur. La
toxicité de l'insecticide déposée sur la moustigriast considérée comme nulle [20,31]. La
rémanence du produit est tres importante de I'odér2 & 6 mois, la réimprégnation devrant se faire
tous les 5 lavages. Des moustiquaires pré-impesgaént disponibles en France, en pharmacie :
imprégnation par perméthrine a 2% commercialisées 48 nom de OLYSET 20G/KG ou par
deltaméthrine chez PERMANET 50MG/M2 un a deux memscas de trempage. Par ailleurs, il
existe aussi des moustiquaires imprégnées indilsstnient, a longue durée d'utilisation et résistant
a plusieurs lavages. Des ré- imprégnations sorjbucal possibles bien que ces produits soient

lavables 3 a 4 fois sans perdre leur pouvoir pteted31].

3. Port de vétements longs et amples imprégnés diecticides

Le port des vétements longs et amples couvrantsreoammandés pour éviter les piglres
de moustiques le soir dés le coucher du soleiltteGabtection peut étre améliorée en imprégnant
les habits avec un insecticide de la famille desethyinoides principalement la perméthrine en
raison de sa rémanence durant 2 mois et sa résstadt a 6 lavages [31]. L'application par

trempage ou pulvérisation dans une solution a 4%eesmmandée.

lIs doivent étre utilisés en complément de lI'agtlan d'un répulsif cutané sur les parties

découvertes et pour la sécurité du voyageur needbjpvas remplacer une moustiquaire [4].

4. Pulvérisations intra-domicilaires d'insecticides a effet rémanent

Le principe des insecticides est de tuer les mgust quand ils pénetrent dans les maisons
et se posent sur les surfaces traitées. Les psétiEms ne sont pas efficaces pour lutter contre le
vecteurs qui préferent se poser a l'extérieur dbgdtions ; cependant ces pulvérisations
sont efficaces pour les moustiques qui piquengxdtieur puis entrent dans les maisons pour se

reposer apres leur repas [16].
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5. Autres modes de protection

Une enceinte climatisée, grillages aux fenétresgdiets et serpentins anti-moustique seront
des mesures de protection efficace. L'utilisatiom diffuseurs d’insecticides permet une
vaporisation de l'insecticide, conditionné en pleiiegs ou en liquide, dans la piece. Certaines
plaguettes ne diffusent que pendant 4 a 6 heuresvolyageur prendra donc la précaution de
brancher le diffuseur dés l'entrée de la chambreleetrenouveler la plaquette au moment du
coucher. Cependant des problemes de santé surmteeameas d’utilisation prolongée.

6. Résistances des vecteurs aux insecticides

L'action d'insecticides dans la lutte anti-vecttegigend le vecteur cible sensible a ces
produits. Cependant, des résistances aux insexgisiont observées et sont liées a la détoxification
des produits par les enzymes produites par leewexbu a la mutation de la cible de l'insecticide.
Pour maitriser ces résistances, la méthode la platsque a adopter par le voyageur consiste a

alterner les insecticides de différents types [18].
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CHAPITRE 4 :

CHIMIO PROPHYLAXIE DU
PALUDISME
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1. Généralités

Une chimioprophylaxie (CP) est la prise régulieee rdédicaments antipaludiques a titre
préventif. Pour assurer une protection du voyageur immun se rendant en zone d'endémie, il
convient d'associer aux mesures anti-vectoriele®e CP. La prise de médicaments doit étre
systématigue avant de se rendre dans une régimyueret doit étre poursuivie pendant 1 a 4
semaines apres la sortie de la zone d'endémiked4]P n'offre pas une protection absolue contre la
maladie mais empéche son développement cliniquecipalement lors de [linfection R

falciparum

Il n‘existe pas de schéma prophylactique idéalefat, le choix d'une CP tient compte de la
zone visitée, de l'intensité de la transmissiors, denditions et durée de séjour, age et poids du
voyageur, antécédents pathologiques, précédendééramice aux antipaludiques, des capacités
financieres du voyageur [3]. Une CP prévient I'agg@émaire mais n'empéche pas l'impaludation,
ni les rechutes possibles dans les 2 années querguilinfection. Aussi, la CP n'est pas assez

efficace pour lutter contre les formes hépatighgpriozoites).

Le choix d'indiquer une CP varie selon la duréséjeur. En effet, pour un séjour supérieur
a 7 jours, une CP est toujours nécessaire. Paregqguiur un séjour inférieur a 7 jours, deux cas se

présentent selon le niveau du risque de transmiskigaludisme [4] :

- Zone ou le risque de transmission est élevéameera nécessaire.

- Zone ou le risque de transmission est faible, ORen'est pas indispensable et le choix de
ne pas prescrire dépendra des conditions de sé&jesirnesures prophylactiques entreprises par le
voyageur. En cas de séjours répétés, une CP amtigaé prolongée est inadaptée.
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2. Informations a recueillir avant la prescription

L’OMS fait des recommandations précises de préganpour les voyageurs, mises a jour

tous les ans.
Dans la stratégie mondiale de 1992, la CP estvését] :

- aux femmes enceintes, enfants,
- voyageurs qui passent moins de trois mois en z@melémie et expatriés,
- sujets non immuns, originaires de zone d’endémieaspa, transplantés en zone

tempérée et revenant au pays apres 2 ou 3 ans.

Une enquéte réalisée en salle d’'embarquement degoats de Paris, de Mai 1995 a Auvril
1996 a permis d’interroger 3446 voyageurs tropicadsancais sur leur attitude
chimioprophylactique [18]. Parmi ceux-ci, 2218 sendaient dans les zones endémique de
paludisme et ou une CP s’'impose et 1615 pour uréedoférieure a 3 mois [18].
Vingt deux pour cents de ces voyageurs ne prenaignine CP pour les raisons suivantes :
- ignorance de l'existence de la maladie (11,7%)
- médicaments jugés non nécessaire pour la zonéeidb,1%)
- effets indésirables antérieurs des antipaludigu&d $6)
- séjours jugés trop long (2,5%)

- se considerent comme immunisés (1,4%)

Le tableau 2 montre l'influence de tase d’informations sur la CP chez les voyageurs
séjournant moins de 3 mois.

Les données du Centre national de référence emtigigue du paludisme d’'importation
et autochtone (CNREPIA) montrent que 91% des sgjeitont eu un paludisme diagnostiqué en

France avouent n’avoir jamais pris aucun médicamenentif .
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Tableau 2 : Influence de la source d’informationlauCP chez les voyageurs séjournant moins de 3
mois [18].

Source d'information Source d'information en % Fourcentage de voyageurs OR IC 95 %
(rombre) adoptant au départ
une prophylaxie pertinente
(nombre)

Spécialiste 16,1 (469) 93 (436) 1

Voyagiste 4.8 (140) 943 (132) 101 0.9-1,0
Médecin du travail 5,7 (164) 902 (148) 1,13 0,6-2,1
Médecin généraliste 452 (1 312) 87.6 (1 149) 1.58 1,1-23
Personne 19,7 (571) 89,1 (509) 195 1.3-2.9
Entourage 6 (170) 794 (135) 301 18-5
Pharmacien 2.5 (73) 72,6 (53) 394 2,1-15
Total 100 (2 899) (2562)

OR : odds-ratio ; LCY5 % : intervalle de confiance & Y5 %.

