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1. Prise en charge et prévention du paludisme
d’importation a Plasmodium falciparum

La France est la nation européenne ou l’on observe le plus
grand nombre de cas de paludisme d’importation, avec envi-
ron 6500 a 7000 cas estimés par an entre 2001 et 2004. Si ce
nombre a diminué avec 6100 cas en 2004 [1], il reste stable
ces deux derniéres années avec 5300 cas en 2005 et 5270 en
2006. Le nombre de déces reste également stable ces der-
niéres années, de l’ordre d’une vingtaine par an (donnée du
Registre national des causes médicales de déces).

Les questions posées lors de la conférence de 1999 res-
tent toujours pertinentes mais leur actualisation s’impose,
en raison des modifications des aspects épidémiologiques
du paludisme d’importation et de la mise a disposition de
nouvelles modalités diagnostiques et thérapeutiques. Enfin,
améliorer nettement la prévention reste un objectif majeur.

Question 1: comment réduire les délais de diagnostic
du paludisme a P. falciparum?

D’aprés le Centre national de référence du paludisme
(CNRP), le délai médian entre la date d’arrivée en France
et apparition des symptomes est de cing jours. Il est de
dix jours entre la date d’arrivée en France et le diagnostic
de paludisme a Plasmodium falciparum [1]. Le délai médian
de recours aux soins est de trois jours pour les patients pré-
sentant une forme simple et augmente d’un jour pour ceux
présentant une forme grave [1]. Si la plupart des cas de palu-
disme d’importation a P. falciparum surviennent dans les
deux mois suivant le retour d’une zone d’endémie, environ
3% des cas s’observent au-dela de cette période, exception-
nellement au-dela de six mois [2,3], principalement chez des
sujets originaires des zones d’endémie, dont des femmes
enceintes [4].

La précocité du diagnostic et ’adéquation du traitement
sont les facteurs essentiels du pronostic. La plupart des
formes graves ou fatales surviennent en raison d’un retard
de prise en charge, par négligence des patients ou de leur
entourage et/ou du fait de confusions diagnostiques.

Ainsi, compte tenu du risque d’évolution rapide vers une
forme grave, il est impératif de sensibiliser les voyageurs et
les professionnels de santé a cette infection et aux mesures
préventives a mettre en ceuvre avant le départ, pendant
le séjour et au retour de zone d’endémie. Toute sympto-
matologie, surtout fébrile, au retour d’une zone d’endémie
doit faire suspecter un paludisme et impose un diagnostic
parasitologique d’urgence.

1.1. Les aspects socio-démographiques du
paludisme d’importation et leurs conséquences sur
le recours aux soins

Le nombre de personnes voyageant dans un pays d’endémie
palustre (une centaine de pays sont concernés) et rentrant
en France ne cesse d’augmenter, pour atteindre environ
3650000 en 2004 (données de la Direction Générale de
’Aviation Civile). Ces voyageurs, touristes, professionnels
ou migrants en visite dans leur pays d’origine sont a haut
risque de paludisme d’importation.

Entre 1998 et 2004, la proportion de patients originaires
d’un pays d’endémie palustre présentant un paludisme
d’importation est passée de 54 a 70% [1,5]. Ces personnes
sont essentiellement originaires d’Afrique subsaharienne ou
des Comores. Parmi ceux-ci, environ 80% sont installés en
France et 20% sont des primo-arrivants.

Cette forte proportion de migrants est probablement la
conséquence du manque de messages préventifs recus par
cette population, des prix élevés des chimioprophylaxies
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disponibles et des facteurs d’exposition a la transmission.
Ces migrants sont un groupe a risque de développer un
paludisme non seulement pendant le séjour dans leur pays
d’origine mais aussi a leur retour en France [6,7]. C’est
notamment a U'intention de ces voyageurs migrants de pre-
miére ou de deuxiéme génération que U’effort d’information
doit étre renforcé. Ils doivent étre sensibilisés aux moyens
de prévention disponibles et aux symptomes du paludisme
susceptibles d’apparaitre au retour de leur voyage, en
insistant sur la nécessité d’une consultation rapide. Ces mes-
sages pourraient étre diffusés par leurs associations, leurs
organismes d’accueil, les voyagistes, les médias (rubrique
«santé» des magazines, internet, etc.), les agences sani-
taires, les pharmaciens, les médecins généralistes, les
pédiatres, les médecins du travail et permettraient de dimi-
nuer le délai de recours aux soins.

Le message a délivrer est simple: «toute fiévre, isolée
ou associée a des symptomes généraux, digestifs ou neu-
rologiques, aprées le retour d’un séjour en zone d’endémie
palustre, nécessite un avis médical urgent; il faudra alors
mentionner le voyage récent ».

1.2. Les aspects épidémiologiques et cliniques

La connaissance des éléments épidémiologiques et cliniques
évocateurs doit étre un élément important de la forma-
tion initiale et continue des acteurs de santé (médecins
généralistes, urgentistes, hospitaliers, pédiatres, méde-
cins de santé publique, biologistes, pharmaciens d’officine,
infirmier(e)s...).

En 2004, adultes et enfants confondus, 82 % des cas de
paludisme d’importation étaient dus a P. falciparum. Les
pays de contamination étaient essentiellement des pays
d’Afrique de ’Ouest (54 %) (Cote d’Ivoire, Mali, Sénégal. . .),
d’Afrique centrale (25%) (Cameroun...) et des iles de
’océan Indien (10%) (Comores et Madagascar). L’incidence
mensuelle maximale des cas, chez les adultes et les enfants,
était retrouvée pendant les mois de juillet a octobre et a
moindre taux en janvier. Chez les enfants, la répartition des
pays de contamination était un peu différente. La conta-
mination se produisait essentiellement aux Comores et en
Afrique francophone (Cote d’Ivoire, Mali, Cameroun, Bénin,
Sénégal surtout). Il s’agissait le plus souvent d’enfants nés
en France, se rendant, pendant les vacances, dans la famille
restée au pays d’origine [5,8,9].

L’age médian des patients était de 32ans (deux mois-
80ans) et le ratio était de deux hommes pour une femme [5].
Les adultes (> 15 ans) représentaient 84 % des cas. En pédia-
trie, le paludisme d’importation a P. falciparum concernait
plutot de grands enfants (age moyen de cing a huit ans selon
les études) [8,9].

La prise d’une chimioprophylaxie était déclarée par 40 %
des patients mais ’observance était trés souvent mauvaise,
comme le prouvait le dosage des antipaludiques sanguins le
jour du diagnostic de paludisme, retrouvant des taux nuls
dans 78 % des cas [10].

En 2004, adultes et enfants confondus, les formes simples
représentaient 93% de la totalité des paludismes vus en
France. Le nombre des formes graves notifiées au CNRP n’a
pas diminué entre 2001 et 2004 avec 106 cas en 2001, 132
en 2002, 133 en 2003 et 127 en 2004 (pour 2800 a 3000

cas de paludisme a P. falciparum notifiés par an, soit envi-
ron 4,5% des cas de paludisme a P, falciparum). Entre 2001
et 2004, les formes asymptomatiques et les paludismes vis-
céraux évolutifs représentaient respectivement 1,7 et 0,7 %
des paludismes déclarés. Les densités parasitaires médianes
étaient de 0,5% d’hématies parasitées pour les formes
simples et de 6% pour les paludismes graves. La létalité
des formes graves en France était de 12,6 % entre 2001
et 2004. En 2004, les 11 décés déclarés au CNRP, directe-
ment imputables au paludisme a P. falciparum, concernaient
dix patients européens et un Africain. Aucun déces n’était
rapporté chez Uenfant. L’age médian (extrémes) de ces
patients était de 58 ans (31-71) et leur parasitémie médiane
au moment du diagnostic était de 11%. Une absence de
chimioprophylaxie ou une prévention inadaptée a la zone
de séjour est toujours retrouvée chez les patients décédés
[2,5].

Chez U’adulte, 22 a 64% des voyageurs présentent des
symptomes divers au retour d’une zone tropicale et 8 % sont
assez malades pour demander des soins médicaux [11]. En
France, le paludisme explique 8 a 20 % des motifs de consul-
tation au retour d’une zone tropicale et P. falciparum est en
cause dans 90% des cas [12,13].

La difficulté du diagnostic de paludisme d’importation
est souvent associée a l’absence de recueil systématique
de la notion d’un séjour en zone tropicale [14]. Il a été
proposé de poser systématiquement cette question a tout
patient [15]. Classiquement, le paludisme est évoqué devant
un tableau de «fiévre au retour de zone tropicale ». Chez
20% des patients, la fievre est la seule manifestation cli-
nique [16]. Bien que la fiévre soit un symptome majeur, elle
peut étre absente et la température initiale constatée est
inférieure a 38°C chez certains patients [12,14,17]. La plu-
part des cas de paludisme d’importation liés a P. falciparum
ont une fiévre progressivement croissante, évoluant sur
quelques jours. La présence de frissons, classiquement
associée au diagnostic de paludisme, est absente dans la
moitié des cas [12]. D’autres symptomes sont fréquents
mais non spécifiques et souvent a l'origine d’un retard
diagnostique : troubles digestifs (nausées, vomissements,
diarrhées, perte d’appétit), syndrome grippal (asthénie,
céphalées, myalgies, lombalgies, toux). Les troubles neu-
rologiques, confusion, prostration, somnolence, vertiges,
désorientation, coma, sont associés aux formes graves. La
splénomégalie est inconstante [18]. Les signes et symptomes
cliniques, pris isolement ou de facon associée, ont de faibles
valeurs prédictives et ne permettent ainsi en aucun cas ni
de poser ni d’éliminer le diagnostic de paludisme [19].

De ce fait, devant tout patient symptomatique aprés
le retour de zone d’endémie, des tests parasitologiques
doivent étre réalisés en urgence afin d’affirmer ou
d’éliminer cette hypothése diagnostique.

On dispose de peu d’études en milieu pédiatrique
[8,9,20-35]. Comme chez l’adulte, les accés simples a
P. falciparum surviennent en général dans le mois qui suit le
retour (dans les dix premiers jours surtout), mais ils peuvent
étre plus tardifs.

La symptomatologie clinique n’est pas spécifique, mais
la fievre est présente dans plus de 90 % des cas. Les troubles
digestifs (vomissements, diarrhées, douleurs abdominales),
la toux peuvent étre des facteurs d’égarement du diagnos-
tic. L’hépatosplénomégalie est trés inconstante.
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Le retard du diagnostic est particuli€érement préoccupant
en pédiatrie. Le délai moyen entre I’apparition des symp-
tomes et le début du traitement varie selon les études de
4,5 a 9,5 jours. Une étude prospective francaise récente
’a évalué a 4,7 jours a partir du début des symptomes
[22]. Dans 31% des cas, on notait un retard du diagnos-
tic médical. Ce retard était essentiellement lié a l’absence
de prise en compte par le médecin du risque de paludisme
au retour de zone d’endémie, conduisant a un diagnostic
erroné d’infection virale. Ces données confirment les résul-
tats d’autres études internationales [20,23-29,33-35]. Ainsi,
le message que toute fiévre dans les deux mois apres le
retour d’une zone d’endémie doit faire penser au paludisme
quels que soient les symptomes associés, doit étre large-
ment rappelé aux médecins prenant en charge des enfants,
mais aussi aux familles de ces enfants avant leur voyage et
de facon plus générale a ’ensemble des professionnels en
charge de la petite enfance (équipes des PMI, créches...).

