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INTRODUCTION

Premiére endémie parasitaire mondiale et deuxieme infection apres la tuberculose, le paludisme
a fait des dizaines de millions de victimes au cours des siecles (1,2). Le nombre de sujets
exposés dans le monde est estimé a plus de 3 milliards et le nombre de cas annuels a plus de
200 millions (3). Au cours des derniéres annees, le nombre de déces lié au paludisme est estimé
a plus de 400 000, touchant principalement des enfants de moins de 5 ans qui sont les plus
vulnérables (4). L'infection est transmise par un vecteur, l'anophéle femelle qui inocule I'agent
pathogéne, parasite du genre Plasmodium (5).

La description la plus ancienne du paludisme remonte a 2700 ans avant JC (6). Tout aussi
ancestrale, la phytothérapie est I'un des fondements de la médecine traditionnelle. La plus
ancienne preuve d'utilisation d'un végétal contre le paludisme remonte au I\V*™ siécle aprés JC.
Il s'agit d'Artemisia annua, une armoise originaire de Chine (7). Ce n'est qu'en 1972 que le
principe actif, I'artémisinine, en est extrait (8). Cette molécule a permis I'hémisynthése de
dérivés caractérisés par une action parasiticide plus rapide et intense mais aussi plus bréve que
les autres antimalariques (9). Aujourd'hui, A. annua est une plante largement cultivée dans le
monde entier afin de permettre la production d'artémisinine et de ses dérivés (10). Le
développement de ces antipaludiques représente une avancée majeure et ils constituent

actuellement le traitement de référence du paludisme.

Toutefois, malgré I'impulsion d'instances telles que I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS),
la mise a disposition de médicaments reste un défi a I’échelle mondiale, d'autant plus que le
paludisme touche principalement des régions reculées et défavorisées. Il en résulte que les
populations des zones endémiques, héritant de coutumes ancestrales, font toujours usage de la
médecine traditionnelle, dont les préparations sont facilement réalisables. A. annua est ainsi
couramment employée, surtout sous forme de tisane, pour traiter le paludisme. En Occident ou
la médecine naturelle séduit de plus en plus, des défenseurs de la phytothérapie organisent la
promotion de cette plante en montrant ses vertus (11,12). Cette campagne de promotion s’est
intensifiée depuis qu’une étude menée en 2015 en République démocratique du Congo (RDC)
aupres de nombreux patients impaludés a présenté la supériorité des tisanes d'A. annua sur un
traitement par combinaison thérapeutique a base d’artémisinine (CTA). Cette étude a également
rapporté de meilleurs résultats par rapport a la CTA pour les traitements a base de tisane

d'Artemisia afra, une espéce proche d'A. annua mais dépourvue d'artémisinine (13). Pourtant,
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les autorités de santé refusent de reconnaitre I'Artemisia comme traitement du paludisme (14—
16).

Ce travail a pour objectif d’analyser les bases de la controverse liée a l'utilisation de I'Artemisia
en phytothérapie. Dans une premiére partie, nous rappellerons les généralités sur le paludisme.
Dans une deuxiéme partie, nous verrons en quoi l'usage traditionnel d'A. annua, fondé sur des
connaissances empiriques, a contribué a une progression majeure dans le traitement du
paludisme. La troisieme partie sera consacrée a l'analyse des essais cliniques menés chez
I'hnomme depuis le début des années 2000 dans lesquels I'efficacité des traitements par Artemisia
a été évaluée, le plus souvent a des fins curatives mais parfois aussi en prévention du paludisme.
Enfin, dans une quatriéme partie, apres avoir décrit les arguments évoqués par les défenseurs
de phytothérapie dans la promotion de I'Artemisia, nous détaillerons les raisons pour lesquelles
les institutions de sante, qu'elles soient francaises ou internationales, ne recommandent pas son

emploi.
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PARTIE | : Le paludisme
1) Histoire

La description la plus ancienne est retrouvée en Chine en 2700 avant JC (6). La mythologie
chinoise représente le paludisme sous la forme de trois démons respectivement armés d'un
marteau, d'une marmite d'eau froide et d'un four brilant, en analogie avec les céphalées, frissons
et fievres (17). En Egypte, des hiéroglyphes mentionnent le fait « qu'il ne faut pas sortir apres
le coucher du soleil pendant les semaines qui suivent la crue du Nil », précaution a priori non
suivie par Toutankhamon, qui était touché par le paludisme au moment de son déces (6).
Hippocrate, Galien et Celse ont décrit les symptomes des fiévres tierces et quartes,
caracteéristiques (18). En Inde, les Védas font du paludisme « la reine des maladies » et
I'attribuent & la colére du Dieu Shiva (19). Au 11°™ siécle avant JC, les Grecs remarquent que
le paludisme sévit a proximité de terrains marécageux (19). D'ou l'étymologie des deux
principales dénominations de cette maladie : le terme « paludisme » venant de « palus, paludis
» signifiant le marais ; l'appellation « malaria » utilisée par les Anglo-Saxons dérivant de
I'italien mediéval « mal aria » (mauvais air) (18). Du Moyen-Age a nos jours, le paludisme fait
des ravages, y compris en France métropolitaine, ou les derniers cas autochtones remontent
seulement a 1943 et aux annees 70 en Corse (8,18,20). A noter que le chateau de Versailles est
au cceur d'une zone autrefois impaludée, sa construction ayant nécessité l'assechement des

marais environnants infestés par la malaria, causant la mort de nombreux ouvriers (17).

En 1630 commence officiellement I'ére thérapeutique antimalarique. Suite a une mission au
Pérou, Don Francisco Lopez rapporte en Europe la précieuse écorce de quinquina, plante
antipaludique alors administrée sous forme de poudre, et connue des Amérindiens depuis
probablement plusieurs siecles. En 1820, deux pharmaciens de la faculté de Paris, Pelletier et
Caventou, extraient la quinine du quinquina. En 1880, le médecin militaire francais Alphonse
Laveran détecte le parasite, appartenant au genre Plasmodium, en observant dans le sang des
paludéens la présence de « filaments gréles et trés transparents qui se mouvaient avec une
grande agilité et dont la nature animée n'était pas contestable » (17). Cette découverte lui a valu
le prix Nobel de médecine en 1907 (18). Les trois premiéres espéeces d'hématozoaires (P.
falciparum, P. vivax et P. malariae) sont identifiées en 1885 par Marchiafava, Celli et Golgi;
la quatrieme (P. ovale) en 1922 par Stephens. En 1897, Ross, médecin de I'Armée des Indes
évoque la transmission par un moustique du genre Anopheles ; Grassi confirme cette allégation

un an plus tard. En 1948, une particularité jusque-la inexpliquée du cycle de la maladie chez
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I'nomme est élucidée, en découvrant l'existence de formes tissulaires quiescentes a l'origine de
rechutes (9).

Le XXM siécle est marqué par I'essor des traitements antimalariques. Les antipaludiques de
synthese de la famille des amino-4-quinoléines dont la trés populaire chloroquine sont
découverts dans les années 30. Malheureusement, dés 1960, du fait de son utilisation massive
en monothérapie, les premiers cas de chloroquinorésistance de P. falciparum sont détectés en
Colombie, puis en Asie du Sud-Est. A la fin des années 70, cette résistance gagne I'Afrique de
I'Est (17).

Le développement de résistances impacte également la lutte antivectorielle. Le DDT
(Dichlorodiphényltrichloroéthane), synthétisé pour la premiere fois en 1873 mais dont les
propriétés insecticides ne sont révélées qu'en 1939, voit son efficacité diminuer. Par la suite,
tandis que des insecticides de substitution - les pyréthrinoides - sont développes, certains
antimalariques sont combinés sous forme de bithérapie. Malgré cela, les tentatives d'éradication
du paludisme n'aboutissent pas, certaines épidémies réapparaissant dans des régions auparavant
exemptes. Mais le développement d'une molécule antipaludique puissante, l'artémisinine,
contenue dans une armoise d'origine chinoise, redonne espoir pour un contrdle de cette infection
(9,19).

2) Epidémiologie/ Répartition géographique

Premiere endémie parasitaire mondiale, le nombre de sujets exposés au paludisme dans le
monde est estimé a plus de 3,2 milliards, la plupart en zone intertropicale (3,21). En 2017, a
I'échelle planétaire, le nombre de cas de paludisme est estimé a 219 millions et concerne 90
pays. L'immense majorité des cas (92%) proviennent de I'Afrique subsaharienne, loin devant
I'Asie du Sud-Est (5%). En outre, P. falciparum est largement prédominant. En 2017, en
Afrique, 99,7% des cas de malaria sont imputables a cette espece ; 69% pour le Proche et le
Moyen-Orient ; 72% pour le Pacifique Ouest et 63% en Asie du Sud-Est. La deuxiéme place
revient a P. vivax dans I'ensemble de ces régions. Seule exception : les Amériques, avec 74%
des cas attribuables a P. vivax (4). Les trois autres especes, bien que largement distribuées a la
surface du globe, sont a ’origine d’un nombre de cas beaucoup plus faible (5). Les figures 1 a

5 présentent la répartition géographique des différentes especes plasmodiales.
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The spatial distribution of Plasmodium falciparum malaria endemicity in 2010
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Figure 1 : Répartition géographique du paludisme a Plasmodium falciparum, d'aprés Malaria
Atlas Project, 2010 (22)
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29 Dufty-negative prevalence est, = 909%

Figure 2 : Répartition géographique du paludisme a Plasmodium vivax, d'aprés Malaria Atlas
Project, 2010 (22)
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Figure 3 : Répartition géographique du paludisme a Plasmodium ovale, d'aprés ANOFEL, 2019
(5)

Figure 4 : Répartition géographique du paludisme a Plasmodium malariae, d'aprés ANOFEL,
2019 (5)
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Figure 5 : Répartition géographique du vecteur et de I'hdte de Plasmodium knowlesi, d'aprés
Cox-Singh et al. (23)
A I'échelle mondiale, le paludisme a entrainé la mort de 435 000 individus en 2017 (dont 61%
d’enfants de moins de 5 ans), contre 451 000 cas en 2016 et 607 000 cas en 2010. L'Afrique
subsaharienne concentre plus de 90 % des déces (4). La figure 6 présente la répartition mondiale

du paludisme, pays par pays.

