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INTRODUCTION

Le paludisme est une des maladies parasitaires a transmission vectorielle la plus répandue
dans le monde et reste endémique dans de nombreuses régions tropicales.

On estime que 3,4 milliards de personnes dans le monde sont exposés au parasite et que la
maladie serait responsable de 627 000 déces chaque année en particulier chez les enfants
d’Afrique (1).

Les pays endémiques sont visités par plus de 125 millions de voyageurs internationaux
chaque année. Ces voyageurs ont particuliérement un risque de contracter la maladie du fait
de leur absence d’immunité vis-a-vis du paludisme. Les moyens de prévention que sont la
prise d’une chimioprophylaxie et la protection contre les piqlres de moustiques doivent étre
suivis et utilisés en association car aucune mesure n’assure a elle seule une protection efficace
a 100%.

La France est également concernée par le paludisme et notamment par le paludisme
d’importation c’est-a-dire celui contracté en dehors de la France. Environ 3500 cas ont été
déclarés en 2012, la majorité des voyageurs n’étant pas informée des risques encourus lors
d’un voyage en zone tropicale (2).

L’information doit étre renforcée a 1’intention de ces personnes par des messages diffusés par
les associations, les voyagistes, les médias et les professionnels de santé.

Le pharmacien d’officine occupe donc une place centrale et primordiale dans I’information du
voyageur, 1’officine étant un lieu de passage quasi-incontournable avant le depart. Le role du
pharmacien, en plus de la dispensation des médicaments, est de délivrer un conseil adapté et
clair pour cela il doit maitriser le sujet et mettre réguliérement a jour ses connaissances.

De plus, les objectifs dans la délivrance du conseil par le pharmacien sont : I’efficacité, le
professionnalisme, la personnalisation, la fidélisation du client.

Dans un souci d’originalité et d’efficacité pédagogique, nous avons choisi de confronter deux
méthodes pédagogiques différentes sur ce sujet commun : « la prévention du paludisme par le
pharmacien d’officine ». En effet, la plupart des étudiants actuellement dans les facultes
appartiennent a la génération Y et leurs attentes en terme d’enseignement sont bien différentes
de celles des générations précédentes.
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Ainsi, pour satisfaire les éetudiants et les professionnels, la thése s’organisera de la fagon
suivante :

La premiere partie constitue un travail de recherche bibliographique traditionnel. Elle
a été rédigée a I’aide de documents en ligne, de livres, de périodiques.

La deuxieme partie de la these est un cas clinique obtenu au comptoir d’une officine.
Elle s’inscrit dans une nouvelle approche pédagogique appelée « approche par étude
de cas ». Cette derniére partie, qui vient compléter la premiére, est une mise en
situation concréte pour le lecteur.
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PREFACE

Aujourd’hui, les méthodes pédagogiques conventionnelles sont de moins en moins adaptées
aux attentes et aux habitudes des étudiants. Ces méthodes, comme les cours magistraux,
mettent les étudiants dans une position passive et requiérent de leur part essentiellement de
I’attention et de 1’écoute. La transmission du savoir par le professeur est cependant
indispensable au cours des premicres années d’études, elle permet de poser les bases et les
connaissances nécessaires pour 1’exercice d’une profession.

D’autres méthodes pédagogiques existent et j’en développerai quelques-unes a la fin de cette
préface.

Au fil de leur cursus universitaire les étudiants, appartenant majoritairement a la génération Y,
sont las de ces cours magistraux entrainant a long terme une démotivation et un absentéisme.

Cette génération Y est définie par les sociologues comme 1’ensemble des personnes nées
approximativement entre 1980 et 1992. En France, cela représente 13 millions de personnes
selon I’Institut national de la statistique et des études économiques (INSEE), soit environ 21%
de la population frangaise. Ces personnes, qui ont grandi avec les nouvelles technologies,
recherchent un apprentissage dynamique, moderne, ludique, interactif et des méthodes
concretes pour développer et mettre en application leurs connaissances (3).

Pour pouvoir élaborer des stratégies pédagogiques adaptées a cette génération et pour guider
les professeurs et professionnels impliqués dans leur formation, il est important de connaitre
et comprendre la génération Y.

Figure n°1: Les quatre grandes générations du XXeéme siecle selon Pouget J. Intégrer et
manager la génération Y (4)
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Bien que chaque individu de cette génération possede des caractéristiques qui lui sont propres,
certains €léments généraux se dégagent dans la littérature. A partir de la, des pistes
d’enseignement peuvent étre évoquées en fonction des particularités suivantes (3) :

e Ils sont peu habitués aux critiques et a I’échec.
—> Toute évaluation ou résultat négatif affectent facilement leur estime de soi. De ce
fait, la présentation d’une évaluation négative par le professeur doit étre constructive
et claire. Celui-ci doit détailler les raisons de cet échec et les points sur lesquels les
¢léves doivent s’améliorer.

e lls ont été surprotégés par leurs parents dont ils sont tres proches et pensent étre sur un
pied d’égalité¢ avec eux. Ils ne sont pas habitués a étre autonomes, a prendre des
décisions. Ils manquent de confiance en eux et posent beaucoup de questions.

- Les étudiants sont plus a ’aise quand ’enseignement est actif. Ils ont besoin d’un
cadre structuré avec un professeur a I’écoute, qui les encourage, les incite a prendre
des décisions et qui doit étre capable de répondre a de nombreuses questions.

e llIs sont habitués a travailler en groupe, ils rejettent ce qui semble étre inutile dans leur
apprentissage.
- Le travail en groupe est primordial. Il permet de développer leur sens des
responsabilités, leur réactivité dans des situations ambigués. 1l permet également de
favoriser les relations interpersonnelles et notamment la communication avec les
autres qui peut leur faire défaut avec 1’utilisation des nouvelles technologies.

e IIs ne voient pas 'intérét des cours magistraux, de 1’enseignement théorique ou ils
s’ennuient rapidement.
- Les cours magistraux ne doivent pas étre abandonnés pour autant, ils doivent
cependant étre améliorés pour arriver a capter I’attention des étudiants. La forme du
cours doit étre repensée, 1’utilisation des nouvelles technologies est possible.

e lls savent bien utiliser Internet et les nouvelles technologies. Ils ont acces a

I’information en continu et instantanément. Ils sont impatients et veulent tout, tout de
suite.
- Malgré cet acces illimité a une multitude d’informations, les étudiants doivent
apprendre a faire le tri. Les professeurs doivent les encourager a développer leur esprit
critique et leur curiosité. Il faut également leur montrer qu’ils peuvent aussi apprendre
des échanges avec leurs collégues, leurs professeurs et avec les professionnels.

Il faut enfin leur faire prendre le temps de la réflexion. La solution a un probléme n’est
pas toujours aussi évidente et accessible qu’ils le pensent.

e Cette génération travaille de fagon irréguliere, elle est facilement déconcentrée. Les
¢tudiants n’aiment pas apprendre par cceur.
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- Les méthodes d’apprentissage doivent étre variées et requi¢rent des mises en
situation. L’enseignement doit étre stimulant et I’environnement agréable.

e lls sont habitués a faire plusieurs taches en méme temps.
-> lls réalisent des taches hachées ou switchent entre 2 taches ce qui peut étre utile
dans leur quotidien, cependant cette habitude pose un probléme lorsque 1’étudiant
effectue une tache intellectuelle complexe. L’engagement cognitif ne pouvant étre
long et profond, I’étudiant a des difficultés a se remémorer 1’information et le niveau
de performance ne sera pas le méme d’une tache a I’autre. Les professeurs ne doivent
donc pas les encourager a adopter ce mode de fonctionnement.

Profitant des expériences acquises depuis plusieurs dizaines d’années dans des pays
précurseurs comme les Pays Bas ou le Canada (Québec), des méthodes d’enseignement
diversifiées sont maintenant mise en place dans les universités francaises. Ces méthodes
passent par le travail en groupe, I'utilisation des nouvelles technologies, 1’apprentissage par
essais-erreurs. ..Elles sont dites actives et sont centrées sur I’apprenant. C’est 1’étudiant qui est
placé au centre du systeéme d’enseignement et non plus les contenus.

Ces nouvelles approches pédagogiques s’appliquent au domaine meédical mais aussi a
beaucoup d’autres domaines.

1. L’approche par compétences (APC) :
Il s’agit d’une nouvelle approche structurelle sur le long terme qui vise au développement des
compétences.

Une compétence est définie par J. Tardifs dans son livre L’évaluation des compétences
comme : «un savoir-agir complexe prenant appui sur la mobilisation et la combinaison
efficace d’une variété de ressources internes et externes a l’intérieur d’une famille de
situations » (5).

Les ressources pouvant étre mobilisées sont un ensemble de savoir (ensemble des
connaissances acquises par 1’apprentissage ou 1I’expérience), de savoir-faire (habileté a mettre
en ceuvre son expérience et les connaissances acquises pour accomplir une tache) et de savoir-
étre (il s’agit des comportements, des attitudes qui permettent de s’adapter a une situation
donnée, un environnement particulier ou a un type d’interlocuteur) (6).
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Figure n°2 : Compétence professionnelle selon Boudreault H (7)

Savoir-faire

Dans cette nouvelle approche pédagogique, les étudiants sont amenés, tout au long de leur
cursus, a résoudre des problemes en mobilisant I’ensemble de ces notions (savoir, savoir-étre,
savoir-faire). 1l ne s’agit pas d’une restitution du savoir mais de développer la capacité de
compréhension et d’action de chacun, lors d’une situation professionnelle donnée.

Ces mises en situation visent a former des futurs professionnels de santé compétents.

De nombreuses méthodes pédagogiques peuvent étre utilisées pour soutenir le développement
des compétences dont certaines sont détaillées ci-dessous (apprentissage par résolution de
probléme, enseignement invers¢...).

2. L’apprentissage par problémes (APP) :
Une des alternatives a 1’étude traditionnelle est 1’apprentissage par probleémes encore appelé
Problem-based learning par les anglo-saxons. Cette méthode consiste donc a analyser et a
résoudre des problémes auxquels les étudiants pourront étre confrontés lors de I’exercice de
leur profession, on parle de « situation-probléme authentique ».

Chaqgue étudiant a une place centrale et participe de maniére active avec ses camarades a la
proposition d’hypotheses explicatives et a la résolution de problémes sous la supervision de
I’enseignant.

Cet exercice peut étre organisé de différentes fagons. Par exemple, a I'université de
Sherbrooke au Québec (Canada), des séances impliquent une dizaine d’étudiants et un tuteur
(enseignant ou autre).
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Lors de chaque séance, différents roles sont attribués aux étudiants : ’animateur qui meéne les
discussions, attribue la parole, s’assure que tous les membres du groupe participent, le
secrétaire qui note les éléments importants au tableau, le gestionnaire qui s’occupe de la
gestion du temps et sert d’intermédiaire entre les étudiants et les professeurs et le scribe qui
retranscrit par écrit ce qui a été dit a 1’oral.

Les séances durent en moyenne deux heures, ont lieu deux fois par semaine pendant plusieurs
semaines. Entre chaque séance, les étudiants doivent effectuer un travail de recherche
individuel.

Cette méthode, instaurée pour la premiére fois au Canada en 1966, a depuis été mise en place
dans de nombreuses universités en France.

L’apprentissage par problémes se déroule en plusieurs étapes :
1. Séance aller :

e Lecture de la situation, présentation du probléme, clarification des termes et des
données

e Définition du probléme, liste des phénomenes et éléments a expliquer
e Explication du probléme, formulation des hypotheses explicatives

e Discussion, organisation des explications proposées

e Enonciation des connaissances a acquerir

2. Etude individuelle, auto-apprentissage

3. Séances retour :

e Partage des connaissances acquises avec le reste du groupe, application au probléme
pour émettre une explication

e Bilan du travail de groupe par les étudiants et le tuteur: dynamique, climat,
interaction...

e Bilan personnel : maitrise du sujet, lacunes...

Les avantages de cette méthode sont nombreux, les étudiants déeveloppent un esprit critique,
apprennent a travailler en groupe, a communiquer, a étre responsable, autonome et a
s’adapter a des situations nouvelles.
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De plus, cette méthode favoriserait un apprentissage en profondeur, riche et structuré qui
conduirait a de meilleurs résultats scolaires et a la formation de professionnels autonomes et
compétents. Les cours magistraux, quant a eux, favoriseraient I’approche d’apprentissage en
surface (8).

A la différence de I’approche en surface, ’approche en profondeur est orientée vers la
recherche du sens, la compréhension, elle est motivée par des paramétres propres a 1’étudiant,
alors que I’approche en surface est motivée entre autres par la réussite avec le minimum
d’effort.

Dans le cadre de la pharmacie, toutes les capacités acquises au cours des seances
d’apprentissage peuvent étre mises en application a 1’officine. Elles peuvent servir autant a la
résolution d’un probléme pharmaceutique rencontré lors de la validation de I’ordonnance et la
délivrance des médicaments, qu’a la relation et a la communication avec le patient ou avec
1I’équipe officinale.

A la faculté¢ de pharmacie de Grenoble, d’autres stratégies pédagogiques ont été mises en
place :

3. L’approche par étude de cas :
I s’agit d’une approche pédagogique qui consiste a présenter une situation problématique a
un groupe d’éleves qui devra la résoudre de la meilleure maniére en discutant, en échangeant,
le tout supervisé par un enseignant.

Trés semblable a I’approche par problémes, cette méthode s’en différencie par le temps
consacré¢ a la résolution du probleéme et par 1’autonomie des ¢tudiants. En effet, dans
I’approche par étude de cas, chaque session est consacrée a une problématique différente et
les étudiants n’effectuent pas un travail de recherche individuel entre chaque séance.

Des sessions, utilisant cette méthode a raison de trois heures une fois par semaine, ont lieu a la
faculté de pharmacie de I’UJF au cours de la cinquiéme année hospitalo-universitaire. La
réflexion est basée sur une situation clinique rencontrée par I’un des étudiants lors des stages
dans les différents services de 1I’hdpital.

Comme pour 1’approche par probléme, I’approche par étude de cas permet aux étudiants de
travailler en groupe, de développer leur esprit critique, de confronter leurs idées, d’étre
capable de résoudre une problématique dans une situation concréte.

Une fois ces notions assimilées, I’étudiant pourra les mettre en application dans sa vie
professionnelle et notamment a I’officine.
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4. L’enseignement inversé :
Cette méthode d’enseignement consiste a inverser la structure traditionnelle des situations
d’apprentissage.

Les ¢éleves regoivent des cours sous forme de ressources en ligne qu’ils vont pouvoir regarder
chez eux. La transmission des connaissances se fait en amont, a la maison et le temps en
présentiel avec 1’enseignant est consacre au travail sur les connaissances déja transmises de
facon interactive : organisation d’activités, de projets de groupe, échange...

Le professeur, quant a lui, n’a plus besoin de répéter son cours d’une classe a 1’autre, il prend
le temps d’expliquer ce qui n’a pas été compris et il aide a approfondir les apprentissages.

A Grenoble, cette méthode a été mise en place pour les premiéres années santé, les éléves
regoivent en début d’année des Cd-Rom sur lesquels les cours sont enregistrés par les
professeurs. Par la suite, des séances de question-réponses et des tutorats sont organisés, les
étudiants peuvent alors poser des questions, aborder des points du cours qu’ils n’ont pas
compris...

L’enseignement inversé se base souvent sur des ressources multimédias et des plateformes
pédagogiques en ligne.

5. L’e-learning ou apprentissage en ligne :
Aujourd’hui, I’innovation des outils et des méthodes pedagogiques passe notamment par la
formation en ligne ou e-learning définie par la Haute Autorité de la Santé (HAS) comme :
« I’utilisation des nouvelles technologies multimédias de 1’Internet pour améliorer la qualité

de I’apprentissage en facilitant d’une part ’acceés a des ressources et a des services, d’autre
part les échanges et la collaboration a distance ».

Cet apprentissage en ligne est destiné d’une part aux étudiants et d’autre part aux
professionnels de santé.

Pour les étudiants, de nombreuses facultés mettent a leur disposition des plateformes
d’apprentissage en ligne. Ces plateformes constituent un portail informatique qui assiste les
apprenants dans la formation en ligne et crée une interaction entre les divers utilisateurs.

Chaque étudiant posséde un espace de travail qui lui est propre et accessible grace a un login
et a un mot de passe. Celui-ci peut alors consulter et télécharger les supports pédagogiques,
déposer des fichiers, poser des questions en rapport avec le cours, contacter les enseignants,
avoir acces a des liens utiles...

L’e-learning est également destiné aux professionnels de santé en exercice dans le cadre du
développement professionnel continu (DPC) (9).
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Le DPC constitue selon ’HAS, un dispositif d’amélioration continue de la qualité et de la
sécurité des soins associant 1’évaluation des pratiques professionnelles et la formation
continue. Il est obligatoire pour tous les professionnels de santé (médecin, pharmacien, sage-
femme...) qui participent a un programme une ou plusieurs fois par an.

Tous ces outils mis a disposition visent a I’acquisition et a I’approfondissement des
connaissances, 1’évaluation de celles-ci et la mise en pratique.

Les avantages présentés sont nombreux : autonomie dans I’apprentissage et dans la gestion de
son temps, gratuité, facilité d’utilisation, apprentissage dynamique et interactif, accés
simplifié et continu aux informations.

6. Les stages de formation pratique :
Le stage est défini par le Ministére du Travail, de ’Emploi, de la Formation Professionnelle et
du Dialogue Social comme: «une période temporaire de mise en situation en milieu
professionnel au cours de laquelle 1’étudiant acquiert des compétences professionnelles qui
mettent en ceuvre les acquis de sa formation en vue de 1’obtention d’un diplome ou d’une
certification » (10).

Les stages officinaux en premiére, troisiéme, quatriéme et sixi¢éme années d’études ainsi que
la cinquieme année hospitalo-universitaire participent a cet apprentissage actif.

Ces mises en situation visent a mettre en pratique les connaissances acquises par 1’étudiant
lors de sa formation, de les confronter aux pratiques réelles et dont 1’objectif a terme est de
former des professionnels compétents.
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Pour contribuer a ces pédagogies actives et rendre les ressources, associées a cette these,
interactives, instructives et participatives, j’ai organisé celle-ci en deux parties distinctes et
selon deux méthodes pédagogiques différentes :

e La premiére partie est une synthese des connaissances du paludisme par le pharmacien
d’officine, rédigée a I’aide de documents en ligne, de livres, de périodiques...

e La derniere partie est un cas clinique obtenu au comptoir d’une officine. Elle s’inscrit
dans une nouvelle approche pédagogique appelée « approche par étude de cas ». Elle
est rédigée sous forme de questionnaire a choix multiple.

Ce cas clinique sera par la suite posté sur une plateforme pédagogique sous un format
numérique, comme cela se fait couramment, et pourra étre consulté par les professionnels de
santé et par les étudiants.

L’objectif final de ce cas est de former des personnes compétentes, capables de réagir de
fagon pertinente et professionnelle si une situation similaire se présente a I’officine.

22



APPROCHE
PEDAGOGIQUE phase 1
Acquisition du savolr

Généralités sur le paludisme




1) DEFINITION ET HISTORIQUE :

1.1 Deéfinition et classification :

Le paludisme est une infection parasitaire mortelle due a cing especes de Plasmodium,
transmise par la pigdre des moustiques du genre Anophéle.

Paludisme vient du latin palus qui signifie marécage, il est également appelé malaria (mauvais
air) par les Anglo-saxons.

Cette parasitose est due a un protozoaire (étre unicellulaire, doué de mouvement) nommé
Plasmodium appartenant a :

» 1’embranchement des Apicomplexa,

> la classe des sporozoaires,

» l'ordre des coccidiés

» et au genre Plasmodium.

Le Plasmodium est un parasite intracellulaire de quelques microns, amiboide, colonisant les
hématies et les hépatocytes. Il présente au cours de son cycle biologique, une alternance de

reproduction asexuée (schizogonie) chez 1’hote vertébré et de reproduction sexuée
(sporogonie) ayant lieu chez 1’hote invertébré, le vecteur.

Figure n°3 : Gamétocytes de P. falciparum dans un frottis mince de sang (11)

»
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1.2 Reperes historiques :

La maladie serait originaire d’Afrique et aurait suivi les différentes migrations humaines vers
I’Inde, I’ Asie et I’Europe.

La premiére trace du paludisme remonte a 2700 avant Jesus Christ, des écrits médicaux
chinois retracent ce qui semble avoir été un acces palustre.

La premiére grande découverte en ce qui concerne la maladie a lieu en 1630 au Pérou ou les
missionnaires espagnols constatent les vertus de I'écorce de quinquina dans le traitement des
fievres par les indiens d'’Amérique.

Ce n’est qu’en 1820, que les chimistes frangais J. Pelletier et J. Caventou arrivent a extraire
I’alcaloide actif de 1’écorce : la quinine.

L’autre découverte majeure a lieu le 6 Novembre 1880, le parasite est identifié dans le sang
d’un patient souffrant de la maladie par Charles Laveran (médecin militaire frangais en
Algérie), il obtient le prix Nobel vingt-sept ans plus tard, en 1907.

Le mode de transmission du parasite est quant a lui mis en évidence le 20 Aout 1897 par le
britannique Ronald Ross avec la découverte du vecteur du paludisme : 1’ Anophéle.

Au XXéme siécle, les progres scientifiques et techniques permettent la découverte dans un
premier temps de la chloroquine en 1937 puis des autres antipaludiques.

Les propriétés insecticides du dichloro diphényl trichloroéthane (DDT) sont établies en 1939
par P. Muller en Suisse. L’insecticide est alors largement utilis¢é dans la lutte contre les
Anophéles lors de la Seconde Guerre mondiale.

Commence alors la campagne ambitieuse d’éradication du paludisme lancée par
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 1955 qui aboutit a la disparition du paludisme
en Europe, au Moyen Orient. Cependant, 1’objectif final du programme n’est pas atteint.

Bien que le paludisme ait été éradiqué dans les régions ou la transmission est faible, la
campagne est un échec notamment en Afrique ou la transmission est permanente.

En 1960, des chloroquinorésistances commencent a émerger dans tous les pays tropicaux puis
en 1990 des resistances a la méfloquine apparaissent principalement en Asie du Sud Est. Une
résistance des moustiques aux insecticides est également notée.

Face a cet échec, ’OMS décide de changer de stratégie et privilégie le controle du paludisme
plutdt que son éradication.
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Actuellement, la recherche se penche sur le développement d’un vaccin antipaludique, malgré
des avancées majeures, elle se heurte a des difficultés non négligeables.

Figure n°4 : Extrait de quinquina

Source : http://antipaludiques.e-monsite.com/album/la-quinine, consulté le 19 juin 2014
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2) EPIDEMIOLOGIE :

2.1 Dans le monde :

Le paludisme reste un probléme sanitaire de tout premier plan a I’échelle mondiale. On estime
que 40% de la population mondiale y est exposée et que sa transmission continue de
progresser dans 99 pays et territoires a travers le monde.

Avec le VIH et la tuberculose, le paludisme est I'un des principaux problemes de santé
publique. Il s’agit d'une des infections parasitaires les plus fréquentes avec 207 millions de
cas par an (avec un large intervalle d’incertitude allant de 135 a 287 millions de cas) parmi
lesquels surviennent aux alentours de 627 000 déces (1).

IIs surviennent la plupart du temps chez les enfants de moins de cing ans vivant en Afrique
subsaharienne (ou chaque minute un enfant meurt du paludisme).

Le paludisme n’est pas réparti de fagon uniforme dans le monde. On le retrouve dans les
zones tropicales et subtropicales pauvres du globe notamment en Afrique subsaharienne et a
une moindre échelle en Afrique du Sud, en Asie du Sud-Est, dans les lles du Pacifique, en
Inde et en Amérique Centrale et du Sud.

C’est dans les pays d’Afrique ou P. falciparum est majoritairement présent, que surviendraient
80% des cas et 90 % des déceés annuels. A eux seuls, le Nigéria et la République démocratique
du Congo totalisent plus de 40% du nombre total de décés par paludisme dans le monde.

C’est pourquoi, I’Organisation des Nations Unis (ONU) a fait de la lutte contre le paludisme
I’un de ses principaux objectifs, en particulier dans les pays en développement comme Ceux
d’Afrique. Cela a permis une diminution de la mortalité d’environ 42% a 1’échelle mondiale
et une baisse de I’incidence du paludisme de 25% par rapport a I’année 2000 (1).
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Figure n°5: Nombre de cas de paludisme signalés pour chaque pays pour l'année 2011 par
I’OMS
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Source : http://www.who.int, consulté le 19 juin 2014

Figure n°6 : Nombre de déces liés au paludisme pour chaque pays pour I'année 2011 par
I’OMS
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2.2 En France:

La France se distingue des autres pays européens de deux fagons : par sa position au premier
rang des pays occidentaux en ce qui concerne le paludisme d'importation, malgré une
tendance a la baisse et par la présence sur son territoire de deux zones d’endémie palustre.

2.2.1 En France métropolitaine :

2.2.1.01 Nombre de cas et évolution :

En France métropolitaine, le paludisme a sévi de facon endémique jusqu'en 1960. Il est
éradiqué depuis plus de 30 ans. Cependant un cas de paludisme a Plasmodium vivax a été
constaté relativement récemment, il date d’Aott 2006 en Corse (12). Il s’agit du premier cas
de paludisme a transmission autochtone depuis 1972.

Le risque de réimplantation a I'heure actuelle est considéré comme tres faible malgré les
changements climatiques.

La surveillance du paludisme en France métropolitaine repose pour les cas autochtones (c’est-
a-dire contractés en métropole) sur une déclaration obligatoire (Annexe 1) a I’Institut National
de \eille Sanitaire (INVS) et pour les cas d'importation sur une surveillance par le Centre
National de Référence de I'Epidémiologie du Paludisme d'Importation et Autochtone
(CNREPIA) avec I’aide d’un réseau de laboratoires essentiellement hospitaliers.

On entend par cas autochtones, les cas contractés lors de transfusion ou de greffe, ou faisant
suite a un accident d’exposition au sang, les cas de paludisme a transmission materno-foetale
et les cas de paludisme d’aéroport.

Pour I’année 2011, 1891 cas déclarés de paludisme ont été notifi¢ au Centre National de
Référence (CNR) dont un seul cas de paludisme autochtone. La majorité des cas de paludisme
en France sont donc des cas de paludisme d’importation. A partir de 13, le nombre de cas total
de paludisme d’importation a été estimé a environ 3560 en France métropolitaine soit une
diminution de 25% par rapport a 1’année 2010 (13).

A noter que seulement 40 a 50% des cas sont déclarés aux autorités compétentes, c’est
pourquoi le nombre réel de cas de paludisme est plus élevé.

Pour I’année 2012, les chiffres sont stables par rapport a I’année précédente, 1856 cas déclarés
de paludisme ont été notifié au CNR dont un seul cas de paludisme autochtone (par
transfusion sanguine).

Le nombre de cas total de paludisme d’importation a été estimé a environ 3510 en France
métropolitaine soit une diminution de 1.3% par rapport a I’année 2011 (2).
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A noter que la région lle de France se classe au premier rang pour le nombre de cas de
paludisme déclarés en 2012 avec 55.7% des cas (2).

Figure n°7 : Evolution du paludisme d'importation, cas déclares et cas estimés et évolution du
nombre de voyageurs de France métropolitaine vers les zones impaludées de 1996 a 2012
selon le CNR Paludisme (2).
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D'apres le graphique, on remarque que le nombre de cas de paludisme croit de fagon parallele
a l'augmentation du nombre de voyageur en zone d'endémie. Cependant, depuis I'année 2000,
on observe une diminution de nombre de cas malgré I'augmentation continue du nombre de
voyageurs jusqu'en 2009 (environ 4 750 000 voyageurs).

Les principales raisons de cette baisse générale sont les suivantes :

- un changement de destination : une diminution du nombre de voyageurs vers certaines
destinations africaines et une augmentation vers I'Amérique centrale et du sud, a faible risque
de transmission palustre

- une meilleure information des voyageurs quant aux moyens de prévention (chimiques,
mécaniques)

- un acces facilité a la chimioprophylaxie
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2.2.1.02 Lieu présumé de contamination :

Comme pour les derniéres années, la majorité des cas d’importation proviennent de pays
situés en Afrique subsaharienne (95,8%). Le Cameroun, la Cote d’Ivoire, la Guinée, le Mali et
les Comores représentent les principaux pays a 1’origine de la contamination.

Cependant on note depuis quelques années, une diminution du nombre de cas d’importation
provenant du Cameroun (-54%) et surtout des Comores (-80%) alors que le nombre de cas
continu d’augmenter pour le Mali (+45%) et la Cote d’Ivoire (+23%) (14).

2.2.1.03  Types des acces cliniques :

En France, la plupart des cas déclarés correspondent a un acces palustre simple (87.5% des
cas). Cependant, 198 formes graves ont été recensées et neuf déces ont été rapportés pour
I’année 2012.

Ces déces concernent sept hommes (six d’origine caucasienne et un d’origine africaine) et
deux femmes (une d’origine caucasienne et une d’origine africaine). Ces personnes ont toutes
effectuées un séjour en Afrique sans chimioprophylaxie dans la majorité des cas (moyen de
prévention non renseigné dans 2 cas sur 9). Dans 8 cas sur 9, I’espéce incriminée est
Plasmodium falciparum (2).