Le paludisme congénital est exceptionnel en France
(environ un cas par an). Il résulte de la contamination
transplacentaire du feetus. Il est le plus souvent latent,
décelé par la présence transitoire de plasmodies dans le
sang du cordon ou dans le sang périphérique de U’enfant.
Il est parfois symptomatique, pouvant se révéler cinq a
60 jours aprés la naissance par un tableau d’infection
materno-foetale sans spécificité clinique ou biologique,
dont U’évolution est parfois fatale. Les critéres de gra-
vité de U’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) ne
s’appliquent pas au nouveau-né. Il faut évoquer ce diagnos-
tic devant un syndrome infectieux chez un nouveau-né dont
la meére a séjourné en zone d’endémie palustre pendant sa
grossesse.

1.3. Le diagnostic biologique du paludisme

Le diagnostic biologique du paludisme est une urgence. Il est
défini par la présence de formes asexuées de Plasmodium
a U’examen microscopique. L’objectif fixé par la confé-
rence de consensus de 1999 et par les recommandations
de UOMS [36] est d’obtenir un délai de résultat inférieur
a deux heures. D’aprés les données rapportées par le CNRP
et "’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de
Santé (AFSSAPS), le délai de rendu du diagnostic de palu-
disme en 2004 par les laboratoires de biologie médicale était
de moins de deux heures dans 71 % des cas en pratique quoti-
dienne normale (93 % dans les laboratoires hospitaliers, 68 %
dans les laboratoires d’analyse médicale de ville) et dans
91% des cas en activité de garde (98% a U’hopital et 88%
en ville). A opposé, les résultats sont rendus en plus de
12 heures par 3% des laboratoires en pratique quotidienne
normale et par 1% en activité de garde [37].

Le diagnostic parasitologique du paludisme impose de
respecter les procédures techniques qui ont un impact direct
sur la qualité et sur les performances de l’analyse. Il se
heurte a deux difficultés:

o les paludismes a faible parasitémie, difficiles a identifier ;

e la rareté relative de cette maladie que beaucoup de bio-
logistes ne rencontrent qu’occasionnellement au cours de
leur pratique professionnelle en France métropolitaine.

En 2004, parmi 3341 laboratoires, les deux tiers (67 %)
n’ont diagnostiqué aucun cas de paludisme, alors que 28%
ont identifié entre un et cing cas et seulement 5% plus de
cing cas [37]. La nécessité d’une auto-évaluation annuelle
des biologistes assurant le diagnostic est a souligner [38].
Le controle national de qualité de I’AFSSAPS propose régu-
lierement des lames parasitées a identifier et contribue a
entretenir le niveau de compétence des biologistes qui ont
une expérience limitée dans le diagnostic du paludisme.

1.3.1. Le prélévement

La prise de sang doit étre faite immédiatement, sans
attendre un frisson ou un pic thermique. Compte tenu
de la durée du cycle érythrocytaire des plasmodies (48 a
72 heures), les parasites ont toute chance d’étre observés
dans le sang un a deux jours apres le début de la fiévre, en
’absence de traitement antipaludique. Le prélévement est
fait par ponction veineuse sur tube EDTA. Le prélévement
au bout du doigt est un bon recours en cas d’impossibilité
d’abord veineux mais ne permet pas |’étude de la chimio-
sensibilité. Le prélévement doit étre transporté sans délai
au laboratoire, en raison de l'urgence vitale du diagnostic
d’une part, et de 'altération progressive des formes para-
sitaires a température ambiante d’autre part.

1.3.2. Les techniques

Les deux techniques classiquement utilisées pour affirmer
le diagnostic de paludisme et qui figurent a la nomenclature
officielle des actes de laboratoire sont le frottis sanguin et la
goutte épaisse. En 2007, ces techniques sont les références
indispensables au diagnostic. Il est recommandé d’associer
systématiquement ces deux méthodes pour le diagnostic
microscopique d’un paludisme. La valeur prédictive néga-
tive de ’examen microscopique d’un frottis sanguin et/ou
goutte épaisse n’est pas de 100%, ce qui impose de répéter
’examen aprés six a 12 heures si le premier prélévement
est négatif et si la suspicion de paludisme reste forte [39].
L’examen d’un frottis sanguin et d’une goutte épaisse doit
étre pratiqué par des biologistes ayant suivi une formation
spécifique, compléte et continue. En 2006, le frottis san-
guin est utilisé par plus de 99 % des laboratoires et la goutte
épaisse dans 40% des cas (55% en 2004). Le frottis est uti-
lisé seul dans 37 % des cas et n’est malheureusement associé
a la goutte épaisse que dans 40% des cas (55% des cas en
2004, données CNRP). L'utilisation de la goutte épaisse est
donc en baisse, alors qu’a Uinverse la recherche sur bande-
lette de ’antigénémie HRP-2 (spécifique de P. falciparum) et
d’antigénes pan-malariques comme la pLDH ou la pAldolase
est de plus en plus utilisée [37]. En 2006, ces derniéres
méthodes étaient utilisées par 44% des laboratoires (don-
nées CNRP).

1.3.2.1. Le frottis sanguin

C’est la technique de trés loin la plus utilisée en laboratoire
polyvalent. Elle consiste a étaler une goutte de sang sur une
lame en un frottis mince et a le colorer par le May-Griinwald
Giemsa ou des colorations alternatives plus rapides (Giemsa,
éosine-bleu de méthyléne...). Les performances, en termes
de sensibilité et de spécificité, dépendent directement du
respect strict des conditions de séchage, de fixation et de
coloration pour éviter les artéfacts.
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e Avantages

o la technique est rapide;

o Uceil des biologistes et des techniciens est habitué a lire
des frottis sanguins et est sensible a une «anomalie » ;

o lidentification des especes (taille, forme, contenu des
hématies, etc.) est bonne;

o le calcul de la parasitémie en pourcentage d’hématies
parasitées est facile.

e Inconvénients

o la lecture est longue et on ne peut parler de négati-
vité qu’aprés étude d’un minimum de 50 000 hématies
correspondant a environ 200 champs au grossissement
x 1000;

o la sensibilité est de U’ordre de 100-150 parasites par .l
et dépend de "expérience du biologiste ;

o des différences dans Uestimation de la parasité-
mie peuvent étre constatées selon ’expérience de
’examinateur, le niveau de cette parasitémie (les plus
faibles étant les plus susceptibles d’étre variables) et
le moment du prélévement au cours du cycle érythro-
cytaire parasitaire.

1.3.2.2. La goutte épaisse

Il s’agit d’une technique permettant d’augmenter d’un
facteur 20 a 30 le volume de sang par unité de surface
observée et donc d’améliorer théoriquement la sensibilité.
La technique de fixation-hémolyse-coloration rapide [40] est
recommandée. Comme les hématies sont lysées, la parasi-
témie est alors estimée par le nombre de parasites comptés
pour 500 leucocytes observés. La connaissance du nombre
d’éléments nucléés sur un hémogramme simultané permet
d’en déduire la numération des parasites par microlitre. La
goutte épaisse est rendue négative aprés observation de 100
champs microscopiques selon les normes OMS.

e Avantages

o la goutte épaisse permet une concentration des para-
sites et présente une sensibilité de dix a 20 parasites
par microlitre;

o elle permet une numération relativement précise.

e Inconvénients

o sa lecture par un biologiste qui n’en a pas [’habitude
est délicate;

o elle était classiguement longue a obtenir du fait de
étape de séchage a l’air mais des méthodes de
séchage rapide permettent d’accélérer cette étape
(étuve, lampe, micro-onde, séchoir) et toute la pré-
paration peut étre réalisée en dix a 30 minutes;;

o lidentification des espéces est difficile pour des lec-
teurs peu entrainés.

1.3.2.3. Les tests de diagnostic rapide (antigénémie
palustre)

Ces méthodes sont destinées a la recherche dans le lysat de
sang de protéines spécifiques des hématozoaires. Il existe de
nombreux tests et les principaux détectent soit l’antigéne
HRP-2, soit la protéine LDH. L’Histidine Rich Protein 2
(HRP-2) est une glycoprotéine spécifique de P. falciparum,
exportée par le parasite dans le cytoplasme du globule
rouge et libérée au moment de la rupture des schizontes.
D’autres protéines détectées ne sont pas spécifiques de

P. falciparum : lacticodéhydrogénase pan-malarique (pLDH)
produite par tous les stades érythrocytaires, asexués et
sexués, des parasites et aldolase [41]. Il existe cependant
des isomeres de pLDH spécifiques d’espéce, utilisés dans les
tests de diagnostic rapide. Les tests actuellement commer-
cialisés sont des tests combinés, qui associent la détection
de deux ou trois protéines, comprenant le plus souvent
’antigéne HRP-2, associé a un isomeére de pLHD spécifique
de P vivax ou a ’aldolase ou a la pLDH, non spécifiques
d’espéce. Un test commercialisé associe la recherche de la
pLDH spécifique de P falciparum et la pLDH commune aux
quatre espéces.

Pour le diagnostic de P falciparum chez les voya-
geurs provenant des zones d’endémie, les résultats d’une
méta-analyse récente montrent que les tests rapides qui
recherchent ’antigene HRP-2 sont plus performants en
termes de sensibilité que les tests recherchant les pLDH
parasitaires, spécifiques ou non spécifiques d’espece. Les
tests qui associent la recherche de l’antigéne HRP-2 a
deux autres protéines sont plus performants pour les
autres espéces que ceux qui associent la recherche de
’antigene HRP-2 a une seule autre protéine [42]. La détec-
tion des especes plasmodiales a ’aide des protéines pLDH
ou de ’aldolase pan-malarique est plus performante pour
P. falciparum que pour P, vivax. Elle est par contre franche-
ment insuffisante pour P. ovale et P. malariae [41,42].

e Avantages

o rapidité et facilité de mise en ceuvre, y compris en
garde;

o recherche simultanée de P falciparum et d’autres
espéces d’hématozoaires;;

o lasensibilité est supérieure a 95% a partir de 100 para-
sites par microlitre [43].

¢ Inconvénients

o détection prolongée de I’antigéne HRP-2 apreés la clai-
rance parasitaire, en moyenne une a deux semaines,
voire plus [44,45]. Si ce phénomeéne peut expliquer
la plupart des faux positifs, il peut cependant per-
mettre un diagnostic rétrospectif de paludisme a
P. falciparum. La clairance des pLDH est par contre
beaucoup plus rapide et reflete mieux la viabilité des
parasites [44]. Par ailleurs, il est positif en présence
de gamétocytes isolés;

o fréquence des faux positifs avec certains tests, chez les
patients positifs pour le facteur rhumatoide [46,47];

o existence de faux négatifs: faibles parasitémies, phé-
nomeéne de prozone ou mutation/délétion du géne
codant l’antigéne HRP-2, diversité génétique de
’antigene HRP-2 [42,48];

o nécessité de bonnes conditions de conservation des
tests avant utilisation, en évitant les températures éle-
vées et ’humidité [36];

o simplicité de mise en ceuvre, pouvant étre parfois
responsable de dérive, imposant une procédure de
réalisation claire et dont la compréhension doit étre
évaluée [49].