En France métropolitaine, en 2018, 2 730 cas de paludisme d'importation ont été deéclarés au
Centre national de référence (CNR) du Paludisme mais le nombre de cas de paludisme
d'importation est estimé au total a 5 280 (16). Le fait que seuls le paludisme autochtone d'une
part et le paludisme d'importation dans les departements d'outre-mer d'autre part sont a
déclaration obligatoire, explique cet écart entre les cas déclarés et les cas estimés (24). Les
formes graves concernent 13% des patients ; le nombre de décés rapporté est de 9 (3% des
formes graves). P. falciparum est largement prédominant (87%) et 98% des acces palustres ont
été contractés en Afrique subsaharienne et sont survenus dans 85% des cas chez des individus

d'origine africaine (16).
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Figure 6 : Répartition mondiale du paludisme, d'apres Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), 2016 (25)

.

En général, la transmission est absente des grandes agglomérations, quoique certaines zones
urbaines d'Afrique et d'Inde dérogent a cette regle (26). Il existe deux principaux types ou facies
de transmission du paludisme qui dépendent des conditions climatiques, du régime des
précipitations et de I'hnygrométrie (tableau 1) . Dans tous les cas, le risque est accru a la saison

des pluies et dans les 4 a 6 semaines qui suivent (27).

Tableau 1 : Caractéristiques des deux principaux facies épidémiologiques du paludisme (9,28)

Paludisme stable Paludisme instable
Zone Intertropicale Subtropicale/Tempérée chaude
Répartition Endémique Epidémique
Transmission Prolongée Breve
Prémunition Rapide Faible
Mortalité Forte chez les enfants Forte — A tout age
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3) Transmission

a) Vecteur

Le parasite est transmis par lI'anophéle femelle, un moustique culicidé appartenant au genre
Anopheles (figure 7). Sur les 484 espéces recensées, seulement une soixantaine peut transmettre
la malaria parmi lesquelles environ trente sont considérées comme vectrices majeures (29). La
femelle hématophage pique toute la nuit, du crépuscule a l'aube. Elle effectue des repas sanguins
pour assurer la maturation de ses ceufs. La reproduction des anopheéles requiert de I'eau et de la
chaleur. Dans l'eau, les ceufs pondus vont donner des larves, puis des nymphes, puis des
moustiques adultes. Ces derniers ont une espérance de vie différente selon le sexe. En effet, si
les males meurent rapidement aprés fécondation, les femelles persistent davantage jusqu'‘a
atteindre I'dge d’1 mois environ. Les anopheles restent pres de leur lieu de naissance, sauf

lorsqu'ils se laissent inopinement emporter par des moyens de transports (5,9).

Figure 7 : Moustique femelle du genre Anopheles (30)

Certaines especes d'anophéles sont présentes dans des régions actuellement indemnes de

paludisme et dans lesquelles il existe un risque de reprise de la transmission (31).

b) Modes de transmission

La prédominance de la transmission du paludisme via I'anophéle ne doit pas faire oublier que
cette infection peut étre transmise pendant l'accouchement, par voie transfusionnelle, par

partage de seringues ou par transplantation d'organe (5,32,33).
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c) Agent pathogéne

La malaria est une maladie infectieuse due a des protozoaires hématozoaires du genre
Plasmodium. Sur environ 140 espéces de Plasmodium actuellement recensées, seulement 5 sont
pathogénes pour I'nomme. Il s'agit de P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae et P.
knowlesi. Les quatre premiéres especes ont I'étre humain pour hote exclusif. En revanche, P.

knowlesi a un réservoir principalement simien (5).

Plasmodium falciparum

La plus dangereuse des espéces plasmodiales est aussi la plus répandue. Elle est présente dans
les régions chaudes seulement car des températures supérieures a 18°C sont indispensables pour
assurer le cycle chez le moustique. Cela explique son absence au-dela de 1500 m d'altitude en
Afrique et de 2500 m en Ameérique ou en Asie, ainsi que dans les régions tempérées. En Afrique,
la transmission est assurée pour 90% par A. gambiae et A. funestus. P. falciparum a un cycle
exoerythrocytaire de 7 a 15 j, puis un cycle érythrocytaire pendant lequel apparaissent les
premiers symptémes. La maturation érythrocytaire est habituellement de 48 h (parfois moins),
d'ou la periodicité tierce des acces fébriles. Sa localisation dans les capillaires viscéraux et
notamment cérébraux explique la dangerosité de cette espéce, d'autant plus qu'elle peut parasiter
toutes les hématies, quel que soit leur age. Il en résulte que la parasitémie est parfois

impressionnante, avec des taux pouvant dépasser 40% (5,9,34).

Plasmodium vivax

Cette espéce supporte davantage la fraicheur puisqu'elle peut se reproduire a partir de 16°C.
Ainsi, elle est largement répandue. Sur le continent américain ou P. vivax domine, A. albimanus
et A. darlingi sont les deux principaux vecteurs. Selon la souche, le cycle exoérythrocytaire
varie de 15 j a 9 mois. Le parasite peut rester dans le foie sous forme latente ; des acceés de
reviviscence peuvent se manifester jusqu'a 3 a 4 ans apres l'infestation. La schizogonie
érythrocytaire est de 48 h, ce qui explique la fievre tierce. P. vivax a une affinité particuliére

pour les hématies jeunes (réticulocytes) ; la parasitémie reste faible (5,9,34,35).
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Plasmodium ovale

Bien que nettement plus rare que l'espéce précedente, il partage beaucoup de points communs
avec elle : méme durée d'incubation, méme durée de schizogonie érythrocytaire et méme
rythme des acces fébriles. P. ovale a également la possibilité de persister de maniere prolongée
dans le foie et de donner des acces de reviviscence (jusqu'a 5 ans apres). Comme P. vivax, cette

espéce préfere les jeunes hématies et est a l'origine d'une parasitémie faible (5,9,35).

Plasmodium malariae

Assez largement distribué a la surface du globe mais donnant des infestations sporadiques, P.
malariae a une durée d'incubation d'environ trois semaines, souvent plus. Cette espéce a la
particularité d'entrainer des acces selon une périodicité quarte, toutes les 72 h. De plus, des
rechutes tres tardives, souvent dans les 3 ans apres la contamination, mais parfois jusqu'a 30
apres, peuvent survenir. C'est la seule espéce plasmodiale qui a une affinité pour les hématies

agées, d'ou une parasitémie moderée (5,9).

Plasmodium knowlesi

Cette espece est restreinte aux zones forestieres d'Asie du Sud-Est ou vivent deux especes de
macaque, hotes principaux. Le premier cas de transmission a 'nomme remonte a 1965, mais
c'est surtout depuis les années 2000 que les infections émergent. En cause : la déforestation
massive exposant I'étre humain aux macaques et a l'anophéle. Une des singularités de P.
knowlesi réside dans le fait que la schizogonie érythrocytaire a une durée de 24 h, générant des
acces de fievre quotidiens. De plus, cette espece peut provoquer des acces graves, parfois

mortels. La parasitémie demeure faible dans la plupart des cas (5,9,36,37).

d) Cycle du paludisme (figure 8)

1. Cycle asexué (schizogonique) chez 'homme

Etape exoérythrocytaire ou hépatique

Au cours d'un repas sanguin, le moustique inocule les sporozoites qui gagnent le foie en moins
de 30 min. lls infectent les hépatocytes et deviennent ainsi des trophozoites. Au bout d’1 a 2
semaines, la multiplication asexuée aboutit a la formation d'un corps bleu ou schizonte mature

comprenant de multiples mérozoites pré-érythrocytaires. Suit I'éclatement du corps bleu
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permettant la libération des mérozoites dans la circulation sanguine. En cas d'infection par P.
vivax ou P. ovale, certains trophozoites intrahépatiques - nommés hypnozoites - restent

quiescents pendant plusieurs mois a plusieurs années (5,9).
Etape érythrocytaire

Contrairement a la schizogonie hépatique, I'étape érythrocytaire est symptomatique. Les
mérozoites pénétrent par endocytose dans les hématies et se transforment alors en trophozoites.
Les noyaux des trophozoites se divisent sans division cellulaire constituant ainsi une nouvelle
multiplication schizogonique intra-érythrocytaire. L’érythrocyte se charge de pigment
malarique ou hémozoine provenant de la degradation de I'heme. Les schizontes m{rs ou corps
en rosace liberent les mérozoites par éclatement de I'hématie qui vont infecter d'autres globules
rouges. La maturation parasitaire au sein des érythrocytes est variable selon I'espéce

plasmodiale et est a relier directement a la périodicite tierce ou quarte de la fievre (5,9).