Certaines informations sont indispensables a réicuiant la prescription [21].

- Le voyage : pays visités, destination, durée atditions matérielles du séjour sont
importants pour évaluer le risque d’exposition. daason et l'altitude peuvent aussi étre pris en
compte.

- Evaluation socioéconomique : il est importantog'iacier les possibilités d’accés aux soins
pendant le séjour. En effet, pour les populati@ssplus démunies, telles les familles de migrants,
les consultations pré-voyages constituent souventobstacle majeur. Aussi, les spécialités

commercialisées en France sont vendues a mointdten@one d’'endémie.

3. Autres parametres guidant la CP

Lors du séjour en zone d’endémie, I'habitat (rwalurbain), la qualité de I'nébergement
(climatisation, diffuseur d’insecticide, moustiqugi sont des facteurs de risque. Le contexte
épidémiologique et I'environnement doivent donceépris en compte. En effet, un séjour en
Thailande ou au Vietnam sans nuitée en zone féresthe nécessite pas de prévention
antipaludique. A linverse, certaines villes d’Inded’Amazonie sont de nouveau endémique pour
le paludisme [12]. Il est utile de se méfier dessmils de bouche a oreille qui circulent notamment
dans les groupes de touristes.
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En fonction des résistances a la Chloroquine, misdtpiemment a la Méfloquine et a la quinine,
en avril 1999, la 9™ Conférence de Consensus en thérapeutique antiiadee de la Société de
Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SRildt§ amenée a diviser le monde en 4 groupes :

- Groupe 0 : pays ou le risque de paludisme n'exists ou trés limité, une CP n’est pas
nécessaire (figure 8).

- Groupe 1: pays ou le risque de paludisme exigferé 8) mais absence de résistance a la
Chloroquine ; ce groupe concerne quelques pays éifgme Centrale (le Panama, le Guatemala, le
Costa Rica représentés respectivement dans lesatedb, 4 et 3), Proche Orient, Haiti (tableau 4)
et la République Dominicaine (tableau 5).

- Groupe 2 : pays ou une partie des souches plaalesdfigure 8) est résistante a la
Chloroquine, mais absence de résistance aux aattggludiques ; concerne Madagascar et une
partie de I'ilnde et du Népal (tableau 4).

- Groupe 3: chloroquinorésistance fréquente (fi@)ret résistance a d’autres antipaludiques
(Proguanil, parfois Méfloquine) ; concerne le Basamazonien (le Brésil est représenté dans le
tableau 3), toute I'Afrique intertropicale , les i@ores (tableau 3) et toute I'Asie du Sud Est
('Indonésie et le Laos représentés dans le tablgau

La répartition des différentes zones d’endémigllestrée dans la figure 8 en fonction de la
résistance a la Chloroquine.

Les tableaux suivants 3, 4 et 5 rapporta situation du paludisme et l'indication de la
chimioprophylaxie selon les pays et les territo[@s

En 2006, les 7 pays du golfe de Guinée (Cbéte d'¢yoLibéria, Sierra Leone, Guinée,
Guinée Bissau, Gambie, Sénégal) sont passés dpegfoau groupe 3.

En 2008, la Mauritanie, le Mali, le Burkina Fasg®Niger, le Tchad sont passés dans le

groupe 3 [14].
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Figure 8 : Répartition des zones d’endémie en fonate la résistance a la Chloroqu[ma

Tableau 3 : La situation du paludisme et I'indioatde la chimioprophylaxie selon les pays et les

territoires [3].
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Tableau 4 : La situation du paludisme et I'indicatde la chimioprophylaxie selon les pays et les

territoires [3] (suite)
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Tableau 5 : La situation du paludisme et l'indicatde la chimioprophylaxie selon les pays et les

territoires [3] (suite)
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Les médicaments disponibles en prophylaxie en [Eraont tous sur prescription meédicale, avec
des codts différents suivant les molécules utiisé& la durée du séjour. Cing schémas
prophylactiques sont recommandés et disponibled-ramce pour protéger les voyageurs en
fonction de leur destination. La prophylaxie dabdter la veille ou le jour de I'arrivée dans laeo

endémique sauf dans le cas de la Méfloquine.

4. Les antipaludiques utilisés en chimigrophylaxie adulte disponibles en France
4.1 Schizonticides érythrocytaires

lIs attaquent directement les schizontes dans deulation générale empéchant ainsi
l'infection de nouveaux globules rouges. lls n'ectpEnt pas la contamination mais la survenue

des accidents cliniques [24].

4.1.1 Les amino 4 quinoléines

Y

La chloroquine (Nivaquine®) est présente en Frataes deux spécialités comprimés a

100 mg et 300 mg et sirop 5mg/mL.
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C’est un schizonticide érythrocytaire. Ce médicamagit en traversant la membrane
érythrocytaire parasitée, se concentre fortemeansda vacuole digestive du parasite [24]. La
chloroquine entraine alors une accumulation toxigoer le parasite de molécules d’hémes
(produits de dégradation de I’'hémoglobine), quranent la lyse du parasite.

Commercialisée depuis les années 50, son utilisatiété large. La chloroquino résistance a
éte décelée dans les années 60 en Asie et versi@#3continent africain. Elle s’étend depuis sur
toute I'Afrique tropicale [22].

En conséquence, un trés grand nombre de zonesid@ange a son action a rendu trés limité
son domaine d'efficacité. Cependant, la Chloroquigste la molécule de référence des pays de
groupe 1, olP. falciparumest chloroquinosensible et en cas d'impaludatemm. vivax, ovale ou
malariae[3].

Du point de vue pharmacocinétique, I'absorptionragide et intense, les concentrations
maximales étant obtenues entre 2%t la 6™ heure suivant I'administration. La prise de
nourriture facilite I'absorption de la Chloroquiseaugmente sa biodisponibilité. La Chloroquine se
fixe dans les tissus contenant de la mélanine (pegtine) et dans les globules rouges. Sa
concentration augmente dans les érythrocytes pésaSa demi-vie d’élimination est de 10 a 30
jours. L’excrétion est essentiellement urinaireest trés lente [24]. Outre son indication en
prévention du paludisme, la Chloroquine est indige®® Rhumatologie et en Dermatologie.

Des cas de résistances de paludisrRedAvaxont été observés chez les sujets traités par la
chloroquine en Papouasie, Nouvelle Guinée, Indenééyanmar et a Vanuatu [17]. La posologie
protectrice est de 100 mg par jour pendant touttutée du séjour et elle sera poursuivie durant 4
semaines au retour ( tableau 6). Le dosage a 30 étgmis au point pour faciliter 'observance au
traitement. En effet, a cette dose, la prise ng$s quotidienne mais a raison de deux fois par
semaine a jours fixes. Ce dosage n’est pas renddalarpar la Sécurité Sociale.