1.3.2.4. La méthode a I’acridine orange
Le QBC (quantitative buffy coat) malaria® [50-52] est
une technique trés rapide et spécifique, avec un seuil de
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détection de U'ordre de dix parasites par microlitre. Trés
performante dans les mains de lecteurs entrainés, elle ne
permet cependant pas le calcul de la parasitémie, ni le diag-
nostic d’espéce. Le colit de I’équipement et des réactifs est
élevé.

1.3.2.5. L’amplification génique

La PCR est proposée depuis une quinzaine d’années pour
le diagnostic du paludisme lié aux différentes espéeces plas-
modiales [53,54]. Les méthodes les plus récentes utilisent
la PCR en temps réel qui permet d’obtenir un résultat
en quelques heures [55-58]. Ces méthodes sont tres sen-
sibles et spécifiques et peuvent détecter des parasitémies
trés faibles, de U'ordre d’un parasite par microlitre, voire
moins [56,58,59]. La PCR est plus sensible que |’examen
microscopique et les tests rapides de recherche d’antigenes
plasmodiaux [57,59,60].

e Avantages

o excellente sensibilité, supérieure a celle du frottis
mince et des tests rapides de recherche d’antigénes
plasmodiaux. Elle permet de dépister de trés faibles
parasitémies chez des patients fébriles et négatifs par
les autres méthodes de diagnostic;

o excellente valeur prédictive négative [59];

o capacité de différencier P falciparum et les autres
espéces d’hématozoaires;;

o méthode de référence pour la confirmation des infec-
tions mixtes;

o possibilité d’une quantification de ’ADN plasmodial ;

o possibilité d’utilisation de cette méthode pour la
recherche de marqueurs moléculaires de résistance
aux antipaludiques [61];

o capacité de documenter les faux positifs des tests
rapides de recherche d’antigénes plasmodiaux.

¢ Inconvénients

o nécessite un matériel spécifique non accessible a tous
les laboratoires. Actuellement réservée a des labora-
toires spécialisés et inaccessible en garde, la nuit ou
les jours fériés;

o risque de faux positif par contamination (comme toute
PCR) par des ADN d’amplifications antérieures, ce qui
impose un circuit d’analyse sécurisé;

o difficulté a rendre le résultat en moins de deux heures
(a Uexception de certaines techniques en temps réel) ;

o colit encore supérieur aux autres méthodes de diag-
nostic.

La PCR est en 2007 une méthode promise a un grand ave-
nir, mais qui ne peut cependant pas remplacer les méthodes
classiques du diagnostic du paludisme a P. falciparum au
laboratoire. Elle est cependant d’un apport appréciable
dans les situations particuliéres exposées plus haut.

1.3.2.6. Les autres examens

L’accés palustre s’accompagne fréquemment d’anomalies
hématologiques, dont la plus fréquente est une throm-
bopénie, chez ’adulte comme chez U’enfant [62-64]. La
thrombopénie s’accentue avec l’intensité de la parasitémie
[64]. La découverte d’une thrombopénie chez un patient
fébrile doit systématiquement amener le clinicien et le

biologiste a évoquer la possibilité d’un paludisme et en fonc-
tion du contexte épidémiologique, entrainer une reprise
de Uinterrogatoire sur les antécédents de séjour en zone
d’endémie, avec le cas échéant la réalisation et la lec-
ture d’un frottis et d’une goutte épaisse. Elle doit inciter le
biologiste a prolonger la lecture d’un frottis qui parait ini-
tialement négatif et a recourir si nécessaire aux méthodes
diagnostiques les plus sensibles (goutte épaisse, recherche
d’antigénes, PCR).

Les autres anomalies biologiques [65], comme la pré-
sence d’une anémie, l’absence d’hyperleucocytose ou
’augmentation de la protéine C réactive, ne sont pas spé-
cifiques. Leur apparition est parfois retardée et elles ne
peuvent donc pas correspondre a des examens de premiére
intention.

La sérologie (recherche d’anticorps spécifiques) n’a
aucune place dans le diagnostic précoce du paludisme [66].

1.3.3. Peut-on traiter un paludisme sans confirmation
parasitologique ?

En cas de forte suspicion épidémiologique et clinique de
paludisme, chez un patient ayant des signes de gravité,
’absence de disponibilité en urgence du diagnostic para-
sitologique (frottis sanguin+goutte épaisse) ne doit pas
faire retarder la mise sous traitement. Cependant, cette
situation ne devrait plus étre rencontrée en France métro-
politaine. Il est recommandé d’obtenir dans tous les cas une
confirmation parasitologique aussi vite que possible, y com-
pris lorsqu’un traitement antipaludique présomptif a déja
été engagé. La difficulté de confirmation parasitologique
en cas de paludisme secondairement avéré a P. falciparum
est généralement liée a de tres faibles parasitémies. Elle
dépend de la sensibilité des différentes méthodes utilisées
(Tableau 1) et de ’expérience des biologistes en matiére
d’examen microscopique. La positivité de la recherche
d’antigéne HRP-2 est un élément utile au diagnostic, y com-
pris pour un diagnostic rétrospectif plusieurs jours apres la
mise sous traitement spécifique d’un patient fébrile [44,45].
La positivité de la recherche de l’antigéne HRP-2 doit faire
reprendre les lames, demander une relecture prolongée des
frottis et de la goutte épaisse et doit amener a réaliser
une goutte épaisse si elle n’a pas été faite. La méthode de
référence dans le cas de frottis et goutte épaisse négatifs,
d’antigénémie positive et de forte suspicion de paludisme,
est actuellement la PCR, méthode la plus sensible et dont
la valeur prédictive négative est tres élevée [59].

1.3.4. Conclusion

La confirmation parasitologique du diagnostic de paludisme
est recommandée dans tous les cas de suspicion clinique
ou épidémiologique de paludisme. La démarche diagnos-
tique idéale devrait associer la réalisation des examens
microscopiques (frottis sanguin et goutte épaisse), sui-
vie si nécessaire par un test rapide (HRP-2+pLDH), afin
de compenser ’absence de technique de référence [67].
Cependant, elle ne doit pas faire retarder la mise en route
du traitement spécifique dans un contexte clinique grave et
épidémiologique évocateur. Pour un laboratoire non spécia-
lisé, on peut proposer la démarche diagnostique telle que
représentée sur la Figure 1.
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Tableau 1  Seuils de détection pouvant étre atteints au laboratoire dans le paludisme d’importation a P. falciparum avec une
sensibilité de 95 % par des techniciens et observateurs entrainés.

Méthode Seuils de détection de la parasitémie pour P. falciparum? Références

Nombre de parasites ul pour 100 hématies

Microscopiques Frottis mince (20 min/200 100 0,002 [41]

champs)

Goutte épaisse (n 10-50 0,0002-0,001 [41]

champs/500 leucocytes)

QBC malaria 10-50 0,0002-0,001 [41,68,69]
Tests rapides sur Antigene HRP-2¢ 100 0,002 [41,70,71,72]

bandelette® (P. falciparum)

pLDH¢ 100—500 0,002-0,01 [41,43,72-74]

(pan-malarique =+ pfLDH¢

(P, falciparum)

Aldolase® (pan-malarique) 500 0,01 [41]
Génomiques PCR 5 0,0001 [41,59]

a Les faibles parasitémies susceptibles de poser un probléme de détection dans le paludisme importé sont le plus souvent de l’ordre
de 50 a 5000 parasites par microlitre (0,001 a 0,1 %).

b |l existe des différences de sensibilité des tests de diagnostic rapide en fonction des réactifs et en fonction des lots pour un méme
réactif. L'OMS recommande d’obtenir des tests de diagnostic rapide permettant de diagnostiquer 95% des infections présentant une
parasitémie supérieure ou égale a 100 par microlitre (WHO. Malaria Rapid diagnosis: making it work, WHO 2003, Disponible sur le site
www.wpro.who.int/rit) . Les parasitémies a P. falciparum inférieures a 100 par microlitre sont détectées avec des niveaux moindres de
sensibilité.

¢ ’association a [’antigéne HRP-2 d’antigénes pan-malariques comme la pLDH et/ou l’aldolase dans les tests combinés n’augmente
pas significativement le niveau de sensibilité pour P. falciparum.

d La pLDH pan-malarique peut étre associée a [’antigéne HRP-2 ou a la pfLDH. Les pLDH ont une clairance plus rapide que l’antigéne
HRP-2 apres la disparition de la parasitémie [72,75].

€ En pratique, ’aldolase (pan-malarique) est toujours utilisée en association a ’antigene HRP-2.
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Figure 1  Protocole de diagnostic parasitologique du paludisme.
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Question 2: comment évaluer |’urgence et organiser la
prise en charge d’un paludisme a P, falciparum?

2.1. Pertinence des critéres de gravité OMS 2000

2.1.1. Chez I’adulte

2.1.1.1. Définition de I’OMS

La définition du paludisme grave, établie en 1990 par |’OMS
[76], a été révisée en 2000 [77,78]. Cette définition per-
met |’évaluation rapide et l’orientation d’un patient atteint
de paludisme a P, falciparum et est aussi essentielle a la
réalisation des grands essais cliniques.

Le paludisme grave de [’adulte est défini par la présence
d’une parasitémie (formes asexuées) a P, falciparum et par
une ou plusieurs des manifestations cliniques ou biologiques
définies dans le Tableau 2.

Ces critéres de gravité sont souvent présents dés
’examen initial, mais peuvent survenir secondairement et
’on considére alors qu’ils sont imputables au paludisme s’ils
surviennent dans les 72 premiéres heures (accord profes-
sionnel).

2.1.1.2. Intéréts et limites de la définition 2000 de
I’OMS

Par rapport a la version initiale de 1990, la définition de 2000
a été améliorée sur deux points. Elle sépare maintenant clai-
rement la situation de l’enfant de celle de U’adulte, point
fondamental devant les différences cliniques et physiopa-
thologiques existantes entre ces deux populations [76,77].
Par ailleurs, cette définition fournit pour chaque critére une
évaluation de sa fréquence et de sa valeur pronostique,
plus ou moins significatives selon le nombre de croix (+ a
+++) dans les deux populations. Néanmoins, les définitions
de certains critéres restent imprécises. C’est particuliere-
ment le cas chez I’adulte de la défaillance respiratoire, qui
n’est pas clairement définie, tant sur le plan clinique que
radiologique. De méme, la définition de la défaillance neu-
rologique est relativement floue dans le texte d’origine,
ou l'on retrouve a la fois «un score de Glasgow modifié
inférieur a 10» (Tableau 2), mais aussi «toute altération
de la conscience ou anomalie neurologique » [77,78]. Ceci
explique probablement que selon les contextes, ces critéres
ont pu étre interprétés, simplifiés, précisés, voire modi-
fiés, notamment dans les deux grandes études réalisées chez
’adulte en Asie [79,80]. Dans ces études, ’atteinte neuro-
logique était définie par un score de Glasgow (non modifié)
inférieur a 11, la défaillance respiratoire par une polypnée
supérieure a 32 par minute et ’hyperparasitémie était rete-
nue pour un taux supérieur a 10%.