2. Cycle sexué (sporogonique) chez I'anophéle femelle

Aprés plusieurs répétitions du cycle de schizogonie érythrocytaire, des gamétocytes
apparaissent dans les hématies. Au cours d'un repas sanguin, I'anophele femelle capture ces
gamétocytes a partir desquels vont étre généres des sporozoites de novo via un cycle sexue.
Cependant, le cycle sporogonique n'est possible que si les conditions climatiques sont
favorables. Il dure de 10 a 40 j selon la température et I'espece plasmodiale. En Afrique

tropicale, P. falciparum a un cycle chez I'anophele de 12 j entre 25 et 28°C (5,9).
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Figure 8 : Cycle et transmission du paludisme, d’apres ANOFEL, 2019 (5)

4) L'homme face au paludisme : I'immunisation

En fonction de I'état immunitaire du patient a I'égard du Plasmodium, la réponse clinique varie

d'une infection asymptomatique a un acces grave potentiellement mortel (9).

a) Immunité innée

Les mécanismes de résistance innée sont toujours a I'étude. Il y aurait des facteurs
érythrocytaires, tels que I'absence d'antigene Duffy a la surface des hématies, retrouvée chez
les Africains qui les protégerait de P. vivax. Mais en 2010, des patients malgaches dénués de
I'antigéne Duffy, ont été décrits infectés par P. vivax. Autre élément érythrocytaire protecteur :
I'hnémoglobine S, retrouvée dans la drépanocytose. Cette variante génétique, fréquente en zone
d'endémie palustre, limite la gravité des acces a P. falciparum (9).
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b) Immunité acquise

Ce type d'immunité ne s'acquiert que trés lentement en cas d'exposition continue en zone
d'endémie. Un nouveau-né est protégé grace aux anticorps maternels durant les 4 a 6 premiers
mois de vie. Ensuite et jusqu'a I'dge de 5 ans le risque d’accés grave est majeur, faute
d'immunisation. Mais a partir de 5 ans, avec la répétition des infections, apparait un état de
résistance relative appelé « prémunition ». Cette immunité est incompléte, non stérilisante et
n'empéche pas les réinfestations, mais limite les symptomes cliniques. En outre, les acces
graves chez les adultes vivant en zone d'endémie permanente sont exceptionnels. Cette

« prémunition » disparait aprés un séjour en zone non impaludée de 2 a 3 ans (5,9).

5) Symptomatologie : clinique du paludisme
Elle varie selon le parasite (espéce plasmodiale et densité parasitaire) et I'nbte (age, état
immunitaire) (5,9).
a) Durée d'incubation
Le tableau suivant détaille les durées d'incubation qui dépendent de la durée de schizogonie

exoerythrocytaire (9,38).

Tableau 2 : Durées d'incubation des cing especes plasmodiales (9,38)

_Duree P. falciparum P.vivax | P.ovale | P.malariae | P. knowlesi
d'incubation
Minimale 7] 10-15] 20 ] 10-15]
Plusieurs
3 mois mois Jusau'a 20 3

Maximale | Exceptionnellement | 6 a 9 mois ; . Inconnue

: s NN 30 ans

jusqu'a 1 an Jusqu'a 5 a

7 ans*

* En cas d'acces de primo-invasion passé inapercu
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b) Acces de primo-invasion

Les cing espéces plasmodiales peuvent donner un acceés de primo-invasion de séveérité variable.
Les symptomes cliniques et biologiques présentés ci-dessous sont ceux retrouvés chez des
sujets naifs ayant contracté une infection a P. falciparum, chez lesquels I'expression clinique

s'aveére franchement symptomatique (5,9).

Signes clinigues

Aucun symptome n'est pathognomonique mais I'apparition d'une fiévre est systématique et liée
a une substance pyrogeéne libérée lors de I'hémolyse. Toute fievre survenant chez un individu
de retour de zone d'endémie palustre doit faire évoquer le diagnostic de paludisme et toute fievre
inexpliquée doit conduire a l'interrogation du patient sur un éventuel voyage (38). Lorsque la
fievre apparait au stade de primo-invasion, elle ne présente pas de périodicité particuliere. Elle
augmente progressivement, parfois continue, parfois irréguliere avec plusieurs pics par jours.
Au bout de 8 a 15 j et sans traitement approprié, cette fievre tend a devenir intermittente, selon
un rythme tierce (9). La fiévre s’associe a des frissons et des sueurs. Parfois, aprés un certain
temps d'évolution, apparaissent un ictére et une splénomégalie expliquée par I'némolyse et la
phagocytose des globules rouges parasités (38). D'autres symptomes, notamment digestifs
(nausées, vomissements, diarrhée) peuvent étre au premier plan en association avec la fiévre.
Un syndrome pseudo-grippal (céphalées, myalgies, arthralgies) est couramment rapporté (39).
En cas de suspicion de paludisme, il convient d'effectuer une recherche urgente du parasite, un
acces simple pouvant évoluer rapidement vers un paludisme grave et engager le pronostic vital
du patient (38).

Signes biologiques

Le paludisme est a l'origine d'un syndrome inflammatoire parfois sévere. La protéine C réactive
est souvent > 100 mg/L. L’hémolyse se traduit par une hyperbilirubinémie libre, une élévation
des LDH et une haptoglobine basse. L'hémogramme rapporte une thrombopénie quasi constante
ainsi gu'une anémie. Sur le plan hépatique, une cytolyse modérée détectée par une augmentation
des ALAT est fréquente (38).
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Autres espéces du genre Plasmodium

P. vivax : Les mémes symptdmes sont retrouves mais leur intensité est moindre. A ce stade, la

fievre ne présente pas non plus de caractere périodique.

P. ovale et P. malariae : Ces deux especes engendrent des acces de primo-invasion pauci-
symptomatiques voire asymptomatiques.

P. knowlesi : les accés fébriles sont quotidiens, et les symptémes associés sont assez marqués
(5,9).
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c) Acces palustre grave

Environ 6 a 10% des accées de primo-invasion a P. falciparum se compliquent d'acces grave,
appelé aussi neuropaludisme ou acces pernicieux. En cause le plus souvent : un retard
diagnostique et/ou un traitement inadapté. Beaucoup plus rarement, un tel accés est dd a P.
vivax ou P. knowlesi (5,9,38). Le tableau suivant fait état des critéres cliniques et biologiques

définissant le paludisme grave selon I'OMS (40).

Tableau 3 : Criteres de gravité du paludisme a P. falciparum définis par 'OMS (40)

Critére Description

Score de Glasgow < 11 chez I’adulte

Troubles de la conscience
Score de Blantyre < 3 chez I'enfant

Convulsions répétées >2/24h
Prostration Faiblesse généralisée, le patient est incapable de se tenir assis,
debout ou de marcher sans assistance
Ictére Bilirubine > 50 umol/L avec une parasitéemie > 100 000/ul

TAS < 80 mmHg chez I'adulte

Collapsus circulatoire
TAS < 70 mmHg chez I'enfant

Définition radiologique Ou saturation en oxygene < 92% avec
(Edéme pulmonaire fréquence respiratoire > 30/min, avec souvent des signes
cliniques (crépitations a l'auscultation)

. Saignements récurrents ou prolongés provenant du nez, des
Saignement anormal . . . Y o o
gencives ou des sites de veinoponction ; hématémese ou méléna

Adulte : Hb < 7 g/dl ou Hte < 20%

Anémie grave
Enfant < 12 ans : Hb < 5 g/dl ou Hte < 15%

Hypoglycémie Glycémie < 2,2 mmol/L (< 40 mg/dl)
Acidose métabolique Bicarbonates < 15 mmol/L ou Lactates plasmatiques > 5
mmol/L
Hyperparasitémie Parasitémie > 10%
Insuffisance rénale Créatininémie > 265 umol/L (3 mg/dl) ou urémie > 20 mmol/L

NB (41) : P. vivax : Mémes critéres mais sans seuils de densité parasitaire
P. knowlesi : Hyperparasitémie : au-dela d'une densité parasitaire > 100 000/ul ; Ictere et

densité parasitaire > 20 000/pl

33



Sans traitement, un acces pernicieux entraine le déces du patient en seulement 48 a 72 h et
malgreé un traitement adéquat celui-ci peut survenir dans 10 a 30% des cas (9).

Autres espéces du genre Plasmodium

P. vivax

Les scientifiques ont récemment révisé la notion de bénignité qu'ils attribuaient a cette espéce.
En effet, entre 2000 et 2012, P. vivax est responsable de 20 a 25% de formes graves en Inde et

en Asie du Sud-Est ; 15% au Brésil, parmi lesquelles 0,6 & 1,6 % se sont averées mortelles (9).
P. knowlesi

Cette espéce engendre des formes graves dans 6% des cas, conduisant au decés chez prés de
2% des patients (9).

6) Diagnostic parasitologique

En 2015, le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) a fait paraitre un avis dans lequel il
stipule que « le diagnostic et le traitement du paludisme sont des urgences absolues ». Aussi le
diagnostic du paludisme doit étre réalisable 24 h/24 (41). Au-dela de I'étroite collaboration entre
médecin et biologiste, ce dernier dispose d'un délai de 2 h pour rendre le résultat & compter de
la réception du prélevement. Au total, un délai maximal de 4 h doit étre respecté entre le
prélevement et le rendu du résultat (42). Outre les signes cliniques et biologiques évoqués ci-

dessus, la détection de I'nématozoaire dans le sang constitue la base du diagnostic (figure 9).
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Figure 9 : Diagnostic biologique du paludisme d'aprés la Société de Pathologie Infectieuse de

Langue Francaise (SPILF), 2017 (42)

a) Recherche directe de parasites — Techniques microscopiques

Elle s'effectue grace a un prélevement de sang veineux (tube EDTA) a partir duquel est réalisé

un examen microscopique au moyen de deux techniques complémentaires systématiquement

associées (43).

le frottis sanguin : obtenu par étalement du sang en fine couche mono-érythrocytaire,
fixé puis coloré au May-Griinwald-Giemsa (MGG). Cet examen permet le diagnostic
d'espece et le calcul de la parasitémie. La morphologie des parasites est différente selon
I'espéce impliquée. Des faux négatifs ne sont pas exclus en cas de faible parasitémie
(39). Le seuil de détection se situe entre 100 et 300 parasites/ul. A noter que la prise
d'antipaludiques modifie la morphologie parasitaire et peut conduire a un diagnostic

d'espece erroné débouchant sur une prise en charge inadéquate (43).

la goutte épaisse : du fait de l'augmentation de la quantité de sang examiné, cette
technique de concentration est plus sensible (seuil de détection de 10 a 20 parasites/ul).