Les effets secondaires le plus souvent rencontr@s dsordre digestifs et cutanés (prurit,
nausées) [10]. En cas de traitements prolongésolmserve des pigmentations de l'ongle,
rétinopathies et des opacifications cornéennesrsibkes a l'arrét des prises. Un bilan
ophtalmologique est donc nécessaire avant un digpad’un traitement long.
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4.1.2. Les antimétabolites

4.1.2.1. Les antifoliniques

H H H
- N M N CH
o ,\:;-; MNH NH CHs,

Le proguanil

L’organisme humain n’a pas les enzymes nécessam@ssynthétiser I'acide folique dont il
a besoin. L'acide foliqgue doit donc étre apportélf@imentation. Différents germes, les bactéries,
le plasmodium en particulier synthétisent eux-mériaside folique et linhibition de cette
synthese bloque leur réplication. Le proguanilciriapar lui méme, est une prodrogue métabolisée
en cycloguanil, métabolite actif, inhibant ainsidi@aydrofolate réductase (DHFR). Les inhibiteurs
de la DHFR doivent avoir une spécificité d’actiarffisante vis-a-vis de la DHFR du plasmodium
car cette enzyme est nécessaire aux cellules heamaormales [24].

Découvert en 1945, le proguanil (Paludrine®) a @iksé en 1948 en Afrique par les
expatriés et suivi rapidement par I'apparition ésistances de. falciparum[20]. Du point de vue
cinétique, son absorption est rapide. Sa demisti@’environ 16h pour le proguanil et 19h pour le
cycloguanil. Son élimination s’effectue principakemb dans les selles et aussi par voie urinaire. Le
proguanil n'a aucune action sur les hypnozoitek [10
Les effets indésirables sont d’'ordre cutané (aphdépigmentation) et intolérance gastrique. Le
proguanil interagit avec les anticoagulants orampetentialisant I'effet de ce dernier avec pour
conséquence, une élévation du risque hémorragidie) un controle fréequent de I'INR

(International Normalized Ratio) [10].

- Association Proguanil + Chloroquine

Cette association existe soit dans la spécialitai8se® (commercialisé depuis les années
1980) sous forme de comprimés (100 mg de Chloneq@t 200 mg de Proguanil), soit en
associant les spécialités Nivaquine® 100 mg etd?Pme® 200 mg.

Ces deux médicaments pris de fagon concomitantegeot efficacement le voyageur parti
dans un pays de groupe 2 ou la résistance a laoguiime est encore limitée. Deux schémas de

prises existent (tableau 6) :
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- soit séparément Chloroquine 1 cp par jour et Pnoig@acp par jour en une seule
prise au cours d’un repas,
- soit Chloroquine + Proguanil associés dans Sav@&rineaison de 1 cp par jour pour
une personne de plus de 50 kg [3, 12].
Chloroquine, Proguanil et Savarine® peuvent étraiaidtrés chez la femme enceinte; nous
le verrons plus tard de facon détaillée dans unh@io chapitre “les Terrains particuliers”.
La prise sera a débuter la veille ou le jour deiVae dans la zone a risque et a poursuivre 4
semaines apres le retour sur le sol francais.
Les effets indésirables les plus fréequemment remé®ncomme les troubles gastro
intestinaux, les ulceres buccaux concernent enteé 40 % des patients et sont responsables de

l'arrét du traitement de prévention pour 5,1 % pasents [22].

4.1.2.2. Analogue de I'Ubiquinone

Formulelthtovaquone

L’Atovaguone a une activité intra-érythrocytaireagissi sur les formes intra hépatiques de
P. falciparum Cette molécule agit en inhibant le transfert etélons au niveau du complexe Il
chezPneumocystis jiroveciloxoplasma gondiet en particulieP. falciparum[24]. La particularité
de I'Atovaquone est qu’il n’existe pas de métalailen hépatique ou rénale et moins de 1 % de la
molécule est éliminé dans les urines. On retrowre @lus de 94 % de cette molécule sous forme
inchangée, éliminée dans les selles en 3 semaaedemi-vie est ainsi longue (51 a 77h ) [28].
Cette propriété explique qu’en chimioprophylaxidtdvaquone ne nécessite d'étre poursuivie

gu’une semaine hors de zone d’endémie.

Le proguanil a une synergie d’action, non pas pam sction antifolate, mais en
potentialisant le mécanisme d’action de I'Atovageiogui consiste a inhiber le potentiel de

membrane mitochondriale [28] .
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- L’association Proguanil+ Atovaguone

Cette association est disponible en France depd,2commercialisé sous le nom de
Malarone® en cp a 250 mg d’Atovaquone et 100 mBrdguanil. La posologie est de 1 cp par jour
et la prise sera de préférence au cours d'un repas en graisse de maniére a améliorer
'absorption de I'’Atovaquone (absorption de I'Atausne augmentée de 3 a 4 fois par un repas
riche en lipides) [12, 10]. La Malarone® est inddég@upour un voyageur s€journant en pays de zone

2 ou 3, ou une résistance de Chloroquine exisée@a 6).

Les effets indésirables sont bénins et se limiéenes éruptions cutanées et des troubles

digestifs I1égers tels que anorexie, nausées, vemissts, douleurs abdominales, diarrhées.

La durée d’administration de la Malarone® estt@aia 3 mois en cas de prophylaxie [12].
Les associations sont déconseillées avec la Rifangi Rifabutine en raison d’'une diminution
respective 50% et 35% des taux plasmatiques deuasuone [24].

4.1.2.3. Les antibiotiques

OoH O oH O O

H 1 H
H:C OH /N\
H:C CH;

La doxycycline est un antibiotique actif sur lesnfies intra-érythrocytaires et parasitaires,
en inhibant la synthése protéique Blasmodium Cette molécule est vendue dans difféerentes
spécialités ( Doxypalu®, GranudoxyGeé®, VibramycigNDoxyGé®) sous forme de cp a 100mg.
Elle est proposée comme prophylaxie de références dies zones de hautes résistances a la
Méfloquine (Lariam®) ou en cas de contre-indicatanLariam®.

La doxycycline est déconseillée chez la femme etedpendant le premier trimestre et
contre indiqué a partir du 2e trimestre) et chezelefants de moins de 8 ans [12]. Du point de vue
cinétique, sa biodisponibilité orale est de 100&¢demi-vie est de 18 a 22 heures, et présente une

élimination de 40 % sous forme inchangée [10].
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L’observance thérapeutique est impérative compitel tde la demi-vie trés courte du
médicament. Le traitement sera initié 1 ou 2 jawant le départ a raison de 1 cp par jour et doit

étre poursuivi 4 semaines au retour de la zonelirdpe (tableau 6).