La pertinence de ces critéres de définition appliqués
au paludisme grave d’importation, pris en charge dans un
contexte de soins européen, reste controversée. En effet,
cette définition est issue d’études réalisées en milieu tro-
pical (Afrique subsaharienne, Asie) et ’application de ces
critéres au paludisme d’importation apparait imparfaite
[81]. Certains auteurs ont ainsi proposé des critéres de
«paludisme de réanimation», s’appuyant sur les dysfonc-
tions d’organes, en panachant la définition de 'OMS et la
définition du sepsis grave [82,83].

Pour tenter d’évaluer plus rigoureusement la pertinence
de ces critéres dans le paludisme grave d’importation, la

Tableau 2 Paludisme grave de ’adulte: définition 2000
de 'OMS (tableau d’origine avec précisions issues du texte
intégral) [77,78].

Pronostic  Criteres cliniques ou Fréquence
biologiques

()2 Prostration : en régle, extréme  +++
faiblesse

+ Troubles de la conscience: ++
score de Glasgow modifiéP <10

e+ Détresse respiratoire : +
définition clinique seulement
chez I’enfant

++ Convulsions répétées: au +
moins 2 par 24h

Ay Etat de choc: pression &

artérielle systolique
<80 mm+Hg en présence de
signes périphériques
d’insuffisance circulatoire
e+ CEdéme pulmonaire +
(radiologique) : anomalies
précisées chez l’enfant

++ Saignement anormal : +
définition purement clinique

+ Ictére : clinique ou bilirubine +4+
totale > 50 umol/l

+ Hémoglobinurie +
macroscopique

+ Anémie profonde : +

hémoglobine <5g/dl,
hématocrite <15%

et Hypoglycémie : glycémie ++
<2,2mmol/l

+++ Acidose : pH<7,35 ou ++
bicarbonates <15 mmol/l

4+ Hyperlactatémie : lactates ++
veineux plasmatiques
>5mmol/l

++ Hyperparasitémie : +

notamment parasitémie > 4%
chez le non immun
++ Insuffisance rénale : o+
créatininémie
> 265 pmol/l + diurese
<400 ml/j

@ Pas de données disponibles.

b Le score de Glasgow modifié maximal est de 14 au lieu de 15
par suppression de Uitem «réponse motrice non orientée a la
douleur ».

plus importante série de paludisme grave d’importation de
’adulte a colligé, de 1988 a 1999, 188 cas de paludisme
grave admis dans une unité de réanimation infectieuse [84].
Il s’agissait de 93 cas de paludisme grave, strictement défi-
nis selon les critéres OMS de 1990 (mortalité: 11%) et de
95 cas de paludisme de gravité intermédiaire, nécessitant
néanmoins une prise en charge initiale en réanimation (mor-
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talité nulle). Parmi les 93 patients les plus graves, l’analyse
des facteurs pronostiques du décés (a ’admission en réani-
mation) suggérait que les critéres OMS les plus pertinents
étaient le coma, ’état de choc, la détresse respiratoire
et l'acidose métabolique. Les autres parameétres statisti-
quement significatifs étaient ’indice de gravité simplifié Il
(SAPS 1) [85], le score de Glasgow, le fait d’étre sous ven-
tilation mécanique, le pH et le lactate artériel, ainsi que
le taux de prothrombine. Les critéres insuffisance rénale,
hyperparasitémie, ictére et saignement (tels que définis
par ’OMS 2000), étaient fréquemment retrouvés, mais de
valeur pronostique plus modeste. Enfin, les critéres hypo-
glycémie, anémie, convulsions répétées et hémoglobinurie
macroscopique, étaient peu fréquents et peu pertinents
[84] (niveau 4). Ces données soulignent donc la pertinence
des défaillances neurologique, hémodynamique et respi-
ratoire, ainsi que de l’acidose métabolique en y incluant
’hyperlactatémie. Ce dernier facteur est probablement un
bon indice objectif de gravité, comme le suggere une étude
hollandaise, qui retrouve un risque 36 fois plus élevé d’avoir
un paludisme grave quand le lactate est plus élevé que la
limite supérieure de la normale [86] (niveau 4). Ces données
suggérent donc que ces quatre défaillances, méme débu-
tantes, signalent la gravité (ou la gravité potentielle) et
imposent une prise en charge initiale en réanimation (grade
Q).

Concernant la défaillance rénale, ’hospitalisation en
réanimation s’impose surtout sur le plan technique, devant
la nécessité potentielle d’une épuration extrarénale. Quand
la défaillance rénale est isolée, l'issue est en régle favo-
rable. Quand la défaillance rénale s’intégre dans un tableau
de défaillances multiviscérales, le pronostic est lié aux
autres défaillances.

Le critére «saignement anormal», au sein duquel on
pourrait intégrer les troubles de ’hémostase et la throm-
bopénie, peut recouvrir des niveaux variables de gravité.
En effet, lors du paludisme grave, une hémorragie sévere
est toujours difficile a traiter et impose de facto la prise en
charge en réanimation, alors que les hémorragies mineures
(épistaxis, muqueuses) sont souvent bénignes. L’anémie et
’hypoglycémie profondes (en dehors du contexte particulier
de la grossesse) ainsi que I’hémoglobinurie sont rares chez
’adulte et sont donc des critéres de gravité peu pertinents
[77,84]. Quand ils sont présents, ils sont souvent associés
a d’autres défaillances qui imposent déja la réanimation.
Quand ils sont isolés, ces critéres doivent faire rechercher un
autre diagnostic ou une complication, notamment l’anémie
profonde (hémorragie, fievre bilieuse, rupture de rate) et
’hémoglobinurie (fievre bilieuse) [87].

La pertinence des critéres OMS ictére et hyperparasi-
témie (>4%) au cours du paludisme d’importation est trés
mal connue et donc controversée. Ces deux critéres étaient
d’ailleurs des critéres mineurs dans la définition OMS 1990
[76]. Une série francaise rapportant 32 cas de paludisme
grave (mortalité 16%) confirmait leur fréquence (ictére
59%; hyperparasitémie 69 %), mais U’effectif ne permettait
pas d’analyse statistique de leur valeur pronostique [88]
(niveau 4). Une autre série francaise rapportant 42 cas sou-
lignait que 23 patients (55%) ne présentaient a |’admission
qu’un ou plusieurs critéres OMS parmi ictére et/ou hyperpa-
rasitémie et/ou prostration. Parmi ces patients, cing (22 %)
se sont secondairement nettement aggravés, avec deux

déces [89] (niveau 4). Néanmoins, il semble qu’isolément,
ces critéres, aux seuils définis par I’OMS, n’apparaissent pas
pertinents en termes de prédiction de mortalité. Et quand ils
sont associés a d’autres défaillances, ils passent au second
plan. On ne dispose pas d’étude permettant de dégager le
meilleur seuil (en termes de prédiction de mortalité) de la
parasitémie ou de la bilirubinémie. Dans une étude [89],
la médiane (interquartiles) de la parasitémie a l’admission
chez les dix patients décédés était de 18,2 % (11-27), contre
3,5% (0,1-15) chez les 83 survivants. Concernant la bili-
rubine, la médiane (interquartiles) chez les décédés était
de 153 pmol/l (90-225), pour 53 wmol/l (30-116) chez les
survivants [84] (niveau 4). Chez [’adulte non immun, une
parasitémie de plus de 4% est considérée par ’OMS comme
suffisamment dangereuse pour justifier une prise en charge
de type forme grave [77]. Cependant, en [’absence de don-
nées suffisantes au cours du paludisme d’importation, les
seuils de parasitémie proposés pour guider le niveau de prise
en charge ne peuvent relever que d’un accord professionnel.

Au total, le Tableau 3 tente de synthétiser ’ensemble
de ces données, pour fournir une définition du paludisme
grave d’importation de U"adulte d’utilisation plus adaptée
a la prise en charge des patients dans un contexte de soins
européens (accord professionnel). Ce tableau, sur le modeéle
de celui de ’OMS, fournit aussi une évaluation de la fré-
quence et de la valeur pronostique de chaque critére dans
le contexte européen.

2.1.1.3. Qui hospitaliser en réanimation ?

Tout paludisme a P, falciparum de ’adulte qui présente au
moins un des critéres du Tableau 3 (notamment ceux cotés
++ et +++ en termes de valeur pronostique) doit étre immé-
diatement évalué avec le réanimateur pour envisager le
transfert en réanimation, mais sans retarder le début du
traitement spécifique et symptomatique [90] (grade A). Au
terme de cette évaluation, le patient sera hospitalisé soit
en unité «lourde» de réanimation, soit en unité de sur-
veillance continue (ou «post-réanimation»), soit en unité
de médecine selon les spécificités locales.

a En unité de réanimation «lourde », seront initialement
pris en charge les patients présentant une ou plusieurs des
défaillances suivantes comme définies dans le Tableau 3:
coma (score de Glasgow inférieur a 11), convulsions répé-
tées, toute défaillance respiratoire, toute défaillance
cardio-circulatoire, acidose métabolique et/ou hyperlac-
tatémie, hémorragie grave, insuffisance rénale imposant
’épuration extrarénale, hyperparasitémie isolée mar-
quée (> 15%), (accord professionnel).

b En unité de surveillance continue (ou «post-
réanimation»), seront pris en charge les patients
moins sévéres mais a risque d’aggravation rapide : simple
confusion/obnubilation, convulsion isolée, hémorragie
mineure, ictére franc isolé, hyperparasitémie isolée (en
régle de 10 a 15%), insuffisance rénale modérée, anémie
isolée bien tolérée. Dans ce type d’unité, pourront aussi
étre pris en charge initialement les patients sans signe de
gravité stricto sensu mais fragiles: patient agé, patient
avec comorbidités, infection bactérienne associée,
voire patient nécessitant un traitement par quinine
intraveineuse quelle qu’en soit la raison (vomissements,
femme enceinte...) (accord professionnel). La femme
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Tableau 3

Criteres de définition du paludisme grave
d’importation de ’adulte en France métropolitaine.