Sa préparation est plus longue et délicate que la méthode précédente. Le sang est d'abord
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déposé sur lame, puis défibriné au moyen de mouvements circulaires, séché,
déshémoglobinisé, coloré et enfin séché (43). Contrairement au frottis sanguin, elle ne
permet pas le diagnostic de I'espéce plasmodiale (39). En cas de négativité, I'examen est
répété 12 a 24 h apres ; la densité parasitaire pouvant étre faible en dépit d'un tableau

clinique sévére (9).

En outre, il existe une autre technique de microscopie (a fluorescence) permettant de concentrer
également le sang dite QBC (Quantitative Buffy Coat). Elle présente l'avantage d’une grande
sensibilité (1 a 5 parasites/pl), mais ses principaux inconvénients sont le codt et I'incapacité a
déterminer l'espéce. Cette méthode s'appuie sur la coloration de I'ADN des plasmodies au sein

des globules rouges, grace a l'acridine orange (43,44).

b) Recherche de protéines plasmodiales -Technique
d'immunochromatographie (ICT)

Cette technique est utilisée pour les tests de diagnostic rapide (TDR), dont I’emploi en zone
d’endémie est encouragé par 'OMS (4). lls présentent, entre autres, l'avantage de ne pas
nécessiter d'expertise particuliére. Le résultat est obtenu en moins de 30 min. Des protéines
plasmodiales sont détectées par immunochromatographie via des anticorps monoclonaux
spécifiques présents sur le dispositif. Ces derniers permettent I'apparition d'une bande coloree
aprés dépot d'une goutte de sang et lyse des hématies (43). Les protéines plasmodiales

détectables sont présentées dans le tableau suivant.
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Tableau 4 : Antigénes de Plasmodium spp. utilisables selon la technique ICT (TDR) (43,45)

P. falciparum P. vivax P. ovale P. malariae | P.knowlesi
HRP2 X
LDH
Pf pLDH X
Pv pLDH X
Pan Pldh X X X X X
Aldolase
Pv aldolase X
Pan aldolase X X X X X

Beaucoup de TDR combinent la détection d'HRP2 couplée a la pLDH. Parmi les nombreux
tests (plus de 200) qui existent, certains permettent de diagnostiquer une espéce en particulier,

d'autres non. Pour valider chaque test, 'OMS s'appuie sur les seuils d'acceptabilité suivants :

e 75% de détection pour des concentrations de 200 parasites/pl pour P. falciparum et pour
P. vivax ;
e moins de 10 % de faux positifs ;

e moins de 5 % de tests non interprétables (43,45).

Le seuil de détection d'HRP2 de P. falciparum est d'environ 100 parasites/pl (44). Ce test
présente une bonne spécificité mais il peut rester positif jusqu'a 28 j apres. De ce fait, il ne
pourra pas étre utilisé pour diagnostiquer une recrudescence apres traitement, ni pour le suivi
d'efficacité d'un traitement (9,38,43). Les détections de PLDH, PfLDH et de PvLLDH sont moins
sensibles (9). Ces protéines présentent I'avantage de se négativer 5 a 6 j aprées la disparition du
parasite (43). Si la majorité des TDR sont validés pour le diagnostic de P. falciparum et de P.
vivax, ils ont une sensibilité médiocre pour les trois autres espéces (9). D'autres problémes de
sensibilité sont relevés, notamment en cas de tres forte parasitémie, un phénomeéne de prozone
peut étre a l'origine de faux négatifs (43,45). Dans les laboratoires équipés, les TDR n'ont pas
réussi a supplanter les examens microscopiques et ne constituent qu'une aide complémentaire
au diagnostic (9). En revanche, dans les pays en voie de développement, 'OMS préconise

l'utilisation de TDR pour poser le diagnostic du paludisme (46). Ainsi en 2017, 276 millions de
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TDR ont été vendus dans le monde. En Afrique, en 2017, 75% des diagnostics de paludisme
sont réalisés par TDR, loin devant les 40% de 2010 (4). En zone de transmission saisonniére,
les TDR ont une bonne valeur prédictive positive. En revanche, dans les zones de transmission

stable et permanente, les TDR peuvent faire poser des diagnostics par exces (9).

c) Sérologie

Il existe des tests sérologiques de détection d'anticorps spécifiques. Mais ces derniers
apparaissant en moyenne 10 j apres la crise aigué, ces tests n'ont pas leur place en situation
d'urgence. lls permettent de confirmer rétrospectivement un diagnostic de paludisme chez un
patient ayant été traité sans diagnostic biologique et ils entrent dans le diagnostic des formes
chroniques. lls peuvent étre employés dans les dons de sang, de cellules et d'organes ainsi que

dans les études épidémiologiques au sein des zones impaludées (43).

d) Biologie moléculaire

Les techniques d'amplification génique sont également possibles mais le principal inconvénient
est leur colt élevé. En plus d'une sensibilité remarquable (de 0,5 a 0,0005 parasites/pl pour P.
falciparum), les tests génomiques permettent d'identifier I'espece plasmodiale et les éventuelles
mutations a l'origine de chimio-résistance. Autre intérét de la biologie moléculaire : en zone
d'endémie ou de nombreux essais thérapeutiques sont conduits, elle permet de distinguer les

recrudescences des réinfections (43,47).

7) Traitement

a) Modalités de prise en charge

Des que le diagnostic du paludisme est posé avec détermination de I'espéce plasmodiale, la
priorité est de rechercher la présence de signes de gravité. Si un seul de ces signes est présent,
le patient doit étre immédiatement transféré en réanimation ou en unité de surveillance continue.
Les criteres cliniques et biologigues des signes de gravité different entre adultes et enfants, d'ou

les deux arbres décisionnels ci-dessous (figures 10 et 11) (42).
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Figure 10 : Conduite a tenir devant un paludisme d'importation chez I'adulte, d'apres la SPILF,

ACT : Combinaison thérapeutique a base d’artémisinine

2017 (42)

AJ/PQ : Arténimol-Pipéraquine
A/L : Artéméther-Luméfantrine
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SNG (SRO + A/Lou AfRQ) Vomissements ?

Sl échec : quinine IV
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- Parasitémie > 10 %

'

Non

!

Haspitalisation aux urgences ou en USC

-
e
-
-

Dés amélipration

Critéres tous présents 2 1 critére absent
USC : unité de surveillance continue
NG : sonde naso-gastrigue Poursuite du traitement Poursuite du traitement aux urgences,
en ambulatoire en USC ou en pédiatrie générale

SRO : soluté de réhydratation orale
IV intraveineux

AQ-PG : atovaquone-proguanil
A/L: artéméther-luméfantring
A/PQ : arténimol-pipéraguine

Mon

*

Avis du réanimateur pour
hospitalisation en réanimation
ou en USC

§1 artésunate contre-indigué/indisponible :
quinine [V sans dose de charge

Diés amélioration

1tet) prisafs) : Af/Lou A/PQ
alternatives :
- P. falciparum : méfloguine ou AQ-PG
- Autres espéces : chloroguine ou AQ-PG

|

'\\‘ r___..-"'

Contréle Frottis sanguin - goutte épaisse
13,178t )28

Critéres de traitement ambulataire :
- Equipe médicale entrainée
- 1#%6 prize(s) bien tolérée(s)
- famille fiable
- 5uivi de I'enfant possible
- ¢ritéres de |'adulte remplis

Figure 11 : Conduite a tenir devant un paludisme d'importation chez I'enfant, d'aprés la SPILF,

2017 (42)

A noter que la prise en charge ambulatoire est possible mais obéit a des regles strictes. Les

conditions permettant un traitement ambulatoire chez I'adulte sont présentées dans le tableau 5

ci-dessous (42).
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Tableau 5 : Criteres permettant un traitement ambulatoire chez I'adulte (42)

o Paludisme non compliqué, sans signe de gravité clinique ou
biologique

o Parasitémie < 2%

e Plaquettes > 50 G/L

Critéres cliniques / e« Hb>100g/L

paracliniques e Créatininemie > 150 umol/L

o Absence de facteur de risque de gravité : 4ge physiologique
avancé, pathologie sous-jacente, notamment cardiopathie,
splénectomie

e Absence de grossesse

Critere e Disponibilité d’un diagnostic parasitologique fiable et rapide
diagnostique (contact direct entre le médecin et le biologiste)

e Absence de situation d’échec d’un premier traitement

o Absence de trouble digestif compromettant le succeés d'un
traitement per os

o Disponibilité de I’entourage du patient

o Facteurs socioculturels garantissant une bonne observance et une
bonne compréhension du traitement

Critéres o Modalités de delivrance du traitement : dispensation immeédiate

thérapeutiques et controlée avec une période d’observation minimale de 2 h
apres la premiere prise, en remettant au patient le reste du
traitement. Fournir les explications adequates au patient,
s'assurer de sa bonne comprehension et planifier un rendez-vous
aJs.

e Résidence a proximité d’un établissement hospitalier

e Possibilité de suivi a J3, J7 et J28 dans un service spécialisé.