Photosensibilisations de la peau, aphtes, trouddeso intestinaux, infections fongiques et
vaginales sont les effets indésirables les plugueats [22]. L'aspect négatif d’'une prophylaxie par
la doxycycline reste la photosensibilisation. Néam®, une prise quotidienne le soir ainsi qu’une
protection solaire la journée permet de limiteris¢gue. En cas de contre-indication, les altereativ

sont la Méfloquine, Malarone® et la Savarine® [12].

4.1.3. Les aryl amino alcools

La Méfloguine commercialisée sous le nom de Lariam®a 250 mg, depuis 1985, est un
schizonticide sanguin agissant de facon similaira &hloroquine. Elle est indiquée pour les
voyageurs séjournant dans les pays de groupe Gigom de la longue demi-vie de la Méfloquine,
qui est de l'ordre de 10 a 40 jours, la prise edtdomadaire et non journaliére. Le schéma
prophylactique est le suivant (tableau 6) : un @ semaine avant l'arrivée en zone d’endémie pour
évaluer l'intolérance, puis un cp par semaine pentizut le séjour et 3 semaines apres le retour
[12].

Sa prise hebdomadaire représente un argument iamp@ur une bonne observance mais a
aussi pour conséquence des temps prolongés dent@iime sanguine, avec notamment le risque
de développer une résistance en particulier dangdees de fortes transmission [10]. En effet des
zones de résistances a la Méfloquine ont été détent Asie du Sud-Est (Birmanie, Cambodge,
Thailande), en Amazonie, Afriqgue de I'Ouest (Libemigéria, Nord du Cameroun), Afrique de
I'Est (Kenya, Madagascar, Somalie, République @eAfricaine), Guyane francaise [22].
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Les effets indésirables sont relativement fréqueptaivant survenir plusieurs semaines
aprées l'arrét du traitement du fait de la longuendeie de la Méfloquine. Ces manifestations
génantes sont le plus souvent : confusion, agitati@rtiges, céphalées. Ces effets sont dose
dépendants et sont favorisés par la prise d’aldas.problemes digestifs concernent 7 a 20 % des
cas [22]. Compte tenu des troubles neuropsychiquegpeut engendrer la Méfloquine, celle-ci sera
contre-indiquée aux personnes présentant des detéiséde dépression, convulsions, ou troubles

psychiatriques [12].

En cas de contre-indication ou effets indésiraldasrainant l'arrét du traitement, la
Malarone®, la Doxycycline (pour enfants de plus8ans, femmes non enceintes) peuvent étre

indiqués, ainsi que la Savarine®, a condition dgaxier les mesures de protection anti-vectorielle.

4.2 Schizonticide intrahépatique
4.2.1. La Primaquine

La primaquine est une amino 8 quinoléine, syntbétdans les années 40 et utilisée pour la
premiere fois au cours de la guerre de Corée paniktaires américains. Cette molécule est active

sur les schizontes hépatiques, y compris les fodoarantes (hypnozoites) Be vivaxetP. ovale.

La Primaquine est rapidement absorbée au niveastinél, sa biodisponibilité étant de 96
pour cents, augmentée par la prise au cours djpasre sa demi-vie est d’environ 6 heures [29].
L'utilisation de la Primaquine a été proposée matCknter for Disease Control (CDC), car jugé
efficace contre tous les especedtismodiumSa courte demi-vie impose une prise journaliere de
30 mg chez l'adulte ; ce médicament est contregu en cas de déficit en G6PD (Glucose 6

phosphate déshydrogénase) en raison du risque diyea{10].

Le traitement est a débuter la veille du dépadeeh poursuivi durant tout le séjour et une
semaine aprées le retour de zone d’endémie [29].Ufitisation n'est pas recommandée en France

[8].
4.2.2 La Tafénoquine

C’est une molécule de la méme famille, plus affecsur tous les stadesRlasmodiunmgue
la primaquine. Sa longue demi-vie d’éliminationmet une prise hebdomadaire de I'ordre de 200
mg, facilitant ainsi I'observance. Cependant, conlengimaquine, elle provoque des hémolyses en

cas de déficit en G6PD.
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Le tableau 6 (selon les données du SPILF 201Egpté les posologies des différents médicaments

utilisés en chimio prophylaxie selon le groupe gafpenance du pays ou la personne se rend.

Tableau 6 : Recommandations de schémas prophylastithez I'adulte en fonction des pays de

destination. [1]

Pays de destination Schémas prophylactiques Durée
Pays du groupe 1* Chloroquine 100mg ( .\i\'il{[lli[ll.‘@]. une prise par jour Séjour+4 semaines aprés
Pays du groupe 2** Chloroquine 100mg + proguanil 200 mg Séjour+4 semaines aprés

= ) PR s - . .
(Nivaquine® + Paludrine®) ou Savarine®™, une prise par jour au
cours d'un repas

ou Atovaguone 250 mg + proguanil 100 mg (Malarone™), une prise Séjour+ 1 semaine aprés
par jour au cours d’un repas Limitée & 3 mois consécutifs
Pays du groupe 3*** Atovaquone 250 mg + proguanil 100 mg (Malarone®), une prise Séjour+ 1 semaine apres
par jour au cours d'un repas Limitée & 3 mois consécutifs
ou Méfloquine 250 mg (Lariam®), une prise par semaine 10 j avant +séjour
+3 semaines apres
ou Monohydrate de doxycycline 100 mg (Doxypalu®, Séjour+4 semaines aprés

Granudoxy® Gé), une prise par jour, le soir

* zones sans chloroquinorésistance.
** zones de chloroquinorésistance.
***z0nes de prévalence élevée de chloroguinorésistance et de multirésistance)

5. Prophylaxie des résidents non immuns en cas d&gaur de longue durée
5.1 Généralités

La prophylaxie de sujets non immuns résidant dasszbnes impaludées constitue une
réflexion souvent partagée. En effet, lors de |ls&jeurs, les futurs expatriés doivent étre infamé
de mesures a suivre suivant leur destinationt ingsortant de recommander une prévention contre

les pigdres de moustiques (moustiques, répulsifs....)

La Conférence de la SPILF (2007) recommande emea®jours longs et aux expatriés de
suivre une chimio-prophylaxie pendant au moins Gspaelle-ci pouvant étre modulée a l'aide de

meédecins locaux au dela de ces 6 mois (sauf pddalarone® faute de données). Mais la plupart
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du temps, la chimio-prophylaxie est arrétée quanséjour se prolonge et dépasse les 3 mois. En

effet, la poursuite d’'une prise continue pendastateées parait irréaliste [12].