Pronostic

Critéres cliniques ou biologiques

Fréquence

+++

+++

+++

++

++

Toute défaillance neurologique
incluant:

- obnubilation, confusion,
somnolence, prostration

- coma avec score de Glasgow < 11
Toute défaillance respiratoire
incluant :

-si VM ou VNI:

Pa0,/FiO; <300 mm4 Hg

- si non ventilé PaO, <60 mm4 Hg
et/ou SpO; <90% en air ambiant
et/ou FR>32/min

- signes radiologiques : images
interstitielles et/ou alvéolaires
Toute défaillance

cardio- circulatoire incluant :

- pression artérielle systolique
<80 mm+ Hg en présence de
signes périphériques
d’insuffisance circulatoire

- patient recevant des
médicaments vasoactifs quel que
soit le chiffre de pression
artérielle

- signes périphériques
d’insuffisance circulatoire sans
hypotension

Convulsions répétées : au moins 2
par 24 heures

Hémorragie : définition purement
clinique

Ictére : clinique ou bilirubine
totale > 50 pwmol/l
Hémoglobinurie macroscopique

+++

++

a4

a

+++

+++

+++

Anémie profonde : hémoglobine
<7g/dl, hématocrite <20%
Hypoglycémie : glycémie
<2,2mmol/l

Acidose :

- bicarbonates plasmatiques
<15mmol/l

- ou acidémie avec pH<7,35
(surveillance rapprochée dés que
bicarbonates < 18 mmol/l)

Toute hyperlactatémie :

- dés que la limite supérieure de la
normale est dépassée

-a fortiori si lactate plasmatique
>5mmol/l

Hyperparasitémie : dés que
parasitémie >4 %, notamment
chez le non immun (selon les
contextes les seuils de gravité
varient de 4 a 20 %)

++

++

+++

Tableau 3  (Suite)
Pronostic  Criteres cliniques ou biologiques Fréquence
++ Insuffisance rénale: +t+

- créatininémie > 265 pmol/l
ou urée sanguine > 17 mmol/l
- et diurese <400 ml/24 heures
malgré réhydratation

VM: ventilation mécanique ; VNI : ventilation non invasive ; FR:
fréquence respiratoire.

enceinte doit étre prise en charge conjointement avec
les obstétriciens.

c Selon les spécificités locales et U’expérience des ser-
vices dans la gestion du paludisme, les patients proposés
ci-dessus (dans le paragraphe b) pour une prise en
charge en unité de surveillance continue, peuvent pro-
bablement aussi étre pris en charge dans certaines
unités de médecine (maladies infectieuses, médecine
interne, service porte de certains services d’urgence,
gynécologie-obstétrique), notamment en cas de vomis-
sements, d’hyperparasitémie (jusqu’a 10%) ou d’ictére
isolés. Dans ce cas, la proximité d’un service de réani-
mation est néanmoins primordiale, pour pouvoir assurer
immédiatement le relais de la prise en charge en cas
d’aggravation (accord professionnel).

2.1.2. Chez I’enfant

Les critéres de gravité de ’OMS sont les mémes chez ’enfant
que chez l’adulte, hormis les troubles de conscience,
Uinsuffisance rénale et le choc, définis selon ’age de
’enfant (niveau 1) (Tableau 4) [77,91]. Leur fréquence et
leur pertinence pronostique ont été validées par ’OMS a
partir de travaux effectués en zone d’endémicité modérée
a élevée (niveau 1) [77]. Chez Uenfant, les formes graves
se manifestent fréquemment sous la forme d’une anémie
grave, de troubles de conscience, de convulsions ou d’une
détresse respiratoire. Celle-ci est surtout le témoin d’une
acidose métabolique, plus rarement d’un cedeme pulmo-
naire di au Plasmodium (niveau 1) [77]. En ’absence de
spécificité des symptomes neurologiques, |’existence d’une
rétinopathie associée (hémorragies, paleur, atteinte vascu-
laire) permettrait de les attribuer au paludisme (niveau 1)
[92].

Les critéres de grande valeur pronostique chez U’enfant
sont le coma, la détresse respiratoire, le choc et
’hypoglycémie (niveau 1) [77]. La définition 2000 de I’OMS
ajoute des critéres de faible signification pronostique mais
repérant mieux tous les cas a risque (niveau 4) [93]. Dans
une étude, la lactatémie supérieure a 5mmol/l et 'excés
de base inférieur a - 8mmol/l ne prédisaient pas mieux le
pronostic que les critéres cliniques (coma, dyspnée, pros-
tration, malnutrition) associés a la mesure de la glycémie
(niveau1) [94]. Dans une autre étude, un temps de reco-
loration cutanée allongé, témoin d’une hypovolémie, était
significativement corrélé au risque de décés (niveau 1)
[95]; cependant, le mécanisme et la prise en charge de
’hypovolémie chez ’enfant font encore ’objet de débats
[96,97]. Dans les formes graves, d’autres facteurs notés a
’admission ont été trouvés prédictifs du déces : bactériémie
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Tableau 4 Fréquence et valeur pronostique des critéres
2000 de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définissant
le paludisme grave chez l’enfant (adapté de [77,91]).

Critéeres

Fréquence

Valeur
pronostique

Cliniques

- Coma (score de Glasgow? < 11)

- Troubles de conscienceP (score
de Glasgow <15 et >10)

- Convulsions répétées®
(> 1/24 heures)

- Prostration®

- Syndrome de détresse
respiratoire® (battement
continu des ailes du nez,
dépression inspiratoire
franche de la base du thorax,
dyspnée d’acidose de
Kissmaul)

- Ictére®

- Défaillance cardiocirculatoire
(PAS < 60 mmHg avant 5 ans,
PAS < 80 mmHg apres 5 ans,
signes d’insuffisance
circulatoire périphérique)

- Saignement anormal®

- CEdéme pulmonaire
(radiologique : majoration
des structures interstitielles,
syndrome interstitiel
périhilaire, images
alvéolaires avec
bronchogramme aérien,
images en aile de papillon,
lignes de Kerley B avec ou
sans épanchement pleural)®

- Hémoglobinurie
macroscopique

+++

+++

+++

+++

+++

+/—
+/—

+/—

+++

+++

+++

++

+++

+++

+++

Biologiques

- Hypoglycémie (< 2,2 mmol/l)

- Acidose métaboliqueP
(bicarbonates plasmatiques
<15 mmol/L ou exces de base
<—10, acidémie: pH<7,35)

- Anémie grave® (Hb<5g/dl ou
Ht <15%)

- Hyperlactatémie (> 5 mmol/l)

- Hyperparasitémie (> 4% chez
le sujet non immun, ou >20%
chez le sujet semi- immun)

- Insuffisance rénaleP (diurése
<12 ml/kg/24 heures ou
créatininémie élevée pour
’age)

+++

+++

+++

++

+++

+++

+++

+/—

++

a Score de Glasgow (3-15).

b Critéres ajoutés ou modifiés en 2000.

chez le nourrisson (niveau 4) [98], thrombopénie inférieure
a 100000/mm? chez enfant non immun (niveau 2) [99],
hyperkaliémie (niveau 2) [100] et défaillances multiviscé-
rales chez le grand enfant, de présentation et de gravité
comparables a celles de I’adulte (niveau 2) [101,102].

Parmi les séquelles neurologiques, les séquelles cogni-
tives, méconnues en l’absence de suivi prolongé, majorent
le fardeau lié au paludisme en zone d’endémie (niveau 4)
[103].

Chez U’enfant vivant hors région d’endémie, la perti-
nence des critéres de gravité OMS 2000 n’a pas été évaluée.
En France, une hypotension artérielle est définie selon les
normes suivantes: un mois a cing ans: PAS inférieure a
75mmHg, 6-12 ans: PAS inférieure a 83 mmHg, 13-18 ans:
PAS inférieure a 90mmHg. Selon les données du CNRP,
’incidence des formes graves pédiatriques (hyperparasité-
mies isolées exclues) est faible en France (environ 20 cas par
an) et la létalité, inférieure a 5% (soit moins d’un décés par
an en moyenne), est inférieure a celle de l’adulte (niveau 4)
[21]. Le retard au diagnostic n’est pas supérieur a celui des
formes non compliquées (niveau 4) [21]. Environ 20% des
paludismes graves de U'enfant sont admis en réanimation.
Entre 1996 et 2003, parmi 712 enfants avec une parasitémie
supérieure a 4%, 646 avaient une hyperparasitémie isolée
(sans autre critére OMS de gravité) et ont guéri, la plu-
part avec un traitement antipaludique oral (données CNRP).
Ainsi, U’hyperparasitémie isolée apparait de faible valeur
pronostique chez ’enfant, en France.

En conclusion, en l’absence de données sur la pertinence
clinique des critéres de gravité OMS 2000 dans le palu-
disme d’importation chez U’enfant, les recommandations
pour U'orientation d’un enfant présentant une forme grave
sont proches de celles de 1999 [21] : chez I’enfant voyageur,
il ne faut pas banaliser une convulsion fébrile d’apparence
isolée ni rattacher une adynamie ou une somnolence a la
seule fiévre (accord professionnel). En ’absence de don-
nées disponibles en France sur la valeur pronostique de
chaque critére de gravité, la prudence doit conduire a trans-
férer en réanimation tout enfant présentant un des critéres
cliniques de gravité OMS 2000, particulierement une pros-
tration, une dysfonction d’organe a type de trouble de
conscience, de convulsions, de dyspnée ou d’hypotension,
ou bien une hypoglycémie (grade A). En l’absence de ces
signes de gravité (cas d’une hyperparasitémie isolée, notam-
ment), ’enfant peut étre gardé pour le traitement dans une
unité de surveillance continue ou dans un service de pédia-
trie générale, sous réserve d’une surveillance permanente
(accord professionnel). Il serait nécessaire de développer un
score pronostique propre a ’enfant non immun.

Question 3: modalités du traitement d’une forme non
compliquée de paludisme a Plasmodium falciparum

3.1. Définitions-Généralités

Une forme non compliquée de paludisme a P. falciparum est
un épisode aigu de paludisme sans signe de gravité. Cette
définition exclut les formes viscérales. Les paludismes sur-
venant sur un terrain particulier (femme enceinte, jeune
enfant, sujet agé, maladie sous-jacente, splénectomie) font
partie des formes non compliquées s’ils ne présentent
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pas de critéres de gravité mais regroupent néanmoins des
patients a surveiller plus étroitement. Les formes non com-
pliquées représentent environ 95 % des paludismes rapportés
en France métropolitaine [1]. L'objectif du traitement est
la guérison sans rechute, en évitant les complications iatro-
genes.

3.1.1. Critéres de choix d’un antipaludique
Le choix d’un antipaludique dépend :

o des médicaments disponibles, de leurs contre-indications
et effets secondaires attendus, du lieu du séjour infec-
tant;

e du terrain;

e de la présence de vomissements au moment de la prise
en charge;

e de la prise récente par le patient d’un traitement
antipaludique a visée prophylactique ou thérapeutique,
notamment par des spécialités non disponibles en France
métropolitaine (efficacité incertaine, risque de toxicité
cumulative, contrefacons. .., Annexe 1);

e des antécédents du patient et des éventuelles intolé-
rances antérieures aux antipaludiques;

e de son colit.

3.2. Antipaludiques disponibles en France
métropolitaine pour ’adulte

3.2.1. Atovaquone-proguanil

3.2.1.1. Présentation

Malarone® (laboratoire GlaxoSmithKline, comprimés a
250 mg d’atovaquone, 100 mg de chlorhydrate de proguanil).

3.2.1.2. Efficacité

L’atovaquone est une hydronaphtoquinone, inhibitrice des
fonctions mitochondriales de Plasmodium. Lorsqu’elle est
utilisée isolément, le Plasmodium développe rapidement
des mécanismes de résistance en relation avec des muta-
tions ponctuelles sur le géne du cytochrome b. En
combinaison avec un antimétabolite comme le proguanil,
une synergie d’action liée a Uamplification de U'activité
antipaludique de ’atovaquone protége cette molécule des
résistances. Cette association doit donc étre considérée
comme une monothérapie.