Figure n°8 : Répartition des cas de paludisme d’importation en fonction de 1’état clinique par
le CNR du Paludisme pour I’année 2012 (2)
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2.2.1.04 Espéce plasmodiale retrouvee :

Pour I’année 2011, les especes plasmodiales les plus souvent rencontrées étaient les suivantes
(13):

- prédominance de P. falciparum, 82.8% des cas,

- P. vivax, 7.4% des cas,

- puis P. ovale, 6% des cas,

- et enfin P. malariae, 2.1% des cas.

A noter qu’aucun cas de paludisme a Plasmodium knowlesi n’a été recensé en France
métropolitaine pour les années 2011 et 2012.

2.2.2 Dans les DOM-TOM :

Actuellement, le paludisme est présent a I'état endémique dans deux zones du territoire
francais : la Guyane et Mayotte. De plus, un vecteur compétent est présent en Martinique et
en Guadeloupe d’ou un risque de réimplantation non négligeable dans ces territoires.

La mise en place d’un systéme de surveillance adapté dans ces régions soit pour surveiller
I’évolution de I’endémie palustre soit pour prévenir le risque de réintroduction est
indispensable.

La déclaration obligatoire concerne donc I’ensemble des cas de paludisme, qu’ils soient
importés ou autochtones et ceux pour tous les DOM-TOM a I’exception de Mayotte.

Tableau I : Type de surveillance des cas de paludisme dans le territoire frangais par 'INVS
(15)

Territoire Cas autochtone Cas importés
France métropolitaine Déclaration obligatoire Réseau sentinelle
Martinique Déclaration obligatoire
Guadeloupe Déclaration obligatoire
Guyane frangaise Déclaration obligatoire
Réunion Déclaration obligatoire
Mayotte {collectivité départementale) Systéme de surveillance exhaustif
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2.2.2.01 Martinique et Guadeloupe :

En moyenne, 15 cas importés sont déclarés chaque année en Martinique pour une population
de 399 000 habitants et 10 cas pour la Guadeloupe qui compte 447 000 habitants (2).

Il existe un risque de réintroduction du paludisme du fait de la proximité de certaines zones
impaludées (Haiti, République Dominicaine...) et de la présence d'un vecteur compétent.

2.2.2.02 Guyane francaise :

Il existe une transmission du paludisme, environ 900 cas ont été déclarés pour 1’année 2012
pour un département qui compte 200 000 habitants (2).

2.2.2.03 Réunion :

Depuis 2003, on constate une forte diminution des cas de paludisme d’importation a la
Réunion. Avant I’année 2003, environ 150 cas importés ont été déclarés chaque année pour un
département qui compte 780 000 habitants alors qu’en 2012, seulement 47 cas ont été signalés
(16). Le paludisme est importé la plupart du temps des iles voisines de 1’océan indien.

Il existe un risque de réintroduction du paludisme, du fait de la proximité de certaines zones

impaludées (Madagascar, Comores...) ou les échanges de population sont fréquents et ou un
vecteur compétent est présent.

2.2.2.04 Mayotte :

Ce département n'est pas soumis au systeme de maladie a déclaration obligatoire, un dispositif
de surveillance et de signalement des cas de paludisme est en place depuis septembre 2001.

Depuis 2011, on constate une forte diminution des cas de paludisme. Avant ’année 2011,

environ 500 a 1000 cas été rapportés chaque année, pour une population de 180 000 habitants
alors qu’en 2012 seulement 74 cas ont été signalés (17).
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3) AGENTS PATHOGENES :

3.1 Différentes especes :

Il existe de trés nombreuses espéces mais seulement cing de ces espéces sont retrouvées chez
I'nomme. Ces cing espéces se différencient par des critéres biologiques, cliniques, leur
répartition géographique et leur capacité a développer des résistances aux antipaludiques (18).

Plasmodium falciparum : C'est I'espéce la plus largement répandu a travers le monde et la
plus redoutable.

Cette espece sévit toute l'année dans les régions équatoriales avec cependant une
recrudescence saisonnicre. Dans les régions subtropicales, elle n’est présente que pendant les
périodes chaudes et humides.

Cette espece est responsable de la fievre tierce maligne et de formes cliniques mortelles. Elle
représente 80% des cas d'importation en France.

De plus, les co-infections avec P. vivax sont fréquentes.

Son incubation est de sept a douze jours. On n'observe pas de rechutes plusieurs années apres
I’infestation comme avec les autres especes.

Figure n°9 : Répartition géographique du paludisme a Plasmodium falciparum en 2007 selon
I’ Association Francaise des Enseignants de Parasitologie et Mycologie (ANOFEL) (18)

ANOFEL
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Plasmodium vivax : Tres présent en Amérique du Sud, en Asie, dans une partie du bassin
méditerranéen (Turquie...) et dans le Sud-Ouest du Pacifique, il est en revanche moins
observé en Afrique.

L'affection entraine une fiévre tierce bénigne, elle n’est généralement pas mortelle. Cependant
des formes graves ont été rapportées notamment en Inde et en Amazonie.

L'incubation dure environ dix a vingt jours, des accés de reviviscence sont possibles pendant
trois a quatre ans.

Figure n°10 : Répartition géographique du paludisme a Plasmodium vivax en 2007 selon
I’ANOFEL (18)

ANOFEL

Plasmodium ovale : Principalement retrouvé en Afrique Centrale et de I'Ouest ainsi que dans
certaines régions du Pacifique. Il reste moins fréquent que les deux précédents.

Les cas de déces engendrés par cette espéce sont exceptionnels. On peut observer des rechutes
tardives (5 ans apres la primo-infection). Il provoque une fiévre tierce bénigne.

Sa durée d'incubation est de quinze jours, il est tres proche morphologiquement et
biologiquement de P. vivax.
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Figure n°11 : Répartition géographique du paludisme a Plasmodium ovale en 2007 selon
I’ANOPHEL (18)

Plasmodium malariae : Surtout présent dans les régions tropicales, sa distribution est
sporadique. 1l est plus rarement observé que les deux précédents.

Il se différencie des autres especes par une période d'incubation plus longue (environ trois
semaines) et par sa capacité¢ a entrainer des rechutes a long terme (possible jusqu’a 20 ans
aprés I’infestation).

Il provoque une fievre quarte bénigne et peut étre également responsable de complications
rénales.

Figure n°12 : Répartition géographique de Plasmodium malariae en 2007 selon I’ANOPHEL
(18)
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Plasmodium knowlesi : Le premier cas de transmission naturelle de P. knowlesi chez I’lhomme
a été rapporté en 1965 chez une personne ayant séjourné¢ en Malaisie. Depuis 2004, d’autres
cas ont été signalés chez I'nomme dans différents pays d’Asie du Sud Est (19).

Parasite naturel du singe (macaques a longue queue et macaques a queue de cochon), il sévit
dans certaines zones forestieres d’Asie notamment en Malaisie, aux Philippines, a Singapour,
en Chine, a Myanmar, au Vietnam et en Thailande.

L’homme peut étre infecté par cette espéce suite a la piqure par I’Anophéle appartenant au

groupe Leucosphyrus.

La répartition géographique des cas d’infections humaines a P. knowlesi correspond a la
superposition de celles des hoétes naturels et des vecteurs compétents comme le montre la

carte ci-dessous.

Figure n°13 : Répartition géographique de Plasmodium knowlesi en 2012 (19)
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Ce parasite posseéde un cycle de réplication de 24 heures, lui permettant de passer d’un acces
simple a une forme grave trés rapidement.

Il existe un risque d'acces grave voire de déces lors d'une infection a P. knowlesi.

De rares cas ont eté identifiés depuis 2008 chez des voyageurs européens, australiens et
américains.

Le premier cas d’importation en France remonte a Février 2010, un homme &gé de 45 ans
s’est vu hospitalisé suite a des nausées, une fievre de plus de 8 jours, des frissons et une

anorexie. Celui-ci revenait d’un séjour de 3 mois sur la cote Ouest de la Thailande (20).

Tableau Il : Récapitulatif des différentes caractéristiques des cing espéces de Plasmodium

P. falciparum P. vivax P. ovale P. malariae P. knowlesi
Répartition Climats tropicaux : Asie du Sud Est, Afrique de I'  Climats tropicaux : Asie du Sud Est :
géographique Afrique, Asie du  Amérique du Sud, Ouest et Centrale, Afrique, Asie du Thailande, Bornéo,
Sud Est, Amérique Océanie (quelques  Madagascar,  Sud Est, Amérique Vietnam,
de Sud, Océanie  foyers en Afrique certaines régions de de Sud, Océanie Myanmar,
de I’Est et sub- | I'Asie du Sud-Est Philippines...
saharienne)
Température
(isotherme moyen 18°C 16°C 16°C 15°C /
d'éte)
Incubation 7 a12 jours 10 a 20 jours 15 jours 21 jours 9al2 jours
Fiévre tierce + (maligne) + (bénigne) + (bénigne) - -
Fievre quarte - - - + -
Formes graves +++ - - - +
Reviviscence - +++ + + -
(rechutes)
Chloroquinore- +++ + - - -
sistance
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3.2 Transmission :

3.2.1 Par la piqiire d’un moustique :

Le paludisme est transmis principalement par les piqlres de moustiques appartenant au genre
Anophéles. Seule la femelle hématophage transmet la maladie alors que le méle se nourrit
exclusivement de nectar de fleurs, jus sucrés et exsudats végétaux.

Un faible pourcentage des espéces d'Anophéles peut servir de vecteur au Plasmodium.
Certaines espéces ne se nourrissent pas chez 'homme, d’autres ne sont pas susceptibles a
I'infection par les Plasmodium humains, d'autres enfin ont une durée de vie trop courte pour
permettre au parasite d’accomplir son cycle de développement.

Sur 460 especes d'Anopheéles, 68 seulement sont vecteurs du paludisme et parmi celles-ci,
seulement quinze sont des vecteurs d'importance majeure.

Figure n°14 : Anopheles gambiae

Source : http://www.cdc.gov/malaria/about/biology/mosquitoes, consulté le 19 juin 2014
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3.2.1.01 Cycle des Anophéles :

La durée du cycle dépend de I’espéce mais aussi d’un certain nombre de facteurs
environnementaux dont la température, 1’eau... Comme tous les moustiques, les Anopheles
passent par quatre états pendant le cycle : I’ceuf, la larve, la nymphe et ’adulte (21).

Les trois premiers stades se déroulent en milieu aquatique, il s’agit en général de flaques
d’eau de pluie, de mangroves, de marécages, de la lisére de ruisseaux, de riviéres ou de
rizieres, encore appelés gites larvaires.

Stade zygotique : chaque femelle pond en moyenne 50 a 250 ceufs qui sont déposés a
la surface de I’eau. Ceux-ci sont munis de flotteurs latéraux.

L’éclosion se fait dans les 2 a 3 jours qui suivent dans les pays tropicaux mais cela
peut aller jusqu’a 2 a 3 semaines dans les régions plus froides.

Stade larvaire : les larves restent a la surface de ’eau ou elles peuvent respirer et se
nourrir de particules telles que des algues, des bactéries ou des microorganismes
nécessaires pour se développer.

Les larves passent par 4 stades (ou instars) au cours de leur développement, avant de
se changer en pupe.

Le stade larvaire dure environ 8 a 10 jours.

Stade pupaire : c’est a ce stade qu’a lieu une transformation majeure puisque au bout
de 2 a 3 jours, la carapace de la pupe se rompt libérant le moustique adulte qui reste
dans un premier temps a la surface de I’eau avant de prendre son envol.

Stade adulte : Les Anopheles adultes ont un corps divisé en trois parties : la téte pour
acquerir des informations sensorielles, le thorax qui permet la locomotion et
I’abdomen spécialisé dans la digestion et le développement des ceufs.

Le male et la femelle se nourrissent de nectar de fruit ou ils puisent 1’énergie pour
voler mais la femelle a besoin d’un repas sanguin en plus pour permettre la maturation
de ses ceufs.

En général, les Anophéles survivent 6 a 9 jours dans la nature.

Figure n°15 : Les différents stades du cycle biologique du moustique Anophéle (21)

Qeufs Larve Pupe Adulte
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3.2.1.02 Activité des Anopheles :

La plupart des Anopheles adultes ont une activité crépusculaire ou nocturne, elles piquent
entre 8 heures du soir et 4 heures du matin. De ce fait, elles piquent le plus souvent un humain
endormi et peuvent, par conséquent, prendre leur repas sanguin en une fois sans interruption
(ceci prend habituellement 2-3 minutes).

La piqglre est en genéral indolore, la quantité de sang ingéré par le moustique est d’environ
2.5pL.

Le vol de I’Anophele est le plus souvent silencieux, elle vole mal et si elle doit s’¢loignée, elle
ne le fait guere a plus de 800 metres de son gite.

Le repas sanguin est crucial pour la production et la ponte des ceufs qui se fait normalement
dans la soirée ou avant le lever du soleil.

3.2.1.03 Comportement des Anophéles :

Le comportement des Anopheles va dépendre du lieu du repas, du choix de 1’hote piqué et du
lieu de repos apres le repas.

Selon les espéces on distingue des Anophéles (21) :

- endophages : celles qui piquent a I’intérieur des habitations

- exophages : celles qui piquent a ’extérieur des habitations

- endophiles : celles qui se reposent et digerent a I’intérieur des habitations

- exophiles : celles qui se reposent et digérent a I’extérieur des habitations

- anthropophiles : celles qui se nourrissent de préférence de sang humain

- zoophiles : celles qui se nourrissent de préférence de sang animal

- anthropozoophiles : celles qui se nourrissent indifféremment sur I’homme et les animaux.

Les meilleurs vecteurs sont abondants, anthropophiles, endophages, endophiles et ont une
longue durée de vie. L'espéce qui regroupe ces criteres est Anopheles gambiae. Elle constitue

donc la meilleure espéce vectrice et est principalement retrouvée en Afrique.

De plus, les femelles Anophéles sont attirées par la température corporelle, la transpiration, le
gaz carbonique et des kairomones spécifiques qui varient d'un individu a l'autre.
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3.2.1.04 Conditions de transmission du paludisme :

De nombreux facteurs influencent la transmission dont des facteurs liés au parasite, liés a
1’hOte mais également des facteurs environnementaux :

e latempérature :
Elle est déterminante car elle affecte directement le cycle du parasite et celui de I’ Anoph¢le.
La température jour/nuit optimale pour la transmission du parasite se situe aux alentours de
25°C.

Si la température dépasse cette valeur optimale, le cycle du parasite au sein du moustique
s’achéve rapidement et la propagation sera plus rapide alors que si la température descend en
dessous d’une certaine valeur, le cycle ne peut étre achevé et il n’y a pas de propagation du
paludisme.

e [’humidité, la pluviométrie :
Elles influencent le comportement des moustiques et déterminent le lieu de reproduction des
Anopheéles. Ces lieux de reproduction peuvent étre détruits en cas de sécheresse ou de pluies
excessives.

e [altitude :
Le paludisme n’est généralement pas transmis lorsque 1’altitude est supérieure a 1800 meétres.
Cependant des cas d’épidémie peuvent étre occasionnellement observés en altitude suite a un

été particulierement chaud comme ce fut le cas en 2000 sur les hauts plateaux du Burundi.

3.2.2 Autres modes de transmission :

La phase sanguine du cycle du paludisme rend possible d'autres modes de contamination :

e transmission congénitale :
Elle est caractérisée par la transmission in utero du Plasmodium de la mere a son enfant. Des
complications graves peuvent survenir chez la mere, le nouveau-né ou le feetus.

e transmission transfusionnelle :
Elle est possible car les hématozoaires résistent a une température de 4°C pendant 3 semaines.
Le dépistage est systématique chez les personnes donneuses ayant voyageé en zone d'endémie
entre 4 mois et 3 ans apres le retour.

42



Selon I’arrété du 12 janvier 2009 fixant les critéres de sélection des donneurs de sang, le don
du sang est contre-indiqué chez toute personne ayant effectué un séjour qui remonte a moins
de quatre mois en zone endémique mais également chez toutes personnes ayant des
antécédents de paludisme avéré ou de sérologie positive connue (22).

Dans ce dernier cas, la contre-indication dure trois ans aprés la fin du traitement, passé ces
trois ans, le don est autorisé a condition que le sujet ne présente aucuns symptdmes et que le
test sérologique soit négatif au premier don.

e paludisme d’aéroport :
I1 s’agit de I’importation des moustiques infectés par avion dans une zone non endémique. La
maladie peut alors étre transmise a des individus n’ayant jamais voyagé a 1’étranger. Les
moustiques se logent dans les soutes a bagage ou les cabines et survivent a la désinfection
obligatoire pour tous les vols commerciaux en provenance des zones endémiques

Le dernier cas en France remonte a Février 2013 et concerne un homme de 40 ans vivant dans
la periphérie de Paris (23).

e greffe d'organe : un dépistage systématique est réalisé en cas de don d'organes

e transmission fortuite suite a un accident d’exposition au sang

Ces transmissions sont tout a fait exceptionnelles et n'influencent pas I'épidémiologie.
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3.3 Cycle :

Le cycle se déroule chez I'nomme, héte intermédiaire et chez I'Anophele, hote définitif.

Figure n°16 : Cycle biologique du Plasmodium spp. chez I'homme et le moustique selon le
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (11)
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3.3.1 Chez I'homme:

Le cycle dit asexué est divise en deux phases :

» PHASE N°1 : phase hépatigue ou exo-érythrocytaire E¥ (11)

L'inoculation du parasite chez I'nomme se fait par la piqre de I'Anophele vecteur 0

La forme infectante est appelée sporozoite. C'est un élément mobile qui ne reste qu'une
vingtaine de minutes dans la circulation sanguine, la peau et la lymphe avant de gagner les
hépatocytes © .

Dans la cellule hépatique, le sporozoite se transforme en schizonte préérythrocytaire © qui
contient 10000 a 30000 petits éléments nucléés appelés mérozoites.
Libéré dans le sang par I'ouverture du schizonte et I'éclatement de I'hépatocyte parasité L2 3

chaque mérozoite pénétre dans une hématie par endocytose .

Dans les infections a P. vivax et P. ovale, certains sporozoites intrahépatiques restent
quiescents (hypnozoites) et sont responsables d'une schizogonie retardée ce qui explique les
phénomenes de reviviscences tardives rencontrés avec ces deux especes.

Cette phase est cliniguement asymptomatique. Elle dure environ six jours pour P. falciparum,

huit jours pour P. vivax, neuf jours pour P. ovale, neuf a douze jours pour P. knowlesi et quinze
jours pour P. malariae.

» PHASE N°2 : phase sanguine ou érythrocytaire ©(11)

Dans I'nématie, le mérozoite se transforme en trophozoite jeune. Celui-ci se développe en
important le contenu de 1’érythrocyte et en le digérant dans sa vacuole digestive interne. Les
produits de dégradation de I’hémoglobine donnent un pigment appelé hémozoine.

Le noyau du trophozoite &gé commence a se diviser. L'élément prend alors le nom de
schizonte.

Lorsque la division est terminée (24, 48 ou 72 heures apres), le schizonte contient 8 a 30
mérozoites selon l'espece.

Ces mérozoites sont identiques d'un point de vue morphologique a ceux de la phase
hépatique.
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Aprés D’éclatement de I'hématie @ et la rupture des schizontes, les mérozoites et les
substances pyrogénes issues de la dégradation de 1’érythrocyte sont libérés dans la circulation
sanguine. Les mérozoites libérés péneétrent dans les globules rouges sains environnants et
débutent un nouveau cycle de réplication érythrocytaire.

Tous les schizontes érythrocytaires arrivant a maturation au méme moment, la destruction des
hématies se fait de facon synchrone : toutes les 24 heures pour P. knowlesi, toutes les 48
heures pour P. falciparum, P. vivax, P. ovale et toutes les 72 heures pour P. malariae.

Cette phase correspond a la phase clinique de la maladie.

Aprés un certain nombre de cycles, certains trophozoites au lieu de se transformer en
schizontes, donnent naissance a des gamétocytes males ou femelles @, ce qui correspond a la
premiere étape du cycle sexué (chez I'Anophéle femelle).

3.3.2 Chez I'Anophele femelle :

Le cycle sporogonique ou extrinséque qui a lieu chez I’ Anophéle est dit sexué B,

Prélevés lors de la piglire de I'nomme par le moustique®, les gamétocytes se transforment en
gametes dans I'estomac de I'Anophele (les gamétocytes femelles se transforment en
macrogametes, les gamétocytes males subissent une exflagellation et donnent plusieurs
microgametes).

Les gamétes males et femelles s'unissentgpour donner un ceuf mobile ou ookinéte @environ
une heure apres la piqlre. Celui-ci quitte la lumiére du tube digestif, se fixe sur la paroi
externe de 1’estomac et se transforme en oocyste ®.

L'oocyste donne naissance a des centaines de sporozoites qui apres son éclatement gagnent les
glandes salivaires du moustique @ situées dans son thorax. Ces sporozoites seront donc préts
a étre inoculés avec la salive lors du repas sanguin du moustique sur I'hote 0 (21).

Le cycle sexué chez le moustique dure environ une a deux semaines lorsque les conditions

environnementales sont optimales. Cependant, la durée de cette phase est étroitement liée a
I'espéce de Plasmodium ainsi qu'a la température et peut donc étre beaucoup plus longue.
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3.4 Environnement :

Figure n°17 : Pays et territoires affectés par le paludisme en 2010 selon I’OMS

- Pays ou terrizores ou N existe une rransmisson palustre

Pyys ou eerritsren o0 e Maque de ranimiian palustre six lmaé

Source : http://www.who.int, consulté le 19 juin 2014

Lorsqu’on parle de la répartition du paludisme, deux notions sont importantes (24) :

- L'éradication qui est définie par 'OMS comme : « une incidence mondiale permanente de
zéro cas de paludisme causé par un agent déterminé et s’applique donc a une espece
particuliere de parasite ».

- L’élimination qui est quant a elle définie par ’'OMS comme : «la réduction & zéro de
I’incidence de D’infection palustre contractée localement dans une zone géographique
spécifique au pays ».

Les derniers pays a avoir éliminé le paludisme sont les Emirats arabes unis (2007), le Maroc
(2010), le Turkménistan (2010) et I’Arménie (2011).

Le paludisme a été éliminé en Europe et Amérique du Nord.

En Amérique central et du Sud, le paludisme est bien présent, les espéces retrouvées sont P.
falciparum et P. vivax. Les Caraibes sont épargnés a I'exception d'Haiti.

47


http://www.who.int/

Le paludisme est trés largement répandu en Afrique subsaharienne ou quatre espéces de
Plasmodium sont retrouvées (P. falciparum prédominant). En Afriqgue du Nord, la
transmission reste faible et intermittente.

Il est également présent en Asie du Sud-Est notamment en Thailande, au Vietnam, au
Cambodge et au Laos (présence de souches multirésistantes dans certaines régions). La
transmission en Asie se fait surtout dans les zones rurales, les grandes villes restant indemnes
a la difference de I'Afrique ou la transmission est trés homogeéne.

Enfin, en Océanie, la transmission est hétérogéne, certaines fles sont touchées (Nouvelle-
Guinée, lles Salomon...) d'autres non (Australie, Nouvelle-Zélande, Polynésie francaise,
Hawai...).

On distingue différentes zones épidémiologiques en fonction du degré de stabilité du
paludisme chez I’homme (25). Celui-ci est fondé sur deux parametres : la longévité des
vecteurs et leur anthropophilie.

Il existe :

. Des zones a paludisme stable : transmission permanente et intense pouvant atteindre
1000 piqgdres infestées par habitants et par an. Il y a donc une acquisition précoce de la
prémunition (des 1’age de 5 ans).

La morbidité s’étale sur toute 1’année et les cas de neuropaludisme sont fréquents chez les
jeunes enfants.

Ces zones correspondent a la quasi-totalité des régions équatoriales ou la pluviométrie est
importante.

. Des zones a paludisme instable : transmission faible, épisodique, courte qui touche la
quasi-totalité de la population. La prémunition est faible voire absente d’ou un fort taux de
mortalité. Le paludisme se déclare sous forme d’épidémie.

En général, il s’agit de régions désertiques, australes, montagnardes (1000-2000 métres
d’altitude).

. Des zones de stabilité intermédiaire : transmission avec une recrudescence saisonniere
(inférieur & 6 mois). En période de transmission, 70% des fiévres chez les enfants sont liées au
Plasmodium.

Il s’agit principalement de la région du Sahel.
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4) CLINIQUE :

4.1 Les populations a risgue :

Les personnes les plus vulnérables sont celles ayant peu ou pas d’immunité contre le
paludisme (24), il s’agit :

> des femmes enceintes, I’immunité est diminuée et donc le risque est augmenté pour la
mere et pour le foetus

» des voyageurs internationaux venant des régions exempts de paludisme, ils ne sont
pas immunisés

» des personnes originaires des zones d’endémie, vivant dans des régions exemptes de
paludisme et qui retournent de temps en temps dans leur pays d’origine (immunité qui

a diminué ou disparu)

> des nourrissons et des jeunes enfants, considérés comme non immuns de six mois a
cing ans en zone d'endémie

> des personnes agées de plus de 60 ans
> des personnes ayant des comorbidités : insuffisance cardiaque, insuffisance

respiratoire  chronique, insuffisance rénale chronique, cirrhose, diabéte,
immunodépression...
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4.2 Acces palustre de primo-invasion :

C'est la forme clinique la plus fréeguemment observée, elle touche les sujets sains qui n'ont
jamais été en contact avec le parasite (voyageurs et jeunes enfants dans les zones d'endémie).

4.2.1 Période d’incubation :

11 s’agit d’une période pendant laquelle le parasite reste latent et ou aucun signe de 1’infection
n’est visible. Elle est d'environ 7 jours dans le cas de paludisme a P. falciparum et dure plus
longtemps pour les autres especes (environ 12 jours pour P. vivax, 15 jours pour P. ovale, 20
jours pour P. malariae et une dizaine de jours pour P. knowlesi).

Elle correspond a la durée de la phase hépatocytaire et est asymptomatique.

4.2.2 Période d'invasion :

On parle également d' « embarras gastrique fébrile ». Cette phase est marquée par I'apparition
d'une fievre brutale, irréguliere, souvent précédee d'une altération de I'état général avec des
myalgies, des céphalées, des vertiges et parfois de troubles digestifs (nausées, vomissements,
douleurs abdominales...).

L'examen clinique est habituellement normal, le risque étant de passer a coté du diagnostic en

pensant qu’il s’agit juste d’un rhume, d’un syndrome grippal ou d’autres infections courantes
(26). D'ou la nécessité de questionner le patient sur un éventuel voyage en zone a risque.

4.3 Acces palustre a fievre périodique :

4.3.1 Début :

Le tableau clinique se traduit par une série d'épisode fébrile qui survient toutes les 24, 48 ou
72 heures suivi de période sans fiévre.

Ce type d'épisode représente le symptdme clinique typique et évocateur du paludisme a P.
malariae, P. vivax et P. ovale. Le tableau est beaucoup moins typique avec P. falciparum. Il
fait suite a l'accés de primo-invasion non traité mais peut aussi survenir longtemps apres le
premier épisode fébrile.
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L'épisode commence en géneral le soir et évolue de la maniére suivante :

1. D'abord des frissons intenses pendant environ une heure.

Le patient tremble, sa peau est froide et son teint est pale. Une anorexie et une sensation de
malaise sont souvent associées a cette premiére phase.

2. Puis une fievre élevée, continue, en genéral supérieure a 39°C pendant 3 a 4 heures.
La peau du malade est brilante. Cette phase peut s’accompagner de céphalées, de
vomissements et de douleurs abdominales.

3. Enfin des sueurs abondantes et soudaines, avec 1'émission d’urines foncées pendant 2 a 4
heures, la fiévre chute rapidement.
Cette phase se termine par une sensation de bien-étre.

L'ensemble dure environ 8 a 12 heures. Les intervalles entre les accés sont déterminés par la
durée du cycle érythrocytaire de I'espece impliquée :

- Périodicité de 24 heures : concerne uniquement P. knowlesi

- Fievre tierce : périodicité de 48 heures (un jour d'apyrexie sépare les pics thermiques). La
fievre est généralement bénigne pour P. vivax et P. ovale et maligne pour P. falciparum.

- Fievre quarte : périodicité de 72 heures pour P. malariae (deux jours d'apyrexie séparent les
pics thermiques)

Cet épisode s'accompagne d'une splénomégalie et d'une anémie progressivement croissante
pouvant a terme avoir des conséquences graves notamment chez les enfants.

En ce qui concerne les infections & P. vivax et P. ovale, les rechutes sont similaires au premier
épisode au niveau clinique malgré un début plus brutal et ’absence de fiévre irréguliére
présente lors de la période d’invasion. Ces acces sont également plus courts et moins séveres.

La gravité et I'évolution de l'acces palustre va dépendre de I'espéce plasmodiale mise en
cause, de I'dage du patient, ses caractéristiques génétiques, son état d'immunité, de nutrition
ainsi que de son état de santé géneral.

4.3.2 Evolution :

Sous traitement, 1’évolution est presque toujours favorable en deux a trois jours pour les
infections a P. ovale, P. malariae et P. vivax, a condition qu’un antipaludique efficace soit
utilise, car les résistances medicamenteuses sont nombreuses.