Le recours de procéder a un traitement présonquiitié réserve), en cas de refus de poursuivre une
chimio-prophylaxie au dela de 3 mois constitue auiee possibilité. Les militaires bénéficient d’'un

traitement prophylactique rigoureux sur mesurection de la zone locale.
5.2 Le traitement de réserve

Les contraintes liées a la prise des antipaludigiaes le cadre de la chimio prophylaxie,
'observance pendant le séjour en zone d’endémieset semaines au retour du séjour, les effets
indésirables liés au traitement prophylactique anérhes voyageurs a adopter le traitement de
réserve ou traitement présomptif. Ce traitement éwe pris en cas de suspicion d'un début

d’acceés palustre. Ce traitement ne sera doncé&ipls le voyageur qu’en cas de nécessité.
Les recommandations de la SPILF stigude limiter ce traitement de réserve :

- aux situations d’isolement ou une prise en chargstrpas possible dans les 12

heures,

- aux séjours ou les patients ne prennent pas deicpiophylaxie (séjours
rapprochés, répétés, les expatriés) [1]

La prescription de ce traitement suppose une cdmepsion totale du voyageur concernant
les symptomes, le schéma thérapeutique et les @fidésirables liés au traitement. Méme s'il est
conduit a prendre un traitement de réserve, legayadoit étre informé de la nécessité d'un avis
médical rapide, pour évaluer I'efficacité de caétérment et confirmer qu'il s’agit bien du paludisme
tout en écartant tout autre cause de fievre. ltaladisposer de médicaments de réserve ne
dispense en aucun cas le voyageur d’adopter seugrihent les mesures de protection anti-

vectorielles.

Les spécialités les plus adaptées pour ce traiteemenone d’endémie restent la Malarone®
et 'association Arthémeter-Luméfantrine (Riamet®@oartem®), du fait de leur rapidité d’action,
leur tolérance et leur efficacité. Le plan de pdseces médicaments antipaludiques est détaill® dan
le tableau 7. L’Halfan® (halofantrine) n’est pasaommandé dans le cadre de I'autotraitement par

le voyageur du fait de sa cardiotoxicité potergieln traitement par la Méfloquine peut entrainer
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des troubles neuropsychiques [3]. Chez l'adulte @ude montre que le traitement de réserve est

pris a tort 8 a 9 fois sur 10 et risque de fairgligér une autre cause de fieévre, d’ou I'importadee

privilégier une consultation médicale [21].

Les médicaments nécessaires au traitement présomais aussi dans le cadre d'une

chimio-prophylaxie doivent étre pris en compte lsuterritoire francais en raison du grand nombre

de contrefacons circulant dans les pays en vo@edeloppement, sur Internet et dont I'origine et la

composition ne sont pas garanties.

Tableau 7 : Traitements curatifs antipaludiqué&spmptifs chez I'adulte [3]

Molécule Posologie Commentaires
Atovaquone-proguanil | dcp” en piseparjour, | Prencke avec une collion ou un repas
(Malarone®) pendant 3 jours

Arteméther-umefantrine | 4 cpen 1 prise 2fois par jour, | Prencke avec une coliion ou un repas

(Riamet® Coatem®)

pendant 3 jours

A it chez [a femme enceinte au premier trimestre

*(p=tomprime
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CHAPITRE 5 : LES TERRAINS
PARTICULIERS
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Dans ce chapitre sont présentées successivemetitféeentes catégories de patients exposés au
paludisme et la conduite a tenir en cas d'infeatiopour la prévention.

1. Les femmes enceintes

En pays tropical, le paludisme est I'affection géeare la plus fréquente qui constitue un
probleme majeur chez la femme enceinte, qu'il ssgid’'une autochtone exposée depuis son
enfance aux piqQres de moustiques ou d’'une tougstemment arrivée en zone d’endémie. Selon
les données de I'OMS, il y aurait environ 25 milkode femmes enceintes soumises au risque de
paludisme. En Afrique, entre 75 000 et 200 000 @sfaaissent de femmes atteintes de paludisme
avec un faible poids a la naissance. La mortall& riaissance des enfants issus de meres atteintes
du paludisme est estimée a 100 000 par an [11teDfait, les femmes enceintes, particulierement
sensibles au paludisme, doivent appliquer les messde protection (répulsifs, Mll ) tout en

associant une chimio-prophylaxie suivant la zormndémie.

Les moustiquaires imprégnées de pyréthrinoides @iligées chez la femme enceinte du
fait de leur efficacité, la toxicité de l'insectild déposé sur la moustiquaire étant considérée eomm
nulle. De plus, TAFSSAPS recommande comme seplilsf cutané I'IR3535 chez la femme
enceinte, a des concentrations de I'ordre de 28% 8n raison de I'absence d’effets indésirables
chez le nouveau-né et le nourrisson [21]. Contnagret a la France, I'application du DEET est
autorisée chez les femmes enceintes ou allaitaeintant de plus de 2 mois en Grande Bretagne
(DEET 30%), et aux Etas Unis (DEET 50%) [18].

Dans le cadre du traitement prophylactique, pow f@mme enceinte souhaitant se rendre
en zone de type 1, la Chloroquine peut étre udil{tgbleau 8). L’association chloroquine/proguanil
est prescrite dans les pays de groupe 2 ou 3.ita ge fait sous la forme soit d’'un comprimé a 100
mg de Nivaquine® et de deux comprimeés a 100 mgaliedAne®, chaque jour en une seule prise,

soit de I'association chloroquine/proguanil (Sane®), un comprimé par jour [35](tableau 8) .

La Méfloquine reste officiellement conineliquée, en France, au cours de la grossesse.

Cependant, selon I'avis de 'OMS, la Méfloquine ppétie administrée durant le deuxiéme et le
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troisieme trimestre de grossesse, les donnéesrtamtda prise de ce médicament au premier
trimestre restent limitées. La Méfloquine est cenmtidiquée durant I'allaitement maternel [33]. La
prise se fait a un cp a 250 mg par semaine a déb@do jours avant le départ, poursuivi 4

semaines apres le retour (tableau 8).

La Doxycycline est déconseillée pendamremier trimestre de grossesse et contre indiqué
a partir du deuxieme car il existe un risque deoration de dents de lait pour un enfant qui
viendrait a naitre ; de plus ce médicament peusiaktse a I'origine d’'une photodermatose par
phototoxicité [33, 11].

Les femmes en age de procréer mais qui ne sontepesintes peuvent prendre la
Méfloquine ou la Doxycycline a condition d’évitenal grossesse durant la période ou elles sont
sous traitement, ainsi que pendant les 3 mois sulkarét de la prophylaxie par la Méfloquine et
une semaine apres l'arrét de la prophylaxie pdolycycline [4, 33]. Ainsi, le médecin est conduit
a proposer a ce profil de voyageurs souhaitanteedre en zone d’endémie une contraception
efficace. La découverte d’'une grossesse en coursadement ne demande aucune précaution
particuliere pour les femmes recevant ou ayant régula chloroquine ou du proguanil, ni
d’interrompre la grossesse en cours pour les fentragées par la Méfloquine. La prescription de
Chloroquine ou de Proguanil ne contre indique faisitement maternel ; cependant la quantité de

ces médicaments présents dans le lait ne permeepga®téger I'enfant [35].