Plusieurs essais cliniques ont permis d’évaluer ’efficacité
et la tolérance de ’atovaquone-proguanil dans le traite-
ment du paludisme non compliqué a P. falciparum [104-106].
La plupart ont été conduit en Afrique tropicale, en Asie du
Sud-Est et en Amérique du Sud, avec des taux de guérison
proches de 100% et une efficacité au moins égale a celle
des molécules testées en comparaison, dont la méfloquine,
’halofantrine et la quinine. Leurs résultats ont permis de
déterminer la dose optimale pour le traitement d’un adulte.

Quelques échecs thérapeutiques de |’association
atovaquone-proguanil ont été rapportés en Europe et en
Amérique du Nord, associés a la mise en évidence de deux
points de mutation du codon 268 du géne du cytochrome b
des isolats de P, falciparum [107-109].

3.2.1.3. Posologie

Elle est de quatre comprimés par jour, en une prise unique,
au cours d’un repas, pendant trois jours consécutifs, a
24 heures d’intervalle.

3.2.1.4. Toxicité, effets indésirables et
contre-indications

Le profil de tolérance est favorable. Les effets indé-
sirables les plus rapportés sont des troubles digestifs,
nausées, vomissements, douleurs abdominales, diarrhées,
qui peuvent majorer les troubles digestifs hauts, fréquents
au cours du paludisme. Des allergies cutanées (prurit, urti-
caire, éruption maculopapuleuse) ont été plus rarement
rapportées [104].

Il existe des interactions médicamenteuses avec la rifam-
picine, la rifabutine, le métoclopramide, la tétracycline et
les anticoagulants oraux.

Le médicament est contre-indiqué en cas d’insuffisance
rénale (clairance de la créatinine inférieure a 30ml
par minute) ou hépatique sévere, de méme qu’en cas
d’antécédent d’hypersensibilité a l'un de ses composants.
L’atovaquone et le proguanil ne sont pas tératogénes chez
le rat. Le proguanil est sans danger chez la femme enceinte.
On ne dispose pas de données suffisantes sur l’innocuité
de U’atovaquone seule ou en association chez la femme
enceinte ou allaitante. L’atovaquone-proguanil pourra étre
utilisé chez la femme enceinte si nécessaire. L’allaitement
est déconseillé pendant un traitement avec cette associa-
tion.

3.2.1.5. Mode d’administration et indications

Le médicament est a prendre avec une boisson lactée ou une
prise alimentaire contenant un corps gras, pour améliorer
sa biodisponibilité, compte tenu de la mauvaise absorp-
tion intestinale de ’atovaquone. En cas de vomissement
dans U"heure qui suit la prise, la dose doit étre renouvelée,
précédée de I’administration d’un antiémétique tel que la
métopimazine ou le dompéridone.

L’atovaquone-proguanil est utilisé pour le traitement du
paludisme simple a P. falciparum, en ’absence de troubles
digestifs hauts incompatibles avec la prise d’un traitement
par voie orale.

Elle est disponible a ’hopital et en officine pharmaceu-
tique.

3.2.2. Méfloquine
3.2.2.1. Présentation
Lariam® (laboratoires Roche, comprimés sécables a 250 mg).

3.2.2.2. Efficacité

L’efficacité de la méfloquine dans le traitement du palu-
disme d’importation non compliqué a P, falciparum a été
démontrée dans plusieurs études et la méfloquine est sou-
vent utilisée comme comparateur lorsque de nouveaux
traitements sont proposés [110,111]. La résistance de
P. falciparum a la méfloquine a été décrite en Asie du Sud-
Est dans les années 1980. En cas de paludisme au retour
des zones frontaliéres du nord de la Thailande, une alterna-
tive lui sera préférée. Dans le bassin amazonien, des cas de
sensibilité diminuée ont également été rapportés [112]. La
méfloquine reste trés efficace en Afrique [112,113], méme si
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des souches de sensibilité diminuée sont parfois identifiées
(17 isolats sur 103 isolés en 2005 par le CNRP, sans regroupe-
ment géographique particulier) [10]. En 2005, aucun échec
n’a été rapporté chez 212 patients traités par la méfloquine
en France, en sachant tout de méme que 144 ont été perdus
de vue aprés traitement.

3.2.2.3. Posologie

La dose totale est de 25mg/kg, administrée en moins de
24 heures. Elle est répartie en deux ou trois prises pouvant
&tre espacées par un intervalle de six a 12 heures. A titre
indicatif, au-dessus de 60kg, le schéma est une prise de
trois comprimés, puis deux comprimés six a huit heures plus
tard, puis un comprimé six a huit heures plus tard. De 46 a
60kg, le schéma est une prise de trois comprimés, puis deux
comprimés six a huit heures plus tard.

3.2.2.4. Toxicité, effets indésirables et
contre-indications

Dans une étude multicentrique conduite en France en 2001,
Uincidence des effets secondaires entrainant un arrét du
traitement antipaludique chez 474 patients était cinq fois
plus importante avec la méfloquine qu’avec les autres
traitements [114]. Les effets digestifs (nausées et vomis-
sements) sont fréquents. Parmi 3673 patients traités en
Thailande, 7% vomissaient dans la premiére heure, notam-
ment les enfants de moins de six ans, les adultes de plus
de 50 ans ou en cas de vomissements préexistants, de fievre
et/ou de parasitémie élevée [115].

Les effets indésirables les plus marquants de la méflo-
quine chez I’adulte sont les réactions neuropsychiatriques. Il
peut s’agir de vertiges, de troubles du sommeil, d’irritabilité
mais aussi de complications sévéres: convulsions, états
psychotiques, états maniaques et attaques de panique [116-
119]. Lincidence rapportée des effets neuropsychiatriques
modérés a séveres (de 1/200 a 1/1700) n’a pas été réajus-
tée. Les antécédents convulsifs et neuropsychiatriques sont
des facteurs de risque et contre-indiquent [utilisation
de la méfloquine. Ces effets secondaires semblent étre
dose-dépendants [120,121], avec une susceptibilité indivi-
duelle particuliere, notamment chez la femme [122]. Les
effets secondaires cardiaques sont rares mais imposent
une surveillance particuliére, clinique et ECG, en cas de
traitement par quinine faisant suite a un traitement par
méfloquine. Cependant, il a été recommandé de ne pas
utiliser la méfloquine en cas d’antécédents cardiovascu-
laires [123]. Un délai de 12 heures aprés arrét de la quinine
est a respecter lorsque ce traitement est poursuivi par la
méfloquine.

Il existe des interactions médicamenteuses avec le
valproate de sodium, la quinine intraveineuse et les béta-
bloquants.

3.2.3. Quinine

3.2.3.1. Présentations

e Quinimax® (laboratoires Sanofi-Synthélabo), compri-
més sécables a 125mg et 500mg, contenant 100%
d’alcaloides-base ; solution injectable pour usage en per-
fusion intraveineuse a 125 mg d’alcaloides-base pour 1 ml
(ampoules de 1 ml, 2ml et 4ml).

e Quinine chlorhydrate Lafran® (laboratoires Lafran), com-
primés a 250mg et 500mg, contenant 83,3% de
quinine-base.

e Surquina® (laboratoires Innotech International), com-
primés a 250mg de quinine-base, sous forme de
chlorhydrate, ampoules a 245mg/1ml de quinine-base
(ampoules de 1 ml et 2ml), sous forme de chlorhydrate.

3.2.3.2. Efficacité

La quinine reste efficace sur la trés grande majorité des
souches de P, falciparum [10]. Les échecs d’un traitement
bien conduit et bien observé sont liés a des résistances,
qui sont pour Uinstant limitées a U’Asie du Sud-Est et a
I’Amazonie [112]. En cas de paludisme au retour de ces
régions, des antibiotiques a activité antipaludique (doxycy-
cline ou clindamycine) doivent étre associés, pour une durée
totale de sept jours. En Afrique, les souches de sensibilité
diminuée a la quinine sont rares [10] et les échecs d’un trai-
tement bien conduit exceptionnels. La voie intraveineuse
doit étre utilisée en cas de vomissements, avec relais per os
dés que possible.

3.2.3.3. Posologie

Elle est de 8 mg/kg de quinine ou alcaloides-base, toutes
les huit heures (trois fois par jour) per os ou toutes les
huit heures par voie intraveineuse, pendant sept jours. Il est
prudent de ne pas dépasser 2,5¢g par 24 heures.

3.2.3.4. Toxicité, effets indésirables et
contre-indications

La quinine per os a dose thérapeutique est rarement res-
ponsable d’effets indésirables graves. Il est indispensable de
respecter les posologies, les modalités d’administration et
les contre-indications. Les effets secondaires, qui peuvent
entrainer un défaut d’observance, comprennent [121]:

e une amertume des comprimés;

¢ des manifestations de cinchonisme : acouphénes, hypo-
acousie, vertiges, céphalées, nausées, troubles de la
vision ;

¢ unrisque d’hypoglycémie particuliérement chez la femme
enceinte et en injection intraveineuse ;

o des manifestations allergiques et rarement des anémies
hémolytiques, qui peuvent se compliquer d’insuffisance
rénale aigué (fievre bilieuse hémoglobinurique) [124].

La toxicité cardiaque est dose-dépendante et com-
mence a apparaitre avec des taux sériques supérieurs a
15mg/l [123]. Les accidents graves (torsades de pointes)
sont exceptionnels et surviennent en cas d’administration
intraveineuse mal conduite (la quinine doit s’administrer
uniquement en perfusion lente d’au moins quatre heures
ou en perfusion continue; jamais en bolus ou en injection
intraveineuse directe).

La quinine est sans danger pendant la grossesse aux doses
habituelles. L’allaitement est possible pendant le traite-
ment.
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3.2.4. Halofantrine

3.2.4.1. Présentation

Halfan® (laboratoire GlaxoSmithKline), comprimés sécables
a 250 mg; suspension buvable, flacon de 45 ml avec cuillére-
mesure (100 mg/5ml).

3.2.4.2. Efficacité
L’halofantrine est efficace sur la trés grande majorité des
souches de P. falciparum [10].

3.2.4.3. Posologie

La dose totale est de 24 mg/kg, a répartir en trois prises
espacées de six heures, a prendre a distance des repas gras.
Une deuxiéme cure est recommandée a J7. L’administration
d’une deuxiéme cure a demi-dose a été proposée.

3.2.4.4. Toxicité, effets indésirables et
contre-indications

Du fait de sa potentielle toxicité cardiaque [123,125,126],
’halofantrine n’est plus recommandée chez l’adulte en
France. Ses indications doivent donc étre tres limitées. Elle
ne doit étre utilisée que dans des situations particulieres, en
hospitalisation uniquement, avec une surveillance cardiolo-
gique.

Elle est contre-indiquée pendant
’allaitement.

La chloroquine peut éventuellement étre utilisée dans
les trés rares paludismes a P. falciparum encore sensibles a
cet antipaludique (zone Caraibes).