Chez I'enfant, une hospitalisation initiale est le plus souvent recommandée. Néanmoins, apres
une prise en charge hospitaliere de courte durée, la suite du traitement peut étre effectuée a

domicile.

Chez la femme enceinte, la survenue d'un acceés palustre impose une hospitalisation de
préférence en service de médecine ou de maladies infectieuses aux 1 et 2™ trimestres, et en
milieu obstétrical au 3°™ trimestre, en raison du risque d’accouchement prématuré. De plus,

une évaluation de la vitalité feetale doit étre systématiquement effectuée (42).

b) Traitement d'un acces palustre simple a P. falciparum

C’est une urgence, car I'évolution vers une forme grave peut étre rapide et imprévisible (38).
Les antimalariques utilisés dans le traitement du paludisme d'importation a P. falciparum chez

I'adulte sont présentés dans le tableau ci-apres.
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2017 (42)
Antipaludique Ligne de Avantages Inconvénients Contre-indications Effets secondaires Posologie
traitement principaux
1" ligne . Clairance parasitaire | . Troubles de la .QT long* . Allongement du QT sans | 3 cp en 1 prise/jour, a jeun pendant 3 jours
Arténimol rapide conduction . Troubles de conduction intra- | traduction clinique consécutifs
+ pipéraquine . Traitement court . Interactions ventriculaires de haut degré
. Posologie simple médicamenteuses | .Prise récente ou concomitante | . Céphalées, vertiges {4cp si P >75kgs)
Eurartésim® . Prise a jeun (Inhibiteur du de médicaments allongeant le
. Tolérance générale | CYP3A4) Qr . Troubles digestifs
. Déséquilibres électrolytiques
(hypokaliémie)
. contre-indiqué si grossesse et
allaitement
Artéméther+ T ligne . Clairance parasitaire | Faible .QT long* . Allongement du QT sans | .4 cp en 1 prise 3 HO, H8, H24, H36, H48 et H60 (2
Luméfantrine rapide biodisponibilité . Troubles de conduction intra- | traduction clinique fois/] pendant 3j) avec prise alimentaire ou boisson
. Traitement court (luméfantrine) ventriculaires de haut degré avec corps gras (soit 24 cp au total en 60h)
Riamet® . Tolérance générale . Prise récente ou . Céphalées, vertiges . A partir de 35 kgs.
Troubles de la concomitante de médicaments
conduction allongeant le QT . Troubles digestifs
. Interactions . Déséquilibres électrolytiques
médicamenteuses | (hypokaliémie)
(Inhibiteur du . contre-indiqué si grossesse
CYP3A4) (1" trimestre) et allaitement

. Quinimax

Cp a 500 et
125mg

. Quinine Lafran
Cp 3 500 et 250
mg

. Surquina

Cp a250mg

1. Possible si grossesse |

. Tolérance

moyenne
. Traitement long

. s Pratiquemt pas sa

antécédent de fiévre bilieuse
hémoglobinurique ou allergie
(rare)

. Troubles de conduction de
haut degré*

[ .Cinonisme: tres .

digestifs, céphalées,
acouphénes++ (J2)

. Troubles du rythme
(surdosage)

. Hypoglycémie

3 8 pednt 7 jours ( lep 500m pour '
adulte de poids moyen, ne pas dépasser 2500 mg/j)
. Perfusion IV si vomissements (méme posologie)

Tableau 6 : Principaux antipaludiques utilisables chez I'adulte pour le paludisme d'importation a P. falciparum non compliqué, d’aprés la SPILF,
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Ainsi, les combinaisons a base de dérivés de l'artémisinine (CTA) sont prescrites en premiére
intention, reléguant l'atovaquone-proguanil et la quinine respectivement au second et au
troisieme rang. La méfloquine n'est désormais plus retenue a cause de sa mauvaise tolérance,
surtout sur le plan neuropsychique. La chloroquine n'est plus indiquée contre l'acces simple a
P. falciparum quelle que soit la région de contamination. L'halofantrine, a cause de son
importante toxicité cardiaque, n'est plus commercialisée. Il est preférable d'éviter un

antimalarique curatif pris récemment en préventif ou en curatif (42).

Cas particuliers

*\Vomissements

Si la quinine orale n'est plus qu'un traitement de troisieme intention, la quinine administrée en
IV est incontournable en présence de vomissements compromettant la prise du traitement par
voie orale. Dans ce cas, sa posologie est de 8 mg/kg toutes les 8 h (sans dose de charge), en
perfusion lente (> 4 h) ou IVSE (IV a la seringue électrique) dans du sérum glucose. Des que
possible, elle est relayée oralement par un derivé de l'artémisinine ou l'atovaquone-proguanil
(38,42).

* Femme enceinte

Durant le premier trimestre, le paludisme non compliqué a P. falciparum se traite
préférentiellement avec la quinine, a défaut avec l'atovaquone-proguanil. En effet, il a été
démontré que les dérivés de I'artémisinine présentent une embryotoxicité et une tératogénicité
chez l'animal, conduisant a un rejet d'utilisation au premier trimestre de grossesse. En revanche,

a partir du second trimestre de grossesse, l'artéméther-luméfantrine doit étre privilégiée (42).
* Allaitement

Les CTA et l'atovaquone-proguanil sont déconseillés pendant l'allaitement. La quinine, la

méfloquine et la chloroquine peuvent étre envisagées (42).

* Enfant (tableau 7)

Chez I'enfant, I'évolution vers un paludisme grave est plus imprévisible que chez l'adulte. Les

indications des molécules sont les mémes que chez I’adulte. Les troubles digestifs et en
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particulier les vomissements, plus fréquents et plus sévéres que chez l'adulte, peuvent
compliquer la prise en charge. Dans ce cas, une sonde naso-gastrique est posée, a partir de
laquelle sont administrés une solution sucrée puis un antimalarique oral. Le recours a la quinine

intraveineuse s'avere parfois nécessaire (42).
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Tableau 7 : Principaux antipaludiques utilisables chez 1’enfant pour le paludisme d’importation a P. falciparum non compliqué,

d’apres la SPILF, 2017 (42)

Antipaludigue

Ligne de
traitement

Posologie

Avantages

Inconvénients

Précautions d’emploi

Artéméther 1¥* ligne 6 prises orales a HO. H8-12, H24, Clairance parasitaire Allongement du QT sans Faire un ECG avant le traitememnt
+ lnmeéfantrine H36. H48, H60 rapide traduction clinigque pour éliminer un QT long
5-<15kg : 1 cp / prise Tolérance générale Pas de galénique adaptée Faire prendre avec une prise
Riamet® 15-=25 kg : 2 cps / prise au nowrisson et au petit alimentaire ou une boisson avec
Cpa 120 mg/20 mg 25-=35 kg : 3 cps / prise enfant corps gras
=35 kg : 4 cps / prise Durée de traitement Redonner la dose si vomissement
dans 1"heure
Arténimol 1¥* ligne <13 kg - 1/2 cp par jour Clairance parasitaire Allongement duo QT sans Faire wn ECG avant le traitement
+ pipéraguine 13-= 24 kg - 1 cp par jour rapide traduction clinique pour éliminer un QT long
24-= 36 kg - 2 cps par jour Tolérance générale Pas de galénique adaptée Faire prendre a jeun (estomac wvide,
Eurartésim® 36-75 kg - 3 cps par joor Prise a jeun an nownsson (attente) prise 3 h aprés et 3 h avant un repas).
Cpa 320 mg/40 mg Redonner 1la dose entiére si
Durée de traitement - 3 jours vomissement dans les 30 min, ou une
demi-dose si vomissement entre 30 et
60 min aprés la prise (ne redonmner
quune seule fois apres un
vomissement)
Atovaguone 2% ligne 20/8 mgz/kgfj pendant 3 jours Tolérance cardiagque Pas de galénique adaptée Faire prendre avec un repas ou une
+ proguanil {prize unique quotidienne) an nowrrisson et an petit collation lactée
5-8B kg : 2 cps enfants [/ § enfant FRedonner la dose si vomissememnt
Malarone™ 9-<11 kg : 3 cps enfants [ j Durée de traitement dans I"heure
Cp adultes a 11-20 kg - 1 cp adulte /j Intolérance digestive
250 mg/100 mg 21-30 kg : 2 cps adultes / §
Cp enfants a 31-40 kg : 3 cps adultes / j
625 mg/25 mg = 40 kg : 4 cps adultes / §
Atovaguone/Proguanil®
(zénériques)
Meéfloguine 222 ligne 25 mo'kg Une cure en un jour Pas de galénique adaptée Mixer avec un aliment sucré
Fépartition en : Tolérance cardiagque au nonrrisson et an petit Redonner la dose si vomissement
Lariam™ 15mgkzgaHOet 10 mg'kz a H12 enfant dans 1"heure
Cpa250 mg on 8 mg'kg a HO. H6-8. H12-16 Intolérance digestive
Quinine 3% ligne 8 mg/kg trois fois par jour Fecul d’utilisation Cinchonisme MNécessité d une compliance parfaite
pendant 7 jours Risque d’intoxication
Quinimax” Durée de traitement

Cp a 500 et 125 mg
Quinine Lafran®
Cp a 500 et 250 mg
Surquina®
Cpa250 mg

prolongée
Hypoglycémie

* avant ’age de 6 ans il faut écraser les comprimes
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Surveillance

Chez l'adulte comme chez I'enfant, une surveillance s'impose. Elle est clinique : relevé de la
température, des troubles digestifs et biologique : hémoglobine et parasitémie a J3, J7 et J28,
afin de détecter une éventuelle résistance. A J3, la parasitémie doit étre inférieure a 25% de la

valeur initiale et étre négative a J7 et J28 (38,42).
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c) Prise en charge du paludisme grave

Les criteres de 'OMS (voir plus-haut) ont été adaptés ici au contexte européen du paludisme
grave d'importation (42), aussi bien chez I’adulte (tableau 8) que chez I’enfant (tableau 9).