L’évolution est beaucoup plus incertaine pour P. falciparum et peut évoluer rapidement vers
un acces grave voire mortel en l'absence d'une prise en charge adaptée. Cette espéce est
actuellement responsable de la quasi-totalité des déces directement attribues au paludisme
dans le monde.
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La gravité des infections a P. falciparum s’explique notamment par la capacité des globules
rouges infectés a occlure les vaisseaux sanguins du cerveau. Ces troubles de la circulation
provoquent un neuropaludisme avec des troubles de la conscience pouvant aller jusqu’a un
coma voire la mort.

En conséquence, le diagnostic du paludisme est une urgence medicale : toute fiévre, toute

symptomatologie chez un patient de retour d'une zone d'endémie palustre est un paludisme
jusqu'a preuve du contraire.

4.4 Paludisme grave :

A la différence des acceés a P. vivax, P. ovale et P. malariae, celui a P. falciparum peut évoluer
en quelques heures vers un paludisme grave voire mortel. 1l peut survenir a tout moment de
I’évolution d’un épisode a P. falciparum non traité.

Le décés est, en général, secondaire a une defaillance d'un ou plusieurs organes. Les
complications peuvent survenir au niveau du systeme nerveux central (paludisme cérébral),
du systéme respiratoire, du systeme rénal et/ou du systeme hématopoiétique.

4.4.1 Deébut :

Le paludisme grave débute généralement de facon brutal chez les jeunes enfants vivant en
zone d'endémie et de fagon progressive chez les adultes avec des symptdmes évoquant une
primo-invasion, de fortes céphalées voire une prostration.

4.4.2 Phase d'état :

Le paludisme grave associe une fiévre €levée, supérieure a 38°C, une tachycardie et d’autres
manifestations cliniques et biologiques. Pratiquement tous les organes peuvent étre atteints.

Il existe différentes formes et les manifestations sont variees (26) :

e Neuropaludisme : il s’agit d’un coma profond caractérisé par I’absence d’autres causes
d’encéphalopathie et la présence au frottis sanguin de P. falciparum.

e Troubles de la conscience : d'intensité variable chez I'adulte, pouvant aller de
I'obnubilation jusqu'au coma moderé ou profond.

e Troubles du tonus : il s'agit en général d'une hypotonie.
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e Convulsions : plus fréquemment observées chez l'enfant que chez l'adulte, elles
peuvent étre genéralisées ou localisées, espacees dans le temps ou au contraire trés

rapprochées.

e Ictere : plus fréquent chez l'adulte que chez I'enfant, la fonction hépatique reste

modérément perturbée.
e Acidose métabolique : c'est un facteur de mauvais pronostic.

e Détresse respiratoire et cedéme pulmonaire : graves et souvent fatals chez 1'adulte.

e Insuffisance rénale aigilie : fréquente chez I’adulte, mais rarement vue chez I’enfant.
Elle est entierement réversible entre quelques jours et quelques semaines par

réhydratation.

e Hémoglobinurie (sang dans les urines) : frequente, mais sa forme extréme, la fievre

bilieuse hémorragique est rare.

e Anémie grave : les signes évocateurs comprennent une paleur importante des
muqueuses en particulier de la langue, des paumes des mains et des plantes des pieds.
Elle peut étre accompagnée d’un essoufflement ou d'une altération de la conscience.

e Saignements anormaux associés a une thrombocytopénie
saignement des gencives ou une épistaxis mais cela reste rare.

donnent

lieu a un

L'OMS a défini le paludisme grave comme: «la présence de formes asexuées de P.
falciparum dans le sang associée a un ou plusieurs critéres cliniques ou biologiques » définis

dans le tableau suivant :

Figure n°18 : Criteres de paludisme grave de I’OMS en 2000

Critares clinigques

Hemoglobinurie maoroscopigue urines foncees avec bandelette urinaire positive

Critéres biologigues

Acidose bicarbonates < 15 mmal - L + pH < 7,35

Hyperlactatemie lactates plasmatiques > & mmal - L

Hyperparasitémie parasitémie 7 4 % chez le non immun

Hypoglycemie glycemie < 2,2 mmel - L =0,4 g- L™

Anemic severs adulte : hematomite < 20 % cu hem ine plasmatique <7 g - dL™!

,--.|.-I-'
oglob
enfant : hématomite < 15 % ou hémoglobine plasmatique <5 g - dL7

" Le score de Blantyre est un score neurologigue dérivé du score de Glasgow adapté aux enfants

Bandelette urinaire détectant la présence semi-guantitative d'hémeoglebine et'ou de myoglebine

Prostration extréme faiblesse
Trouble de la conscience adulte : score de Glasgow modifié < 10
enfant : score de Blantyre < 2
Convulsions répétées au moins 224 heures
Dietresse respiratoire respiration acidosique
Collapsus cardiovasculaire pression arteriells systoligue < &0 mmHg Svecsignes peripherigues dinsuffisance circulstoine
(Ed&me pulmonaire définition radiclogique
Ictere ictére dinigue ou bilirubinémie totale = 50 |J.n'c| -
Saignement anocrmal définiticn purement dinigue

" Le score de Glasgow modifié est coté de 2 4 14 par suppressien de I'item « répanse metrice nen orientée & la doulewr =

Insuffisance renale adulte : oéatininémie = 265 Pmal - L' (+ 3,0 mg - dL7) avec diurése < 400 ml par 24 h aprés réhydratation

enfant : diurése < 12 mL - kg™ par 24 h ou oéatiningmis » 285 |_l,n'c| L= 2,0 mg - dL") aprés réhydratation
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4.4.3 Evolution :

En I'absence de traitement, le paludisme grave est mortel en deux a trois jours.
L'amélioration du pronostic vital passe par une prise en charge précoce des formes graves
mais également par une meilleure prophylaxie et la recherche systématique d'une origine

palustre en présence d'un acces fébrile de retour d'un séjour en zone d'endémie.

La guérison se fait généralement sans séquelles sauf chez I'enfant.

Tableau 111 : Comparaison du paludisme grave chez un enfant vivant en zone d'endémie et
chez un adulte ayant voyage dans cette zone (27)

Chez les jeunes enfants Chez le sujet adulte

Début Brutal Progressif
Convulsions Fréquentes Rares

Coma Profond Peu profond
Ictere Rare Fréquent
Anémie Fréquente Rare
(Edéme pulmonaire Rare Fréquent
Défaillance multiviscérale Rare Fréquente
Insuffisance rénale aigle Rare Fréquente
Séquelles neurologiques Fréquentes Rares
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5) DIAGNOSTIC EN FRANCE :

5.1 Signes d'orientation :

En pratique, il est trés difficile de diagnostiquer un paludisme a 1’examen clinique. Il est
nécessaire d’interroger le patient sur ses antécédents de voyage, ses symptomes, ses signes
physiques et toujours avoir en téte la notion suivante : toute fievre chez un individu de retour
d'un voyage en zone d'endémie doit &tre considérée comme suspecte.

Au niveau biologique, on peut observer une thrombopénie (plaquettes sanguines <
150000/mm3), une anomalie fréquente qui apparait dés le deuxiéme ou troisiéme jour de
I'infection et une anémie hémolytique, pas toujours présente notamment lors de la primo-
invasion, elle est plus intense pour une infection a P. falciparum (28).

5.2 Diagnostic biologique :

Il repose sur la mise en évidence des formes asexuées du parasite dans les hématies. Ce
diagnostic est une urgence et les résultats doivent étre donnés en principe dans les deux heures
qui suivent la réception du prélévement.

La microscopie reste la méthode de choix pour la détection des parasites. Les techniques
utilisées sont le frottis sanguin et la goutte épaisse avec séchage rapide, toutes les deux
colorées par le May-Grunwald Giemsa (MGG). Ces techniques sont sensibles et spécifiques a
condition que le technicien soit compétent (26).

Les objectifs de I'examen au microscope sont :
e de trouver si le patient est infecté ou non
e (d'¢valuer la parasitémie (densit¢ parasitaire exprimée en nombre d’hématies
parasitées/pil ou en pourcentage)
o d'identifier I'espéce responsable
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5.2.1 Prélevement du malade :

Le prélévement doit se faire soit par prélévement capillaire avec confection immédiate du
frottis et/ou de la goutte épaisse, soit par ponction veineuse avec prélévement dans un tube
contenant un anticoagulant (par exemple EDTA).

5.2.2 Techniques de diagnostic du paludisme :

5.2.2.01 Techniques de concentration :

e Technique de la goutte épaisse (29) :

Il s'agit d'une technique d'enrichissement. Elle consiste a étaler une grosse goutte de sang
(environ un centimétre de diametre) sur une lame de verre. Cette goutte est séchée,
deshémoglobinisée puis colorée et enfin examinée au microscope.

Cette technique reste la méthode de référence. Elle offre I'avantage de concentrer le parasite
sur une surface restreinte et reste sensible méme en cas de faible parasitémie mais elle prend
du temps et nécessite une bonne expérience pour la lecture.

e Microscopie de fluorescence (28) :

Le QBC Malaria Test® (test Quantitative Buffy Coat de Becton-Dickinson) repose sur le
principe d'une coloration des parasites par I'acridine orange (colorant fluorescent) qui se fixe
sur les acides nucléiques de ceux-ci.

Cette technique présente de nombreux avantages, Cités ci-dessous :
- une sensibilité comparable a celle de I'examen de la goutte épaisse
- une rapidité d'exécution

- une facilité dans I'analyse des résultats

Cependant, elle présente également des inconvénients :

- nécessite un équipement spécial (microcentrifugeuse...), pas toujours disponible dans les
hopitaux des pays tropicaux

- nécessite I'achat de tubes capillaires QBC trés couteux

- demande une certaine expérience
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L'identification au microscope de I'espéce mis en cause dans un acces palustre repose sur :

>
>

YV V VYV

la taille des hématies

la présence de granulations sur les globules rouges, caractéristique des infections a P.
vivax et P. ovale

la présence de différents stades : les trophozoites agés et les schizontes de P.
falciparum ne sont normalement pas présents dans le sang périphérique alors qu'ils le
sont pour les autres especes

la morphologie des trophozoites et des schizontes

la morphologie des gamétocytes

la nature du pigment : un pigment grossier suggere plut6t une infection a P. malariae
la parasitémie et la présence d'infection multiple des globules rouges

5.2.2.02 Techniques d’identification :

Technique du frottis mince (29) :

La réalisation consiste a obtenir, sur une lame de verre, une couche unicellulaire d'éléments
figurés du sang. Apres fixation et coloration, on peut effectuer une étude microscopique de la

lame.

Cette technique permet d'obtenir un résultat en quelques minutes cependant la quantité de
sang examinée est plus faible qu'avec la goutte épaisse et la sensibilité est moindre.

Figure n°19 : Technique du frottis mince

Lame Lamelle

Mise en contact lamelle / sang
Sang

A

Réalisation du frottis

Source : http://biotechnologie.ac-montpellier.fr, consulté le 19 juin 2014
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e Recherche d'antigénes plasmodiaux spécifiques (26) :

Encore appelées tests de diagnostic rapide (TDR), ces techniques permettent la détection des
antigénes du paludisme par immunochromatographie.

Plusieurs kits sont disponibles actuellement : Parasight (Becton Dickinson), Ict Malaria P.F
Test (ICT Diagnostic), OptiMal...

Cette technique est basée sur la mise en evidence de différentes protéines comme la protéine
HRP-2 (Histidine Rich Protein 2) spécifique de P. falciparum ou la p-LDH (Parasite Lactate
Déshydrogénase) commune a toutes les especes.

Le principe de ce test est le suivant: des anticorps spécifiques reconnaissent 1’antigéne
parasitaire (protéines) présent dans 1’échantillon de sang prélevé chez le malade, le complexe
est capturé par des anticorps fixés sur une bande de nitrocellulose et le résultat est obtenu sous
la forme d’un trait visible sur la bandelette.

Figure n°20 : Test de diagnostic rapide

Alvéole carrée
(pour le sang)
Alvéole ronde (pour
Fenétre de test la solution tampon)

Ligne de
controle « C» | jgne de test « T »

Source: Comment utiliser les tests de diagnostic rapides du paludisme,
http://www.finddiagnostics.org, consulté le 19 juin 2014

Les TDR permettent de facon simple et fiable de rechercher la présence du parasite dans le
sang d’un malade. La rapidit¢ d’obtention des résultats (15 minutes) permet une prise en
charge immédiate du patient atteint ou a l’inverse évite [’utilisation systématique d’un
traitement susceptible de rendre les souches résistantes.
De plus, leur utilisation ne nécessite pas de matériel couteux et sont une alternative dans les
régions ou ’utilisation de la microscopie est impossible.
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Ces techniques ne doivent pas se substituer a la recherche directe du parasite dans le sang. En
effet, des faux positifs peuvent survenir deux semaines aprés I’élimination du parasite
(présence prolongée dans le sang de certains antigenes comme la protéine HRP2) et des faux
négatifs en cas de faible parasitémie. De plus, les TDR peuvent étre endommagés par la
chaleur et ’humidité. Enfin, ils ne déterminent pas la quantité de parasites présents dans le
sang contrairement a la microcopie.

5.2.3 Autres techniques :

e Seérologie :

Cette technique consiste a détecter les anticorps dirigés contre le parasite dans le plasma ou le
sérum par la technique ELISA. Elle n’a pas d’intérét pour un diagnostic d’urgence.

Les tests sérologiques sont utilisés principalement pour :

- des études rétrospectives d'un acces palustre,

- un plan épidémiologique,

- le diagnostic de certaines formes cliniques comme le paludisme viscéral évolutif, au cours
duquel le taux d’anticorps est tres éleve,

- et le contrdle des donneurs de sang a risque.

e PCR ou Polymérase Chain Reaction :

La PCR est technique d’amplification génique qui permet de détecter I’ADN plasmodial.
Cette technique présente la particularité d’étre trés sensible et donc de déceler une faible
parasitémie.

Cependant, le délai d’obtention des résultats étant long, la PCR ne peut pas étre mise en place
pour le diagnostic d’urgence. Le cout du matériel en limite également son utilisation.

La PCR ne pouvant pas remplacer les méthodes de référence, elle est donc utilisée pour
confirmer un paludisme suspecté mais qui n’a pas pu €tre mis en évidence par les techniques
microscopiques, en cas de pluri paludisme, dans le suivi thérapeutique et enfin dans
I’indentification des genes impliqués dans la résistance aux antipaludiques.
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APPROCHE
PEDAGOGIQUE phase 1

Acquisition du savolr

Préevention du paludisme chez le voyageur




Actuellement, aucun moyen préventif n’assure a lui seul une protection totale. Il est impératif
de suivre les deux groupes de mesures préventives efficaces et complémentaires que sont :

LAPROTECTION PERSONELLE ANTIVECTORIELLE
et
LA CHIMIOPROPHYLAXIE

De plus, avant de partir en zone a risque, le voyageur doit suivre quatre grandes mesures pour
éviter toute contamination :

e Etre conscient du risque de contracter la maladie, connaitre les principaux symptémes
et savoir que la maladie se déclare aprés une période d’incubation de quelques jours.

e Eviter les pigQres de moustiques.
e Prendre une chimioprophylaxie adaptée a la zone visitée, si nécessaire.
e Ne pas hésiter a consulter en cas de fievre inexpliquée survenant dans le mois qui suit

le retour de la zone a risque pour établir un diagnostic et commencer un traitement si
besoin.
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1) MESURES ANTIVECTORIELLES :

En raison de la gravité des maladies a transmission vectorielle, il est impératif d’analyser le
risque avant de se rendre en zones sensibles et d’envisager des mesures de protection
personnelle antivectorielle.

Ces mesures de protection constituent la premiere ligne de défense contre le paludisme et sont
indissociables de la chimioprophylaxie.

Cette protection doit étre maximale entre le coucher et le lever du soleil : période pendant
laquelle les vecteurs du paludisme ont I'habitude de piquer. Elle va dépendre du voyage (lieu,
saison, durée...) et de la personne (age, grossesse, pathologies...).

En générale, on associe des mesures de protection chimique a des mesures de protection
mécanique.

Les principales mesures ayant fait leur preuve dans la protection antivectorielle sont les
suivantes :

e Lesrépulsifs cutanés

e Les moustiquaires imprégnées

e Les vétements et tissus imprégnés

1.1 Les répulsifs cutanés :

Un répulsif cutané est une substance naturelle ou de synthése qui induit chez I'arthropode un
mouvement de retrait (par modification de la perception olfactive vis a vis de son hote) sans le
tuer (30). Il limite le contact homme-vecteur pendant 4 a 8 heures.

L’utilisation de ces produits reste la méthode de protection la plus efficace en dehors des
périodes de sommeil méme si certaines précautions doivent étre prises.

Le choix de la molécule va dépendre d’un certain nombre de facteur dont le lieu, le niveau de

protection souhaité. La durée de protection varie en fonction de la température extérieure et de
la concentration du produit.
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Les répulsifs appartiennent a la famille des biocides de type 19 (répulsifs et appats) définis
dans I’annexe V de la Directive européenne 98/8/CE. Ils forment avec les insecticides, les
herbicides et les fongicides la famille des pesticides & usage non agricole (31).

Actuellement, le DEET reste le produit sur lequel on a le plus de recul et qui a fait 1’objet
d’une expertise européenne. L’IR3535, le citriodiol et la picaridine sont en cours d’évaluation
au niveau europeéen.

Par la suite, les répulsifs cutanés vont étre soumis a une demande de mise sur le marché
(AMM), au méme titre que les médicaments en Europe.

1.1.1 Le DEET:

Encore appelé diéthyl toluamide ou N, N-diéthyl-m-toluamide, il a été développé dans les
années 1940 par ’armée américaine pour protéger les militaires présents dans les régions
tropicales. Il est commercialisé pour le grand public depuis les années 1950 (32).

Clest le répulsif de référence dont I'efficacité a eté démontrée vis-a-vis des principaux
moustiques vecteurs. Il est le principe actif de nombreux insectifuges.

Le mode d’action de celui-ci n’a pas été¢ déterminé de facon exacte, cependant, il agirait en
modifiant les récepteurs olfactifs des moustiques attirés par les odeurs corporelles humaines.
Ces récepteurs détecteraient notamment le dioxyde de carbone, 1’acide L lactique et d’autres
molécules primaires.

On l'utilise généralement a une concentration de 50% chez les adultes et de 30% chez les
enfants. Celui-ci assure une protection moyenne de quatre heures.

Ce produit a l'inconvénient d'avoir une odeur désagréable, une consistance huileuse, d'étre
collant a la peau et d’attaquer les vétements en fibres synthétiques, le cuir, le plastique.

Les effets indésirables les plus fréquents sont une irritation cutanée ou oculaire.

L’innocuité de DEET a été mise en doute notamment vis-a-vis des enfants. Des effets
indésirables neurologiques graves ont été décrits comme des encéphalopathies chez des
enfants de moins de 8 ans, mais cela reste exceptionnel et lié a un mésusage (utilisation
excessive en fréquence d'application ou en surface corporelle). Depuis, 1’Agence américaine
pour la protection de I’environnement a prouvé I’innocuité du DEET pour 1’environnement et
la santé (32).
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Le DEET n’est ni tératogene et ni embryotoxique. Aucun ¢lément inquiétant n’a été relevé
lors d’études chez le rat et le lapin. Il est peut donc étre utilisé chez la femme enceinte a une
concentration minimale efficace sans risque pour la grossesse (quel que soit le terme) et
I’enfant qui vient a naitre (< 6 mois) (31).

Ces effets indésirables restent rares compte tenu du grand nombre de personne utilisant ce
répulsif, 50 a 100 millions d’utilisateurs chaque année.

1.1.2 IR3535:

Connu ¢galement sous le nom d’éthylbutyl acétyl amino propionate, ce répulsif a été
commercialisé dans les années 1970. Il constitue une alternative au DEET et a l'icaridine mais
est un peu moins efficace (32).

Il s'utilise a une concentration de 20 a 35%.

Il semble également étre moins irritant que les autres produits.

Ce produit reste mal connu, aucune étude concernant son innocuité n’a été¢ réalisée chez
I’homme.

1.1.3 Picaridine :

Encore appelée icaridine ou KBR3023 ou hydroxyéthyl-isobutylpipéridine carboxylate, ce
produit est une nouveauté des années 1990. 11 s’agit d’un dérivé de la pipéridine (32).

Lorsqu'elle est dosée a 20% ou 30%, l’icaridine possede une efficacité et des effets
indesirables similaires au DEET dont il dérive.

Elle a l'avantage d'étre sans odeur, d'avoir une texture agréable et de ne pas détériorer le
plastique.

1.1.4 Citriodiol :

Ce répulsif, également appelé p-menthane 3,8-diol ou PMDRBO, est un analogue synthétique
d'un extrait de feuille d'eucalyptus (Corymbia citriodora) apparue dans les années 1990 (32).

Ce produit est utilisé a une concentration de 20% a 30%.

Il ne présente pas d'effets indésirables.
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1.1.5 Recommandations d’utilisation :

De nombreuses précautions sont a respecter lors de l'utilisation des répulsifs cutanés (30) :

e |l est fortement conseillé d'utiliser uniqguement les substances actives qui font l'objet
d'une évaluation de leur innocuité, de leur efficacité et de respecter les conditions
d’utilisation. Les produits répondant a ces caractéristiques sont le DEET, la picaridine,
I'IR3535 et le PMDRBO.

Aucune ¢étude scientifique n’a prouvé ’efficacité des autres produits, représentés entre
autres par les produits d’origine végétale. L’utilisation des huiles essentielles de
citronnelle, d’eucalyptus citronné, de géranium ou encore de basilic, souvent cités
comme répulsif, n’est pas recommandée. De plus, il existe un risque d’allergie et de
photosensibilisation.

e L'utilisation de protection solaire en méme que le produit répulsif diminue I'efficacité
de celui-ci et réciproquement. Il faut respecter un intervalle de temps d’une vingtaine

de minutes entre ’application du répulsif et celle de la créme solaire.

e L’application se fait sur les parties découvertes du corps, comme indiqué sur la notice
du répulsif.

e Le produit ne doit pas étre manipulé par de jeunes enfants.

e ]l faut se laver les mains apres 1’application pour éviter tout contact accidentel avec les
muqueuses buccales ou oculaires. Les répulsifs sont toxiques par voie orale.

e || faut également éviter le contact avec des Iésions cutanées étendues.
e [’application doit étre renouvelée toute les 4 a 8 heures ainsi qu’apres la baignade.

e Il faut se rincer avant le sommeil pour éviter I’irritation cutanée par macération dans
les plis.

e [’utilisation des répulsifs sous forme de sprays est déconseillée chez les personnes
asthmatiques.

65



Tableau 1V : Concentrations des substances actives entrant dans la composition de répulsifs
corporels jugés efficaces en fonction des tranches d’age de la population selon le Bulletin
Epidémiologique Hebdomadaire (BEH) de 2013 (14)

Nombre
Catégorie d’age maximum Substance | o oo Exemples
et de population | d’applications active de produits
par jour
A partir de 6 mois 1 DEET 20-30% Insect Ecran® famille (spray)
et tant que ’enfant _
ne marche pas 1 IR3535 20% Moustifluid® zones
tempérées (spray)
1 PMDRBO 20-25% Mousticare® (spray)
Dés que 2 DEET 20-30% Insect Ecran® famille (spray)
I’enfant marche 2 IR3535 20% Moustifluid® zones
et jusqu’ a 24 tempérées (spray)
moIs 2 PMDRBO 20-25% Mousticare® (spray)
De 24 mois a 12 2 DEET 20-30% Insect Ecran® famille (spray)
ans 2 Icaridine 20-25% Insect Ecran® special tropiques
(spray)
2 IR3535 20-35% Cing sur Cing® Tropic enfants
(lotion)
2 PMDRBO 20-25% Mousticare® (spray)
Plus de 12 ans 3 DEET 20-50% Insect Ecran® famille (spray)
3 Icaridine 20-25% Insect Ecran® spécial tropiques
(spray)
3 IR3535 20-35% Cing sur Cing® Tropic enfants
(lotion)
3 PMDRBO 20-25% Mousticare® (spray)

Les avis divergent quant a 1’utilisation des répulsifs cutanés chez les enfants : en France,
I’ Agence Nationale pour la Sécurité du Médicament (ANSM) recommande de ne pas utiliser
un répulsif cutané chez I’enfant de moins 30 mois, en raison du manque de données
toxicologiques. Cependant, le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) juge qu’il ne faut
pas proscrire totalement cette utilisation chez les enfants si le risque de contracter une maladie
a transmission vectorielle est important.

L’HCSP préconise donc I’utilisation d’un répulsif dés 1’age de 2 mois comme le suggere
Centers for Disease Control and Prevention des Etats Unis.

Le Groupe de pediatrie Tropicale de la Société Francaise de Pédiatrie estime quant a lui que
I’utilisation d’un répulsif cutané n'est restreinte que chez les nourrissons de moins de 6 mois,
du fait de I’'immaturité de la barriére hémato-encéphalique.
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Dans tous les cas, il est nécessaire de tenir compte de la balance bénéfice/risque et de «
prendre en compte la large supériorité du risque maladie sur le risque toxicité des produits
répulsifs et/ou insecticides » comme le préconise les recommandations sanitaires pour les
voyageurs (30).

Chez les femmes enceintes et les enfants, les concentrations et le nombre d’application
doivent étre adaptés et il faut respecter les précautions d’emploi et les contre-indications.

1.2 Les moustiquaires imprégnées d'insecticides :

Les moustiquaires imprégnées restent la meilleure protection contre les moustiques a
condition qu’elles soient intactes, avec des mailles fines et bien posées (soit en touchant le sol
soit bordées sous le matelas). L’insecticide apporte, en plus de la barriére mécanique que
constitue la moustiquaire, une barriére chimique qui renforce son effet protecteur.

Elles constituent un moyen de prévention simple et assurent une protection individuelle du
fait de leur effet insectifuge (qui repousse 1’insecte) et insecticide (qui tue I’insecte) (30).

Le voyageur pourra utiliser soit une moustiquaire déja imprégnée, soit une moustiquaire a
imprégnée a I’aide de kits disponibles dans le commerce et en pharmacie.

La rémanence des produits est d’environ six mois.

Le probleme éventuel posé par ce type de moustiquaires est la faible proportion de
réimprégnation. Cependant, il existe aujourd’hui grace aux nouvelles technologies, des
moustiquaires de lit imprégnées de longue durée (MILD), obtenues en incorporant
I’insecticide par fusion dans une fibre textile en polyéthylene lors de la fabrication.

Ces moustiquaires ont I’avantage d’avoir une rémanence de plusieurs années (environ 3 ans)
et de résister a une vingtaine de lavages.

Les insecticides utilisés pour imprégner ces moustiquaires longues durées sont la perméthrine
(Olyset Net®) et la deltaméthrine (Permanet®). Ces deux molécules sont les substances
actives les plus souvent employées (33).

Il existe quatre classes d’insecticides: les organochlorés, les organophosphorés, les
carbamates et les pyréthrinoides. Seule la classe des pyréthrinoides est employée pour
I’imprégnation des moustiquaires en raison de sa rapidité d’action, de son effet excitorépulsif,
des faibles doses d’utilisation et de son innocuité vis-a-vis de I’homme (33). Cette classe
d’insecticides est peu absorbée par la peau et rapidement métabolisée en dérivés non toxiques.
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Tableau V : Liste de moustiquaires pré-imprégnées d’insecticide selon le BEH de 2013 (14)

Substance active Nom commercial

Masquito-Nilo-Vital-Net®

(i sur Cing Tropic'®, moustiquaire imprégnée
Treck® Moustiquaire imprégnée langue durée
Toten® Moustiquaire imprégnée longue durée
Cabin® Moustiquaire imprégnée longue durée
Permanet®

Maskitul ®

Perméthyine Moustiquaire Hamaa®

Moustiquaire Bangls™ imprégnés

A noter que la deltaméthrine fait 1’objet d’une interdiction de mise sur le marché depuis le 1
avril 2014 selon le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire du 3 juin 2014. En conséquence,
les moustiquaires imprégnées avec ce composant ne sont plus autorisées.

Les recommandations liées a l'utilisation des moustiquaires imprégnées sont les suivantes
(30) :

e [’ouverture des emballages des produits imprégnés ou I’imprégnation manuelle
doivent étre effectuées dans un endroit aéré, il existe un risque d’irritation pulmonaire
ou oculaire.

e [’utilisation des moustiquaires doit étre privilégiée avant ’age de la marche

L’OMS considere les moustiquaires imprégnées comme un des outils majeurs pour lutter
contre le paludisme au niveau communautaire. Une notice explicative intitulée : « Guide pour
le traitement et 1’utilisation des moustiquaires imprégnées d’insecticide » est mise a
disposition par ’OMS, pour les utilisateurs (34).

1.3 Vétements et tissus imprégnés d’insecticides :

Il est recommandé de porter des vétements longs et amples recouvrant le maximum de surface
corporel dés le coucher du soleil. Sur les parties découvertes, un répulsif anti-moustique doit
étre appliqué.

Les vétements peuvent étre imprégnés soit par pulverisation (spray) soit par trempage avec

une solution de perméthrine. Il existe également aujourd’hui des vétements pré-imprégnés a la
perméthrine.
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La pulvérisation se fait sur la partie externe des vétements, une seule application est efficace

plusieurs semaines et résiste a plusieurs lavages (33).