L’association sulfadoxine-pyriméthamine ne doit
plus étre envisagée pour le traitement du paludisme
d’importation a P falciparum en métropole (accord
professionnel).

la grossesse et

3.2.5. Les nouvelles associations : les Combinaisons
Thérapeutiques de I’Artémisinine (CTA) ou bithérapies
comprenant un dérivé de I’artémisinine

3.2.5.1. Artéméther—luméfantrine.

3.2.5.1.1. Présentation
Riamet®, Coartem® (laboratoires Novartis Pharma), compri-
més a 20 mg d’artéméther, 120 mg de luméfantrine.

3.2.5.1.2. Efficacité

Lartéméther-luméfantrine est une association fixe com-
prenant un dérivé de lartémisinine. Il appartient a la
classe des combinaisons thérapeutiques de l’artémisinine
(CTA). Leur recommandation comme traitement de pre-
miére intention dans la plupart des pays d’endémie s’inscrit
dans un objectif d’efficacité thérapeutique, de controle
de U'émergence et de Uextension des résistances de
P. falciparum. L’artéméther est une lactone de type sesqui-
terpéne, dérivée par hémisynthése d’une plante, l’armoise
(Artemisia annua). Il agit par Ualkylation des métabo-
lites de I’hémoglobine et la production de radicaux libres
de U’oxygene. Ses valeurs plasmatiques maximales sont
atteintes rapidement. Sa demi-vie est de 'ordre de deux
heures et son métabolisme aboutit a la formation de la
dihydroartémisinine, qui en est la forme active. La lumé-
fantrine est un mélange racémique produit par synthese

a partir du fluoréne. Elle appartient a la famille des aryl-
amino-alcools. Sa demi-vie est de quatre a cinq jours. Elle
est peu métabolisée chez les caucasiens mais son métabo-
lite, la desbutyl-luméfantrine, est huit fois plus actif in vitro
que la molécule parente. Le site d’action antiparasitaire des
deux composants est la vacuole digestive du Plasmodium ou
ils s’accumulent comme les autres lysosomotropes.

Les données issues d’essais thérapeutiques conduits vis-
a-vis de la pyriméthamine-sulfadoxine, de la méfloquine, ou
de ’halofantrine, ont objectivé un profil d’efficacité tres
favorable, la plupart du temps supérieur sur le niveau de
clairance parasitaire, tant en situation de paludisme endé-
mique [127-129] que chez le patient non immun et infecté
au cours d’un voyage [130]. Dans les régions ou des souches
multirésistantes de P. falciparum sont courantes, le taux de
succes dans la population locale était comparable a celui de
’association artésunate-méfloquine [131].

3.2.5.1.3. Posologie, mode d’emploi

Le médicament doit étre administré avec un aliment solide
ou une boisson contenant un corps gras. Un cycle thé-
rapeutique de trois jours, comportant en tout six prises
administrées sur 60 heures est recommandé comme suit :

e au moment du diagnostic initial (HO);

e puis huit heures apres (H8);

e a H24, H36, H48 et H60, soit deux fois par jour (matin et
soir) pendant deux jours.

La posologie chez ’adulte, ou a partir de 35kg, est de
quatre comprimés par prise (cycle complet de 24 compri-
més).

Le produit dispose d’une AMM et d’un agrément aux col-
lectivités depuis mars 2007.

3.2.5.1.4. Toxicité, effets indésirables et
contre-indications
La neurotoxicité chez ’animal de certains dérivés liposo-
lubles de U'artémisinine et la crainte d’une cardiotoxicité
de la luméfantrine ont conduit a la réalisation de plusieurs
études dont les résultats sont concordants pour affirmer
’absence d’effets indésirables neurologiques ou cardiaques
préoccupants de ’association, dans le respect des contre-
indications [132,133]. Une étude multicentrique conduite en
Europe, chez 165 patients adultes non immuns, a produit des
résultats concordants, avec le profil de tolérance rapporté
dans les études conduites chez le patient semi-immun [134].
Les principaux effets indésirables sont des céphalées, des
vertiges, une toux, un prurit, un exanthéme, des arthromy-
algies. Un allongement asymptomatique de l'intervalle QTc,
sans imputabilité directe du médicament, a été rapporté.
Les contre-indications sont |’hypersensibilité a ’un des
principes actifs, une insuffisance rénale ou hépatique
sévere, le premier trimestre de la grossesse, un allonge-
ment congénital familial de I’espace QTc, un antécédent
de mort subite dans l’anamnese familiale, une cause cli-
nique ou médicamenteuse susceptible d’étre associée avec
un allongement de Uintervalle QTc.

3.2.5.2. Place des autres CTA
Les autres CTA (artésunate-amodiaquine, artésunate-
méfloquine) ne sont pas disponibles en France. Elles ne
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sont par ailleurs pas indispensables, du fait de ’existence
d’alternatives thérapeutiques et surtout de l’absence de
transmission du parasite en France métropolitaine et donc
de U’absence du risque de sélection de résistances. En
revanche, leur intérét est majeur dans les départements
et territoires d’Outre-Mer endémiques pour le paludisme a
P. falciparum.

3.2.6. Antibiotiques a activité antipaludique utilisés en
association

Certains antibiotiques ont une activité antipaludique. Dans
le traitement du paludisme d’importation non compliqué a
P. falciparum, en France, ils sont utilisables en association
avec la quinine:

e soit pour des paludismes acquis dans des zones ou une
diminution de la sensibilité a la quinine est suspectée
(Asie du Sud-Est, Amazonie);

¢ soit pour diminuer la durée du traitement par la quinine
pour les paludismes contractés en Afrique tropicale (trois
jours au lieu de sept jours), notamment lorsque la pré-
sence de vomissements nécessite un recours initial a la
voie parentérale [135,136] (B2).

3.2.6.1. Clindamycine

L'utilisation de la Dalacine® (laboratoire Pfizer) (gélules a
75mg, 150mg, 300mg; ampoules pour perfusion intravei-
neuse a 600 et 900mg), hors AMM, en association a la
quinine, est validée par des études randomisées en zone
endémique [135,137] et dans le paludisme d’importation en
France [138,139] (A2). La clindamycine est en général bien
tolérée, est utilisable chez la femme enceinte et ’enfant.
De plus, la forme intraveineuse permet son utilisation asso-
ciée a la quinine dans les accés simples en présence de
vomissements, puis un relais per os, pour une durée totale
de trois jours.

3.2.6.2. Doxycycline

L’utilisation de la doxycycline, sous forme de monohydrate
(générique, Vibramycine N® laboratoires CS; comprimés a
100mg), hors AMM, en association a la quinine est vali-
dée par des études menées en zone endémique [140-142].
La doxycycline est en général bien tolérée et sa demi-vie
(20 heures environ) permet une seule prise de 200 mg par
jour. La doxycycline est cependant contre-indiquée chez la
femme enceinte et ’enfant de moins de huit ans. La durée
totale du traitement est de sept jours.

3.2.6.3. Azithromycine [143,144]
Elle n’a actuellement pas d’indication dans cette situation.

3.2.7. Interaction des antipaludiques entre eux

o la prise préalable de méfloquine (thérapeutique ou
prophylactique) contre-indique formellement 'usage de
’halofantrine (potentialisation de la cardiotoxicité);

e un traitement préalable par halofantrine nécessite un
délai d’un mois avant l’administration de |’association
artéméther-luméfantrine ;

o laprise préalable de méfloquine en prophylaxie ne contre-
indique pas U'utilisation de quinine a dose curative;

e la prise préalable de méfloquine a dose curative impose
des précautions a l'usage de la quinine, du fait de la
majoration des risques cardiaques (surveillance électro-
cardiographique étroite) et convulsifs;

o il est possible d’utiliser la méfloquine ou ’halofantrine
aprés utilisation de quinine en respectant un délai de
12 heures apreés la fin de la perfusion de quinine.

3.3. Schémas thérapeutiques chez ’adulte

Pour la grande majorité des cas de paludisme d’importation,
le choix entre les cing produits utilisables en France
repose sur l'existence de contre-indications éventuelles
(Tableau 5), la fréquence et Uimportance des effets
secondaires, notamment ceux potentiellement sévéres, les
modalités de prise du médicament et son coiit (Fig. 2).

Ainsi, a efficacité globalement comparable entre
ces cing produits (résistances rares et géographique-
ment trés limitées), ’analyse bénéfice-risque conduit a
proposer l’association atovaquone-proguanil ou artéméther-
luméfantrine comme premiére ligne de traitement (accord
professionnel). La quinine et la méfloquine sont proposées
en deuxiéme ligne, en raison principalement d’un traite-
ment long pour la quinine (sept jours) et d’une tolérance
médiocre, avec des effets secondaires neuropsychiques par-
fois graves pour la méfloquine (risque de 1/200 a 1/1700)
[114]. Enfin, Uhalofantrine ne peut étre recommandée chez
’adulte qu’en troisiéme ligne et dans le cadre d’une hospi-
talisation, en raison d’une toxicité cardiaque qui, bien que
rare, peut étre sévere, voire mortelle [32,145-147].

En présence de vomissements, le recours initial a la qui-
nine en perfusion intraveineuse est nécessaire, relayée des
la sédation des troubles digestifs par un antipaludique oral
a dose curative, soit la quinine, soit 'un des trois autres
produits (atovaquone-proguanil, artéméther-luméfantrine
ou méfloquine) (accord professionnel). L’association de la
quinine en perfusion a la posologie habituelle et de la clinda-
mycine (10mg/kg toutes les huit heures en trois perfusions
intraveineuses d’une heure), avec relais per os, pendant une
durée totale de trois jours, est une alternative thérapeu-
tique validée chez I’adulte dans le paludisme d’importation
(B2) [138,139]. Elle a ’avantage d’un traitement complet
en trois jours et de pouvoir étre prescrite chez la femme
enceinte. La quinine en perfusion intraveineuse s’utilise a
la méme dose que par voie orale, soit 8 mg/kg, diluée dans
du sérum glucosé a 5%, administrée en perfusion lente sur
quatre heures, répétée toutes les huit heures ou en perfu-
sion continue a la seringue électrique.

En cas de vomissements apres une prise d’un traitement
oral (a exclusion de ’halofantrine), la recommandation est
de redonner cette prise a la méme posologie si les vomisse-
ments surviennent dans la premiére heure. Au-dela, malgré
’absence de données pharmacologiques, on considére que
I’absorption est suffisante.

3.4. Les critéres de la prise en charge en
ambulatoire chez I’adulte et I’enfant

Toute suspicion de paludisme doit étre considérée comme
une urgence diagnostique et thérapeutique.



Tableau 5 Principaux antipaludiques utilisables chez ’adulte pour le traitement du paludisme non compliqué d’importation a P. falciparum avec criteres de choix.