Tableau 8: Chimioprophylaxie antipaludique chezfémme enceinte selon les groupes de

chimiorésistance, 2011 [1]

o - Population générale Femme enceinte
de chimiorésistance
Chloroquine
Groupe 1 ) Nivaquine® 100 mg/j
A prendre pendant le séjour et durant les 4 semaines qui suivent
Chloroquine + Proguanil

Nivaquine® 100 mg/} et Paludrine® 200 mgj
ou Savarine® 1 ]

Groupe 2 A prendre pendant le séjour et durant les 4 semaines qui sivent le retour
Atovaquone 250 mg Atovaquone 250 mg
+ +
Proguanil 100 mg Proguanil 100 mg
: Malarone® 1 cpj Malarone® 1 cpj
A prendre pendant le séjour et durant la semaine qui suit e retour Peut étre envisagée si nécessaire
Mefloguine 250 mg
) Lariam® 1 cplsemaine
Groupe 3 A commencer 10 jours avant le départ, pendant e séjour et durant les 3 semaines qui sivent le retour

Doxgcycline
Doxypalu®, 100 mgfj ou
Granudoxy® Gé 100 mgj
‘ Doxy® 100Gé 100mgj
A prendre pendant le séjour et durant les 4 semaines qui suivent le retour
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2. Les enfants

Selon les données épidémiologiques référencéeslep&NRP, les cas d'importation
pédiatriques concernent principalement les enfasiss de familles de migrants retournant dans
leur pays d’origine soit 9 enfants sur 10 [19]. &time environ a environ 1500 le nombre de cas de

paludisme pédiatrique diagnostiqué en France chauée, 80 % étant duafalciparunj2l]

L'usage de MIl, le port de vétements imprégnéss#aiifuge ou de perméthrine et I'application
d’insectifuge cutané (ou répulsif cutané), sontdasesures efficaces protégeant I'enfant contre les

piglres de moustiques.
2.1. Protection anti-vectorielle chez I'enfant

Le seul insecticide efficace et sans danger pomplégnation de moustiquaires reste les
pyréthrinoides dont la perméthrine et la deltaméghrl’imprégnation est sans conséquence pour
'enfant car l'insecticide absorbé par la peaurapidement métabolisé, ce qui modeére la toxicité.
Dans le cas du jeune enfant, I'emploi de moustigsaile berceau, imprégnées de perméthrine, est
le moyen de protection prioritaire. La conféreneecdnsensus de 1999 recommande chez le jeune
enfant de le laver avant de le protéger par la touere, ceci pour €liminer les répulsifs cutanés

lorsque ceux-ci ont été préalablement appliqués.

Le choix d'un produit insectifuge pour protéger anfant dépend de son age, de la
concentration en substance active, de la surfacke geau a enduire, du nombre d’applications
guotidiennes et de la tolérance. Le citriodiolDIEET, l'icardine et I'lR3535 sont les 4 substances

actives recommandées par 'OMS (tableau 9).

L’utilisation du citriodiol a une concentration gius de 20% est limitée aux enfants de plus
de 30 mois par 'AFSSAPS en raison de la présemcauibstances terpéniques. Cependant le
bénéfice risque favorable (Groupe de Pédiatrieited@) autorise son utilisation chez I'enfant des 6
mois [31] (tableau 9).

L’AFSSAPS recommande l'utilisation de I'lR3535 aeuconcentration de plus de 20 %, aux
enfants de plus de 30 mois en raison de I'abseeffetd indésirables depuis 30 ans.
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Le DEET est efficace a partir de 20 %zchenfant de plus de 30 mois, pour une efficacité
durant 4 heures ; par contre il devient attractfidle dose. Une toxicité cutanée, urticaire de
contact ou eczéma ont été rapportés suite a legtfmin de ce produit. LAFSSAPS déconseille
l'utilisation du DEET avant 'age de 30 mois ensmi de I'immaturité de la barriere hémato-
encéphalique (BHE). Cependant, le Haut Conseil alegéSpublique (HCSP) préconise ['utilisation
du DEET a partir de 2 mois si le risque de malgdave le nécessite [31].

Chez I'enfant, le Groupe de Pédiatrie Tropicaleonemande pour les enfants de moins de

30 mois :
- en dessous de 6 mois, I'abstention de tout rémdmpte tenu de I'immaturité de la BHE,

- de 6 mois a 30 mois, le DEET entre 10 a 30%itt®diol de 20 a 30 %, I'lR3535 a 20 %
[31].

Quelque soit le répulsif, il est conseillé de lienite nombre d’applications a 1 fois par jour en
dessous de 30 mois, 2 fois par jour entre 30 mdi® ens, et 3 fois par jour apres 12 ans (tableau
9).

Tableau 9 : Concentrations des substances activeslivans la catégorie
d’age[19]
Protection antivectorielles de I'enfant
Catégorie d'ige Recommandations Afssaps [14] Recommandations Groupe de pédiatrie tropicale [15] Nombre d'applications journaliéres
Substance active Concentration
6a 12 mois Aucune substance utilisable Citriodiol (PMD) 20230 % |
Diéthyl toluamide (DEET) 10a<30% |
12 a 30 mois Aucune substance utilisable Citriodiol (PMD) 20230 % |
Diéthyl toluamide (DEET) 102<30% I
(IR 3535%) 20 % |
Catégorie d'ige Substance active Concentration (%) Nombre d'applications journaliéres
30 mois a 12 ans Citriodiol* (PMD) 20450 2
IR 3535" 20435 2
Diéthyl toluamide® (DEET) 20 2 35 2
learidine” (KBR3023) 20430 2
> |12 ans Citriodiof (PMD 20450 ]
IR 3535 20 4 35 3
Diéthy! toluamide® (DEET) 20450 3
lcaridine” (KBR3023) 20430 3

PMD : p-menthane 3,8 diol ; IR3535" : Ethylbutyl acétoaminopropionate

* Sauf si antécédents de convulsions.

® Sauf si antécédents de convulsions, éviter le contact avec les plastiques, vernis, verres de montres et lunettes. Attention, le DEET diminue d'environ un ters
I'efficacité des crémes solires.

© Limiter 'utilisation consécutive & un mois.
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2.2. La chimioprophylaxie antipaludique chez |'amtf
2.2.1. La Chloroquine

Ce médicament est présenté sous forme de siropgd/rbln forme la plus adaptée aux
jeunes enfants. La posologie est de 1,5 mg /kd§ ptise en fonction du poids de I'enfant (tableau
10). La forme comprimé est plus adaptée pour uargnfie plus de 16 kg. L'utilisation de la
chloroquine seule est efficace dans les pays depgra. La prise concomitante d’'un aliment sucré

atténue son amertume.
2.2.2. Le proguanil

Cette molécule est contenue dans la spécialitédRa@®. Le proguanil n’est pas utilisé seul mais

en association a la chloroquine a une posologignugkg/j (+ 3mg/kg/j de chloroquine) chez

'enfant de moins de 15 kg (tableau 10). Les treslgastro-intestinaux sont les principaux effets
indésirables. L'utilisation concomitante de ces@limaments protége un enfant voyageant dans un
pays de zone 1 ou 2. Des résistances a la chlor®giains les pays de zone 3 ne permettent pas son
utilisation dans ces pays [21].