Les insecticides absorbés dans les fibres des tissus s’évaporent trés lentement et conférent une

rémanence et une protection a long terme.

Tableau VI : Liste des insecticides pour I’imprégnation des vétements, tissus ou moustiquaires

selon le BEH de 2013 (14)

Biovectrol®, Tissus Vaporisateur Vétements, tissus, moustiquaires
Cing sur Cing Tropic®, spray Vtameants \laporisateur Vitements

Insect Eoran® concantré insecticide, Solution 4 diluer | Vétements, tissus, moustiguairss
Trempage tisus

Maskitn Guard® spray vitements Vaporisateur VEtEments, tissus, moustiguaires
Mausti 6 semaines, Tracy™® Vaporisateur Vétements, fissus, moustiquaires
Moustimlogne® spray tissus \laporisateur VEtements, tissus, moustiguaines
Moustifluid®, Lotion tissus et vitements \iaporisateur VEtements, tissus, moustiguaires
Parazeet® Spédal Tissus Vaporisateur VEtEments, tissus, moustiguaires
Repel Insect®, vaporisateur vitements Viaporisateur VEtements
;mdmct'.spédalumwﬁmnmu Solution 3 dilver | Vétements, tissus, moustiguaires
WZD00™ Barrage aux insectes Vaporisateur Viétements, tissus, moustiguains

sur Cing Tropic®, Solution 4 diluer | Moustiguaires

A noter, les produits contenant de la bifenthrine sont interdits de commercialisation depuis le
1 mai 2013 et d’utilisation depuis le 1 novembre 2013. Le produit Cinq sur Cinq Tropic® Kit
d’imprégnation pour moustiquaire contenant de la deltaméthrine est interdit de mise sur le
marché depuis le 1 avril 2014 selon le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire du 3 juin

2014.
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1.4 Autres mesures de protection :

D’autres moyens de protection peuvent étre aSSOCiés a ceux détaillés précedemment (30) :

e Diffuseurs électriques avec tablette ou flacon de liquide a I’intérieur des habitations

e Serpentins fumigenes a I’extérieur des habitations

e Grillage anti-moustique au niveau des fenétres et des portes

e Air conditionné ou climatisation : réduit 1’agressivité des moustiques mais ne les
empéchent pas de piquer.

A contrario, il est déconseillé d’utiliser certains produits comme les bracelets anti-insectes, les
appareils sonores a ultrasons et la vitamine B1 per os a haute dose qui se révelent étre peu
efficaces voire complétement inefficaces.

Tableau VII : Efficacité relative des moyens de prévention disponibles contre les piqlres de
moustiques selon le BEH de 2013 (14)

Moustiousire imoréande dinsecticd ey

Moustiquaire. i ounon, de berceau, de poussette. .. et
pour un enfant avant ['age de la marche

Fulwérisation intra-domiciliaire de « bombes » insecticides +
{disponibles dans le commerca]

Diffuseur électrique d'insecticide (3 llintériewr) -
Moustiquaires grillagées aux fenétres et portes e
Climatisation +
Ventilation +
Répulsifs cutanés e
Vétements imprégnés d'insecticide -+
Serpentin fumigéne (extérieur) +
e
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1.5 Reésistance des vecteurs aux insecticides :

Les phénomenes de résistance sont inévitables quand un insecticide est utilisé de facon
intense, a grande échelle et pendant une période prolongée.

Ce fut notamment le cas lors de la campagne de démoustication lancée en 1955 par I’OMS
pour éradiquer le paludisme. Basée sur la pulvérisation de DTT puis d’autres insecticides a
effet rémanent dans les habitations, cette campagne s’est soldée par un échec quelques années
plus tard et a conduit a I’apparition de résistance.

L’utilisation dans 1’agriculture, pour la protection des cultures de coton ou de riz, d’un grand
nombre de composés chimiques différents a quant a lui conduit a 1’apparition de résistances
multiples des vecteurs.

Ces phénomenes affectent directement le contr6le des maladies a transmission vectorielle et
porte atteinte au programme de lutte antipaludique mis en place.

Actuellement, le probléme se pose pour une classe d’insecticides en particuliers : les
pyréthrinoides. Leur utilisation s’est largement répandue au cours de ces dix derniéres annees
pour I'imprégnation des moustiquaires et pour la pulvérisation intradomiciliaire a effet
rémanent. Cela engendre une forte dépendance vis-a-vis de ces molécules et conduit a la
résistance des vecteurs du fait de la pression sélective exercée sur les genes de résistance.

C’est en Inde et en Afrique subsaharienne (64 pays concernés) que l’émergence de ces
résistances est la plus préoccupante (35).

On distingue différents mécanismes de résistances (35) :

- une résistance métabolique : les systémes enzymatiques de détoxification (estérases,
oxydases ou glutathion-S-transférase) dirigés contre I’insecticide sont modifiés ou renforcés
ce qui entraine une détoxification plus rapide de ce dernier, celui-ci ne pouvant plus atteindre
sa cible.

- une résistance du site ciblé : le site est altéré et la liaison insecticide-cible ne peut plus se
faire.

La cible des insecticides organophosphorés et des carbamates est 1’acétylcholinestérase dans
les synapses nerveuses et celle des insecticides organochlorés et des pyréthrinoides sont les
canaux sodiques voltage-dépendants. Une modification d’un ou plusieurs acides aminés au
niveau du site entraine une baisse de I’efficacité de I’insecticide voir une inefficacité du
produit.
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Il existe egalement des phénomenes de résistance croisée. Cela concerne généralement des
insecticides ayant le méme mode d’action. C’est le cas notamment des pyréthrinoides et du
DDT, le mécanisme a I’origine de cette résistance croisée étant une mutation du gene kdr.

De nouvelles stratégies doivent donc étre envisagées pour maitriser ces résistances dans les
zones d’endémie (35), parmi lesquelles on retrouve :

- la rotation d’insecticides : utiliser différents types d’insecticides qui ont des modes d’action
différents et dont I’utilisation se fait en alternance d’une année sur I’autre

- les combinaisons d’interventions: associer les moustiquaires imprégnées et les
pulvérisations intradomiciliaires a effet rémanent

- la pulvérisation en mosaique : changer d’insecticide d’une zone a 1’autre

- la mise au point de nouveaux insecticides : melanger au sein d’'une méme formule deux
classes d’insecticides ou découvrir une nouvelle molécule

Il est également possible d’adapter le choix de I’insecticide en fonction des résultats obtenus
lors des tests de résistance.

Une surveillance accrue, une amélioration des connaissances et un suivi de ces résistances
sont également indispensables pour pouvoir les maitriser.
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2) CHIMIOPROPHYLAXIE :

2.1 Principe :

La chimioprophylaxie est un traitement préventif basé sur la prise d’un médicament.

L’objectif de ce traitement est de prévenir les acces de primo invasion (phase cliniquement
visible) a P. falciparum, P. malariae, P. vivax et P. ovale. Cependant, elle n’empéche ni
I’infestation ni les rechutes tardives des 2 derniers parasites.

Elle dépend selon le BEH (14) :
e du pays visité (voire de la région du pays visite)
e de la saison a laquelle s’effectue le voyage
e de la durée et des circonstances du séjour
e de 'intensité de la transmission
e del’age et du poids du voyageur
e des antécédents médicaux personnels
e des contre-indications médicales
e d’une possible interaction avec d’autres médicaments
e d’une précédente intolérance a un antipaludique
e d’une grossesse en cours ou envisagée
e des capacités financieres du voyageur

Les antipaludiques ne sont délivrés que sur prescription d’'un médecin. Le traitement
commence la plupart du temps la veille du départ et perdure pendant toute la durée du séjour.
De plus, la prophylaxie doit étre poursuivie lors de la sortie de la zone impaludée. La prise
s’effectue de préférence pendant les repas.

La prise ou non d’une chimioprophylaxie va dépendre de la durée du séjour et de la zone
visitée :

e Court séjour (inférieur a sept jours : durée minimum d’incubation a P. falciparum) :
- Zone a faible risque : la chimioprophylaxie est facultative a condition de respecter les
mesures de protection antivectorielle et d’étre en mesure de consulter en urgence en cas de
fievre dans les mois qui suivent le retour.
-> Zone arisque élevé : la chimioprophylaxie est indispensable

e Séjour prolongé (supérieur a sept jours) : la chimioprophylaxie est indispensable
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2.2 Antipaludigues prophylactigues utilisés en France :

La chimioprophylaxie utilisée en France fait appel a 5 antipaludiques délivrés sur prescription
médicale. IIs peuvent étre classés en fonction de leur mode d’action :

2.2.1 Les inhibiteurs de I’hémoglobine :

LA CHLOROQUINE (Nivaquine® 100mg, 300mg ou Nivaquine® 25mg/5mL sirop) (36) :

La chloroquine est la molécule la plus ancienne, il s’agit d’un m

amino-4-quinoléine synthétique apparus apres la seconde guerre
mondiale.

Elle est rapidement devenue 1’antipaludique de référence du fait de

son efficacité, sa rapidité d’action et son prix. Cependant, son

utilisation en premiére intention est aujourd’hui trés restreinte du P
fait de 1’émergence de résistance dans la quasi-totalité des zones
d’endémie.

Cette molécule traverse la membrane de I’érythrocyte puis celle du Plasmodium et
s’accumulent dans la vacuole nutritive parasitaire en suivant le gradient de pH. Une fois dans
celle-ci, la chloroquine est protonée et ne peut plus traversée librement la membrane
vacuolaire.

La chloroquine s’accumule alors dans la vacuole et empéche la cristallisation de 1’héme
(produit issu de la dégradation de 1’hémoglobine) en hémozoine, processus qui normalement
protége le parasite de la toxicité de 1’héme, entrainant une accumulation de cette molécule
néfaste pour le parasite.

e Caractéristiques :

Pic plasmatique 2 a 6 heures apres administration

Liaison aux protéines plasmatiques | 50%

Métabolisation Le principal métabolite est la déséthylchloroquine
Elimination Essentiellement urinaire, 70% sous forme inchangée
Demi-vie 10 a 30 jours
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¢ Indication et posologie :
Elle est indiquée dans la prophylaxie en zone 1 dite chloroquino-sensible : un comprimeé de
100mg par jour chez un adulte de poids > 50kg et 1.5mg/kg/j pour une personne faisant moins
de 50kg et chez les enfants de plus de 8 ans.

La chlorogquine convient aux patients de tout age et peut étre donnée aux femmes enceintes.

e Schéma de prise :
La prise est a débuter la veille ou le jour d’arrivée dans la zone a risque et doit se poursuivre
quatre semaines apres avoir quitté cette zone.

e Effets indésirables :
Elle est en général bien tolérée. De plus, en prenant ce médicament avec des aliments, on peut
réduire la fréquence de certains effets indésirables bénins comme les nausées et les céphalées.

Cependant, des effets toxiques pour la rétine peuvent survenir apres la prise quotidienne de
chloroquine pendant une longue période (prophylaxie continue). Cela reste extrémement rare

quand la chloroquine est prise sur une courte période.

La chloroquine est donc contre-indiquée en cas de rétinopathies. Un bilan ophtalmologique
est nécessaire avant le départ en cas de prise a long terme.

LA MEFLOQUINE (Lariam® 250mg) (37) :

La méfloquine est un 4-quinoléine-méthanol.

Elle agit de fagon similaire & la chloroquine en inhibant la
digestion de I’hémoglobine dans la vacuole du parasite.

e Caractéristiques :

Pic plasmatique 6 a 24 heures aprés administration (moyenne : 17 heures)

Liaison aux protéines plasmatiques 98%

Métabolisation Le principal métabolite est 1’acide 2,8-bis-trifluorométhyl-4-
quinoline carboxylique

Elimination Principalement dans la bile et les selles

Demi-vie 2 a 4 semaines (moyenne : 3 semaines)
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¢ Indication et posologie :
Elle est indiquée dans la prophylaxie du paludisme en zone 3 chloroquinorésistante : un
comprimé de 250mg une fois par semaine pour une personne de plus de 45 kg.

Chez I’enfant de plus de 15kg, la posologie est de Smg/kg/semaine.

Chez la femme enceinte, la méfloquine peut étre prescrite en cas de de séjour inévitable dans
un pays du groupe 3.

e Scheéma de prise :
La premiére prise est & débuter 10 jours avant le départ puis une deuxiéme prise est a prendre
trois jours avant le voyage pour s’assurer d’une bonne tolérance et elle doit se poursuivre 3
semaines apres le retour de la zone impaludée.

o Effets indésirables :
Des effets indésirables peuvent survenir jusqu’a plusieurs semaines aprés I’arrét du traitement
(demi-vie longue: 15 a 22 jours) avec cette molécule : céphalées, vertiges, nausées,
palpitation, troubles de rythme cardiaque mais également des troubles neuropsychiatriques
type syndrome dépressif, anxiété, confusion mentale, agitation voire idées suicidaires.

L’apparition d’un de ces signes doit conduire a I’interruption immédiate de la prophylaxie.
Ces effets sont en général dose-dépendants et favorisés par la prise d’alcool.

e Autres:
Cette molécule est donc contre-indiquée chez les personnes ayant des antécédents de

convulsion, de dépression, de troubles psychiatriques et en cas de traitement concomitant avec
I’acide valproique et avec de 1’halofantrine.
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2.2.2 Les inhibiteurs des acides nucléiques :

LE PROGUANIL (36) :

Le proguanil est un biguanide synthétique et une . . .

, ., . M. . H:z
prodrogue métabolisée dans [’organisme par \Ff e \l/
I’intermédiaire de 1’isoenzyme CYP2C19 et du » HH | H
cytochrome P450 en son métabolite actif: le -
cycloguanil.

Le cycloguanil inhibe la dihydrofolate réductase du parasite, ce qui conduit a I’interruption de
sa réplication par inhibition de la synthése des acides nucléiques.

Le proguanil est administré sous forme de chlorhydrate soit en association avec la chloroquine

soit avec 1’atovaquone. Il n’est jamais utilisé seul car des résistances peuvent se manifester
trés rapidement.

e Caractéristiques :

Pic plasmatique

3 a 4 heures aprés administration

Liaison aux protéines plasmatiques

75%

Meétabolisation

Le chlorhydrate de proguanil est partiellement métabolisé au
niveau hépatique en cycloguanil et en 4-chlorophénylbiguanide

Elimination

Féces et urine

Demi-vie

12 a 15 heures

Association proguanil et chloroguine (Savarine®) :

e Indication et posologie :

Cette association est indiquée dans la prophylaxie du paludisme en zone 2 de

chloroquinorésitance.

Ce médicament peut étre utilisé chez la femme enceinte.

A noter que la Savarine® n’existe pas dans un conditionnement adapté a I’enfant.
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e Schéma de prise :
Deux schémas s’offrent aux voyageurs :
- Premier choix : un comprimé par jour de Nivaquine® 100 (chloroquine) et deux comprimés
de Paludrine® 100 (proguanil) en une seule prise au cours du repas.
- Deuxiéme choix : un comprimé par jour de Savarine® pour une personne de plus de 15 ans
de poids supérieur a 50kg, apres un repas.

L’enfant est obligé de suivre le schéma de prise numéro 1, avec une dose de chloroquine et de
proguanil adaptée (respectivement 1.5mg/kg/j et 3mg/kg/j).

Quel que soit le schéma choisi, la prise est a débuter le jour de I’arrivée dans la zone a risque
et doit se poursuivre quatre semaines apres avoir quitté cette zone.

o Effets indésirables :
Les effets indésirables pouvant survenir sont les suivants :
- liés au proguanil : intolérance gastrique passagére, aphtes...
- liés a la chloroquine : céphalées, prurit...

e Autres:
A noter qu’il existe une interaction médicamenteuse entre le proguanil et les anticoagulants
oraux, pouvant conduire a une augmentation de I’effet de 1’anticoagulant et donc du risque
hémorragique. Dans ce cas, la posologie de I’anticoagulant doit étre adaptée et une
surveillance plus fréquente de ’INR doit étre effectuée.

2.2.3 Les inhibiteurs du cytochrome bc :

«
L’ATOVAQUONE (36) : /@
H

L’atovaquone seule agit en inhibant le transport des €lectrons au ‘
niveau du complexe cytochrome bcl dans la chaine respiratoire gg H

mitochondriale du parasite. Cette inhibition entrainerait une
diminution de la synthése d’ATP et donc de I’énergie nécessaire au
parasite.

Ce mécanisme d’action a un impact thérapeutique limité car le parasite développe rapidement
des mécanismes de résistance.

Cependant, en associant 1’atovaquone au proguanil, on observe une synergie d’action, le
proguanil augmentant 1’effet de 1’atovaquone au niveau de la chaine respiratoire
mitochondriale.
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e Caractéristiques :

Pic plasmatique

Absorption lente augmentée par un repas riche en graisse

Liaison aux protéines plasmatiques

99%

Meétabolisation

Aucun métabolisme n’a été mis en évidence

Elimination

Principalement hépatique et biliaire sous forme inchangee

Demi-vie 2 a 3 jours chez I’adulte, 1 a 2 jours chez ’enfant

Association atovaguone et proguanil (Malarone®) (38) :

e Indication et posologie :
L’indication de cette association est la suivante : la prophylaxie du paludisme en zone de
chloroquinorésistance 2 et 3 : pour les personnes de plus de 40kg, un comprimé par jour de
Malarone® 250/100mg et pour les personnes de poids compris entre 11 et 40kg, un comprimé
par 10kg et par jour de Malarone® 62.5/25mg.

Chez la femme enceinte, la Malarone® n’est pas indiquée sauf si les autres molécules a
utiliser en priorité sont contre-indiquées et que le séjour en zone impaludée est nécessaire.

e Scheéma de prise :
La prise débute le jour de I’arrivée dans la zone & risque et se poursuit une semaine apres la
sortie de cette zone. En effet, ce médicament a notamment une activité contre le stade
hépatique du parasite P. falciparum permettant 1’arrét précoce du traitement.

Cependant, cette association est inefficace contre les stades latents entrainant les phénomeénes
de reviviscence rencontrés chez P. vivax et P. ovale.

Elle doit étre administrée de préférence avec un repas riche en graisse (augmente I’absorption
de I’atovaquone), a la méme heure chaque jour.

La prise de la Malarone® en continue ne doit pas excéder 3 mois en raison d’un recul
insuffisant sur les effets a long terme.

o Effets indésirables :
Ce médicament est en général bien toléré. Les effets indésirables les plus fréquents sont des
troubles digestifs.

A noter que depuis quelques mois, plusieurs génériques de la Malarone® 250mg/100mg et de
la Malarone® 62,5mg/25mg Enfants sont commercialisés. L’avantage de ces génériques est le
prix de vente qui est nettement inférieur.
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2.2.4 Les inhibiteurs de la synthése des protéines parasitaires :

LA DOXYCYCLINE (Doxypalu® 50, 100mg ou Granudoxy®

Gé 100mg ou Doxy® Gé 50, 100mg) (36) : O“‘
1
A

La doxycycline est un antibiotique de la famille des tétracyclines f
qui inhibe la synthése des protéines par le parasite.

e Caractéristiques :

Pic plasmatique

2 & 4 heures apres administration

Liaison aux protéines plasmatiques

83 a93%

Métabolisation

/

Elimination Concentration dans la bile puis élimination en 3 jours,
40% urinaire et 32% fécale.
Demi-vie 16 a 22 heures

e Indication et posologie :

L’indication de cette molécule est la suivante : la prévention du paludisme dans les pays du
groupe 3 lorsqu’il existe des résistances a la méfloquine ou en cas de contre-indication de
cette derni¢re. La posologie est de 100mg/j chez 1’adulte et 1.5mg/kg/j chez I’enfant de plus
de 8 ans.

La doxycycline est déconseillée le premier trimestre de la grossesse, contre-indiquée a partir
de deuxieme trimestre (elle geéne la calcification du squelette chez le feetus et peut provoquer
une hypoplasie irréversible de 1’émail dentaire) et est également contre-indiquée chez 1’enfant
de moins de 8 ans.

e Schéma de prise :
La prise commence la veille du départ et se poursuit 4 semaines apres le retour de la zone a
risque.

L’observance thérapeutique est impérative compte tenu de la demi-vie courte de la molécule.

o Effets indésirables :
L’irritation gastro-intestinale est courante, le médicament ne doit donc pas étre pris en
position allongée ou juste avant le coucher, il doit étre administré avec une quantité d’eau

suffisante. Les produits laitiers sont a eviter car ils diminuent la résorption de la molécule.

La doxycycline est photosensibilisante, une vigilance particuliére s’impose pour se protéger
des rayons UV (créme solaire haute protection, vétements couvrants).
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e Autres:
La prise concomitante d’anticonvulsivants inducteurs enzymatiques, d’anticoagulants oraux,

de topiques gastro-intestinaux ou de Fer doit se faire avec prudence et la prise concomitante
de rétinoides par voie orale est contre-indiquée.

A noter qu’en France, les médicaments dont la substance active est la doxycycline et dont
I’indication est « laprévention du paludisme » ne sont pas remboursés par 1’Assurance
maladie.
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2.3 Chimioprophylaxie selon les zones :

Les régions impaludées du monde sont classées en trois groupes selon le niveau de
chloroquinorésistance et/ou de multirésistance (14). Cette classification a des conséquences
sur la prophylaxie du paludisme.

La résistance est définie comme la persistance ou la réapparition de la parasitémie.

Figure n°21 : Répartition des zones de résistance de P. falciparum selon I’E. Pilly de 2014
(39)

5
. Pays du groupe 1

D Pays du groupe 2

D Pays du growpe 3

2.3.1 Pays du groupe O :

Il s’agit de pays ou il n’y a pas de paludisme, une chimioprophylaxie n’est donc pas
necessaire.

Le Maroc et le Turkménistan ont rejoint ce groupe de pays indemnes en 2010, apres les
Emirats Arabes Unis en 2007.
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2.3.2 Zones de transmission sporadique :

Il s’agit de pays ou la transmission est faible et limitée. Une chimioprophylaxie n’est pas
nécessaire a condition d’utiliser des mesures de protection anti-moustique et de pouvoir
consulter dans les mois qui suivent le retour en cas de fiévre inexpliquee.

2.3.3 Pays du groupe 1 :

Il s’agit de pays ou le risque de paludisme existe mais ou il n’y a pas de résistance a la
chloroquine.

Le médicament utilisé en premiére intention dans ces pays est la chloroguine.

Pays du groupe 1 = Pas de Nord-Ouest de 1’ Argentine, Belize, Bolivie, Nord-Est de la Chine, Costa Rica,
chloroquinorésistance Guatemala, Haiti, Honduras, Iran, Nord de I’Irak, Kingston (Jamaique),

Yucatan (Mexique), Nicaragua, Ouest du Panama, Est du Paraguay, Pérou,
République dominicaine, Salvator, Venezuela, ile de Socotra (Yémen)

Médicaments

Nivaquine® (chloroquine) 100mg

Posologie 1 cpr par jour
Prise Temps du séjour + 4 semaines apres le retour
Contre- Rétinopathie

indications (CI)

Interactions

- Topiques gastro-intestinaux : 2 heures d’intervalle entre les 2 médicaments
- Ciclosporine : adaptation de la posologie, dosage de la ciclosporine et surveillance rénale

Avantages

Utilisation par les adultes, les femmes enceintes et les enfants quel que soit 1’age

Inconvénients

Chloroquinorésistance signalée dans la plupart des régions impaludées
Prurit chez certaines personnes
Prise quotidienne

Remarques

Prise en fin de petit déjeuner
Remboursable a 65%

*cpr : comprimé

2.3.4 Pays du groupe 2 :

Il s’agit de pays ou les souches sont résistantes a la chloroquine mais pas aux autres
antipaludiques.

Les médicaments a prendre sont soit I’association chloroquine-proguanil soit 1’association
atovaquone-proguanil.
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Pays du groupe 2 =
chloroquinorésistance

Colombie, Inde, Terai (Népal), Sri Lanka, Tadjikistan

Médicaments

Savarine® (chloroquine/proguanil) ou
Paludrine® (proguanil) 100mg +
Nivaquine® (chloroquine) 100mg

Malarone® (atovaquone/proguanil)
250/100mg

Posologie 1 cpr par jour ou 1 cpr par jour

1 cpr de chloroquine + 2 cpr proguanil
Prise Temps du séjour + 4 semaines apres le retour | Temps du séjour + 1 semaine apres le retour
Contre- Rétinopathie, hypersensibilité a I’un des Insuffisance rénale sévére, hypersensibilité a

indications (CI)

composants

I’un des composants

Interactions

- Topiques gastro-intestinaux : 2 heures
d’intervalle entre les 2 médicaments

- Ciclosporine : adaptation de la posologie,
dosage de la ciclosporine et surveillance
rénale

- Anticoagulants oraux : adaptation éventuelle
de la posologie, surveillance INR

- Rifampicine, rifabutine : association
déconseillée, diminution du taux d’atovaquone
- Anticoagulants oraux : adaptation éventuelle
de la posologie, surveillance INR

- Métoclopramide, tétracycline : surveillance
étroite, diminution du taux plasmatique
d’atovaquone

Avantages

Utilisation chez la femme enceinte possible
Moindre cout

La prise doit se poursuivre que 7 jours apres le
retour

Trés bien toléré, peu d’effets indésirables
Forme pédiatrique disponible

Inconvénients

Prise quotidienne
Pas de forme pédiatrique adaptée

Codt élevé (sauf génériques)
Prise quotidienne

Remarques

Prise en fin de petit déjeuner et a heure fixe
Remboursable & 65%

Prise avec un repas ou une boisson lactée a
heure fixe

Ne pas excéder 3 mois de ttt

Non remboursée

Pas indiguée chez la femme enceinte sauf si
nécessaire

*cpr : comprimé

*ttt : traitement

2.3.5 Pays du groupe 3 :

Il s’agit de pays ou les souches sont résistantes a la chloroquine ainsi qu’a d’autres
antipaludiques (proguanil et parfois méfloquine).
Les médicaments a pendre dans ces pays sont soit la méfloquine soit 1’association
atovaquone-proguanil soit la doxycycline.
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Pays du groupe 3 =
chloroquinorésistance et

multirésistances

Afghanistan, Nord-Est de I’ Afrique du Sud, Amazonie, Angola, Sud et Ouest de I’ Arabie
Saoudite, Bangladesh, Bénin, Bhoutan, Botswana, Burkina Faso, Burundi, Cambodge,
Cameroun, Yunnan et Hainan (Chine), Comores, Congo, Cote d’Ivoire, Djibouti, Erythrée,
Ethiopie, Gabon, Gambie, Ghana, Guinée, Guinée-Bissau, Guinée équatoriale, Guyana,
fleuves frontaliers de la Guyane, Nord-Est de 1’Inde, Indonésie (sauf Bali), Sud-Est de
I’Iran, Kenya, Laos, Libéria, Madagascar, Malaisie, Malawi, Mali, Mauritanie, Mayotte,
Mozambique, Myanmar, Namibie, Niger, Nigéria, Ouganda, Pakistan, Est du Panama,
Papouasie-Nouvelle Guinée, Philippines, République centrafricaine, Rwanda, Salomon, Sao
Tomé et Principe, Sénégal, Sierra Leone, Somalie, Soudan, Sud Soudan, Surinam,
Swaziland, Tanzanie, Tchad, zones frontaliéres de la Thailande, Timor Leste, Togo, Vanuatu,
Vietnam (sauf cOtes et deltas), Yémen, Zambie, Zimbabwe

Médicaments | Malarone® Lariam® (méfloquine) Doxypalu® ou Granudoxy
(atovaquone/proguanil) 250mg Gé® (doxycycline) 100mg
250/100mg

Posologie 1 cpr par jour 1 cpr par semaine 1 cpr par jour

Prise Temps du sejour + 1 semaine 1%® prise : 10 jours avant le Temps du sejour + 4 semaines
apres le retour départ, temps du séjour + 3 apres le retour

semaines apres le retour

Contre- Insuffisance rénale sévére, Antécédents de convulsions, | Enfant de moins de 8 ans

indications hypersensibilité a I’un des dépressions, troubles Femme enceinte et allaitante

(cn composants psychiatriques, insuffisance

hépatique sévére

Interactions

- Rifampicine, rifabutine :
association déconseillée,
diminution du taux plasmatique
d’atovaquone

- Anticoagulants oraux :
adaptation éventuelle de la
posologie, surveillance INR

- Métoclopramide, tétracycline :
surveillance étroite, diminution du
taux plasmatique d’atovaquone

- Acide valproique : ClI, crise
d’épilepsie

- Halofantrine : Cl,
allongement de I’intervalle

QTC

- Rétinoides : Cl,
hypertension intracranienne

- Anticoagulants oraux :
adaptation éventuelle de la
posologie, surveillance INR

- Topiques gastro-intestinaux,
Fer : 2 heures d’intervalle
entre les 2

- Phénobarbital : baisse de la
concentration de doxycycline,
surveillance, adaptation
posologique de la doxycycline

Avantages

La prise doit se poursuivre que 7
jours apres le retour

Trés bien toléré, peu d’effets
indésirables

Forme pédiatrique disponible

Prise hebdomadaire (demi-vie
longue)

Utilisation chez la femme
enceinte

Bonne tolérance
Moindre codt
Pas de résistance

Inconvénients

Co0t élevé (sauf génériques)
Prise quotidienne

Effets indésirables parfois
séveres et notamment des

troubles neurosensoriels et
psychiatriques

Résistance en Asie

Photosensibilisation
Importance de I’observance
Prise quotidienne

Cl chez les femmes enceintes,
allaitantes et les enfants < 8
ans

Remarques

Prise avec un repas ou une
boisson lactée a heure fixe
Ne pas excéder 3 mois de ttt
Non remboursée

Pas indiquée chez la femme
enceinte sauf si nécessaire

Prise au cours du repas
Non remboursé

Prise au repas du soir, au
moins 1 heure avant le
coucher

Protection solaire

Non remboursés

*cpr : comprimé

*ttt : traitement
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2.4 Cas particuliers :

2.4.1 Séjour de longue durée :

La prévention du paludisme chez les personnes voyageant ou séjournant longtemps a
I’étranger souléve plusieurs problémes. Elle doit faire 1’objet d’une information approfondie
en insistant sur les mesures de protection antivectorielle.