Tableau 8 : Criteres du paludisme grave d'importation de I'adulte a P. falciparum, d'apres la
SPILF, 2017 (42)

Pronostic L L. . . Fréquence
Critéres cliniques et/ou biologiques

et Défaillance neurologique incluant : +++

- obnubilation, confusion, somnolence, prostration
- coma avec score de Glasgow <11

- convulsion(s)

et Défaillance respiratoire incluant : #

- siVMou VNI : Pa02/Fi02 < 300 mmHg

- sinon ventilé Pa0; < 60 mmHg et/ou Sp0; < 92% en air ambiant
et/ou FR > 30 /min

- signes radiologiques : images interstitielles et/ou alvéolaires

e+ Défaillance cardio-circulatoire incluant : +4+

-  PAS < 80 mmHg et/ou présence de signes périphériques
d'insuffisance circulatoire
- nécessité de drogues vasopressives® et lactate > 2 mmol/1

++ Hémorragie : définition clinique #
+ Ictére : clinique ou bilirubine totale = 50 pmol/1 +++
+ Anémie profonde : hémoglobine < 7 g/dl, hématocrite < 20% +
# Hypoglycémie : glycémie < 2,2 mmol/1 #

e+ Acidose : bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/l, ou acidémie avec pH < ++

7.35 (surveillance rapprochée dés que bicarbonates < 18 mmol/1)

4+ Hyperlactatémie : > 2 mmol/] (a fortiori si > 5 mmol/1) ++
++ Hyperparasitémie : = 4% (voir texte long) +E+
++ Insuffisance rénale : créatininémie > 265 pmol/l ou urée > 20 mmol/| +++

VM : ventilation mécanique ; VNI : ventilation non invasive ; FR : fréquence respiratoire ; PAS :
pression artérielle systolique

# Si Plasmodium vivax : mémes critéres sans parasitémie > 4% (car rarement > 2%), anémie ictére
fréquents, quelques cas de SDRA, rareté de l'atteinte neurologique et de I'acidose.

§ 5i Plasmodium knowlesi : mémes critéres mais hyperparasitémie dés que > 2%, atteintes hépatique et
rénale fréquentes, atteinte neurologique trés rare.

*noradrénaline ou adrénaline
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Tableau 9 : Criteres du paludisme grave d'importation de I'enfant a P. falciparum, d'apres la
SPILF, 2017 (42)

Pronostic Critéres cliniques et ou biologiques Frégquence
o+ Deéfaillance neurologique incluant : +++
+ - Obnubilation, confusion, somnolence, prostration +++
. - Troubles de conscience avec score de Glasgow entre 11 et 15 o
- - Coma avec sccllrerd‘e Glasgow < 11 T
+ - Convulsions répétées (> 1/24h) 4t
e+t Défaillance respiratoire incluant : +++
- Signes cliniques de détresse respiratoire aigué
- Polypnée d'acidose de Kiissmaul
- Signes radiologiques : syndrome interstitiel et/ou alvéolaire
o Deéfaillance cardio-circulatoire incluant : +
- <1lan:PAS <70 mmHg + signes d'insuffisance circulatoire
périphérique +
- >1an:PAS < B0 mmHg + signes d'insuffisance circulatoire
périphérique
o+ Hémorragie : saignement anormal défini cliniquement +
++ Ictére : clinique +
+ Anémie profonde : hémoglobine < 5 g/dl ou hématocrite < 15 % +++
+++ Hypoglycémie : glycémie < 2,2 mmol/] +++
o+ Acidose métabolique : bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/] ou excés de +++
base < -8 mmol/] ou acidémie avec pH < 7,35
o+ Hyperlactatémie : > 5 mmol/] o+
+ Hyperparasitémie : > 10 % (voir texte long) +
++ Insuffisance rénale : diurése < 0,5 ml/kg/h ou créatininémie élevée pour I'dge +
aprés réhydratation

PAS : pression artérielle systolique

# Si Plasmodium vivax : risque d'anémie important.

Traitement

Véritable urgence diagnostique et thérapeutique, le paludisme grave a P. falciparum doit étre
traité immédiatement (au plus tard dans les 2 h). Le patient est adressé soit en réanimation, soit
en unité de surveillance continue (USC). L'artésunate IV est désormais le traitement de

premiére intention chez l'adulte, I'enfant et la femme enceinte. Cette molécule agit par
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I'intermédiaire de son métabolite actif, la dihydroartémisinine, sur le stade trophozoite (phase
précoce du cycle) et inhibe la cyto-adhérence de P. falciparum. La Cmax est atteinte en 1 h et
la demi-vie du métabolite actif est de 45 min. En France, l'artésunate est disponible sous la
forme d'une autorisation temporaire d'utilisation (ATU) nominative. Un ECG doit étre réalisé
avant le début du traitement, puis quotidiennement. Apres un minimum de trois doses, un relais
par voie orale peut étre envisagé, en utilisant de préférence une CTA (artéméther-luméfantrine
ou arténimol-pipéraquine). L’artésunate est contre-indiqué en cas d'allergie a I'artémisinine ou
a ses dérivés. Les principaux effets secondaires les plus couramment rapportés sont la
neutropénie, la réticulocytopénie et I'hépatite cytolytique modérée (dans 1% des cas pour
chacun de ces effets). Ce médicament peut aussi entrainer des vertiges, des nausées, des
vomissements, une anorexie et une sensation de goQt métallique. L'artésunate a la particularité
d'étre frequemment (chez 15% des patients) a l'origine d'un effet indésirable tardif qu’est
I'anémie hémolytique, survenant a la deuxiéme ou troisieme semaine aprés le début du
traitement. Une surveillance s'impose jusqu'a un mois apres le traitement avec recherche d'une
anémie, a J7, J14, J21 et J28. La quinine est utilisée en cas d'impossibilité de se procurer de

I'artésunate dans les 2 h suivant le diagnostic ou d'allergie a I'égard de cette molécule (42).

Traitements associés

En cas de suspicion de souche de sensibilité diminuée a l'artésunate (retour de zone d'Asie du
Sud-Est), la doxycycline chez I'adulte ou la clindamycine chez la femme enceinte et I'enfant

peuvent étre associées a l'artésunate et a la quinine (42).
Surveillance

En plus du suivi des fonctions vitales qui releve de la prise en charge en réanimation que nous
ne détaillerons pas ici, la surveillance parasitologique (frottis-goutte épaisse) a lieu a J3, J7 et
J28. Comme pour un acces palustre simple, la parasitémie doit étre inférieure a 25% de la valeur

initiale a J3 et étre négative a J7 et J28, afin de conclure au succes du traitement (42).
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d) Prise en charge du paludisme non compliqué a Plasmodium non falciparum

(P. vivax, P. ovale, P. malariae, P. knowlesi)

De maniere générale, la prise en charge est ambulatoire, sous réserve de I'état clinique, du
terrain et de la possibilité de suivi du patient. En revanche, pour P. knowlesi, les conditions de

prise en charge sont les mémes que pour P. falciparum.

Traitement schizonticide de l'acces

Il repose sur la chloroquine par voie orale pendant 3 j (10 mg/kg a J1, 10 mg/kg a J2, 5 mg/kg
a J3 soit 25 mg/kg en dose totale). Une CTA peut également étre administrée, notamment en
cas d'infection mixte ou de paludisme & P. vivax contracté en zone de résistance a la chloroquine
(Papouasie-Nouvelle-Guinée, Indonésie, Asie du Sud-Est, Amazonie (1)). Dans ce cas, laCTA

répond aux mémes regles d'utilisation que pour un accés simple a P. falciparum (42).

Cas particuliers

En cas de vomissements, I'administration de quinine intraveineuse (8 mg/kg toutes les 8 h)
constitue la solution de recours. Chez la femme enceinte, au premier trimestre, la chloroquine
est indiquée. En cas de résistance a celle-ci, I'atovaquone-proguanil est utilisé. A partir du

second trimestre, l'artéméther-luméfantrine est a privilégier (42).

Prévention des acces de reviviscence a P. vivax et P. ovale

La primaquine est un antipaludique de la classe des 8-aminoquinoléines, a la fois schizonticide
hépatique, hypnozoiticide et gamétocytocide. Elle est contre-indiquée en cas de grossesse ou
d'allaitement, chez le nourrisson de moins de 6 mois ou cas de déficit de G6PD (Glucose-6-
Phosphate Déshydrogénase). Elle est délivrée sous autorisation temporaire d'utilisation (ATU).
Cette restriction d'utilisation s'explique par le fait que les profils d'efficacité et de securité de la
primaquine sont présumeés et non formellement reconnus, faute d'études a grande échelle depuis
l'apparition de ce traitement. Cependant, le laboratoire commercialisant cette spécialité a
récemment soumis a I'ANSM une demande d'ATU de cohorte, dans I'espoir d'une prochaine
demande d'’AMM (48,49).
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8) Prophylaxie

a) Prophylaxie individuelle

Elle concerne les voyageurs et les expatriés. Elle s'appuie sur trois mesures : la protection contre
les pigQres de moustiques, la prévention médicamenteuse ou chimioprophylaxie, et enfin la

conduite a tenir en cas de symptémes sur place (38).