2.2.3. La Méfloquine

Sa longue demi-vie ( 3 semaines environ) permetpuise par semaine a raison de 5mg/kg
chez I'enfant et la prise est fonction du poidsl’defant (tableau 10). Les effets indésirables en
prophylaxie sont rares et en général bénins. Ledreoindications sont les antécédents de
convulsions, troubles psychiatriques et un poidérieur a 15 kg. Il est recommandé d’effectuer
deux prises préalables, 10 jours et 3 jours avamiebart pour tester la tolérance au médicament
[21]. Ce traitement devra étre poursuivi 4 sema{ge®nt 3 prises) apres le retour.

2.2.4. L’association AtovaqudP®guanil

La forme comprimé enfant de la Matea® (62,5 mg d’Atovaquone et 25 mg de
Proguanil) est indiguée en prophylaxie pour un ghygroupe 2 ou 3 chez I'enfant a partir de 11
kg. Ce médicament présente une bonne toléranest firéférable d’écraser les comprimés chez les
enfants de moins de 6 ans afin d’éviter une fatmste. A partir de 40 kg chez I'enfant, la forme

adulte est recommandée, dosée a 250 mg d’Atovacetd® mg de Proguanil. Le traitement doit
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débuter la veille ou le jour du départ et doit @oersuivi une semaine apres le retour de zone

d’endémie (tableau 10).
2.2.5. La doxycycline

La doxycycline est indiquée en cas d'intolérance dmu contre indication aux autres
médicaments indiqués en zone 2 ou 3 et elle esdede pour les zones de résistance a la
Méfloquine. La prise de doxycycline est contre ingie pour un enfant de moins de 8 ans. En
dessous de 40 kg chez I'enfant, la prise est d§ acdg0 mg, et au dessus de 40 kg, la prise est de
lcp/j a 100 mg, a débuter la veille ou le jour depatt (tableau 10). Pour limiter les effets
secondaires digestifs et cutanés, notamment phtifides, on conseille de prendre le traitement le
soir au cours du repas au moins une heure avarwueher. Ce traitement protége les enfants

voyageant en zone 2 ou 3 [21].

2.3. Schémas prophylactiques chezdeinf

Pour un pays de groupe 1, la Chloroquine peutpgascrite seule. Pour les pays de groupe
2, l'association Chloroquine et Proguanil est rec@ndée chez I'enfant ou la Malarone® pour un
enfant de plus de 11 kg et si le séjour fait md@8 mois. Pour un séjour dans un pays de groupe
3, on préferera la Méfloquine en I'absence de eoimidication, la Malarone® en I'absence des
réserves notifiées ci-dessus, ou la doxycyclinesfant a plus de 8 ans. Pour un enfant de moins
de 9 kg, seule la Chloroquine est indiguée. |l gemvdonc de renforcer le traitement
prophylactique par I'association de mesures arttereelles, les moustiquaires imprégnées
notamment. Cependant, la conférence de Cons&Muf de 2007 recommande la prescription,

hors AMM, de la Méfloquine ou d’Atovaquone-Progugrour les enfants a partir de 5 ans.
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Tableau 10

: Chimioprophylaxie du paludisme chemfint en France, 2011 [21]

Molécule Présentation Posologie Commentaires, durée, indications
Nivaguine® Siropa 25mg=5ml 1,5 mglkgj Attention aux intoxications accidentelles
(chloroquine) (p* sécables 3 100 mg <85kg: 12,5 mgf A prendre pendant le séjour et durant les 4 semaines qui suivent le retour
85a16kg: 25 mgf Pays du groupe 1
16433 kg : 50 mg/j (et du groupe 2 en association avec le proguanil)
33245kg: 75 mgf
Paludrine® (Cp sécables 4 100 mg 3 mgkg/j Uniquement en association avec la chloroguine
(proguanil) 9216 kg - 50 mgfj A prendre pendant le s&jour et durant les 4 semaines qui suivent le retour
16433 kg : 100 mgjj Pays du groupe 2
33a45kg 150 mgj
Lariam® (p sécables 2 250 mg 5 mg/kg/semaine Contre-indications : convulsions, troubles neuro-psychiatriques
(méfloquine) 15319 kg : ' cpfsem Déconseillé : pratique de la plongée
19430 kg: % cplsem A commencer 10 jours avant le départ, pendant le séjour
30445 kg3 cplsem et durant les 3 semaines qui suivent le retour
Pays du groupe 3
Malarone Enfants® Cpa 62,5 mg/25 mg 5a<Tky: %ol Prendre avec un repas ou une boisson lactie
(atovaquone-proguanil) (hors AMM) A prendre pendant le séjour et durant la semaine qui suit le retour
Ta<1kg: i Durée : 3 mois consécutifs maximum
{hors AMM) Pays du groupe 2 et 3
Ma<2kg:1cpf
Ma<3lkg:2cpf
3Ma<d0kg:3 ol
Malarone® Cpa 250 mg/100 mg 1 pjj
(atovaquone-proguanil) poids > 40 kg
Doxycycine < A0kg:: 50 o Contre-indication : 4ge < 8 ans
Doxypalu® (pas0mg Prendre au diner
Cpal00mg =40kg: 100 mgfj A prendre pendant le séjour et durant les 4 semaines qui suivent le retour
Granudoxy® Gé (Cp sécables 2 100 mg Pays du groupe 3
Doxy® 50 Gé Cpas0mg
Doxy® 100 Gé Cpa100mg

*(p = comprimé. Avant I'age de 6 ans, les comprimés doivent atre écrasés

3. Les personnes agées

Les personnes agees voyagent et voyageront deeplpkis. Le bon sens invite le médecin

ou le pharmacien d’officine a donner des conseite @rofil de sujet déja polymédicamenté pour

une prophylaxie de paludisme et a reprendre I'exaden voyage en fonction du lieu, de la saison

de la durée. En vue d'une chimio-prophylaxie, quatrédicaments sont proposés en France :

Chloroquine, Savarine®, Méfloquine et la Doxycyeliton considére que les posologies sont celles

de 'adulte.
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4. Sujet infecté par le VIH

Des parasitémies plus importantez afes patients sidéens ont été rapportées ; capend
il ne semble pas y avoir de risque particulier dieigisme lié a ce terrain. Les mesures de
protection habituelles contre les moustiques ddiéé&e respectées. La seule recommandation de
précaution concerne le ritonavir. La prise de I'A@Zzido thymidine), anti-rétroviral diminuant
I'absorption digestive de la Doxycycline, il esheeillé d'espacer les prises. Des cas
d’hypoglycémies ont été rapportés chez ce profgwets suivant un traitement de prévention par la
Méfloquine [35].