Les recommandations générales lors d’un séjour de longue durée sont les suivantes : lors du
premier séjour en zone impaludée la chimioprophylaxie devrait étre poursuivie pendant les six
premiers mois. En pratique, la prise en continue d’un médicament pose des problémes
d’observance, d’innocuité a long terme et la plupart du temps ne dépasse pas les trois
premiers mois.

La chimioprophylaxie pour ce type de séjour doit donc étre modulée avec les medecins locaux
et peut étre envisagée de facon intermittente pendant la saison des pluies ou lors de
déplacements en zones rurales (14).

Le recours a un traitement présomptif constitue une autre possibilite.

2.4.2 Traitement de réserve :

La majorité des voyageurs qui se rendent dans une ville ou une région importante auront
facilement accés a des soins en cas de suspicion de paludisme.

Cependant, une minorité de personnes se rendent dans des lieux isolés et reculés ou une prise
en charge médicale n’est pas envisageable. C’est donc pour ces voyageurs qu’un traitement de
réserve s’impose, la personne s’auto-administrera alors un antipaludique si des symptémes
apparaissent.

Un traitement antipaludique sans avis médical pendant le s€jour doit rester exceptionnel et
n’est autorisé qu’en 1’absence d’une prise en charge adaptée sur place dans les plus brefs
délais (12 heures suivant I’apparition de la fievre) (14).

Ce traitement de réserve doit faire 1’objet d’une consultation médicale avant le départ. Le
médecin doit expliquer clairement et précisément comment reconnaitre les symptémes, les
modalités de prise du traitement, les effets indésirables et la possibilité d’un échec
thérapeutique.
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Les voyageurs qui emportent des médicaments de réserve doivent suivre les principes
suivants :
e Consulter des que possible un médecin si une fievre inexpliquée survient plus de huit
jours apres l'arrivée en zone d’endémie

e Si la prise en charge par un médecin est impossible, le traitement de réserve doit étre
débuté dans les 24 heures qui suivent I’apparition de la fievre

e Les médicaments utilisés pour le traitement d’urgence doivent étre différents de ceux
utilisés en chimioprophylaxie. En effet, la prise de la méme molécule pourrait
entrainer un risque de toxicité et d’'une diminution de I’efficacité.

e Des effets indésirables peuvent survenir (nausées, vomissements, diarrhées...). Pour
minimiser ces effets, il est d’abord conseillé au voyageur d’abaisser la fievre a 1’aide
d’antipyrétiques. Les vomissements et les diarrhées peuvent conduire a une baisse de
I’efficacité du traitement de réserve voire a un échec de celui-ci.

Si le malade vomit dans les 30 minutes qui suivent la prise du médicament, une
deuxiéme dose doit étre administrée.

e Une fois le traitement de réserve terminé, une prophylaxie antipaludique peut étre
reprise. En général, il s’écoule une semaine entre la premiére prise du traitement de
réserve et celle de la prophylaxie.

Le médicament utilisé dans le traitement de réserve n’est pas choisi au hasard, il dépend de la
prophylaxie prise par le voyageur lors de son séjour et du groupe auquel appartient la zone
visitee.

Les seules restrictions a 1’usage d’un traitement présomptif sont les suivantes : I’enfant et une
fois que le voyageur est rentré dans son pays d’origine.

En raison du risque de contrefacon, le recours a une spécialité achetée hors de France risque
de ne pas étre adapté au traitement de réserve.

Tableau VIII : Traitements curatifs antipaludiques présomptifs envisageables chez I’adulte
selon le BEH de 2013 (14)

Molécule Posologie Commentaires

Atovaquone-proguanil 4 cp® en 1 prise par joug, pendant 3 jours Avec une collation ou un repas

(Malarone™)

Artéméther-lumefantrine 4 cpen 1 prise. 2 fois par jour pendant 3 jours | Avec une collation cu un repas

[Riamet®**} A éviter chez la famme enceinte
all premier trimesire

Dihydroartémisinine-pipéraguine | 36-<75 kg, 3 oo & 320 mgM0 mg par pree, Prisa & jeun, a distance des repas
(Eurartésim®) 1 prise par jour pendant 3 jours Me pas utiliser pandant la grossesse
75-100 kg, 4 cp 4 320 mg/0 mg par prise,
1 prise par jour pendant 3 jours.

*Cp = comprimé.

** & presmiption hospitaliere. 87




3) RESISTANCE AUX ANTIPALUDIQUES :

La résistance aux antipaludiques est définie par ’OMS comme : « ’aptitude d’une souche
parasitaire & survivre ou a se multiplier malgré 1’administration et 1’absorption d’un
médicament donné a doses égales ou supeérieures a celles qui sont habituellement
recommandées mais qui restent dans les limites de la tolérance du sujet ».

L’émergence de ces résistances constitue une menace dans la lutte antipaludique. En effet, la
progression de ces résistances pose des problémes dans 1’éradication de la maladie et a un

impact non négligeable sur la mortalité et la morbidité notamment en Afrique.

Elle concerne deux des cing espéces de Plasmodium, aucune donnée actuelle ne montre une
pharmacorésistance de P. ovale, P. malariae et P. knowlesi.

3.1 Reésistance de Plasmodium falciparum :

C’est I’espéce qui cause le plus de problémes dans la lutte contre les résistances. Elle est
actuellement responsable de nombreuses pharmacorésistances (chloroquine, méfloquine...).

C’est en 1957 en Thailande qu’est apparue pour la premiére fois une résistance de P.
falciparum a la chloroquine (40). D’autres foyers se sont développés indépendamment en
Amazonie et en Amérique latine. De 1a, la résistance s’est propagée sur les deux continents
gagnant d’autres régions d’Asie du Sud Est, I’Océanie, I’Amérique du Sud et enfin I’ Afrique.

Elle touche aujourd’hui la quasi-totalité des zones d’endémie.
Il existe également une résistance des souches de P. falciparum a la méfloquine. Celle-ci est

apparue dans les années 1990 en Asie du Sud Est (Myanmar, Cambodge, Vietnam). Elle
touche aujourd’hui certaines régions d’Amazonie comme la Guyane.

3.2 Résistance de Plasmodium vivax :

Bien que la quasi-totalité des résistances est attribuée a P. falciparum, des cas de
chloroquinorésistance de P. vivax sont apparus.

Cette résistance a été signalée pour la premiére fois en 1989 en Indonésie et en Papouasie-
Nouvelle-Guinée. D’autres cas ont émergé depuis en Amazonie et en Asie du Sud Est (40).
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3.3 Moyens de lutte :

Une des solutions pour lutter contre ces résistances est 1’utilisation d’une association
d’antipaludiques comme c’est le cas pour le VIH, la tuberculose... Le traitement par
combinaison d’antipaludiques consiste dans: «l’administration simultanée de deux
schizontocides sanguins dont les modes d’action sont indépendants et dont les cibles
intraparasitaires sont différentes » selon I’OMS (41).

Ces combinaisons thérapeutiques ont 1’avantage de limiter les résistances et de permettre
I’utilisation de fagon sensée du peu d’antipaludiques n’ayant pas encore de résistances.

Elles se présentent sous deux formes différentes : la premiere consiste a regrouper au sein
d’une méme forme galénique deux antipaludiques. On parle de combinaison ou association
fixe. La deuxieme consiste a administrer les antipaludiques séparément et indépendamment
dans des formes galéniques distincts.

Cependant certains facteurs en limite encore I’utilisation: co(t plus élevé, probléme
d’observance pour les associations non fixes, manque d’études cliniques pour certaines
associations...

89



4) VACCINATION :

L’un de enjeux majeurs de ces derniéres années est la mise au point d’un vaccin
antipaludique. Actuellement aucun vaccin n’est disponible sur le marché bien que des
avancées majeures aient été réalisées. Une dizaine de candidats sont en cours d’évaluation
clinique mais les recherches actuelles se heurtent a de nombreux problémes comme le cycle
complexe du parasite, celui-ci passant par de nombreux stades chez I’homme.

La recherche la plus avancee concerne un vaccin dirigé contre le stade pré-érythrocytaire du
parasite P. falciparum. Il déclenche une réponse immunitaire dirigée contre les sporozoites du
parasite les empéchant ainsi d’entrer dans la cellule hépatique.

Ce candidat nommé RTS, S/ASO1 est développé par le laboratoire GlaxoSmithKline (GSK)
en partenariat avec PATH Malaria Initiative Vaccin (MVI) et avec ’aide de la fondation
Bill&Melinda Gates.

Ce vaccin a été évalué dans le cadre d’un vaste essai clinique de phase 3 en Afrique. Cet essai
réside dans I’administration de 3 doses a un mois d’intervalle chez 15 460 nourrissons et
jeunes enfants originaires des pays suivants : Burkina Faso, Kenya, Gabon, Malawi, Ghana,
Mozambique et Tanzanie.

Les nourrissons agés 6 a 14 semaines ont recu 3 doses du vaccin en méme temps que d’autres
vaccinations de routine a 6, 10 et 14 semaines tandis que les jeunes enfants ont recu la
premiére dose du vaccin a un 4ge compris entre 5 et 17 mois.

Les derniers résultats obtenus en Octobre 2013 sont les suivants (42) :

- chez les enfants de 5 a 17 mois : une diminution du risque de contracter un acces simple de
46% et de développer des formes graves de 35% sur une période de suivi de 18 mois apres la
troisieme dose.

- chez les nourrissons de 6 a 14 semaines : le risque a été abaissé de 27% pour les acces
simples sur une période de suivi de 18 mois aprés la troisieme dose.

Des donneées supplémentaires sur la différence de résultats obtenus entre ces 2 tranches d’age
ainsi que sur I’efficacité a long terme du vaccin sont attendues pour la fin de I’année 2014.
D’autres candidats pour la vaccination sont a 1’étude, cette fois si contre la phase

érythrocytaire du cycle dont la cible principale est le mérozoite mais ces recherches sont
moins avancees.
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5) GROUPES PARTICULIERS:

Certains groupes de personnes ont plus de risque de développer des formes graves. Ces
personnes doivent nécessiter une vigilance toute particuliére lors d’un voyage en zone
impaludée.

5.1 Femmes enceintes :

Une infection palustre au cours de la grossesse représente un risque non négligeable pour la
mere, le feetus et le nouveau-né. La femme enceinte est plus vulnérable, son immunité étant
abaissee.

Le paludisme, chez la mére, accroit le risque d’anémie sévére, de décés. Pour la grossesse, il
accroit le risque de fausse couche, d’accouchement prématuré et d’insuffisance pondérale du
nouveau-neé a la naissance.

Le séjour dans une zone a risque de transmission vectorielle doit faire I’objet d’une évaluation
précise du rapport bénéfice/risque.

En général, il est donc déconseillé aux femmes enceintes de se rendre dans des zones ou le
paludisme est présent. Si le voyage ne peut pas étre évité, il est important qu’elles prennent
des mesures efficaces de prévention méme dans des zones ou le risque est faible.

Les femmes enceintes sont sensibles aux cing especes de Plasmodium méme si une sensibilité
accrue a été décrite pour P. falciparum et P. vivax.

Il est donc nécessaire que les femmes enceintes suivent les mesures suivantes :

e une chimioprophylaxie adaptée,

e une protection efficace contre les piqlres de moustiques,

e une consultation médicale le plus rapidement possible si une infection est suspectée.

En France, 36 cas de paludisme d’importation chez des femmes enceintes ont été enregistrés
par le CNR Paludisme pour I’année 2012. Dans 92% des cas, cela concernait des femmes
d’origine Africaine. L’espéce mise en cause est Plasmodium falciparum dans 32 cas sur 36
soit dans 89% des cas, Plasmodium ovale est impliqué dans 2 cas sur 36, Plasmodium vivax
dans 1 cas sur 36, idem pour Plasmodium malariae (2).

Sur ces 36 cas, il y a eu sept cas de paludisme grave et 26 cas de paludisme simple.
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5.1.1 Prévention des piglres de moustiques :

La protection contre les pigdres de moustiques chez les femmes enceintes associe plusieurs
méthodes (43) :
e dormir sous une moustiquaire imprégnée d’insecticide,
e porter des vétements longs, couvrants et imprégnés d’insecticide,
e appliquer un répulsif sur les parties découvertes du corps,
e limiter les périodes d’exposition aux vecteurs, en particulier en fin de journée et la
nuit.

En ce qui concerne les répulsifs cutanés, il est recommandé chez la femme enceinte de les
utilises en cas de risque éleve de transmission de la maladie.

Le DEET reste le produit sur lequel on a le plus de recul et les études montrent qu’aucun
¢lément inquiétant n’a été mis en évidence au cours de la grossesse et sur ’enfant qui va
naitre.

Pour les autres répulsifs cutanées, aucune étude n’a €té publiée a ce sujet mais aucun élément
inquiétant n’a été notifié. De plus, des études réalisées chez des animaux n’ont montré aucun
risque tératogeéne.

Dans tous les cas, on veillera a utiliser la concentration minimale efficace de la substance
active et a respecter le nombre d’application maximum.

Tableau IX : Concentrations des substances actives entrant dans la composition de répulsifs
corporels jugés efficaces chez la femme enceinte selon le BEH de 2013 (14)

Substance | Concentrations Nombre maximum Exemples de produits
active d’applications par jour
DEET 20-30% 3 Insect Ecran® famille, Moustidose®
lotion répulsive zones infestees (lotion)
IR3535 20% 3 Biovectrol® famille (lotion),
Moustifluid® zones tempérées (spray)
Icaridine 20% 3 Insect Ecran® répulsif peau enfants

Le Centre de référence sur les agents tératogénes (CRAT) a la différence des données du BEH
préconise I’utilisation des mémes produits a des concentrations différentes: 50% pour le
DEET, 25% pour I’IR3535 et 25% pour I’icaridine (43).
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5.1.2 Chimioprophylaxie :

La chloroquine peut étre utilisée a titre prophylactique sans risque chez la femme enceinte
quel que soit le terme de la grossesse. Cependant, son utilisation reste limitée aux zones du
groupe 1 sans chloroquinorésistance.

En cas de séjours dans un pays du groupe 2 ou 3, I’association atovaquone et proguanil peut
étre envisagée chez la femme enceinte si nécessaire. Toutefois, 1’utilisation doit se fait avec
prudence, les données étant insuffisantes pour exclure tout risque.

La méfloquine a titre prophylactique, dans une zone du groupe 3, peut étre administrée chez la
femme enceinte sans danger, tout au long de sa grossesse. Aucun effet foetotoxique ou
malformatif n’a été mis en évidence lors des différentes études lorsque le médicament est
utilisé en prévention.

L’association chloroquine et proguanil peut étre envisagée sans risque chez la femme enceinte
quel gue soit le terme dans les pays du groupe 2 (44).

Ces méthodes de protection sont a appliquer chez les femmes en age de procréer ou les
femmes enceintes qui voyagent, en aucun cas ces recommandations s’appliquent aux femmes
enceintes résidants dans des zones d’endémie. Pour ces derniéres, on leur préconise de
prendre un traitement préventif intermittent (TPI). Le TPI consiste & administrer un
médicament antipaludique a chaque visite prénatale aprés le premier trimestre de grossesse.
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5.2 Enfants:

Le paludisme a Plasmodium falciparum chez un jeune enfant constitue une urgence médicale.
Ils sont particulierement a risque du fait de la difficulté d’administration des médicaments,
I’incapacité a se protéger des moustiques et la rapidité¢ a laquelle ils deviennent gravement
malades.

Comme pour la femme enceinte, il est conseillé de ne pas emmener des nourrissons ou des
jeunes enfants dans des zones ou il existe un risque de transmission du paludisme (surtout
dans des pays du groupe 3). Si le voyage ne peut pas étre évité, des mesures de protection et
une prophylaxie doivent étre prises.

En France, le paludisme d’importation chez les nourrissons représente 24 cas sur un total de
1855 et chez les enfants 4gés de 3 a 14 ans, 250 cas sur 1855, soit un totale d’environ 14,8%
pour I’année 2012 (2).

5.2.1 Prévention des pigQres de moustique :

La mesure de protection a privilégier chez les enfants quel que soit leur age est de dormir sous
une moustiquaire imprégnée d’insecticide. Les pyréthrinoides peuvent étre employés sans
danger pour I’imprégnation des tissus.

On conseille également de porter des vétements longs, couvrants et imprégnés et d’allumer la
climatisation.

L’utilisation des répulsifs cutanés comme autre moyen de prévention doit se faire avec
prudence chez les enfants, leur innocuité n’étant pas totalement établie avant 1’age de 30
mois. Cependant comme nous I’avons vu précédemment, I’HCSP considére que des produits a
base de DEET peuvent étre envisagés chez les enfants de moins de 30 mois si nécessaire.

Des précautions particulieres sont a respecter chez les enfants, la principale étant que
I’application doit se faire par un adulte afin d’éviter toute ingestion de ces produits, toxiques
par voie orale.

Le choix du produit va dépendre de I’age de I’enfant, de son poids, de sa tolérance et de la
taille de la surface a protéger.

Le DEET, L’IR3535, le citriodiol et I’icaridine sont les répulsifs cutanés recommandés dans le

BEH, leur concentration et le nombre d’application doivent étre adaptés en fonction de I’age
(14).
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5.2.2 Chimioprophylaxie :

Le principal probléme posé par la chimioprophylaxie chez les jeunes enfants est 1’observance
du traitement. Il n’est pas toujours facile de faire prendre au quotidien un médicament a un
enfant en sachant que les formes galéniques ne sont pas toujours adaptées et que certains
antipaludiques ont un goGt amer (Malarone®, Lariam®, Nivaquine®).

La compliance des enfants étant moins bonne que celle des adultes, des mesures de protection
antivectorielle doivent étre systématiquement associées a la prophylaxie.

Il est généralement recommandé pour les enfants de moins de 6 ans d’écraser les comprimés
pour limiter les fausses routes et de les prendre avec une boisson pour masquer 1I’amertume du
meédicament.

Les doses doivent étre adaptées en fonction du poids de ’enfant, pour éviter tout risque de
surdosage. Le surdosage est plus fréquent chez les nourrissons, leur systéme d’élimination
¢tant immature en comparaison a celui de I’enfant et de 1’adulte.

A noter que les antipaludiques sont sécrétés dans le lait maternel mais en quantité insuffisante

pour protéger un nourrisson. Les jeunes enfants allaités sont donc soumis aux mémes regles
de prévention que les enfants non allaités (45).

5.2.3.01 Nivaquine® :

C’est le médicament de référence en pédiatrie. Il existe une forme adaptée a 1’enfant, un sirop
25mg/5mL avec lequel est fournis une cuillere mesure de 5 ml. Les comprimés sécables de
100mg sont réservés a 1’adulte et a I’enfant de plus de 30kg (36).

La posologie de la chloroquine est de 1.5mg/kg/jour a 1.7mg/kg/jour.

Posologie Durée Indication

Nivaquine® Poids de I’enfant : L’administration débute la veille | Pays du groupe 1

[ | <8,5kg : 12,5 mg/jour du départ, dure tout le long du
‘”W"ﬂll)

> 8,5-16 kg : 25 mg/jour séjour et se poursuit un mois apres
> 16-33 kg : 50 mg/jour le retour de la zone a risque,
> 33-45 kg : 75 mg/jour comme chez les adultes.
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La prise doit s’effectuer apres le petit déjeuner ou apres le repas de midi pour deux raisons : la
prise aprés le repas diminue le risque de survenue de nausées et de vomissements et la prise
en début de journée évite les troubles du sommeil au coucher.

En zone de chloroquinorésistance, la chloroquine ne peut étre utilisée seule et doit étre
associee au proguanil.

5.2.3. 02 Malarone® :

Il existe une forme galénique adaptée aux enfants ayant un poids compris entre 11 et 40 Kkg.
Au-dessus de 40kg, soit en générale 12 ans, la personne peut prendre le comprimé pour
adulte : Malarone® 250/100mg (36).

Le comprimé pour enfants contient 62.5mg d’atovaquone et 25 mg de proguanil.

Posologie

Durée

Indication

Malarone® Enfants

Malarone® 62,5 mg/25 mg Enfants
Aberaeuanc/ ook dc rogonal

Poids de I’enfant :

5-7 kg : ¥ cpr/jour (hors AMM)
8 - 10 kg : ¥ cpr/jour (hors AMM)
11 - 20 kg : 1 cpr/jour

21 - 31 kg : 2 cpr/jour

31-40kg : 3 cpr/jour

Les médicaments doivent étre
absorbés en une prise

L’administration débute la
veille du départ et se
poursuit une semaine apres
le retour de la zone a
risque. Elle ne dépassera
pas 3 mois consécultifs.

Pays du groupe
2et3

*cpr = comprimé

Le médicament doit étre pris a heure fixe, au milieu du repas.

Des études ont montré que cette association pouvait étre envisagée chez des enfants de plus
petits poids. Pour les enfants pesant entre 5 et 10kg, la Malarone® peut étre utilisée hors
AMM comme c’est le cas au Canada, aux Etats-Unis et en Belgique (14).
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5.2.3.03 Lariam® :

Il est le médicament de référence dans les zones du groupe 3. Il ne peut pas étre utilisé chez
I’enfant de moins de 3 ans et pesant moins de 15 kg en 1’absence de données cliniques.

De plus, il est contre-indiqué en cas d’antécédents de convulsions et de troubles

psychiatriques.

La posologie de la méfloquine est Smg/kg/semaine en une prise. Le Lariam® n’existe que
sous la forme d’un comprimé quadrisécable de 250mg (36).

Posologie

Durée

Indication

Lariam®

Imz“ ™ Tablets o

Poids de I’enfant :

15-19 kg : ¥4 cpr/semaine

> 19-30 kg : ¥ cpr/semaine
> 30-45 kg : ¥ cpr/semaine

tolérance du produit et se
poursuit 3 semaines apres le
retour de la zone a risque.

Le traitement débute 10 jours
avant le départ pour tester la

Pays du groupe 3

*cpr = comprimé

5.2.3. 04 Doxypalu®, Granudoxy® Gé ou Doxy® Gé :

La doxycycline est contre-indiquée chez les enfants de moins de 8 ans.

Il existe deux dosages, un a 50mg et I’autre a 100mg.

>40 kg : 100 mg/j

Posologie Durée Indication
Doxypalu® Poids de I’enfant : Le médicament est a prendre | Pays du groupe
<40 kg : 50 mg/j la veille du départ, tout au 3

long du séjour et se termine
un mois apres le retour de la
zone impaludée.
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APPROCHE
PEDAGOGIQUE phase 2
Acquisition du savoir faire

Etude de cas




Mlle P, jeune femme de 30 ans, se présente a I’officine pour la demande suivante : « Bonjour,
je pars 3 semaines en Colombie, pays dont je suis originaire, voire de la famille. Toutes mes
vaccinations sont a jour, j’ai une ordonnance pour un traitement antipaludique, que dois-je
prendre d’autre ? ».

Mlle P. pese 50kg et mesure 1m64.

ORDONNANCE N°1:

Docteur J. C.
Médecin généraliste
N°INSEE

N°RPPS

Grenoble, le 17 mars 2014

Lariam® 250 mg : 1 comprimé par semaine, 10 jours avant le départ, pendant
tout le séjour et poursuivre 4 semaines apres le retour

Adresse Signature
Téléphone/Fax

QUESTIONS :

1. Délivreriez-vous cette ordonnance ?

Non, I’ordonnance n’est pas valable d’un point de vue réglementaire et d’un point de vue
pharmaceutique.

2. Validation réglementaire de I’ordonnance par le pharmacien :

a) Le patient a un an maximum apres la date de prescription pour venir a la pharmacie
récupérer ses medicaments

b) Le duplicata au méme titre que 1’ordonnance permet la délivrance des médicaments par
le pharmacien

¢) L’ordonnance doit obligatoirement comporter les mentions suivantes : nom du patient,
date de prescription, nom du prescripteur, signature

d) Le pharmacien peut s’aider du dossier pharmaceutique pour sécuriser la dispensation
des médicaments
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- Réponse question a) : Faux

Le patient a trois mois maximum, aprés la date de prescription de I’ordonnance pour venir
chercher les médicaments en officine. Dépassé ce délai, la prescription n’est plus valable et le
pharmacien ne pourra pas délivrer les médicaments.

Le pharmacien délivre soit pour un mois de traitement soit pour 3 mois s’il s’agit de
pathologies chroniques (lorsque le conditionnement existe) ou de contraceptifs.

La durée maximale du traitement prescrit sur 1’ordonnance est d’un an sauf pour certains
médicaments comme les anxiolytiques (maximum 12 semaines) et les somniféres (maximum
4 semaines).

- Réponse question b) : Faux
L’ordonnance délivrée par le médecin peut étre rédigée en deux exemplaires : I’ordonnance
originale et son double ou est apposé la mention: «duplicata ne permettant pas la
délivrance de médicaments ».

- Réponse question c) : Vrai

Pour qu’une ordonnance soit conforme a la réglementation, elle doit comporter (46) :

- ’identification du patient (nom, prénom, age)

- le poids pour les enfants, le poids et la taille pour les traitements anticancéreux et la fonction
rénale au-dela de 75 ans

- la date (jour, mois, année) de la prescription

- le nom, le prénom du prescripteur, son adresse, son numéro d’identifiant, sa qualification ou
titre ou spécialité et sa signature manuscrite apposée sous la derniére ligne de la prescription

- les informations sur les médicaments prescrits : dénomination commune, posologie, dosage,
forme pharmaceutique, voie d’administration, durée du traitement, nombre de renouvellement

Une fois toutes ces informations validées, le pharmacien peut délivrer les médicaments en
précisant au dos de 1’original de I’ordonnance : la date de delivrance, la quantité de
médicaments délivrés, le montant total et la part pris en charge par 1’ Assurance maladie.

A noter que le pharmacien est obligé de substituer un médicament par son générique si celui-
ci existe et si le patient veut bénéficier du tiers payant sauf si le médecin refuse et appose la
mention manuscrite « non substituable » devant la spécialité en question.

- Réponse question d) : Vrai

Le dossier pharmaceutique (DP), selon 1’Ordre National des Pharmaciens, est un outil qui
permet de recenser, pour chaque bénéficiaire de 1’assurance maladie qui le souhaite, tous les
médicaments délivrés au cours des quatre derniers mois, qu’ils soient prescrits par le médecin
ou conseillés par le pharmacien (47). Ce dispositif a eté créé par la loi du 30 janvier 2007.
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Il s’agit d’un service gratuit, non obligatoire. L’ouverture du DP s’effectue dans n’importe
quelle pharmacie ayant mis en place le systéme, le seul impératif étant d’avoir sa carte vitale.

Les objectifs du DP sont de securiser la dispensation des médicaments, repérer les
d’interactions, les redondances médicamenteuses, lutter contre la iatrogénie médicamenteuse
et améliorer le conseil du pharmacien.

En plus de la validation réglementaire et juridique de 1’ordonnance, le pharmacien doit
vérifier et valider la conformité pharmaceutique de celle-ci. Il faut :

e Evaluer les connaissances du patient : il faut déterminer les croyances du patient, son
état physiopathologique (age, poids, sexe...), son mode de vie (famille, aide a
domicile...), son niveau socioculturel, ses antécédents, son rapport avec la maladie...
Cette étape est indispensable et tous ces renseignements vont permettre d’adapter la
prise en charge par le pharmacien.

e Vérifier les points critiques :
v Analyse des posologies
Présence de médicaments a marge thérapeutique étroite
Détection des interactions medicamenteuses et des contre-indications
Recherche des effets indésirables les plus fréquents
Recherche des traitements associés non indiqués sur 1I’ordonnance

ANER NI NERN

e Aider d’information a I’optimisation thérapeutique : le principal objectif est
I’observance du traitement par le patient pour améliorer 1’efficacité et diminuer le
risque iatrogene.

Pour cela, le pharmacien peut donner des conseils généraux, des conseils sur les
médicaments, établir avec le patient un plan de prise ou encore installer un suivi.

3. Le séjour en zone tropicale :

a) Une consultation médicale avant le départ est fortement recommandeée

b) Certaines vaccinations sont indispensables avant le départ

c) Est fortement déconseillé pour les jeunes enfants, les nourrissons et les femmes
enceintes

d) Les maladies infectieuses sont une des premiéres causes de déces chez le voyageur
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- Réponse question a) : Vrai
Avant de partir, le voyageur peut se renseigner auprés des personnes suivantes :

Le médecin généraliste : une consultation médicale est fortement recommandée
avant le départ en zone tropicale, elle doit avoir lieu quatre a six semaines avant la
date de départ. La mission du médecin est essentiellement préventive, il s’agit d’éviter
tous risques et toutes complications au cours du séjour.