1. Lutte contre les piglires de moustiques

Dans les situations a faible risque du paludisme, il peut s'agir de la seule mesure de prévention.
Elle doit étre maximale du coucher du soleil au petit matin et repose sur le port de vétements
couvrants de préférence imprégnés d'insecticides et de I’utilisation d’une moustiquaire
imprégnée d'insecticide. L'usage de repulsifs cutanés est fortement recommande. Il faut
toutefois les employer avec précaution : ne les appliquer ni sur le visage, ni sur les muqueuses,
ni sur les lésions cutanées étendues. Il existe certaines restrictions d'utilisation chez I'enfant et
la femme enceinte (16). Les recommandations frangaises de pratique clinique de juin 2017
proposent la stratégie suivante (tableau 10), en matiere de prévention personnelle

antivectorielle.
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Tableau 10 : Stratégie de prévention personnelle antivectorielle contre les anophéles, d’apres
la SPILF, 2017 (42)

Séjour court ou itinérant Séjour long et fixe
(résidant, expatrié)
moustiquaire ou ou moustiquaire ou
imprégnée® ventilation/ moustiquaires de imprégnée® ventilation/
(++++)a climatisation fenétres et de (++++)a climatisation (+)=
(+)o portes (++)o ET
ET ET utilisation d’un
utilisation utilisation d’un insecticide diffusible
d’un msecticide d’intérieur (++)o
insecticide diffusible
diffusible d’intérieur (++)o
d’intérieur
(++)a
Répulsifs cutanés en zone cutanée exposée®* Moustiquaires de fenétres et de portes
()0 (+)o
Vétements longs idéalement imprégnés Vétements imprégnés (++)a
(++)2
Serpentins fumigénes a I"extérieur le soir (+)a Répulsifs cutanés a I'extérieur®* (++)o
Serpentins fumigénes a I’extérieur le
soir (+)o

* En cas d’absence de moustiquaire imprégnée, utiliser une moustiquaire non imprégnée (la liste
des produits commerciaux est disponible sur http://social-sante.gouv fr/sante-et-
environnement/risques-microbiologiques-physiques-et-chimiques/especes-nuisibles-et-
parasites/repulsifs-moustiques)

*% ne pas utiliser de répulsifs juste avant de se mettre sous moustiquaire (risque d’irritation par
maceration)

omesure de protection contre le paludisme d’efficacité :
importante : +-+++ moyenne : ++ modérée : +

En gris¢, mesures importantes supplémentaires en cas de période de transmission maximale ou en
cas d’épidémie.

2. Chimioprophylaxie

En cas de situation a risque modéré a élevé de paludisme, le deuxieme pilier de la prévention
individuelle est la chimioprophylaxie (tableau 11). Le HCSP édite chaque année a l'attention
des professionnels de santé les recommandations sanitaires a adopter par les voyageurs (16).
Avant de prescrire un tel traitement, le praticien se renseigne avec précision sur les
caractéristiques du séjour. Le risque de transmission du paludisme est variable selon la zone

géographique visitée, la saison, l'altitude et la nature rurale ou urbaine de I'nébergement. La
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durée du séjour influence sur le risque d'impaludation : bien qu'une seule piqlre d'anophéle
infesté soit capable d'inoculer la maladie, la majorité des cas surviennent apres des séjours de
plus d'un mois. Certains voyageurs sont d'emblée considérés comme étant a risque de contracter
un paludisme grave : les nourrissons et jeunes enfants (jusqu'a 6 ans), les femmes enceintes, les

personnes agées, les personnes infectées par le VIH et les sujets aspléniques (16,42).

Tableau 11 : Indications de la chimioprophylaxie en zone d'endémie palustre selon le
continent et les conditions de séjour, d'apres la SPILF, 2017 (42)

zone rurale

(a prior1 pas de CPA
TTR* s1s¢jour en
condition isolée**)

Type de s¢jour Amérique tropicale Afrique sub- Asie du Sud et
et Caraibeso Sahariennen' Sud-Esta’

Quelle que soit la durée, pas de CP CP pas de CP

avec nuitées en milieu

urbain

< 1 moi1s avec nuitées en pas de CP# CP pas de CP

zone rurale TTR* s1s¢jour en TTR* s1 séjour en
condition 1solée** condition 1solée**

> | mois avec nuitées en avis spécialisé CcP Avis spécialisé

(a priori pas de CP
TTR* si séjour en
condition isolée**)

expatriation prolongée

avis spécialise
(& prior1 pas de CPA
TTR* s1s¢jour en

-Zone sahélienne : CP
en saison des pluiestyo
-Afrique centrale

avis spécialise
(a priort pas de CP

TTR* s1 séjour en
forestiére : CP toute | condition 1solée*¥*)

I’année X

condition 1solée*#*)

oo ; Haiti et République Dominicaine

# : un séjour particuliérement exposé en zone rurale peut justifier une CP par chloroquine (ne
concerne pas la zone cotiére en République Dominicaine)

*: TTR = traitement de réserve (voir chapitre traitement curatif)

*%* . 4 plus de 12 heures d’une structure de soins de qualité suffisante

@ - début 1 mois aprés le début de la saison des pluies ; arrét 1,5 mois aprés la fin des pluies

H : A reconsidérer au bout de 3 4 6 mois selon les conditions locales de transmission (avis
spécialisé)

Az s1une CP est retenue, la chloroquine est suffisante dans les Caraibes et la plupart des pays
d’Aménque Centrale (pas de résistance).

o' : le Yémen est le seul pays de la péninsule arabique ot il existe un risque significatif de
paludisme a P falciparum. Une CP est recommandée au-dessous de 2000 m (pas de CP a Sanaa
située 2 2200 m). o” : en Papouasie Nouvelle Guinée, le risque de paludisme est plus élevé que dans
le reste de la zone Asie-Pacifique : une CP est recommandée sauf pour un séjour uniquement en
milieu urbain.

Cependant, la chimioprophylaxie, méme correctement prise, n'élimine pas totalement le risque

de contracter le paludisme (16,39).

Critéres de choix de I'antipaludique

Le choix de la molécule doit tenir compte de I'age et du poids du voyageur, de la présence de

comorbidités, d'une grossesse en cours ou envisagée, d'une possible interaction avec d'autres
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médicaments, d'une précédente intolérance a un antipaludique lors d'un voyage antérieur, de
I'évaluation de l'observance en fonction des modalités de prise, de I'épidémiologie des

résistances aux antimalariques et des capacités financieres du voyageur (38).

Le tableau suivant présente les molécules utilisables en chimioprophylaxie.
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Tableau 12 : Médicaments utilisables en chimioprophylaxie du paludisme chez I'enfant et
I'adulte, d'apres le Bulletin épidémiologique hebdomadaire (BEH), 21 mai 2019 (16)

Atovaguone-
Pro gusanil

Chloroguine

Chleroquine=
Proguanil

Doxycycling

Méfloquine
Moir encadri
ci-dessous)

Cp* pidiatrique (cpP)
4 62,5 mp/25 mg

Cp adulte cpA)
4250 mg/100 mg

Sirop & 25 mg=5ml
Cp sécabie & 100mg

Cp & 100 mgy200 rmg

Cp & 50 mg
Cp & 100 g
Cp shcable & 100 mg

Cp sécable & 250 mg

Cp sécable & 100 mg

Enfant;

5-7 kg - ¥ cpPl]
(1¥ars AMM)

8-=11 kg - % cpP!]
{hars AMM)

=21 kg : 1 cphj
M- kg 2 cphyj
31-240 kg : 3 cphij
=40 ki 1epAs

Aduite : 1 cpAd]
Enfant -

1,7 mg/kg/j

<10kg 25mg 1 i 2.
21016 ki : 25 |
16-33 kg - 50 mj
233-45 ky : 75 ma]
>45 kg : 1 cpi]

Acduilli : 1 cp
Entant -

& partir de 15 ans
@t =50 kp - 1 e

Adulte : 1 cp]

Enfani
=8 ans
&t < 40 kg : 30 mg/)
z 8 ans
&tz 40 kg : 100 mg/j

Biluilte : 100 mg/] -

Enfani:

5 mg/kg/semaine
5-14 kg : 1/8 cp/sem
ihars AMM)

15-19 kg - % cpfeem
=19-30 kg : ¥ cp/'sem
>30-45 kg - % cp/sem
=45 kg : 1 cpfaem

Bdulie ;
1 cpisem

3 mg/kg/j

8-16,5 kg - % o
17-33 g : 1cp
33,5-45 kyy - Tep % ]

Adule et enfant Sné de plus

12ans:
200 ma/j

A prendre au cours d'un repas ou avec une boisson lactie, 4 heure fio
Débiut du traitement - 24 & 48 h avant le jour dentrée dans |a zone
& rizque ou le jour d'entrée, selon les indications du fabricant.

A prendre pandant le Sijour et 1 Samaine apris avedr quitté la 2one
e risque de fransmission du paludisme

Peul-dtre envisagé, si nécessaire, chez la femime enceinte

Effets indésirables : Aupmentation de I'INE** pour les patients

Sous AVK™"

A prandre 2 jour du dipart, et 4 Semaines apris avoir quitté [ zone
o risque de transmission ou paludisme

Pour la fernme enceinte : appliquer kes nouvelles modalités d'emplol
dés leur publication (RGP en cours de révision).

Antention aux inawcations accidentelies

A prendre en fin de repas, au mains 24 h avant le départ, pendant le
Sijour el 4 semaines aprks avodr quithé la one de risgue de transmis-
sion du paludisme

Réservé aux adultes et adolescents de 15 ans et plus et pesant

au moins 50 kg.

