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La résistance se joue des frontières



Paludisme résistant aux dérivés de l’artémisinine

• Un cas de paludisme d’importation 

• Séjour en Thaïlande (1 mois), puis en Ouganda (2 mois) ; pas de chimioprophylaxie

• Paludisme grave d’importation en France traité par artésunate IV

• Décroissance parasitémie d’un facteur 37 en 56 heures:

765  000 trophozoïtes/μL (H0)

20 250 trophozoïtes/µL (H56)

• Mutation A675V (kelch13)
• de Thaïlande ou d’Ouganda?



Paludisme résistant aux dérivés de l’artémisinine

• Mutation A675V (kelch13)

• Ouganda (229): H54

• 201 « sauvages »: 1 (0,5%)

• 28 souches A675V: 10 (37%)



Paludisme résistant aux dérivés de l’artémisinine

• Séquençage de la souche isolée chez le voyageur

• La souche venait d’Afrique!

• Voyages: propagation potentielle de résistance

Chimioprophylaxie = indispensable



Amino-8-quinoléines pour la prévention du 
paludisme: quand? comment?



• 247 P vivax (30% sous chimioprophylaxie)

• 615 P ovale (47% sous chimioprophylaxie)

• Paludismes graves: 15

Clin Infect Dis. 2022



Clin Infect Dis. 2022Pas encore de chimioprophylaxie efficace sur les cryptozoïtes!





• Volontaires sains USA/Australie

Non-inclusions: déficits en G6PD et grossesse



• Volontaires sains USA/Australie (300/300)

• Schéma posologique prophylactique

• Suivi M1, M3, M6, M12 ; suivi thérapeutique pharmacologique

• 15% d’abandon/perdus de vue ; pour EI: 3,7% vs 1,7%

• PP: 253 placebo/247 tafénoquine



Plus fréquents sous tafénoquine:



• Europe



L’immunisation (passive/active) a le vent en poupe



• Ac murins humanisés anti-protéine Pfs48/45

• Demi-vie d’élimination de 32 jours

Lancet Infect Dis 2022

Gamétocytes en culture
+ sérum contrôle

Gamétocytes en culture
+ sérum TB31F



• TB31F inhibe fortement (> 80%) l’infectivité chez les moustiques

• Protection jusqu’à 84 jours après une injection de 10 mg/kg

• Intérêt en prévention pendant la saison de haute transmission?

Lancet Infect Dis 2022

TB31F



• Après le CIS43LS (Ac monoclonal anti-sporozoïtes), L9LS

• Voie intra-veineuse (1 mg/kg, 5 mg/kg et 20 mg/kg)

• Voie sous-cutanée (5mg/kg)

• Inoculation expérimentale (vectorielle en laboratoire) de paludisme 2 à 6 
semaines chez 23 des 27 participants

• Tolérance et sécurité



• Effets indésirables modérés

• Plus d’effets systémiques après inoculation SC ?

• Demi-vie d’élimination: 56 jours

• Protection partielle: 1 mg/kg IV (4/5) et 5 mg/kg SC (4/5)

• Protection totale: 5 mg/kg (3/3) et 20 mg/kg IV (4/4)

• Protection nulle: contrôles (0/6)



• Enfants de 5 à 17 mois

• Taux d’efficacité > 75% (Matrix 50 µg), y compris pour les infections multiples

• Pas plus d’effet indésirable grave qu’avec le groupe contrôle

Phase 3
4800 enfants
5 sites d’Afrique de l’Est et de l’Ouest



1) immunisation de volontaires avec la souche vaccinale (PfGAP3KO) par 
inoculation vectorielle

2) infection expérimentale des volontaires

7 des 14 vaccinés sont protégés

voie ouverte pour un vaccin vivant atténué par voie injectable ?



Protéger le couple mère-enfant …

… dès le premier trimestre de grossesse



• 1214 femmes suivies pendant 2 ans ; suivi mensuel

• 411 grossesses

• 323 avec échographie précoce

• 218 femmes suivies intégralement (paludisme et croissance fœtale)

• 109 infections palustres chez 86 femmes
45 / 35 / 29

Pas d’impact sur la croissance fœtale, du paludisme au cours du 1er trimestre



Le paludisme grave encore et toujours …



• 84 comas non traumatiques , 2018, Cotonou et Abomey-Calavi
• 70 paludismes graves

• 8 co-infections (2 bactériémies, 1 méningite purulente, 2 rougeoles, 1 West-
Nile, 1 adénovirus, 1 HHV6)

• 6 comas non palustres (1 bactériémie, 1 dengue, 1 rougeole, 3 indéterminés)

• Occasions manquées
• 27/78 (34 %) ont reçu un antipaludique

• 21/27 : non CTA (ACT)



Souffrance cérébrale infra-clinique

• Arguments d’imagerie

• Œdème 
• Calcul du coefficient de diffusion apparent (CDA)

• Paludisme non compliqué: 20

• Paludisme grave non neurologique: 21

• Contrôles: 5

• Paludisme grave sans signe neurologique: oedeme cytotoxique (CDA bas)
• Paludisme non compliqué: oedeme vasogénique (CDA élevé)



Souffrance cérébrale infra-clinique

• Arguments biologiques 



Vivax en Afrique





Biomasse extra-vasculaire
Vivax > falciparum



C’est la fin …





• 192 paludismes non falciparum ; Gabon et RDC

• Taux d’efficacité>95% à J28

• P malariae (128)

• P ovale curtisi et wallikeri (74)



Primaquine – Vivax au Brésil

• 0,5 mg/kg/j ; 7 j vs 14 j

Efficacité 7 jours: 78% 

Efficacité 14 jours: 95%



22 juillet 2019



• Amodiaquine-artésunate: Risque de sous dosage du dolutégravir en 
administration concomitante

• Quid de DHA-pipéraquine?

• 12 femmes enceintes (2ème et 3ème trimestre)

• Augmentation de l’AUC et de C Max de 30% environ

• Bonne tolérance clinique
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