De plus, les antipaludiques ne peuvent étre délivrés que sur prescription medicale. Des
vaccinations sont également exigées pour la prévention d’un grand nombre de
maladies liées au voyage (hépatite A, fievre typhoide, fievre jaune...), surtout dans des
pays ou I’hygiéne est précaire.

Le service des maladies infectieuses des hopitaux : le voyageur peut également trouver
les informations pour son séjour en consultant un spécialiste ou tout simplement en
appelant le service des maladies infectieuses.

Le pharmacien d’officine : la pharmacie d’officine est un passage obligatoire avant le
départ.

Le pharmacien, en plus de délivrer les médicaments, s’assure de 1’observance du
traitement, conseille et informe le voyageur sur le choix du répulsif et 1’aide a réaliser
sa trousse a pharmacie.

Le voyagiste : son role est limité

Il prévient la personne sur le risque de paludisme et I’informe sur les demandes
administratives dans le domaine des soins a I’étranger.

- Réponse question b) : Vrai

Avant le départ, le voyageur doit s’informer sur les vaccins a réaliser (Annexe 2). Certaines
vaccinations sont obligatoires, d’autres dépendent du risque réel encourus par le voyageur.
Dans ce dernier cas, il faut tenir compte de I’age, de 1’état de santé du voyageur, des
vaccinations antérieures, des conditions et de la durée du séjour et enfin de la situation
sanitaire du pays visité.
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Tableau X : Programme de vaccination du voyageur

Vaccinations recommandées systématiques,
quelle que soit la destination et pour tous

Diphtérie
Tétanos
Poliomyélite
Coqueluche
Rougeole

Vaccinations en fonction de la situation
épidémiologique du pays visité

Encéphalite japonaise

Encéphalite a tique

Fievre jaune

Hépatite A

Tuberculose

Infections invasives & méningocoques

Vaccinations en fonction des conditions de
séjour et des facteurs de risque individuels

Choléra

Fievre typhoide
Grippe saisonniere
Hépatite B

Rage

- Réponse question ¢) : Vrai

Un voyage avec une femme enceinte, un nourrisson ou des jeunes enfants est déconseillé dans

les pays tropicaux.

Les femmes enceintes doivent éviter :

- les voyages en avion (contre-indiqués dans les quatre derniéres semaines de la grossesse)

- les longs trajets en voiture
- les activités physiques inadaptées (trek...)

- les voyages en zone tropicale (conséquences plus graves pour la femme enceinte en cas de

diarrhée ou de paludisme)

Les nourrissons doivent éviter :

- les voyages en avion (contre-indiqués pour les nourrissons de moins de 7 jours)

- les baignades
- le contact avec les animaux
- les longs trajets en voiture

- ’exposition au soleil (les nourrissons de moins de 12 mois ne doivent jamais étre expos€s au

soleil) et I’exposition au grand froid

- les excursions en altitude > 2500 meétres (la haute altitude est déconseillée chez les enfants

de moins de 7 ans)
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- Réponse question d) : Faux

Les voyageurs, comme les autres, ne sont pas a 1’abri de tomber malade au cours de leur
sé¢jour. Le pourcentage de personnes malades au cours d’un voyage varie entre 15 et 64%
selon études.

Contrairement a ce que 1’on peut penser, les causes de déceés chez les voyageurs frangais sont
cardiovasculaires dans la moitié des cas, viennent ensuite les accidents de la voie publique, les
noyades, les homicides et les suicides. Les infections sont mises en cause dans seulement 1 a
3% des déces (39). Ce faible pourcentage de mortalité par maladies infectieuses s’explique
par le respect de 3 grandes mesures de prévention : les vaccinations, la chimioprophylaxie et
les reégles d’hygiéne.

4. Le paludisme :

a) Tue chaque année 627 000 personnes dans le monde

b) En France métropolitaine, 3500 cas sont importés chaque année

c¢) En France métropolitaine, la majorité des cas d’importation concernent des personnes
n’ayant pris aucune mesure de protection

d) Seuls les cas de paludisme autochtones sont a déclaration obligatoire dans les territoires
francais

- Réponse question a) : Vrai

Les principaux faits a rattacher au paludisme en 2012 sont :

- 3,4 milliards de personnes exposées dans le monde,

- 207 millions de cas dont 80% en Afrique,

- 627 000 deces, la majorité ont lieu en Afrique (90%) et concernent des enfants (77%).

Cependant, grace a I’engagement des pays, 1’aide aux financements et le renforcement des
moyens de lutte, I’incidence du paludisme a été réduite de 25% a ’échelle mondiale et 31%
en Afrique et le taux de mortalité a chuté de 42% toutes tranches d’age confondues et de 48%
chez les enfants de moins de cing ans depuis les années 2000 (1).

- Réponse question b) : Vrai

En 2011, environ 23 millions de personnes, résidants en France métropolitaine, ont voyageé a
I’étranger. Sur ces 23 millions, on décompte 4 874 458 voyageurs vers les zones endémiques,
soit une augmentation de 11,1% par rapport a I’année 2010. Bien que le nombre de voyageurs
en zone a risque augmente, le nombre de cas total de paludisme d’importation en France
métropolitaine est en baisse. Le nombre de cas est estimé a 3560 pour 1’année 2011 et a 3510
pour I’année 2012 (2).

Malgré tout, le paludisme a tué 9 personnes en 2012 et 4 personnes en 2011.

104



La majorité des déces en 2011 et en 2012 concernent des adultes caucasiens, ayant effectué un
séjour en Afrique et n’ayant utilisé, pour la plupart, aucune chimioprophylaxie. De plus, dans
11 cas sur 13, I’espéce mise en cause est P. falciparum.

Figure n°22 : Evolution du paludisme d'importation, cas déclarés et cas estimés et évolution
du nombre de voyageurs de France métropolitaine vers les zones impaludées de 1996 a 2012
selon le Centre National de Référence du Paludisme (2)
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> Réponse question ¢) : Vrai

La plupart des cas de paludisme d’importation en France surviennent chez des voyageurs
n’ayant adopté aucune des mesures préventives que sont la chimioprophylaxie et la
protection contre les piqUres de moustique.

Les données pour I’année 2012 recueillies par le CNRP le prouvent (2) :

e En ce qui concerne la chimioprophylaxie : environ 70,8% des patients ayant developpé
un paludisme déclarent ne pas avoir suivi de traitement, soit 1227 personnes sur un
total de 1732. Et sur ces 1732 voyageurs, seulement 116 personnes affirment avoir
suivi correctement le schéma et les modalités de prise de la chimioprophylaxie, soit
6,7%.
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e En ce qui concerne les moyens de lutte antivectorielle : une majorité de voyageurs

n’ont pris aucune protection contre les moustiques, cela concerne 847 personnes sur
1217 soit 69,6%.

Seulement 9% des personnes ont utilisé une moustiquaire, 5,8% ont choisi une
moustiquaire en association avec un répulsif et 4,3% des voyageurs ont utilisé des
répulsifs cutanés seuls comme I’atteste le graphique ci-dessous.

Figure n°23: Protection contre les moustiques pour 1’année 2012 sur un total de 1217
personnes selon le Centre National de Référence du Paludisme (2)

moustiquaires Ré
pulsifs seuls
mm’v;::mfn réguliérs

/4,3%

Moustiquaire +
Répulsifs reguliérs
5,8%

\ Moustiqualire +
Répulsifs
irreguliérs
8,5%

Autres protections
2,9%

- Réponse question d) : Faux

Les cas de paludisme autochtones peuvent étre définis par les critéres suivants : un tableau
clinique évocateur, un frottis sanguin positif a Plasmodium et 1’absence de séjour en zone
d’endémie palustre dans les 12 mois précédant le début des signes. En France
métropolitaine, il s’agit des cas contractés lors de transfusion ou de greffe, ou faisant suite a
un accident d’exposition au sang, les cas de paludisme a transmission materno-feetale et les
cas de paludisme d’aéroport.

Pour la Guyane, ou le paludisme sevit encore, les cas sont dits autochtones si le tableau

clinique est évocateur, le frottis sanguin est positif a Plasmodium et s’il n’y a pas eu de séjour
a I’étranger dans les 12 mois précédant le début des signes.
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Tableau XI : Type de surveillance des cas de paludisme dans le territoire frangais par I’'INVS
(15)

Territoire Cas autochtone Cas importés
France métropolitaine Déclaration obligataire Réseau sentinelle
Martinique Déclaration obligatoire
Guadeloupe Déclaration obligatoire
Guyane frangaise Déclaration obligataire
Réunion Déclaration obligataire
Mayotte (collectivité départementale) Systéme de surveillance exhaustif

5. La Colombie :

a) Appartient au pays du groupe 1

b) Appartient au pays du groupe 2

c) La liste des pays et leur appartenance aux groupes de résistance sont disponibles dans le
Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire de 2013

- Réponse question a) : Faux
Figure n°24 : Répartition des zones de chloroquinorésistance de P. falciparum selon I’E. Pilly
2014 (39)

)
B Pavs du groupe 1 J>.

D Pays du groupe 2

D Pays du groupe 3

. Colombie
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- Réponse question b) : Vrai
Figure n°25 : Répartition des zones de chloroquinorésistance de P. falciparum selon I’E. Pilly
2014 (39)
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- Colombie

La quasi-totalité de la Colombie appartient au groupe 2 a I’exception de 1I’Amazonie
colombienne qui est classée dans le groupe 3.

- Réponse question c) : Vrai

Les voyageurs peuvent trouver les informations nécessaires dans les ouvrages et guides
touristiques. Cependant, il est important de vérifier la mise a jour récente des informations,
celles-ci n’étant pas toujours conformes aux recommandations actuelles en particulier le
groupe de résistance auquel appartient le pays de destination.

Les voyageurs, comme les professionnels de santé, peuvent consulter des documents de
référence disponibles sur Internet : le BEH, le document Voyages internationaux et Santé

publié par I’OMS. Ces documents sont mis a jour chaque année.

Exemple de mise a jour : Madagascar

Pays Situation du paludisme | Situation du paludisme | Chimioprophylaxie
en 2011 en 2012

Madagascar Groupe 2 selon le | Groupe 3 selon le | Oui
BEH du 29 mai 2012 BEH du 4 juin 2013
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6. Les pays du groupe 2 :

a) Sont des zones sans chloroquinorésistance
b) Le traitement prophylactique de référence dans ces pays est la Malarone®
c¢) La plupart des pays d’Afrique appartiennent a ce groupe

- Réponse question a) : Faux

Les pays sont classés en différents groupes définis selon le degré de résistance du parasite aux
antipaludiques et auxquels correspondent différentes possibilités de traitement préventif
(Annexe 3) :

- Groupe 0 : il s’agit de régions ou de pays indemnes de paludisme, la chimioprophylaxie est
donc inutile.

- Groupe 1 : il s’agit de pays ou de régions ou le paludisme est présent mais ou il n’y a pas de
chloroquinorésistance. Un traitement préventif est donc nécessaire.

- Groupe 2 : il s’agit de pays ou de régions ou le paludisme est présent et ou il existe une
chloroquinorésistance. Un traitement préventif est donc nécessaire.

- Groupe 3: il s’agit de pays ou de régions ou le paludisme est présent et ou il existe une
prévalence élevée de chloroquinorésistance et multirésistance. Un traitement préventif est
donc nécessaire.

Attention certains pays présentent une situation complexe selon les régions (Annexe 4), c’est
le cas de la Chine, I’Equateur, le Népal, le Panama, le Cambodge, le Pérou, les Philippines, la
Thailande, le Venezuela, le Vietnam, I’Inde, I’Indonésie, la Malaisie et le Myanmar.

- Réponse question b) : Vrai
Tableau XII : Chimioprophylaxie antipaludique chez I’adulte pour les pays du groupe 2 selon
le BEH 2013 (14)

Groupe de chimiorésistance Population générale Femme enceinte

Chiloroquine + Proguanil
Mivaquine®™ 100 moj et Paludrine™ 200 mo/]
ou Savamne® 1 cp®)j

Groupe 2 A prendre pandant le séjour et durant les 4 semaines qui suivent le retour
Atovaquone 250 mg
i A.twawu:e 250 mg
Proguanil 100 mg L
Malarone® 1 cpf == E'""J?,";};”
A prendre pendant le ssjour et . .
durant la semaine qui suit e retouwr FESLESE Filtys = & =
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- Réponse question ¢) : Faux
La majorité des pays d’Afrique sont classés dans le groupe 3, comme le montre la carte ci-
dessous.

Figure n°26 : Répartition des zones de chloroquinorésistance de P. falciparum en Afrique
selon I’E. Pilly 2014 (39)

- Pays du groupe 1
D Pays du groupe 2
D Pays du groupe 3

7. La méfloquine :

a) Peut étre responsable de troubles psychiatriques
b) Est le traitement de référence dans les pays du groupe 2
c) Sa cible est la forme intrahépatocytaire du parasite

- Réponse question a) : Vrai

Ce médicament a fait ’objet d’une mise a jour de son profil de risque par I’ANSM et le
laboratoire Roche en Juillet 2013 et par la suite une brochure d’information a été adressée aux
professionnels de santé (pharmaciens hospitaliers, pharmaciens d’officine, médecins
généralistes, pédiatres, infectiologues, médecine interne et centres de vaccination et conseils
aux voyageurs) (48).

Cette brochure leur rappelle que :

- La méfloquine peut entrainer des troubles neuropsychiatriques potentiellement graves
comme des hallucinations, une paranoia, idées suicidaires...

Certains symptomes comme [’anxiété, la dépression ou les cauchemars peuvent étre
annonciateurs d’autres signes plus graves. Dans ce cas, le patient doit immédiatement arréter
son traitement et consulter un médecin.
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- Les troubles peuvent survenir plusieurs mois apres I’arrét du médicament en raison de la
longue demi-vie de la méfloquine (3 semaines).
- Ce médicament est donc contre indiqué en cas de troubles neuropsychiatriques et s’il y a des
antécédents de convulsions.
- La méfloquine peut étre aussi a I’origine de troubles cardiaques, visuels et de neuropathies.

Des éléments nouveaux ont été ajoutes :
- De nouveaux effets indésirables sont décrits : réactions d’hypersensibilité, pneumopathie,
agranulocytose, troubles hépatiques, anémie aplasique.
- Une carte de surveillance patient est remise par le pharmacien d’officine lors de la
délivrance du médicament au patient. Elle devra étre conservée pendant toute la durée du

traitement.

Tous ces éléments vont permettre de minimiser le risque d’effets indésirables.

Figure n°27 : Carte de surveillance patient

Carte de survelllance patlent

LARIAM"® 250mg
(méfloquine)

Cette carte vous informe de l'importance
de certains effets indésirables possibles
avec LARIAM® qui doivent vous conduire 3
consulter un médecin.

Lisez égalementla notice incluse dans la bofte
- elle vous donne une information compléte
concemant LARIAM®,

Congservez cette carte sur vous durant votre
traitement.

Présentez cetie carte lors de chagque visite
médicale.

LARIAM® peut induire des troubles

neuropsychlatriques qui peuvent

avolr des conséquences graves

chez certalns patients :

» comportement inhabituel ou changement
inhabituel de 'humeur

» cauchemars

» confusion mentale

« troubles de l'attention

« dépression

* anxiété sévére ou attaque de panique

- agitation, nervosité, agressivité (sentiment
de colére nouvean ou aggrave)

» idées sniddaires ou comportement de
mise en danger de soi-méme

» sentiments de défiance envers autrui
(paranoia),

» psychose (perte de contact avec la réalité)

“vision ou bruit des choses qui n'existent
pas (hallucinations).

Venillez consulter immédiatement

un médecin si vous ressentez ces troubles

et ne continuez pas le traitement avec

LARIAM® sans son accord.

Pour les autres effets
Indésirables avec LARIAM®
notamment les signes d’appel
de certains effets Indésirables
potentiellement graves,
veulllez vous référer 4
la notice incluse
dang la boite.

Je prends un traitement préventif
du paludisme avec LARIAM®
(méfloguine).

1 am taking malaria
chemoprophylaxis with LARIAM™
(mefloguine).

Votre nom ( Your name):

En cas d'urgence, veuillez informer

In case of emergency, please notify

Nom du médecin (Doctor’s name) :

Téléphone du médecin
(Doctor’s phone) :

S S I Iy Ry |

Tous effets indésirables pouvant étre liés a la prise de ce médicament doit étre signalés au
Centre Régional de Pharmacovigilance.
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- Réponse question b) : Faux
Tableau XIII :

chimioresistance selon le BEH 2013 (14)

Chloroguine
Groupe 1 Niaouine® 100 mgf
A prandre pendant le séjour et durant les 4 semaines qui suivent
Chloroguine + Proguanil
Nivaquine® 100 mj et Paludrine™
ou ne™ 1 cp
Groupe 2 A prendre pandant e séjour et durant les 4 semaines qui suivent e retour
A‘twa;n:e!ﬂ]mg Atovaquone 250 mg
Proguanil 100 mg . ‘+|1nn
ipa'::pm:lm::ﬂ 1:;?
P i o )
durant la semaine qui suit le retour Santemalt
50 mg
1 cplemane
A commencer 10421 j mh@ngnhqﬂe
Groupe 3 et dans les igﬁmmﬂm -
ine
|, 100 mgfj ou
Granudooy®Ge 100 mof
Doy® 10062 100 mgf
A prendre pendant |e séjour at durant
les 4 sernaines qui suivent le retour

- Réponse question ¢) : Faux

Chimioprophylaxie antipaludique chez D’adulte selon les groupes de

Figure n°28 : Cycle de vie du parasite a I’origine du paludisme et principaux si¢ges d’activité
des médicaments antipaludiques en prophylaxie selon le Centers for Disease Control and

Prevention (CDC) (11)
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8. La prise de méfloquine :

a) Doit étre commencé 10 jours avant le départ pour évaluer la tolérance
b) Doit se poursuivre un mois apres le retour de la zone a risque
¢) L’observance du traitement par le patient est essentielle pour prévenir la maladie

- Réponse question a) : Vrai
La tolérance peut étre définie comme la capacité de I’organisme a supporter sans effets
génants I’administration de substances chimiques, dont les médicaments.

Pour évaluer la tolérance du patient a ce médicament, deux doses doivent étre prises avant le
départ pour la zone impaludée :

- Premiere prise : 10 jours avant le départ

- Deuxiéme prise : 3 jours avant le départ

Si des symptdmes apparaissent a la suite de 1’administration du médicament, le patient doit
contacter rapidement son médecin generaliste.

- Réponse question b) : Faux

Médicament Lariam® (Méfloquine) 250mg

Posologie 1 comprimé par semaine

Prise Une dose est a prendre 10 et 3 jours avant le départ, le traitement se poursuit tout le
voyage et dure encore 3 semaines apreés le retour de la zone a risque

Avantages Prise hebdomadaire

Inconvénients

Non remboursé
Effets indésirables parfois séveres (troubles neurosensoriels et psychiatriques),
Résistance

Grossesse

Oui

Résistance

Timor Oriental, zones forestiéres frontalieres de la Thailande avec le Cambodge, le
Myanmar, le Laos et le sud du Vietnam

- Réponse question c) : Vrai

L’observance du patient est un ¢élément déterminant pour le succes du traitement
antipaludique.

L’observance thérapeutique est définie comme la concordance entre le comportement du
patient vis-a-vis de son traitement et les recommandations faites par les professionnels de
santé (médecin, pharmacien). L’observance est indispensable pour éviter toutes répercussions
graves pour le patient (diminution de ’efficacité du traitement, complications...).
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Les causes de non observances sont multiples. Les facteurs pouvant influencer 1’adhésion au
traitement peuvent &tre les caractéristiques du patient (dge, connaissances, croyances...), les
particularités de la maladie (intensité des symptomes, gravité...), les modalités du traitement
(cout, durée, nombre de prises journaliéres, tolérance, efficacité...) et I’attitude des
professionnels de santé (communication, relation de confiance..).

La non-observance peut s’exprimer de différentes maniéres : non-respect de la durée du
traitement, du nombre de prise, erreur de dose, d’horaire de prise, arrét du traitement, oubli,
absence de renouvellement de la prise médicamenteuse si vomissements, diarrhées...

C’est le role des pharmaciens en association avec les autres professionnels de santé
d’instaurer une relation de confiance, un dialogue avec le patient et de veiller a la bonne
compréhension du traitement.

En ce qui concerne le paludisme, le pharmacien doit notamment insister sur le risque encouru,

I’importance de la poursuite du traitement de retour de la zone impaludée et la raison de ce
prolongement.

9. La chimioprophylaxie :

a) Constitue le seul moyen efficace dans la prévention du paludisme

b) N’est pas obligatoire pour les personnes originaires du pays de séjour, celles-ci ayant
développé une immunité

c) Les cas d’importations en France métropolitaine, pour I’année 2012, concernent
majoritairement des voyageurs originaires de zone d’endémie

- Réponse question a) : Faux

Aucun moyen de prévention n’assure a lui seul une protection efficace & 100%, c’est
pourquoi il convient de recourir simultanément :

- A une chimioprophylaxie : prise d’'un médicament antipaludique a titre préventif

- A des mesures de protection contre les pigares de moustiques

- Réponse question b) : Faux

Une des particularités propres au paludisme est qu’il existe un état d’immunité relative ou une
prémunition, un équilibre héte-parasite se crée. Il s’agit d’une protection relative contre la
maladie, acquise progressivement, apres plusieurs années d’exposition continue.

Cette prémunition n’assure pas une protection totale contre le parasite, celui-Ci continuant a
infester les personnes. Elle empéche seulement la survenue des formes cliniques graves.
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Cet état immunitaire est précaire, non définitif et disparait au bout 12 a 24 mois apres avoir
quitté la zone d’endémie : c’est le cas d’émigrés retournant en vacances dans leur pays
d’origine.

- Réponse question ¢) : Vrai
En 2012, le paludisme d’importation concernait majoritairement des voyageurs originaires
de zone d’endémie, et notamment des sujets d’origine africaine dans 78% des cas.

Figure n°29 : Evolution annuelle des proportions de paludisme d’importation des sujets
d’origine africaine et caucasienne entre 1996 et 2012 selon le Centre National de Référence
du Paludisme (2)
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Différentes explications peuvent étre avancées :

e Manque d’information : sur la poursuite du traitement apres le retour de la zone
impaludée, sur le pays de destination.

e Croyances incorrectes: encore aujourd’hui de nombreux voyageurs originaires de
zones d’endémie pensent a tort qu’ils ont acquis une immunité au cours de leur
enfance les protégeant contre le paludisme tout au long de leur vie.

e Obstacles socioéconomiques : la plupart des médicaments prescrits pour la prévention
du paludisme sont couteux et ne sont pas remboursés par la sécurité sociale.
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10. La protection contre les piqures de moustigues en zones tropicales :

a) Repose sur I’association des méthodes chimiques et mécaniques

b) Permet également de protéger les voyageurs contre d’autres maladies a transmission
vectorielle

c) Seules les Anophéles femelles peuvent transmettre la maladie

- Réponse question a) : Vrai
D’une fagon générale, la lutte visant a limiter le contact hote/vecteur doit associer des
méthodes chimiques et mécaniques.

Parmi toutes les méthodes de protection personnelle antivectorielle, trois ont montré leur
efficacité : les répulsifs cutanes, les moustiquaires imprégnées et les vétements imprégnes.

Lors d’un voyage vers une destination tropicale, certaines précautions sont a adopter en
priorité :

- Eviter de se promener a la tombée de la nuit

- Porter des vétements qui protégent le corps au maximum, y compris les bras et les jambes
- Enduire les parties découvertes du corps de répulsif cutané

- Enduire les vétements d’insecticide

- Dormir sous une moustiquaire en privilégiant celle qui est imprégnée d’insecticide

- Réponse question b) : Vrai
De nombreuses maladies infectieuses sont transmises par des vecteurs comme les moustiques
et nécessitent des mesures de protection individuelle similaires.

On entend par maladies vectorielles toutes les maladies infectieuses transmises par des
vecteurs. Un vecteur est un organisme vivant capable de transmettre des agents pathogénes
d’un syjet infecté a un autre. Il s’agit d’insectes et d’acariens hématophages en particulier les
moustiques, les phlébotomes, les punaises et les tiques. Ces vecteurs transmettent des
maladies parasitaires, virales ou encore bactériennes lors de la piqlre ou de la morsure.
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Tableau XIV : Principales maladies a transmission vectorielle

Maladies Vecteurs Agents pathogénes
Paludisme Moustique du genre Anopheles Parasites (Plasmodium)
Dengue Moustiques du genre Aedes Virus

Chikungunya Moustiques du genre Aedes Virus

Fiévre jaune Moustiques du genre Aedes Virus

Virus du Nil Occidentale (West | Moustiques du genre Culex Virus

Nile Virus)

Leishmaniose Phlébotomes Parasites (Leishmania)
Borréliose de Lyme Tiques du genre Ixodes Bactéries (Borrelia)

- Réponse questions ¢) : Vrai

Les Anopheéles femelles sont les vecteurs et les hotes définitifs du parasite Plasmodium
responsable du paludisme. Les Anophéles males et femelles se nourrissent tous les deux de
produits sucrés comme le nectar des fleurs mais la femelle a besoin, en plus, d’un repas
sanguin indispensable a la maturation des ceufs.

Figure n°30 : Cycle biologique des Anopheles femelles par 1’Institut de recherche pour le
développement, décembre 2009

2 Elle pigue un individu qui peut &tre infecte
par le patudisme.

O Elle a ingéré le sang contenant le parasite
du paludisme,

© Elle pond ses aeufs dans |'eau,

{J) La femelle anophéle, parasitée, va prendre un autre
repas de sang et, lors de la piglre, peut transmettre
des parasites & une personne saine,

Source : http://www.ird.fr, consulté le 19 juin 2014
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Mlle P. vient également faire renouveler son traitement habituel :

ORDONNANCE N°2 :

Docteur J. C.
Médecin généraliste
N°INSEE
N°RPPS
Grenoble, le 13 février 2014
Mademoiselle Léa P.

Dépakine® 500mg : 1 comprimé le midi et 1 comprimé le soir

1 mois a renouveler 2 fois

Phzrmacie

1&re délivrance
le 14/01/14

Adresse
Téléphone/Fax Signature

QUESTIONS:

11. Délivreriez-vous cette ordonnance ? Oui

12. La prise concomitante de Lariam® et Dépakine® :

a) La Dépakine® est indiquée dans le traitement des épilepsies généralisées et partielles
b) Peut étre envisagée mais en respectant certaines précautions
c) Peut entrainer la survenue de crises d’épilepsie

-> Réponse question a) : Vrai

La Dépakine® appartient a la famille des anticonvulsivants non barbituriques. Ce médicament
est indiqué dans le traitement de I’épilepsie partielle et généralisée, Seul ou en association
avec un autre antiépileptique (36).
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La posologie initiale est habituellement de 10 a 15 mg/kg/jour puis celle-ci est augmentée
jusqu’a la posologie optimale qui est de 20 a 30mg/kg/jour. La dose quotidienne est a
administrer en 2 prises, de préférence au cours des repas.

- Réponse question b) : Faux
L’association Depakine®/Lariam® est une contre-indication absolue.

Il existe différents niveaux de contraintes pour une interaction :

- Contre-indication : cette mesure ne doit étre en aucun cas transgressée

- Association déconseillée : elle doit étre évitée sauf apres une évaluation approfondie du
rapport bénéfice/risque et impose une surveillance étroite du patient

- Précaution d’emploi : I’association médicamenteuse est possible si des recommandations
simples sont respectées, surtout en début de traitement, pour éviter la survenue de 1’interaction
(surveillance clinique, biologique renforcées, adaptation des posologies). Il s’agit de
I’interaction la plus fréquemment rencontrée.

- A prendre en compte : le risque encouru est la survenue et 1’addition d’effets indésirables.
Seul le changement de médicament permet d’éviter cette addition, c’est alors au médecin de
prendre cette décision.

- Réponse question c) : Vrai
Le Thesaurus, mis a disposition par ANSM, contient I’ensemble des interactions
médicamenteuses (49).

L’interaction Lariam®/Dépakine® apparait dans ce document comme une contre-indication
absolue. 1l existe un risque de survenue de crises épileptiques par augmentation du
métabolisme du valproate de sodium, entrainant une diminution de sa concentration
plasmatique et donc de son efficacité et également par un effet proconvulsivant de la
méfloquine.
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Apres appel au médecin pour lui signaler la contre-indication de 1’association de ces 2
médicaments, celui-ci décide de changer d’antipaludique et faxe a la pharmacie la nouvelle
ordonnance pour le traitement préventif :

ORDONNANCE N°3:

Docteur J. C.

Médecin généraliste

N°INSEE Grenoble, le 17 mars 2014
N°RPPS

Mademoiselle Léa P.