5. Paludisme et peau

Des accidents allergiques sont possibles aveddhtéodes médicaments utilisés en prophylaxie La
photosensibilastion survient surtout avec la ptisda Doxycycline. Un psoriasis déja pré-existant
peut étre aggravé par la prise de Chloroquine.
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CHAPITRE 6 :

ROLE DU PHARMACIEN D'OFFICINE
DANS LA PRISE EN CHARGE
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Le pharmacien est le premier acteusatéé dans le conseil aux voyageurs. L'officine es
un passage obligé pour le futur voyageur désiramendre a I'étranger. C’est I'occasion pour le
pharmacien de prévenir le voyageur de certainsguéseents et de lui donner des conseils pour y

faire face.

Dans la pratique, il existe plusietyges de conseils dans le milieu officinal en vee d

statisfaire le patient dans la prise en chargeatiudisme
— Conseils face a une demande spontanée :

Le conseil est utile dans une déneau prise en charge du voyageur. En effet, ilsepo

sur la dispensation de produits de santé compléxmesten officine.

Dans le cas du paludisme, les prodiats multiples et doivent étre conseillés clairetne
avec meéthodologie au patient, en fonction de sofilppour ne pas I'embrouiller d'informations

gu'’il ne retiendrait pas.

En résumé, les objectifs dans le ebissnt :

efficacité

professionnalisme

personnalisation du conseil

fidélisation du client

Prenons I'exemple d’'un patient gent spontanément acheter un spray anti moustiqu
pour compléter sa trousse a pharmacie avant denskker dans un pays en zone d’endémie. Le
pharmacien se doit de lui poser certaines quespons conseiller au mieux le patient et l'aider

dans l'orientation du choix du produit.
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- Ou partez-vous ? indique si une prophylaxie méde#euse est nécessaire

- Partez-vous seul ? permet de mettre en gardeeswprbduits contre-indiqués pour

certains profils de voyageurs (enfants, femme eeei.)

- Quelles sont les conditions d’hébergement ? perdiesister sur les mesures
hygiéno- diététiques et anti vectorielles

- Possédez-vous une creme solaire ? permet de rappelenéfaits de I'application

concomitante d’'une créme solaire et d’'un répulsifiné.

— |le conseil associé a une ordonnance

Le rbéle du pharmacien ne se limite pas seulemé&ntigspensation de médicaments
prescrits. Ses compétences et son savoir lui cemifég role dans la dispensation dynamique et non

passive. Le conseil associé a une ordonnance stidans ce cadre .

En effet, lorsqu'il presarn traitement, la plupart du temps, le médecivagu’a
I'essentiel et ne prend pas le temps de donnen atient les conseils pour le voyage, ce quidaiss

au pharmacien toute la place lors de la délivralecmédicaments.

Prenons I'exemple d'un eati qui se rend en officine avec une ordonnance de

Savarine®. Plusieurs conseils sont utiles de doangratient :
— informations concernant le médicament :

Face a une ordonnaméglicale, le professionnel de santé doit avoir sprie
d’analyse et doit donner des informations sur le bsage du médicament que le médecin aurait

omis de mentionner.
- Rappel de posologie, plan de prise du traitement
- Vérifier que le médicament prescrit correspond tetaent au groupe de pays dans

lequel se rend le patient
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- Adaptation de la forme galénique prescrite en fonatu profil du futur voyageur

- Mise en garde sur les éventuels effets indésiratlesntre indications.

— Conseils sur le besoin du patient
- Protection solaire, mal de transport (nausées, s&gments ....)
- Décalage horaire
- Vérification sur la mise a jour des vaccinations
— Rappel sur les mesures hygiéthététiques :
Ceci se fait au comptoir au contact du patient.
— Rappeler 'importance des mesures de préventiqratiidisme

Il revient au pharmaciem hppeler a son patient le réle primordial quesjtau

prophylaxie mécanique et médicamenteuse dans ysscpacernes par le paludisme.

Le professionnel de santé doit insister sur I'obsece thérapeutique. Pour cela, il doit avertir le
patient des dangers liés a I'inobservance maisai@si appuyer sur le fait qu'une CP adaptée et

suivie correctement expose a un moindre risqueédeldpper un paludisme grave.
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CONCLUSION
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Le paludisme demeure, a I'aube du XXlé siecle, roblgme majeur de santé publique. II
touche plus de 90 pays majoritairement les paysoende développement, et plus d’un tiers de la
population mondiale est exposée. On estime de 3B00amillions le nombre de cas annuels de

paludisme. Il tue un en enfant toutes les 20 sexprd Afrique.

En France, en 2010, le nombre de cas de paludismpaitation a augmenté de 7,5 % par
rapport a 2009, selon les données du Centre Natadm&éférence. De plus, le nombre de cas
survenant chez les sujets d’origine africaine aasigkn France ou arrivant d’Afrique a augmenté de
4 % par rapport a 'année 2009. Cet accroissenmsnirebablement la conséquence de la carence
de messages préventifs recus par cette populateencodts élevés des chimio-prophylaxies et des

conditions de séjour.

Pour permettre d’endiguer le probleme, des effdetutte doivent étre renforcés, basés sur
une diffusion d’informations de la maladie par dwganismes d’accueil de proximité dans les
guartiers facilement accessibles pour le futur geya, la nécessité de consulter un médecin

rapidement au retour de zone d’endémie, une ségatlon sur les moyens de prévention.

Les professionnels de santé jouent un réle majese eloivent de se tenir informés des
recommandations sanitaires regulierement misesug g fonction des zones de chloroquino-
résistance régulierement actualisées ; ils poumpptécier la pertinence de la chimio-prophylaxie

choisie pour le futur voyageur.
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PREVENTION DU PALUDISME ET ROLE DU PHARMACIEN
D’'OFFICINE DANS LA PRISE EN CHARGE/8 p.

Par NelyKEPSEU

Le paludisme demeure un réel problémseataé publique avec prés de 90 pays touchés et
plus d’un tiers de la population exposée. On esdm&800 a 500 millions le nombre de cas annuels
de paludisme. Le nombre annuel de déces lié a cmttadie s’éleve a plus d’'un million. Le
paludisme est la premiere cause de déces infagil@frique, tuant un enfant toutes les 20
secondes.

La maladie est éradiquée en France ipditaine. La majorité des cas diagnostiqués de
paludisme a été contractée lors d'un séjour en zdeadémie et constitue le paludisme
d’'importation.

Les moyens de prévention existant aurbectuelle pour le futur voyageur restent la ahim
prophylaxie médicamenteuse (les médicaments antigples) et la lutte anti anophélienne basée
sur les mesures de prévention contre les moustigaeteurs deBlasmodium.

Le rOle joué par les professionnelsaeté tient une place importante dans les efferts d
lutte. Les risques particuliers des ages extrédeta grossesse et des sujets immunodéprimés
devront faire I'objet d’'une consultation personséé.

PREVENTION OF THE MALARIA AND ROLE OF THE PHARMACI® IN THE COVERAGE

These pour le dipléome de Docteur en Pharmacie

Mots clés :

Paludisme — Prévention — Voyageur — Chimio-propfigla- Lutte anti-anophélienne.