Pour la ferme enceinte - appliquer ks nouvelles maodalités d'emplol
o3 leur publication (RGP &n cours di révision)

Effiets indésirables : Aupmentation de I'lNR™* pour les patients
sous AVK™"

A prendre pendant le repas du soir au mains 1 heure avant le coucher,
la viille du départ, pendant & sjour &1 4 semaines aprés anir guitté
la zone de fisque de ransmission du paludisme.
Contre-indications : femme enceinte, enfant 3gé de maing de 3 ans.
Effets indésirables :

= photosensibilisation

« polentialisation de 'efhet des AVK®™* par modification de |a None

saprophyle

A commencer 10 jours avant e départ jusqu'a 3 ssmaines apris avair
quithé la zone de risque de fransmission du paludisrme

Pour les sujets n'ayant jamais pris de méfloguine - premiéne prise

10 jours avant Mexposition au risque afin de wrifier labsence d'effets
secandaines lrs de la deuddme prise, soit 3 jours avant lentrée dans
la zone A risgue.

Ce délai de 10 jours n'est pas indispensable pour ks sujels connus
pour supporter la méfloguing et n'ayant pas de contre-indication
apparue 4 la date de ka nouvedle prise.

Contre-indications : convulsions, roubles neuropsychigques.
Déconseillé en cas de pratigue de la plongée.

Peut-dtre administré 4 la femme enceinte.

Uniguerment & association avec la chionoguing

A prandre pandant le Sijour g1 4 Semaines apriss avair quitné la 2one
o risque de transmission du paludisme

Pour la fernme enceinte : appliguer ks nouvelles modalités d'emplol
dés leur publication (RGP en cours de révision), en raison de 'associa-
tiod avec 1a chiorogquine

Effiets indésirables : Aupmentation de I'INR** pour les patients

sOws AVE™""

* Cp - comprimé. Avant I'ige de 6 ans pour des raisons pratiques, il peut tre nécessaire d'écraser les comprimis.
" INK : infemabion Normalized Fatio
=% AWK: Anti-vitarnine K (Warfarine, Acénocoumanal, Fluindione).
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3. Information sur la conduite a tenir en cas de symptémes

Le patient doit étre informé, avant son départ en zone d'endémie, des principaux symptémes du
paludisme. Si une fiévre se déclare pendant le voyage ou dans les mois qui suivent le retour, le
patient doit consulter et le parasite doit étre recherché en urgence. Exceptionnellement, un
traitement curatif de réserve peut étre prescrit avant le départ, & condition que le voyageur ne
puisse bénéficier sur place d'une prise en charge médicale dans les 12 h et qu'il ne prenne pas
de chimioprophylaxie. Le patient doit alors solliciter rapidement un avis médical. En aucun cas
ce traitement ne doit étre pris au retour. Les molécules utilisables dans cette indication sont

I'atovaquone-proguanil, I'artéméther-luméfantrine et I'arténimol-pipéraquine (38).

b) Prophylaxie collective

Ce type de prophylaxie est centré sur la lutte contre les anopheles vecteurs. La distribution de
moustiquaires imprégnées d'insecticides aux foyers vivant en zone d'endémie est un des
objectifs des programmes de lutte antipaludique. De plus, la pulvérisation d'insecticides
rémanents (DDT, malathion, propoxur) sur les murs des habitations ainsi que I'aménagement
de I'environnement (drainage des marais, suppression des eaux stagnantes) en vue d'éradiquer

les foyers larvaires sont utilisés pour la lutte antivectorielle (9,39).

Il existe d'autres approches, comme la vaccination qui connait un développement récent. Les
cibles des vaccins sont les sporozoites et la phase d'invasion et de destruction des hépatocytes,
ou les mérozoites et la phase érythrocytaire, ou enfin les gamétocytes et le cycle chez I'anophéle
(50). Notons qu’il existe de nombreux obstacles tels que les cing espéces plasmodiales capables
d'infecter I'nomme ou les différents stades qui expriment plusieurs antigenes a l'origine de
réponses immunitaires diverses. La complexité du cycle du parasite et la spécificité d'h6te des
especes plasmodiales empéchant d'utiliser des modeles animaux classiques compliquent encore
plus le développement d'un vaccin. Néanmoins, plusieurs travaux ont été menés. En 1986, le
pathologiste colombien M. Patarroyo met au point I'un des premiers candidats vaccins. Il s'agit
du SPf66 (pour Synthetic Plasmodium falciparum, trouvé au 66°™ essai), constitué de peptides
synthétiques. Ceux-ci contiennent des antigénes de phase érythrocytaire reliés a un antigéne du
stade hépatique (51). Les essais cliniques ont montré une efficacité modérée en Amérique du
Sud contre P. falciparum, et encore plus faible en Afrique et en Asie du Sud-Est (51). Par

conséquent, le SPf66 n'a pas été jugé suffisamment efficace pour étre introduit dans la
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prévention du paludisme et en 1998, 'OMS renonce a lancer sa production (50). Récemment,
un vaccin appelé RTS,S/AS01, développé par GlaxoSmithKline, a fait la preuve de son
efficacité chez le jeune enfant. Entre 2009 et 2015 sur environ 15 000 jeunes enfants et
nourrissons recrutés dans 7 pays d'Afrique subsaharienne, il a permis de diminuer de 39% le
nombre d'épisodes chez les enfants agés de 5 a 17 mois pendant 4 années de suivi ainsi que
d'éviter une évolution vers un acces pernicieux dans 29% des cas. Au printemps 2019, 'OMS
prévoyait d'immuniser 360 000 enfants 4gés de moins de 2 ans au Malawi, Ghana et Kenya.
Quelques effets indésirables (douleurs, tuméfaction au point d'injection, fievre) comparables a
ceux retrouvés avec les autres vaccins de I'enfance ont été notés (52). Ce vaccin antipaludique
cible les sporozoites et se compose d'une protéine recombinante formant des particules RTS,S
de type viral, associée au systeme adjuvant ASO1E. Le polypeptide hybride RTS inclut des régions
de la protéine circumsporozoite de P. falciparum reliées a I'antigene de surface de I'hépatite B (S)
par covalence (53). Tandis que ce vaccin n'utilise qu'une seule protéine parasitaire, un autre
nommé PfSPZ (Plasmodium falciparum sporozoite Vaccine) est composé de parasites
paludiques entiers sous forme de sporozoites atténués, visant aussi le stade hépatique. Ce vaccin
a fait I'objet du premier essai clinique (de phase 1) de I'histoire de la Guinée equatoriale. Si le
vaccin a éte dans I'ensemble bien toléré, les taux d'anticorps palustres (de 45 a 70% en fonction
des techniques de détection des anticorps) se sont révélés trop faibles. D'autres études sont en

cours pour améliorer I'immunogénicité induite par ce vaccin (54).

Il existe d'autres méthodes novatrices ciblant les anopheles. Des A. gambiae génétiquement
modifiés et infertiles ont été lachés au Burkina Faso début juillet 2019. Leur reproduction avec
des femelles engendrent des ceufs qui ne parviennent pas a maturité (55). Le gene modifié code
pour une nucléase qui devient capable de reconnaitre spécifiguement une séquence du
chromosome X et de le couper. Ainsi, le chromosome X fragmenté apporté par le méle n'est
plus fonctionnel lors de la fécondation. D’autres projets développent des males modifiés qui,
apres accouplement avec des femelles sauvages ne produiraient que des males (56). Il faudrait
20 descendances, soit moins de deux ans, pour avoir un impact massif et diminuer
significativement la mortalité liée au paludisme (57). Mais l'arrivée de ces moustiques
génétiqguement modifiés suscite des craintes s'articulant notamment autour du bouleversement
écologique qu'entrainerait la diminution d’A. gambiae au profit d'autres anophéles ainsi que sur
la perte de prémunition acquise chez I'enfant en bas-age qui engendrerait une augmentation des

cas de paludisme chez les adultes (58).
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Autre technique innovante : la mise au point d'un champignon génétiguement modifié.
Metarhizium pingshaense infecte de fagon naturelle les moustiques et accélére leur mort. Il
provoque le rejet de la mue de l'arthropode lorsqu'il se métamorphose. M. pingshaense modifié
produit une toxine capable d'anéantir les moustiques dans un laps de temps trés court. Cette
toxine provient d'une araignée australienne -Hadronyche versuta- et s'attaque au systéeme
nerveux des moustiques. Ce champignon OGM a été testé dans des conditions semi-naturelles
dans une sphére a moustiques. Il a provoqué un effet insecticide rapide et notable, ainsi qu’une
diminution de la fertilité des moustiques. Cette technique prometteuse devrait étre testée a plus
grande échelle et en conditions réelles pour évaluer son impact entomologique et clinico-

épidémiologique (59).

PARTIE Il : Artemisia et malaria : d'une utilisation empirique a une
avancée thérapeutique majeure

1) Artemisia annua et Artemisia afra : plantes aux vertus antimalariques

Au fil des siécles et des cultures, la médecine par les plantes s'est développée et a été enrichie.
Les plantes ont été utilisées pour traiter les symptdmes bien avant que la malaria soit connue.
Ainsi, la plus ancienne preuve d'utilisation d'une plante contre le paludisme remonte au V™
siecle apres JC (60). Dans cette partie, nous aborderons deux especes végetales du genre
Artemisia - lequel comprend environ 400 especes - dotées de vertus antimalariques : Artemisia
annua et Artemisia afra. L'artémisinine et ses dérivés sont extraits de la premiére d'entre elles

qui est une armoise chinoise (61).
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a) Généralit