Malarone® 250mg/100mg : 1 comprimé par jour a commencer la veille ou le jour du départ,
continuer le traitement pendant la durée du séjour et sept jours apres avoir quitté la zone
d’endémie

Adresse Signature
Téléphone/Fax

QUESTIONS:

13. Délivreriez-vous cette ordonnance ? Oui

14. Le choix d’un autre antipaludique :

a) Va dépendre entre autres du pays visité, de la durée du séjour, de I’intensité de la
transmission

b) Un seul médicament pouvait étre envisagé pour remplacer le Lariam® : la Malarone®
c) Les antipaludiques sont tous remboursés par 1’ Assurance maladie
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- Réponse question a) : Vrai

Selon le BEH 2013 (14), le choix du traitement préventif dépend :
- du pays visité (voire de la région visitée)

- de la saison a laquelle s’effectue le voyage

- de la durée et des circonstances du séjour

- de I’age et du poids du voyageur

- des antécédents medicaux personnels

- des contre-indications médicales

- d’une possible interaction avec d’autres médicaments
- d’une précédente intolérance a un antipaludique

- d’une grossesse en cours ou envisagée

- des capacités financiéres du voyageur

- Réponse question b) : Faux

Tableau XV : Chimioprophylaxie antipaludique chez 1’adulte selon les groupes de
chimiorésistance selon le BEH 2013 (14)

Groupe de chimiorésistance Population générale Femme enceinte

Chloroguine
Groupe 1 Nivaquin=™ 100 mglj
A prendre pendant le séjour et durant les 4 semaines qui sufvent
Chloroquine + Proguanil
100 upaim'zm
Nivaguine® 100 mgjj mg]

ou
Groupe 2 ﬁ.prerﬂepuﬂamhmntdnmhlmmmmmhm

Atovagquone 250 mg
+ Atovaquone 250 mg

Proguanil 100 mg M
e 01 T ey
A prendre pendant le sSjour et

durant la semaine qui suit e retour

Peut etre envisagee si nECessaire.

250 mg
1 epfe=mane

A commencer 103 11 nusmrthdqua‘t,gemhrtlesqmi
Groups 3 et dans les 3 semaines qui suivent |2 retou

ine
100 mgij -~
Emuclm"ﬁel[):]m; ~_ _—
Deoey® 100G& 100 mgf <
A prendre pendant |e séjour at durant _____ﬂ.-*""f s

les 4 semaines qui suivent le retour - .

*Cp=coengrimé.
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- Réponse question c) : Faux
Les médicaments antipaludiques ne sont pas remboursés par 1’Assurance maladie a
I’exception de la Nivaquine®.

Comparaison des prix des médicaments non remboursés dans une officine lambda :

Savarine® | Malarone® | Atovaquone/ Lariam® | Doxypalu® | Granudoxy® | Doxy®
250mg/100mg | Proguanil® 250mg 100mg 100mg 100mg
250mg/100mg

Nombre de
comprimes 28 12 12 8 28 28 30
par boite
Prix d’une Biogaran : 24.87
boite en 27.45 49.95 Mylan : 29.00 44.60 16.72 7.38 7.59
euros

15. La Malarone® :

a) Doit étre prise au cours d’un repas ou avec une boisson lactée
b) Existe dans une forme pédiatrique
c) Ne peut pas étre utilisée en traitement curatif présomptif

- Réponse question a) : Vrai
I est conseillé de prendre la Malarone® au cours d’un repas ou avec une boisson lactée.

L’atovaquone est une molécule trés lipophile, faiblement soluble en milieu aqueux et sa
biodisponibilité est faible. La prise d'aliments riches en lipides augmente sa vitesse et son
degré d’absorption (l'aire sous la courbe des concentrations plasmatiques mesurées est en
moyenne 2 a 3 fois plus importante et la concentration maximale est 5 fois plus élevée que
chez le sujet a jeun).

Le chlorhydrate de proguanil est absorbé rapidement et dans une forte proportion, ceci
indépendamment de la prise ou non d’aliments.
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Exemple de plan de prise des médicaments :

8h 12h 16h 20h

Au moment du

Malarone® ? repas ou avec une
boisson lactée et a heure fixe

J Au moment J Au moment du

Dépakine® C— du repas et a C— repas et a heure

heure fixe fixe

- Réponse question b) : Vrai

La Malarone® existe dans une forme faiblement dosée, adaptée a I’enfant. Il s’agit de la
Malarone® 62,5mg/25mg Enfants contenant 62,5mg d’atovaquone et 25mg de proguanil,
réservée aux sujets de 11 a 40kg (36).

L’indication est la méme que la forme adulte c’est-a-dire la prévention du paludisme a
Plasmodium falciparum, en particulier chez les voyageurs se rendant dans les zones
d’endémie ou sévissent des souches résistantes a la chloroquine.

La posologie est la suivante :

- Enfants de 31 a 40kg : 3 comprimés par jour en une prise
- Enfants de 21 a 30kg : 2 comprimés par jour en une prise
- Enfants de 11 & 20kg : 1 comprimé par jour

A noter que les comprimés doivent étre écrasés avant 1’administration chez les enfants de
moins de 6 ans, en raison du risque de fausse route.

Figure n°31 : Boite de Malarone® 62,5mg/25 mg Enfants et boite d’atovaquone/proguanil®
62,5mg/25 mg Enfants

\

Malarone® 62,5 mg/25 mg Enfants :
- |

ATOVAQUONE/PROG
BIOGARAN®
.ENFANTS' 625

12 comprimés pelliculés

Voie orale

=z
<
o
<
S
o
(aa]

3 s GlaxoSmithKline
Médicament autorisé n*3400936226470 ' h
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- Réponse question ¢) : Faux
Tableau XVI : Traitements curatifs antipaludiques présomptifs envisageables, chez 1’adulte
selon le BEH 2013 (14)

Molécule Posologie Commentaires

Atovagquone-proguanil 4.* en 1 prise par jour, pendant 3 jours Avec une collation ou un repas

(Malarone®)

Artéméther-luméfantrine 4 p en 1 prise, 2 fois par jour, pendant 3 jours | Avec une collation ou un repas

(Riamet®**) A éviter chez la femme enceinte
au premier trimestre

Dihydroartémisinine-pipéraquine | 36-<75 kg, 3 cp & 320 mg/40 mg par prise, Prise & jeun, & distance des repas
(Eurartésim®) 1 prise par jour pendant 3 jours Ne pas utiliser pendant |a grossesse
75-100 kg, 4 cp 3 320 my40 my par prise,

1 prise par jour pendant 3 jours

*Cp = comprimé.
** ) prescription hospitalidre.

Ce type de traitement doit rester exceptionnel et n’est a privilégier qu’en I’absence d’une prise
en charge adaptée sur place dans les plus brefs délais.

Quelques reégles doivent étre respectées lors de I’instauration d’un traitement curatif
présomptif :

- il doit étre commencé dans les 24 heures qui suivent I’apparition de la fiévre.

- le médicament utilisé pour le traitement de réserve doit étre différent de celui utilisé en
chimioprophylaxie.

- en cas de vomissement dans les 30 minutes qui suivent la prise du traitement, une deuxiéme
dose doit étre aussitdt administrée.

- la chimioprophylaxie peut étre reprise une fois le traitement de réserve terminé.

16. Les résistances aux antipaludiques :

a) Concernent uniqguement les médicaments utilisés en monothérapie

b) La mauvaise observance d’un antipaludique peut participer a I’apparition de résistances
c) La capacité de P. falciparum a résister aux médicaments s’explique par la grande
diversité de son patrimoine génétique

- Réponse question a) : Faux
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Figure n°32 : Introduction des antipaludiques et apparition des résistances de Plasmodium
falciparum (50)
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- Réponse question b) : Vrai

Les facteurs favorisant la survenue des résistances sont les suivants :

- la mauvaise observance

- I’automédication

- I’utilisation d’antipaludiques de mauvaise qualité (contrefagons, sous-dosage)
- ’emploi inadéquat des monothérapies

- Réponse question ¢) : Vrai

La survenue trés rapide de résistances peut s’expliquer aussi par la trés grande diversité
génétique de P. falciparum, son adaptation permanente, qui conduit a des mutations dans son
génome et par I’important nombre de parasite présent lorsqu’un sujet est infecté par celui-Ci.

Une mutation chromosomique chez le parasite peut provoquer soit une diminution de
I’affinité du médicament pour sa cible soit une diminution de I’accumulation de celui-ci dans
le parasite.

Exemple de mécanisme de résistance : implication de génes codant pour des protéines de
transport dans la resistance du parasite a la chloroquine.

Dans ce phénomeéne, deux génes semblent étre impliqués :

- le gene pfert (P. falciparum chloroquine resistance transporter) situé sur le chromosome 7
qui code pour la protéine de transport de la vacuole digestive PfCRT.
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- le géne pfmdrl (P. falciparum multidrug resistance 1) situé sur le chromosome 5 qui code
pour la protéine Pghl (P-glycoprotein homologue) appartenant a la superfamille des ABC
transporteurs.

Une ou plusieurs mutations de ces geénes, notamment le remplacement d’un acide aminé par

une autre, peut conduire a 1’émergence d’une résistance et peut également moduler son
ampleur.

17. Les mesures d’hygiéne alimentaire en voyage :

a) Permettent de prévenir le risque infectieux et notamment la diarrhée du voyageur

b) La «turista » est la plupart du temps liée a des parasites présents dans 1’eau ou les
aliments

C) Seule I’eau en bouteille encapsulée peut étre consommeée

- Réponse question a) : Vrai

Un des principaux risques pour les voyageurs dans les pays tropicaux est le risque infectieux
et notamment la diarrhée du voyageur, aussi appelée « turista». Cette infection, le plus
souvent bénigne, se fait principalement par 1’ingestion d’eau ou d’aliments contaminés ou par
contact avec d’autres personnes contaminées.

Les signes d’une infection sont facilement identifiables : des selles non moulées, fréquentes
(plus de 3 par jour) dans les jours ou les semaines qui suivent I’arrivée dans la zone tropicale
associées a des douleurs abdominales et/ou des nausées et/ou des vomissements.

- Réponse question b) : Faux

De nombreux micro-organismes peuvent étre a 1’origine de cette infection :

- des bactéries (85% des cas) : Escherichia Coli, Shigella spp, Salmonella enterica...

- des virus (10% des cas) : rotavirus, entérovirus

- des parasites (5% des cas): Giardia intestinalis, Cryptosporidium spp, Entamoeba
histolytica...

- Réponse question c¢) : Vrai

Quelques régles d’hygiene alimentaire simples sont a respecter :

- Se laver les mains a 1’eau et au savon réguliérement et notamment avant les repas et apres
étre allé aux toilettes ou utiliser du gel ou des solutions hydro-alcooliques

- Ne manger que des aliments cuits et chauds

- Certains aliments sont a éviter : glaces, glacons, crudités, fruits non lavés et non pelés,
poissons ou viandes crus, fruits de mer, plats réchauffes.

- Boire uniquement de I’eau en bouteille encapsulée ou désinfectée (ébullition,
microfiltration ou désinfection chimique).
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Quelques régles d’hygiéne corporelle sont également a suivre :

- Ne pas caresser les animaux - rage

- Ne pas se baigner dans des eaux douces stagnantes = bilharziose

- Ne pas marcher pieds nus sur les plages = larva migrans

- Porter des chaussures fermées sur les sols boueux et humides = anguillulose
- Eviter de laisser sécher son linge a 1’extérieur ou sur le sol > myiase

- Eviter les piqgares et les morsures - dengue, chikungunya, paludisme

18. La trousse a pharmacie :

a) Elle doit étre adaptée au type de séjour et aux caractéristiques du voyageur

b) L’Imodium® (lopéramide) est le médicament de choix en cas de diarrhée d’origine
bactérienne

c) Il faut éviter d’acheter des médicaments ou d’autres produits sur place

- Réponse question a) : Vrai

La composition d’une trousse a pharmacie est a adapter en fonction de plusieurs parameétres :
- le voyageur : age, poids, état physiologique...

- la destination : pays développés ou en développement, zones rurales ou villes...

- les conditions : voyage individuel ou en groupe...

- les activités : bateau, plongée, treks...

- la durée du séjour : quelques semaines ou plusieurs mois

Les intéréts d’avoir une trousse a pharmacie sont les suivants :

- palier les petites urgences (plaies, diarrhées...) qui ne nécessitent pas de consultation
médicale

- disposer de son traitement habituel en quantité suffisante, pour ne rien a avoir acheter sur
place

- avoir les traitements préventifs en quantité suffisante, pour ne rien a avoir acheter sur place

- Réponse question b) : Faux
Exemples de composition d’une trousse a pharmacie :

Pour les petits traumatismes :

- Antiseptique en présentations unidoses ou en compresses imprégnées

- Compresses stériles pour nettoyer les plaies

- Pansements : multi-tailles, hémostatiques, compeeds

- Autres: creme ou gel contre les hématomes, contre les douleurs musculaires, pack
chaud/froid

- Accessoires complémentaires : pince a écharde, ciseaux a bout fins, sutures adhésives
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Pathologie des vacances :

- Contre les coups de soleils: cremes solaires (filtres minéraux ou chimiques), créeme
hydratante en cas de coup de soleil

- Contre les piqlres de moustiques : répulsifs cutanés, pommade anti-inflammatoire en cas de
piqQres et adrénaline injectable si la personne est allergique

Médication de base :

- Contre la fiévre, les céphalées : antalgiques (formes orodispersibles et formes pédiatriques),
anti-inflammatoires, thermometre médical

- Sphére digestive : laxatifs, antispasmodiques, antiémétiques, antidiarrhéique ralentisseur
du transit (ne pas utiliser en cas de diarrhée d’origine bactérienne car il peut induire une
stase dans le tube digestif qui majore le risque d’invasion tissulaire par les micro-organismes)
et antisécrétoire intestinal (& privilégier en cas de diarrhées fébriles et/ou glairo-sanglantes
donc d’origine bactérienne), solution de réhydratation orale

- Divers : somnifeére léger, collyre antiseptique en unidoses, antihistaminiques

A noter, ’'Imodium® (lopéramide) est un antidiarrhéique appartenant a la famille des
ralentisseurs du transit.

Autres :
Boules quies, préservatifs, solution antibactérienne, désinfectant pour 1’eau

Les médicaments doivent étre conservés dans un endroit sec, a I’abri de la chaleur et de la
lumiére avec leur emballage d’origine et avec leur notice.

- Réponse question ¢) : Vrai

Certaines précautions avant et pendant le séjour doivent étre respectées :

- emporter les médicaments dans leur contenant original étiqueté

- prévoir les médicaments en quantité suffisante voire plus si la durée du séjour est prolongée
- emporter une copie de 1’ordonnance originale (si possible en anglais) avec les médicaments
prescrits en dénomination commune internationale

- n’acheter aucun médicament sur place

Le voyageur doit étre informé du risque de contrefacon des médicaments achetés dans le pays
de séjour (notamment dans les pays en développement) ou sur Internet.

Ces medicaments constituent un veéritable danger pour la santé des patients, ils ne sont soumis
a aucun contrdle de qualité, de sécurité et d’efficacité. En effet, ils peuvent contenir des
substances toxiques ou a I’inverse aucun principe actif, entrainer des effets indésirables voire
des complications.
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Tous achats de médicaments sur place doit se faire dans des circuits officiels de distribution. I
faut vérifier ’intégrité¢ de I’emballage, I’absence d’anomalie du blister, du médicament et de
I’emballage.

19. Retour de la zone tropicale :

a) La maladie est symptomatique dés la piqlre par le moustique infesté

b) Les signes évocateurs d’une infestation non compliquée sont facilement identifiables

c) Toute fievre inexpliquée dans les jours qui suivent le retour doit nécessiter une
consultation médicale

- Réponse question a) : Faux

La maladie débute toujours par une phase d’incubation, dont la durée varie en fonction de
I’espéce mise en cause. Le délai est de 7 jours minimum apres la piqire et, dans la majorité
des cas, inférieur a 2 mois pour Plasmodium falciparum. Pour les autres espéces, les
premiéres manifestations cliniques surviennent souvent plusieurs mois ou années apres le

retour.

Cette durée d’incubation permet d’orienter le praticien pour le diagnostic de 1’infection
tropicale (39) :

Durée d'incubation Infections tropicales
<7jours Diarrhée du voyageur
Dengue et la plupart des arboviroses (chikungunya. . .)
7414 jours Paludisme, figvre typhoide
Spirochétoses : leptospirose, borrélioses (fievres
récurrentes a tiques)

Rickettsioses
Schistosomoses et autres helminthoses en phase
d'invasion

> 14 jours Paludisme
Hépatites virales A, B, E
Trypanosomoses’, leishmaniose viscérale'
Ameebose hépatique'

'Jusqu’a plusieurs mois, années (pour le paludisme, uniquement pour les Plasmodium non
falciparum).
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- Réponse question b) : Faux

Les signes ou symptdmes évocateurs d’une forme commune du paludisme non compliquée
sont variables et non spécifiques. Le patient présente le plus souvent une fievre associée a
une fatigue génerale, des frissons, des céphalées, des douleurs musculaires, une perte
d’appétit, des vertiges, voire des troubles digestifs (nausées, vomissements, douleurs
abdominales, diarrhées). Le risque est de passer a coté du diagnostic de paludisme.

Il est donc important de faire comprendre au patient que si celui-ci consulte un médecin pour
une fiévre ou tous autres symptomes cités précédemment, il est important d’évoquer avec lui
un précédent voyage en zone tropicale méme si une chimioprophylaxie correcte a été suivie.

De méme, le praticien doit rechercher la notion de séjour, méme bref (quelques heures) ou
ancien, en zone d’endémie palustre, devant une fi¢vre.

Aprés quelques jours, la fievre peut devenir récurrente tous les uns, deux ou trois jours. Il
s’agit du seul signe typique évocateur d’un paludisme a P. vivax, P. ovale, P. knowlesi et P.
malariae. Cependant, ¢’est moins évident pour les infestations a P. falciparum.

- Réponse question c) : Vrai

Toute fiévre au retour d’une zone d’endémie est un paludisme jusqu’a preuve du
contraire et impose une recherche urgente du parasite, étant donné la fréquence et la gravité
potentielle de la maladie.

Cependant, d’autres infections peuvent également étre évoquées par le médecin :

Infections cosmopolites

Infection biliaire, respiratoire, intestinale, grippe

Infections tropicales bactériennes

Fiévre typhoide, rickettsiose, leptospirose, borréliose

Infections tropicales virales

Hépatite virale, arbovirose, fievre virale hémorragique,
infection a VIH

Infections tropicales parasitaires

Amoebose hépatique, leishmaniose viscérale, bilharziose en
phase d’invasion, trypanosomose africaine
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Une derniére question est posée par la patiente et concerne sa pilule Leeloo® : « Comment
adapter la prise de celle-ci avec le décalage horaire ? ».

- Réponse a la question :

Leeloo® est un médicament indiqué dans la contraception orale. Il s’agit d’une pilule
cestroprogestative de type combiné qui contient un progestatif (0,1mg de lévonorgestrel) et
un cestrogene (0,02mg d’éthinylestradiol) (36).

Deux parameétres sont a prendre en compte pour adapter la prise du médicament en voyage :

- le type de pilule : pilule microprogestative (délai de prise de 27 heures: 24 heures + 3
heures de tolérance) ou pilule cestroprogestative (délai de prise de 36 heures : 24 heures + 12
heures de tolérance)

- la destination : voyage vers 1’ouest ou voyage vers 1’est

Dans notre cas, la patiente prend une pilule oestroprogestative, 1’écart maximal autorisé entre
deux prises est de 36 heures. De plus, elle voyage vers 1’ouest, en Colombie, qui compte - 7

heures de décalage par rapport a la France.

Le pharmacien doit conseiller a la patiente de prendre sa pilule a 1’heure habituelle avant le
départ. Sur place, dés le premier jour du séjour mademoiselle P. a le choix :

- Soit elle prend son traitement a la méme heure qu’en France, si cela est possible
- Soit elle décale la prise de sa pilule et elle la prend a une heure locale identique a celle du

point de départ. Le retard de la prise est de 7 heures, il ne dépasse donc pas les 12 heures de
tolérance.
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Figure n°33 : Pilule et décalage horaire (51)

OUEST EST

pllule progestative
‘—_ Rester 3 Mheure frangalse Pas de pedoccupation particulibre _’

ou prise des 'arrivee

pilule cestroprogestative

A noter qu’en cas de voyage vers 1’est avec moins de 12 heures de décalage horaire, quel que
soit le type de contraceptif, la patiente peut continuer de prendre sa pilule a la méme heure
qu’en France. En cas de voyage vers 1’ouest et de contraception microprogestative, la
personne peut soit conserver le méme intervalle de prise de 24 heures en tenant compte du
décalage horaire. Soit prendre un comprimé le jour de son arrivée, pour éviter I’allongement
du délai, et continuer les prises a heure locale fixée (51).
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THESE SOUTENUE PAR : CASSET Marie
TITRE :

DEUX APPROCHES PEDAGOGIQUES DANS LA PREVENTION DU
PALUDISME PAR LE PHARMACIEN D’OFFICINE

CONCLUSION

Nous avons donc vu qu’un méme sujet peut étre traité de différentes maniéres d’un point de

vue pédagogique. Chaque méthode pédagogique présente ses avantages et ses inconvénients.

Le travail de recherche bibliographique traditionnel permet un bilan complet, global et
actualisé de ’ensemble des données du paludisme. Cependant, cette méthode d’apprentissage

nécessite de 1’attention et de la concentration de la part du lecteur.

L’approche par « étude de cas» aide le lecteur & résoudre une problématique dans une
situation concréte. Ce travail peut étre, par la suite, posté sur une plateforme d’apprentissage
en ligne, comme ce sera le cas pour ceite étude ou utilisé lors d’une séance de travail en
groupe. Ces plateformes en ligne permettent un apprentissage dynamique, interactif, [’accés

est simplifié et gratuit.

Aux étudiants et aux pharmaciens de faire le choix de la méthode qui leur semble la plus

pertinente par rapport & leurs pratiques professionnelles et qui répond le mieux & leurs attentes
et a leurs habitudes.

En ce qui concerne le paludisme, cette infection reste une des maladies parasitaires &

transmission vectorielle la plus répandue dans le monde.

La future commercialisation d’un vaccin constituerait une avancée majeure et redonnerait de
I’espoir pour ’éradication de la maladie, notamment en Afrique, mais ce candidat n’est qu’en
phase trois des essais cliniques. Actuellement, aucune méthode n’empéche I’infestation par le
parasite. Ce risque est bien réel pour les voyageurs. La surveillance et la prévention restent

donc, toujours une priorité pour lutter contre la maladie.
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Le pharmacien d’officine est un acteur de santé de premiére ligne, son métier évolue et il doit
étre capable de se remettre en question régulierement : « est-ce que mes connaissances sont a
jour 7, mes conseils sont-ils pertinents et adaptés ? ». Cette remise en question va étre

bénéfique pour le patient et pour le pharmacien qui valorise ainsi ses compétences.

Aujourd’hui, les patients peuvent trouver des informations partout : Internet, les médias...
Elles sont souvent erronées ou approximatives, de ce fait le pharmacien doit les trier et les

mettre a jour quotidiennement.

De plus, grace a I’entretien pharmaceutique mis en place dans le cadre de la loi HPST
(Hopital, patients, santé et territoires) de juillet 2009, le pharmacien d’oﬁ'icine peut vraiment
personnaliser I’information donnée aux patients. Celle-ci doit étre fiable et argumentée. Un
local adapté dans I’officine permet de recevoir les patients dans les meilleures conditions et de

répondre 2 toutes les questions qu’ils peuvent se poser, en €tant aux plus pres de leurs attentes.

Ce conseil valorisé apporte un vrai plus au métier de pharmacien d’officine et va siirement se

développer de fagon importante dans les années a venir.

Pour que ces conseils soient vraiment reconnus par les institutions, il est nécessaire et
indispensable que le pharmacien participe activement a des formations qu’elles se fassent par
internet, a la facult¢ ou par différents organismes. L’avenir de la profession du pharmacien

d’officine en dépend.

VU ET PERMIS D’IMPRIMER
Grenoble,le ¢ { QMLf

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE
Michel SEVE

R Pharmagia
nt Mécanismes Biolugly
>y/Maladies et Traitements
Uniersité Joseph Fourier
Grenoble
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NNEXES

Annexe 1 : Fiche de notification d’un cas de paludisme autochtone

République frangaise

Médecin ou biologiste déclarant (tampon) Si notification par un biologiste Maladie & déclaration obligatoire @
Nom : Nom du clinicien : Paludisme Kimsad
Hépital/service : « autochtone »
Adresse : Hbpital/service : ,,
Important : cette maladie justifie une intervention
Téléphone : Adresse : urgente locale, nationale ou internationale. Vous
” : devez la signaler par tout moyen approprié
Télécopie : Téléphone : {teléphone, télécopie...) au médecin de 'ARS avant
. s méme confimation par le CNR ou envoi de cette
Signature : Télécopie : fiche,
Initiale dunom : L Prénom: .........cocoooomorirverieeenn Sexe: (1M OF Datedenaissance: L | [ | 1 | | |
Codedanonymat: L1 1 1 L 1 1 | JL 1 1 1 |l 1 1 1 | Datedelanotification: L1 | 1 | | | | |
(A établir par I'ARS)
Codedanonymat: LI 1 | Il 1 1 1 JL 1 1 1 |l 1 1 1 | patedelanotification: |1 | ( | { | | |
(A établir par I'ARS)
Sexe: [ M OF Annéedenaissance: || 1 | | Département du domicile du patient : | |
Date des 1°" signes clini R A I N T Y O | 5
" o Paludisme « autochtone »
Hospitalisation :  [] oui [ non Critéres de notification
L 1. Présence de Plasmodium au frottis ou & la goutte
Date de I'hospitalisation : i b ¢ & g 4 § | épaisse et absence de séjour en zone d'endémie
palustre pendant les 12 mois précédant le début
Liou dehospilalBaloN: .. mssssasssmsisssais des signes.
aia ] 2. Pour les résidents en Guyane, présence de Plasmodium
Clinique : accéssimple: [] oui [ non au frottis ou & la goutte épaisse et absence de séjour
a I'étranger pendant les 12 mois précédant le début des
Evolution:  [] encore malade [ guérison signes.
[ déces Sidéces,date: |1 | 1 | | | | |
Confirmation du diagnostic : Datedudiagnostic: |t | | | 1 | | |
Espéce plasmodiale : [ P, falciparum [ P vivax
[ P. malariae [ P ovale
[[] ESPECe INDELErMINEE, PIECISET © ._...........oouiieeieeeeneieseiasesssse st eeeeeseceseees e eeee e ssese e see e eeeeseeeseeseeesseeeeee
S'il s'agit d'une autre espéce que P. falciparum, est-ce le premier accés du patient & cette espéce : [] oui Jnon
La souche a-t-elle été envoyée au CNR de la chimiorésistance du paludisme : O oui [ non
Le cas a-t-il été signalé au CNR de I'épidémiologie du paludisme d'importation et autochtone : [ oui [ non
Origine possible de la contamination :
Transfusion sanguine : [] oui []non Si OUi, PréGISEr : hOPHAl: evveverereececrereeeereeseesererenes Date:| 1 | 1 | 1 1 1 |
Greffe : O oui [Onon Si OUI, PrECISETr 1 OPHAI T vevveveereeeeereereeeeerevessseensnes Date:| L | 1+ | 1 1 1]
Accident dexposition au sang: [J oui CInon Letypeide Pretfe: s s RIS
Congénital : [ oui O non
Toxicomanie intra-veineuse : [ oui [Jnon
Zone aéroportuaire :
Résidence sur une zone aéroportuaire (hotel...) : [Joui [Jnon  Sioui BQUENIE © .ocooveeieiiieieereeii e
Résidence sur une commune limitrophe d'un aéroport:  [J oui [Jnon  Sioui, IaqUelle : .........ccccceeieeeeieeeeriieieiese e
Travail sur un aéroport : Cloui [Onon  Sioui, lieudetravail 1 .....coceevrrererseeieiiie e
Type d'activité :
Fréquentation d'un aéroport : [Joui [Jnon Sioui lieu:

Réception de paquet, valise, container en provenance d'une zone d’endémie :

O oui

Siouipdate: || | | | 1 1 1| PEYE A8 ProvBhateB . «.oinnmiiiniinsismmrsmsioi
- .}( ......................................................................................
Médecin ou biologiste déclarant (tampon) Si notification par un biologi: ARS (signature et tampon)
Nom : Nom du clinicien :
Hopital/service :
Adresse : Hépital/service :
Téléphone : Adresse :
Télécopie : Téléphone :
Signature : Télécopie :

Maladie & déclaration obligatoire (Art L 3113-1, R 3113-1, R 3113-2, R 3113-5, D 3113-7 du Code de la santé publique)

- Droit d'accés el de rectification pendant 6 mois par le médecin déclarant (loi du 6 janvier 1978) - Centralisation des informations a I'nstitut de veille sanitaire
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Annexe 2 : Vaccination de I’adulte selon le BEH 2013

Encéphalite japonaise

Encéphalite a tiques

Fiévre jaune Exigible dans le cadre
du Réglement sanitaire
international

Fiévre typhoide

Grippe saisonniére Recommandations
du calendrier vaccinal :
Groupes a risque

Hépatite A Recommandations
calendrier vaccinal :
Groupes a risque

Hépatite B Recommandations
calendrier vaccinal :
Groupes a risque

Infections invasives

a méningocoque

Vaccins conjugués Recommandations

contre les IIM C du calendrier vaccinal
pour I'adulte
de 18224 ans indus

Vacdin

contre les [IMA+C

Vaccin ique

contre les [IMA,CYW135

Vacdin conjugué

contre les IMA,CYW135

Rage

Rougeole (RRO) Recommandations
du calendrier vaccinal
en vigueur

VACCINS COMBINES DU VOYAGE

Typhoide-Hépatite A

Hépatite A-Hépatite B

2 injections a J0-128

Demiére injection au plus tard 10
avant le départ.

Rappel 12-24 mois aprés la primo-vaccination.
Les personnes a risque continu d'infection
par le virus de I'encéphalite japonaise
doivent recevoir 1 wmmdefappelﬂmots
apres la primo-vaccination.

3 injections a M0, M1 a M3, M5 a M12
(Ticovac®) ou M9 & M12(Encepur®)
Rappels ultérieurs : tous les 3 a5 ans

(3 ans pour les personnes de plus de 60 ans)
(selon I'age et la spécidlité).

1 injection au minimum 10 j avant le départ
Durée de validité : 10 ans

1 injection 15 j avant le départ
Durée de protection : 3 ans

1%r¢ injection 15 j avant le départ.
2% injection : 6-12 mois plus tard et jusqu'a
3 .0u5 ans, selon la spécialité.

2 injections a MO-M1
Rappel 6 a 12 mois plus tard.

1 injection au minimum 10 jours
avant le départ

Durée de protection : 3 ans

(pour les vaccins non conjugués).

1 injection au minimum 10 jours
avant le départ
Durée de protection : 3 ans

1 injection au minimum 10 jours
avant le départ ; durée de protection
d'au moins trois ans

3 injections a J0-J7-J21 a 28

2 injections au total
(espacées d'au moins un mois).

1 injection 15 j avant le départ
Rappel Hépatite A : 6 & 12 mois
(jusqu'a 3 ans) plus tard.

2 injections a MO-M1
Rappel 6 mois aprés la 1% injection

La protection engendrée par

la vaccination n'est que de 50 4 80%. -
Elle ne se substitue pas aux mesures
d'hygiéne universelles

Débuter la vaccination au début

de la saison grippale

Le vaccin adapté a I'hémisphére sud
n'est disponible que sur ATU nominative

Recommandé pour
davsmpaysoul’hyg;b‘nestprérare.
quelles que soient les modalités

et la durée du voyage

Protocole accéléré :

3 injections & MO-M1-M2

(ou JO-J7 (ou J10)*-121)

Rappel 1 an aprés la 1¢™ injection
*selon les vacdns

En cas de départ imminent :
3 injections a JO-J7-121
Rappel 1 an aprés la 18 injection.

Séjour prolongé en zone rurale,
en période de transmission.

Séjour en zone rurale ou boisée en région
d'endémie, de mars & novembre.

Tout séjour en zone d'endémie.

Séjour dans conditions d'hygiéne
précaires

Tout séjour pendant une saison grippale

Tout séjour dans un pays
ol I'hygiéne est précaire

Séjours fréquents ou prolongés dans
des pays a forte ou moyenne prévalence
du portage chronique du virus [1]

En cas de séjour :
— en zone d'endémie au moment
de la saison séche (décembre-juin
dans I'hémisphére nord),
dans des conditions de contact étroit
avec la population locale
— dans une zone ol sévit une épidémie
Obligatoire pour les pélerinages en Arabie
saoudite

Séjour en région isolée dans un pays
a haut risque

Séjour dans conditions
d’hygiéne précaires en zone d'endémie

Séjours fréquents ou prolongés

dans un pays ol 'hygiéne est précaire et
a forte prévalence du portage chronique
du virus de I'hépatite B.
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Annexe 3 : Situation du paludisme et indication de la prophylaxie selon les pays et régions du
monde selon le BEH 2013

Situation du paludisme 2012 : Situation du paludisme 2012 :
Ld ‘groupe de résistance (1) (i pplateiy ) L3 ‘groupe de résistance (1) Chimkpraplpteiy (2)
Afghanistan Graupe 3 - l]lIrquqil)T o Caiimans {lles) Graupe 0 # Pas de chimioprophylaxie
-I'mlurlséjzl mains de 7 jours G 3 - Ol .
i facitative () l;"anlmdges raupe Chiminprophylads
Alfrique du Sud Nondestarc de ke qrope3 | = Chimioprogtniee ] Cameroin Groupe 3 « Chimioprophylss
Reste du peys - groupe 0 * Pas ck imioprophyase Canada Groupe 0 » Pas de chimicpraphylasie
Algérie Zane de transmissian sporadique * Pas de chimicprophylasie Vert Zane de tramsmissian sparadique * Pas de chimicprophylasie
#* Consultation si fievre pandant e s&jour ou au retour e ts=an . mimﬁ:;:’ﬁémpuﬂamhséialwmm
m_?oh Graupe 3 * Chimigprophylae Chili Graupe 0 * Pas de chimicprphylasie
Antigua et Barbuda Groupe 0 + Pas de chimicprophylasie Chine ‘Yunnan et Hainan - groupe 3 » Chimioprophylaxe
Antilles néerlandaises | Groupe 0 * Pas da chimicpraphylasie of tableau 5 I'lmi!stgume'l o O T
Mrabie saoudite Sud, Duest : groups 3 * (Chiminproptylade Essentiellement Plasmuodivm ax = Pour un séjour de mains de 7 jours -
* Pour un séjour d= mains de 7 jours - chimioprophylaxie facultative (3)
........................................................... chimioprophylade facultative (3) | polombie Amazonie : groupe 3 « Chimioprophykace
Hrgentine Régons rurales du pard-puest et frontiere = Chimioprophylaxie Comnes GruLpeBm « Chimiaprophylasie
avec e Paraguay - groupe 1 = Pour un séjour de mains de 7 jours — -
................. Plsmodumigr | chimoprophyide featve ) | Conee Groge3 ® Chimipophyke
Reste du pays y compris les dhutes d'iguazy - * Pas de chimicprobylade w‘l';‘p"bm Groupe 3 * Chimioprophylaxie
! ex Zaire =
HArménie G 1] * Pas de chimicprophylasie
: — - ) Cook (fes) Groupe 0  Pas de chimioprophylie
Australie Graupe 0 #* Pas da chimicprophylasie = —
Acerbai Zoede ey  Fede Corée du Nord Zone de tramsmissian sparadique #» P de chimiaprophylasie
idjan . u“'m"'m.“d_w! L. chimicprophylaxis * Consultation si fievr paﬂmthsemlwmm
Exclusivament Plasmadium wivax de juin 3 ociobre | = Consultation & fisvre pandant le séjour ou au retour —
. Corée du Sud Tone de tramsmissian sparadique = Pas de chimi
Bahamas Great Exuma - 20ne de transmission sporadiue 'h*mmm . -Eunlhimsifﬂntpﬂmlhséjulmmm
de P faloiparum » Consultation s fievre pandant le séjour ou au retour Pt - N
Reste du pays : groups 0 + Pas de chimicprophylayie Excusivement Plasmodium vivax -Puwunsegmnbmdei‘p.us
ais SEREIEL LTI e ylasie (3 pour Fensemble du pays
Reste du pays : groupe 3 = Chimioprophylaie Cite d'ivoire Groupe 3 -l]l'rl:q:qﬁ[hn!
Bahrein Groupe 0 » Pas de chimicpraphylaie Cuba Graupe 0 + Pas d chimicprophylase
Barbade Groupe 0 . Pasdedinmqilﬂaﬁe Djibouti Groupe 3 » Chimioprophylaxde
Belize Graupe 1 = Chimi Dominique (ile de la) | Groupe 0 * Pas de chimicprophylaxie
i Plasmodivm vivax * Pour un séjour de mairs de 7 jours Zine e asmEs » P de chimi B
chimicpmpyase ke 3 pu el s | S0P SR = Conthoion B pot s ou e
Beénin Groupe 3 * Chimioproptfasie Emirats arabesunis | Graupe + Pas de chimigpraphylaie
Bermudes Graupe 0 * Pas de chimiopraphylae e 3 . Ol n
?ﬂﬁl’ < qroupe Chimioprophylade
Bhoutan Groupe 3 + Chimioprophylaxde tableau 5 Reste du pays : groupe 0 + Pas de chimioprophylae
= Pour un séjour de mains de 7 jours : . o f
Pyt ikt i) e Fesrmmntle c g | Eryiiwie Groupe 3 » Chiminprophylarie
Boivie Amezurie o 3 o Cimioprgtylae EuotsUnis P Amisique | Guupe 0 * Pos e chimirophyfade
& Chanapuigint i Ethiopie Groupe 3 » Chimioprophylaxie
 Pour un séjour de mains de 7 jours - Fidji (lles) Groupe 0 * Pas de chimioprophylaie
chimioprophylade facultative (3) Gabon Gogped » Clingeopiylase
m » Chimioprophylade Gambie Groupe 3 + Chimiaprephylasie
Bresil | Geéorgie Zane de transmissian * P e liminprophyace
(Sud-est du pays) # Consultation si fievre pendant e séjour ou au retour
Brunei Ghana Groupe 3 = Chimioprophylaxe
B Grice Zone de transmission sparadique * Pas de chimicpraphylasie
Burkina Faso Groupe 3 = Chimioprophylaie Uniquement Plasmodium wivax #* Consultation si fievr pandant e séjour ou au retour
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Annexe 3 (suite) : Situation du paludisme et indication de la prophylaxie selon les pays et
régions du monde selon le BEH 2013

;

Guam {fie de)

LU LD U 1o L §§§§§ 5

Groupe 0 » Pas de chimiopropinyiaxie

Groupe 0 = Pas de chimiopropinyiaxe

%mm = Pourun s&jour de molrs de 7 jours ©
chimicprophylae Boultatie (3) pour Mensemible du pays

Groupe 3 » Chimiopmphylaxde

Groupe 3 » Chimiopmphylaxde

Groupe 3 » Chimioprophylasde

Groupe 3 » Chimioprophylase

Flewwes frortzliers | groupe 3 » Chimioprophylasde

Zone citiéne : groupe 0 = Pas de chimiopropiwiaxe

Groupe 1 = Chimioprophylase

Groupe 0 » Pas de chimiopropinyiaxe

%MM = Pourun s&jour de molre de 7 jours ©
dhimioprophylads facultatie (3) pour Mersamile du pays.

Groupe 0 = Pas de chimiopeopindaxie

Etats du rond-est: groupe 3 » Chimicpmphylase

Resta du pays : groupe 2 » Chimiopmphylaxe

Ball : groupe = Pas de chimiopropindaxie

Resta du pays : groupe 3 » Chimiopmphylaxde

Sud-Est: groupe 3 » Chimiopmphylaxde

* mmse;mdermisnh?gls:

dimicprophylae foultathe

m%m -mmsq:udermlsth?gls:
dhimicprophylase otathe

Zore urale du Mord (provines de Dubok, Ehilet |« De mal 4 fn novemiee

Suamaniy) - » Chimiopmphylaxe

groupe 1 -mm!ﬂnhmﬁnb?gn:

Exchshement Phsmodum v dimicprophylase oltate

Rieste i pays : groupe 0 » Pas de chimiogropiyiaxe

Groupe 0 » Pas de chimiogeopinyiaxe

Agomération de KIngston - groupe 1 + Chimbprahylasie

Rieste iy pays : groupe 0 » Pas de chimlogropiyiaxe

Groupe 0 » Pas de chimlogropiyiaxe

Groupe 0 + Pas de chimbopropiyiade

Groupe 0 = Pas de chimiopropindaxe

Groupe 3 » Chimisprophylasie

e +mmnmmhm:waumr

Groupe 0 » Pas de chimlogropiyiaxe

Groupe 0 » Pas de chimiogropiyiaxe

Groupe 3 + Chimiogropiylaxie

Groupe 0 » Pas de chimioprpiyiaxe

Groupe 0 + Pas de cimboprpiyiade

Groupe 3 » Chimisprophylade

Groupe 0 » Pas de dimicpmphylaxe

Martinigue {lle d la)
Maurice (i)

mayotte fle day

Groupe 0 = s de chimioprophylade

Groupe 3 = Chimiopropylae

Zones whalnes 2f citieres : goupe = [Pas de chimiopropiylade

Reste du pays | groupe 3 » Chimiopropfylade

Groupe 3 » Chimiopropiylade

Groupe 0 » s dz chimioprophylade:

Grope 3 » Chimiopropiyiaxe

Groupe 0 = s de chimioprophylade

Groupe 0 = s de chimioprophylade

Groupe 0 = s de chimioprophylade

Groupe 0 = s de chimioprophylade

Groupe 0 = s de chimioprophylade

e e . m!mmbmmmm

GRoupe 3 = Chimiopropiriasie

Groupe 3 « Chimiopropiyiaxe

. mm!p.ntrumb?gn:

chimiopropiyiase faouftative

M&mm -Elmlmsmldemcbrgls:
dimiopropiyiade faoutatve

Reste du pays : goupe 0 = s de chimioprophylade

Groupe 0 = s de chimioprophylade

Groupe 0 = s de chimioprophylade

Groupe 3 = Chimiopropfrfaxe

Groupe 3 = Chimiopropylae

Groupe 3 « Chimiopropfylae

Groupe 0 = s de chimioprophylade

Teral : groupes 2 = Chimiopropfylae

Reste du pays : goupe 0 = s de chimioprophylade

Groupe 1 = Chimiopropfrylade

Essentidlament Pizmodum viax -MMsm:dem&?En:
dimiopropiyiase Eoftatve

GRoupe 3 = Chimiopropfrylaxe

GRoupe 3 « Chimioprophylaxie

Groupe 0 = s de chimioprophylade

Groupe 0 = s de chimioprophylade

Groupe 0 = s de chimioprophylade

Zone de transmisskon sporadiue -mﬁmmbmmmm

Groupe 3 « Chimiopropfylaxie

el

GRoupe 3 « Chimiopropfrylae

Groupe 0 = s de chimioprophylade
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Annexe 3 (suite) : Situation du paludisme et indication de la prophylaxie selon les pays et
régions du monde selon le BEH 2013

o tableau 5

of tableaw 5

Salnte-Lucle (fle de)
Salnt-Martin lle de)

Samoa {fles)

530 Tome et Principe

Seychedles (Tles des|
Slema Leane

5 Lanka

Sud Soudan

Ouest - 1 » Chimiopmphytase
Phsmodum Wax -mm!p.ntmnb?gn:
dimioprophyiaxe foutative
Est: groupe 3 + Chimbapmphyie
Groupe 3 » Chimiopmgphylase
Groupe 0 + Pas de chimlopropiylade
Est: 1; + Chimigpmhylase
mﬁﬁmmw = POur un séjour de moire de 7 jours :
dhimioprophylaxe faltatve 5
Feste iy pays : gmoupe O » Pas e cimiopropiyiade
Amzzonie (Lorsto) - groupe 3 » Chimicpmphytase
EEE L E e T N
Essantiellamen d Hasmodum Wit mmﬂ"
Groupe 3 » Chimicpmphylase
Groupe 0 + Pas de chimlopropiylade
Groupe 0 + P de chimiopropiyiae
Groupe 0 + Ps de chimopropiyiae
Groupe 3 + Chimbproghylae
Groupe | » Chimiogrophytase
Groupe 0 + Pas de chimiopropiyiade
Zore de raremision sparadique + Pas de chimlopropiyiae
+ Coreuttation 5 fiéws pendant le séjour au au retour
Groupe 3 + Chimbaprophylase
1 + Chimiopmphyie
mmmw . mm!pntmﬁnb?gn:
dhimioprophyiax foultatie
Groupe 0 + Pas de chimiopropiyiae
Groupe 0 + Pas e chimiopropiyiade
Groupe 0 » Pas e chimiopropiyiae
Groupe 0 » Pas de chimiopropiyiade
Groupe 3 + Chimioproghylae
Groupe 0 + Pas de chimlopropiylade
Groupe 3 + Chimiaproghyle
Groupe 3 + Chimiaprophylase
Groupe 0 + Pas de chimiopropiyiae
Groupe 3 + Chimbaprophylade
Groupe 0 + Pas de dimiopmpiyiae
Groupe 3 + Chimbaprophylade
Groupe 3 + Chimbaprophylade
1 *
mmmw -mmt'rgn:
dhimioprophyiaxe fodtative
Groupe 3 + Chimbapmhyluie

Vanuatu (fle d)
f tabiean 5
Wierges (fles)

¥iztnam
of tablean 5
Wallis et Frtuna

Groupe 3 = Chimioprophylade

Groupe 3 = Chimioprophylade

Tone e transmislon sporadinue » Fas de chimioprophylaie

Exdushvement 4 Plismodum W » Comsulaton sl fime pendant e séowr ou 3 reour

Groupe 2 » Chimiopophylzde

Essentiglement Fizmodum viax -Mmsep:dem-:brﬁls:
dhimiopropifase foitatve

Groupe 0 = [Fas de chimioprophylzde

Groupe 3 » Chimioprophyhude

Groupe 3 » Chimioprophyiase

mlum:wwﬁhmm « Chimloprogiylase

Reeste du pays : 2oes de raremission sporadique | = Pas de chimioprophylade

Groupe 3 = Chimioprophylade

Groupe 3 = Chimioprophyhxe

Groupe 0 = [Pas de chimioprophylade

Groupe 0 = [Pas de chimioprophylade

Groupe 0 » a5 de chimioprophylzxie

Groupe 0 » [Fas de chimioprphylzde

Groupe 0 » [Fas de chimiopmphylzde

manazm :mmsmmﬂmbmwmm

Groupe 0 = [Pas de chimioprophylade

Groupe 0 = [Pas de chimioprophylade

Groupe 3 » Chimioprophyide

Amazonie - groupe 3 » Chimiopophylzde

Reste du pays : groupe 1 = Chimioprophylade

Groupe 0 = [Pas de chimioprophylade

Bande omée of des deftas - goupe 0 = [Pas de chimioprophylade

Reste du pays : Groupe 3 = Chimioprophylade

Groupe 0 = [Pas de chimioprophylade

e de Socotra : groupe 1 » Chimioprophyhie

Reaste du pays : groupe 3 » Chimioprophyhe

Groupe 3 » Chimiopropaxe

Groupe 3 » Chimiopropiniaxe
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Annexe 4 : Pays pour lesquels la situation est complexe selon les régions selon le BEH 2013

Cambodge

Chine

Equateur

Inde

Indonésie

Malaisie

Népal

Panama

Pérou

Philippines

Thailande

Venezuela

Vietnam

Le paludisme — dii principalement a P, falciparum avec muitirésistance dans les provinces du sud-ouest — est présent toute I'année dans tout le pays, sauf & Phnom-Penh
et aux alentours du lac Tonle Sap.

« Risque négligeable dans la zone touristique d'Angkor Vat.
Classification des zones a risque : groupe 3.

Le paludisme a P. falciparum (résistant a la chloroquine et 4 la sulfadoxine-pyriméthamine), est présent dans les provinces de Hainan et du Yunnan.

Risque limité de paludisme a P vivax dans les provinces du sud et dans quelques provinces du centre, notamment Anhui, Henan, Hubei, Ghuizhou et Jiangsu.
1 n'y a pas de risque de paludisme dans les zones urbaines.

Cassification des zones a risque : groupe 1 : centre et sud ; groupe 3 : Hainan et Yunnan.

Le paludisme — a P, vivax (87%) et a P, falciparum (13%) — est présent toute I'année au-dessous de 1 500 m.
Le risque de transmission est modéré dans les provinces cotiéres.

Il n'y a aucun risque a Guayaquil, & Quito ni dans les villes de la région inter-andine.

Résistance de P, falciparum a la chloroquine et a la sulfadoxine-pyriméthamine signalée.

Classification des zones a risque : groupe 3.

Le paludisme est présent toute I'année dans tout le pays au-dessous de 2 000 m, avec au total 40% a 50% des cas dus & P falciparum, les autres étant dus & P vivax.

Les risques de paludisme a P falciparum et de pharmacorésistance sont relativement plus élevés dans les Etats du nord-est, sur les fles d’Andaman et de Nicobar, dans les Etats
de Chhattisgarh, de Goa, du Gujarat, du Jharkhand, du Kamataka (& I'exception de la ville de Bangalore), du Madhya Pradesh, du Maharashtra (4 I'exception des villes Bombay, Nagpur,
Nasik et Pune), de I'Orissa et du Bengale occidental (a I'exception de la ville de Calcutta). Résistance de P, falciparum & la chloroquine et & la sulfadoxine-pyriméthamine signalée.
1l n'y a aucune transmission dans certaines parties des Etats de Himachal Pradesh, Jammu, Cachemire et Sikkim.

Classification des zones a risque : groupe 2 : ensemble du pays au-dessous de 2 000 m d'altitude ; groupe 3 : zones & haut risque désignées nommément.

Le paludisme est présent toute I'année dans toutes les zones des cing provinces orientales : Papouasie, Papouasie occidentale, Molugues, Moluques du nord
et Nusa Tenggara oriental.

Dans les autres parties du pays, il y a un risque de paludisme dans certains districts, dans les zones rurales : Kalimantan (Bornéo), Sulawesi, Sumatra, Lombok.
lin'y a pas de risque dans la municipalité de Jakarta, les grandes villes et les prindipales stations touristiques (Bali).

Résistance de P, falciparum a la chloroquine et a la sulfadoxine-pyriméthamine signalée.

Résistance de P, vivax a la chloroquine signalée.

Infection humaine a P, knowlesi signalée.

Classification des zones a risque : groupe 3.

Le paludisme n’est présent que dans des foyers limités de |'arriére-pays forestier, notamment le Sarawak et le Sabah a Bornéo.
Les zones urbaines et cdtiéres sont exemptes de paludisme.

Résistance de P, falciparum & la chloroquine et  la sulfadoxine-pyriméthamine signalée.

Infection humaine a P knowesi signalée.

Classification des zones a risque : groupe 3.

Le paludisme — d principalement a P. falciparum — est présent toute 'année au-dessous de 1 000 m, dans les zones rurales reculées des régions de collines boisées,
comme dans quelques zones cdtiéres de I'état de Rahkine.

I n'y a pas de transmission dans les villes et les zones urbaines.

Résistance de P. faldiparum a la chloroquine et a la sulfadoxine-pyriméthamine signalée.

Résistance & la méfloquine signalée dans I'€tat de Kayin et dans la partie orientale de I'état de Shan.

Baisse de la sensibilité de P vivax a la chloroquine signalée. Infection humaine a P. knowlesi signalée.

Classification des zones a risque : groupe 3.

Le paludisme — di principalement & P. vivax — est présent toute I'année dans les zones rurales des 20 districts du Terai situés le long de la frontiére avec I'inde,
avec des flambées occasionnelles de paludisme a P, falciparum de juillet & octobre.

La transmission saisonniére de P, vivax a lieu dans 45 districts de I'intérieur du Terai et de la zone de colfines.

Résistance de P, falciparum a la chloroquine et a la sulfadoxine-pyriméthamine signalée.

Cassification des zones a risque : groupe 2.

Le paludisme — essentiellement & P, vivax (99%) — est présent toute I'année dans les provinces situées le long de la cte atlantique, le long des frontiéres avec le Costa Rica
et la Colombie : Bocas del Toro, Chiriqui, Colon, Darién, Kuna Yala, Ngobe Bugle, Panama et Veraguas.

Le risque de transmission est nul ou négligeable dans la ville de Panama, dans la zone du canal et dans les autres provinces.

Résistance de P falciparum a la chloroquine signalée dans les provinces de Darién et de San Blas.

Classification des zones a risque : groupe 1 : cote Atlantique ; groupe 3 : Darien, San Blas.

Le paludisme a P vivax (89%) et a P. falciparum (11%) est présent toute I'année dans les zones rurales situées au-dessous de 2 000 m. Les 23 districts les plus

sont concentrés dans les départements d'Ayacucho, Junin, Loreto, Madre de Dios, Piura, San Martin et Tumbes. Quatre-vingt dix-neuf pour cent (99%) des cas & P falciparum
sont enregistrés & Loreto, département situé en Amazonie qui abrite 18 des districts du pays ot le risque est le plus grand.

Résistance a la chloroquine et a la sulfadoxine-pyriméthamine signalée.

Classification des zones a risque : groupe 1 : zones a P vivax; groupe 3 : département de Loreto.

* Le paludisme est présent toute 'année dans les zones au-dessous de 600 m, sauf dans les 22 provinces d'Aklan, Albay, Benguet, Bilaran, Bohol, Camiguin, Capiz, Catanduanes,

Cavite, Cebu, Guimaras, lloilo, Leyte nord, Leyte sud, Marinduque, Masbate, Samar est, Samar nord, Samar ouest, Siquijor, Sorsogon, Surigao del Norte et Manille.

On estime qu'il n'y a aucun risque dans les zones urbaines et les plaines.

Résistance de P falciparum a la chloroquine et 4 la sulfadoxine-pyriméthamine signalée.

Infection humaine a £ knowlesi signalée dans la province de Palawan.

Classification des zones a risque : groupe 3.

Le paludisme est présent toute I'année dans les zones rurales dans tout le pays, particuliérement dans les régions montagneuses et forestiéres, & proximité des frontiéres

du Myanmar, du Cambodge et du Laos.

ln'y a pas de risque dans les villes (en particulier Bangkok, Chiang Mai et Pattaya), ni sur I'ile de Samui et dans les principales stations touristiques de I'ile de Phuket.

Une transmission sporadique existe dans d'autres endroits et d'autres iles.

Résistance de P, falciparum & la chloroquine et a la sulfadoxine-pyriméthamine signalée.

Résistance a la méfloquine et & la quinine signalée dans les zones bordant le Cambodge et le Myanmar,

Infection humaine & P, knowlesi signalée.

Classification des zones a risque : transmission sporadique ou groupe 1 ; groupe 3 (zones forestiéres proches des frontiéres avec le Cambodge et le Myanmar).

Le paludisme di & P vivax (75%) et & P, falciparum (25%) est présent toute |'année & des niveaux de prévalence variable dans certaines zones rurales des Etats d’Amazonas,

Anzoategui, Bolivar, Delta Amacuro.

Le risque est faible dans les Etats d'Apure, Monagas, Sucre, et Zulia.

Le risque de paludisme a P falciparum se limite essentiellement a des municipalités situées dans des zones de jungle des Etats d'Amazonas (Alto Orinoco, Atabapo, Atures,

Autana, Manapiare, Rio Negro) et de Bolivar (Cedefio, El Caliao, Heres, Gran Sabana, Piar, Radl Leoni, Rocio, Sifontes et Sucre).

Résistance de P, falciparum a la chloroquine et a la sulfadoxine-pyriméthamine signalée.

Classification des zones a risque : groupe 1: zones 3 P vivax ; groupe 3 : zones a P falciparum.

Le paludisme — di principalement a P. falciparum — est présent dans tout le pays, sauf les centres urbains, le delta du fleuve Rouge, le delta du Mékong et les plaines cotiéres

du centre du pays.

« Les zones & haut risque sont les hauts plateaux au-dessous de 1 500 m au sud du 18%™ degré de latitude N, et notamment les quatre provinces prindipales de ces hauts plateaux,
Dak Lak, Dak Nong, Gia Lai et Kon Tum, ainsi que la province de Binh Phuoc et les parties ocddentales des provinces cotiéres de Quang Tri, Quang Nam, Ninh Thuan et Khanh Hoa.

« Résistance a la chloroquine, a la sulfadoxine-pyriméthamine et a la méfloquine signalée.

« (assification des zones a risque : groupe 3.
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Faculte de Pharmacie,
Université Joseph Fourier Grenoble I.
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« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
~ 1I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

~ D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
~ art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement.

D'exercer, dans I'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses. Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes
confreéres si j'y manque ».
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Mlle CASSET Marie

DEUX APPROCHES PEDAGOGIQUES DANS LAPREVENTION DU
PALUDISME PAR LE PHARMACIEN D’OFFICINE

RESUME

Le paludisme reste une des maladies parasitaires a transmission vectorielle la plus répandue
dans le monde. Il est endémique dans de nombreuses régions tropicales et tue plus de 600 000
personnes chaque année.

Les pays endémiques sont visités par plus de 125 millions de voyageurs internationaux
chaque année. Des précautions doivent étre prises chez tous ces voyageurs. Les mesures
préventives que sont la prise d’une chimioprophylaxie et la protection contre les piqires de
moustiques, restent a I’heure actuelle les seules mesures pour éviter toute infestation, dans
I’attente d’une éventuelle mise sur le marché d’un vaccin.

Le pharmacien d’officine a donc un réle central et primordial dans le conseil aux voyageurs.
De plus, depuis quelques années, le métier de pharmacien évolue, de nouvelles missions lui
sont attribuées et le placent au ceceur du systéme de santé. Une mise a jour réguliere des
connaissances est donc nécessaire.

Comment donc fournir aux pharmaciens d’officine et aux étudiants une information fiable,
compléte et actualisée sur cette maladie ?

Dans cette étude, deux méthodes pédagogiques ont été utilisées :

- I’'une correspondant & une approche traditionnelle

- I’autre s’inscrivant dans une nouvelle approche pédagogique, de plus en plus utilisée dans
les universités et pouvant convenir aux étudiants de la nouvelle génération Y.

A chacun d’entre eux de choisir 1’approche qui répond le mieux a leurs attentes et a leurs
habitudes et sera ainsi la plus bénéfique dans leur pratique quotidienne.

Mots clés: paludisme, voyageurs, chimioprophylaxie, conseils, pharmacien d’officine,
nouvelles méthodes pédagogiques, genération Y

Adresse de ’auteur : Mlle CASSET Marie
497 route de Belledonne
38530 PONTCHARRA
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