Antipaludique Ligne de Arguments Arguments Contre-indications Effets secondaires Posologie
traitement «pour » «contre » principaux
Atovaquone + 1" ligne - Aucune sauf allergie a l’'un des Nausées et -4 cpen 1 prise a
proguanil Traitement Vomissements constituants vomissements renouveler 2 fois a
Malarone® court - Faible bio- 24 heures d’intervalle au
- Tolérance disponibilité cours d’un repas (soit
générale (atovaquone) 12 cp au total sur
48 heures)
-a partir de 40 kg
Artéméther + 1re ligne - Rapidité - Faible bio- - Non recommandé si grossesse - Céphalées, vertiges -4 cp en 1 prise a HO,
luméfantrine d’efficacité disponibilité et allaitement - Troubles digestifs H8, H24, H36, H48 et
Riamet® (luméfan- - Troubles de conduction H60
Coartem® Traitement trine) intra- ventriculaires de haut (2 fois/j pendant 3 j)
court degré avec prise alimentaire
- Tolérance ou boisson avec corps
générale gras (soit 24 cp au total
en 60 heures)
-a partir de 35kg
Quinine 2¢ ligne Possible si - Tolérance - Pratiquement pas sauf - Cinchonisme? : troubles -8 mg/kg /8 heures
- Quinimax® grossesse moyenne antécédent de fievre bilieuse digestifs, céphalées, pendant
cp a 500 et Traitement hémoglobinurique ou allergie acouphénes ++ (=j2) 7 jours (=1cpa
125mg long (rare) - Troubles du rythme 500mg x 3/j chez
- Quinine - Troubles de conduction de (surdosage) ’adulte de poids moyen;
Lafran® cp a 500 haut degré ne pas dépasser 2,5g/j)
et 250 mg - Perfusion intraveineuse
- Surquina® si vomissements (méme
cp a 250mg posologie)
Méfloquine 2¢ ligne Traitement Mauvaise - ATCD neuro- psychiques (dont - Troubles digestifs, -25mg/kg en 3 prises
Lariam® court tolérance convulsions), d’intolérance a céphalées, vertiges espacées de 8 heures
cp a 250mg la méfloquine et de fievre (fréquents) - en pratique : 3 cp puis 2
bilieuse hémoglobinurique - Troubles cp (puis 1 cp si > 60kg)

- Traitement par acide
valproique

- Insuffisance hépatique sévere
- Relais d’halofantrine®

- Non recommandé si grossesse

neuro- psychiques (dont
convulsions) : rares mais
potentiellement graves
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(Suite)

Tableau 5

Posologie

Effets secondaires

principaux

Contre-indications

Arguments
«contre »

Arguments

«pour »

Ligne de

Antipaludique

traitement

Cardiotoxicité :

- Rapidité
d’action

-25mg/kg en 3 prises

- ATCD de troubles du rythme

et de fievre bilieuse
hémoglobinurique
- Hypokaliémie

3¢ ligne (si
situation

Halofantrine

espaceées de 6 heures, a
jeun (en pratique 2

allongement QTc tres
fréquent ; troubles du
rythme (rares/graves)

Cardiotoxicité
- Absorption

faible et

Halfan®

particuliere)

cp a 250mg

cp x 3) +2° cure a J7-J10
chez le non immune (a

dose réduite®)

et suspension a

Traitement
court

- Médicaments allongeant QT

- QTc allongé

variable

100 mg/5ml

(rares échecs
possibles)

- Tolérance
générale

- En milieu hospitalier
(surveillance ECG

- Insuffisance cardiaque
- Relais de méfloquine®

- Grossesse

notamment entre 2¢ et

3¢ prise)

@ La survenue d’un cinchonisme et notamment d’acouphénes n’est pas un signe de surdosage mais un signe «d’imprégnation » par quinine : elle ne doit pas entrainer une réduction de

posologie.

b potentialisation de la cardiotoxicité.

¢ Posologie non validée, risque accru de cardiotoxicité a dose pleine.

Une fois le diagnostic établi et dans un contexte géné-
ral de limitation d’accés aux lits d’hospitalisation, doit
se poser la question de l'indication d’une hospitalisation
ou non. Il y a peu de données dans la littérature qui
permettent de s’appuyer sur des critéres validés auto-
risant ou non un traitement en ambulatoire. Les deux
études sur le sujet n’apportent, en fait, pas de réponse
définitive [148,149]. Cette absence de critéres validés se
traduit par des attitudes trés hétérogénes dans les diffé-
rents pays industrialisés prenant en charge des paludismes
d’importation, les pourcentages de patients hospitalisés
allant de 15 a 83% [16,17,150,151]. Les derniéres recom-
mandations au Royaume-Uni font état de la nécessité d’une
hospitalisation systématique d’au moins 24 heures [152]. En
France, cette hétérogénéité est également retrouvée, les
données du CNRP montrant que pres de trois quarts des
patients sont hospitalisés [153].

En dehors du paludisme grave, ou [’hospitalisation ne se
discute pas, les indications d’hospitalisation dans le palu-
disme simple sont souvent subjectives, allant de ’intensité
des symptomes exprimés par les patients (ce qui justifie
que des acces liés a des espéces non falciparum puissent
étre hospitalisés), jusqu’a des critéres socio-économiques
(patients aux ressources limitées ou crainte d’une mauvaise
compréhension des modalités de traitement). Le cas des
migrants de premiére génération, qui représentent prés des
deux tiers des paludismes d’importation en France métro-
politaine, illustre ces difficultés a poser ’indication d’une
hospitalisation. Si "expression clinique du paludisme est
habituellement moins marquée dans cette population et
pourrait justifier un recours large au traitement ambu-
latoire, les difficultés socio-économiques a ’origine d’un
retard au traitement peuvent étre un argument légitime
pour ’hospitalisation [154,155]. Dans cette derniére situa-
tion, Uhospitalisation peut étre évitée en débutant le
traitement a U’hopital avec une observation minimale de
deux heures, en fournissant aux patients la totalité du trai-
tement dans les services d’urgence ou les consultations de
médecine tropicale sans rendez-vous, comme cela est expé-
rimenté dans plusieurs centres (accord professionnel). Cette
pratique doit s’accompagner d’explications détaillées sur
les modalités du traitement, en s’assurant de leur bonne
compréhension et d’un rendez-vous ferme de consultation
a H72 (J3).

En pratique, les situations ou, chez un adulte, un trai-
tement ambulatoire peut étre prescrit par un médecin
généraliste ou un praticien hospitalier sont les sui-
vantes, tous les critéres devant étre vérifiés (accord
professionnel) :

o disponibilité d’un diagnostic parasitologique fiable
(contact direct entre le médecin et le biologiste) ;

e absence de situation d’échec d’un  premier
traitement;

¢ paludisme simple, sans aucun signe de gravité clinique ou
biologique ;

e absence de trouble digestif (vomissements, diarrhée
importante. . .) qui pourrait compromettre le succés d’un
traitement par voie orale;

e parasitémie inférieure a 2%;
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Plasmodium falciparum*

E Recherche de signes de gravité

- Syndrome hémorragique

-Hb <7 g/dl

- Créatininémie > 265 umol/Il
- Glycémie < 2,2 mmol/l

- Parasitémie > 4 %

- Troubles de la conscience (méme minimes), convulsions
- Choc, défaillance respiratoire

- Hémoglobinurie, ictere ou bilirubine totale > 50 umol/l

- Hyperlactatémie, acidose métabolique

OUI

- Hospitalisation
en urgence

- Quinine
perfusion IV

E Hospitalisation ou en ambulatoire ? E

A

Avis du réanimateur pour
hospitalisation en urgence en :

* réanimation

* unité de surveillance continue
* unités spécialisées
Traitement par quinine en
perfusion 1V

Urgences)
- Suivi possible a H72 et J7

- Parasitémie <2 %

Si tous les criteres sont vérifiés
Traitement ambulatoire possible

- Patient adulte, diagnostic parasitologique fiable

- Absence de facteur de risque de mauvaise observance, bonne compréhension

- Absence de facteur de risque associ¢ (isolement, patient agé, pathologie associée
notamment cardiologique, splénectomie, grossesse...)

- Proximité d’un hopital, contact médical identifi¢, n® téléphone fourni

- Disponibilité¢ immédiate de 1’antipaludique prescrit (pharmacie ou service des

- Plaquettes > 50 000/mm°, hémoglobine > 10 g/dl, créatininémie < 150umol/l /

Dés amélioration

Si 1 seul critere pas vérifié /
Hospitalisation 2

o atovaquone-proguanil

ou artéméther-luméfantrine
e quinine
o méfloquine

o (halofantrine si pas de
\ / contre indication)

e atovaquone-proguanil

ou artéméther-luméfantrine
e quinine
o méfloquine

Suivi avec frottis-goutte épaisse a H72, J7 et J28

*Si biparasitisme ou espéce non précisée, traiter comme un P. falciparum.

Figure 2 Conduite a tenir thérapeutique devant un paludisme d’importation chez I’adulte.

plaquettes supérieures a 50 000/mm?, hémoglobine supé-
rieure a 10g/dl, créatininémie inférieure a 150 umol/l;
absence de facteur de risque: sujet physiologiquement
agé [156], sujet fragilisé par une affection sous-jacente,
notamment cardiopathie, patient splénectomisé ;
absence de grossesse (gravité plus grande pour la mére et
pour le feetus);

patient entouré (caractére anxiogéne de la crise fébrile
palustre et pas de possibilité d’alerte en cas d’évolution
défavorable si le patient est isolé);

e garantie d’une bonne observance et d’une bonne compré-

hension des modalités du traitement (déficit intellectuel,
difficultés linguistiques. . .);

garantie d’une délivrance immédiate du traitement a
la pharmacie (enquéte économique auprés du patient,
disponibilité d’un stock d’antipaludiques dans les phar-
macies de proximité) ;

résidence a proximité d’un établissement hospitalier
(référence possible en cas d’évolution défavorable apres
information du patient et de son entourage);
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e possibilité d’une consultation de suivi a H72 (J3), J7
et J28 (a défaut, possibilité d’appel téléphonique pour
s’enquérir d’une évolution favorable).

Les antipaludiques recommandés pour le traitement
ambulatoire sont les mémes que ceux mentionnés a la
question 3. L’halofantrine n’est pas recommandée (pas
de surveillance possible). Il faut privilégier les asso-
ciations atovaquone-proguanil ou artéméther-luméfantrine
qui, dans ’état actuel des molécules disponibles en France,
apparaissent les mieux tolérées (en dehors de la possibilité
de vomissements qu’il faut signaler au patient), par rapport
a la méfloquine ou a la quinine, dont les effets secondaires
peuvent conduire pour le premier a une symptomatologie
génante sans recours, pour le second a une interruption
prématurée du traitement [114,145].

Il n’existe aucune étude sur la prise en charge ambu-
latoire du paludisme d’importation a P. falciparum chez
’enfant. Seule une étude espagnole de 2001, portant sur
49 enfants dont le statut immun n’est pas spécifié, rapporte
un taux d’hospitalisation de seulement 20% [157]. Chez
’enfant et particuliérement chez le jeune enfant, la rapi-
dité d’évolution des symptomes et la fréquence des troubles
digestifs ne permettent pas de prendre le risque d’une prise
en charge ambulatoire intégrale. Une hospitalisation durant
toute la durée du traitement est le plus souvent recomman-
dée. Toutefois, chez le grand enfant et pour des traitements
d’une durée supérieure a 24 heures, aprés une prise en
charge initiale dans une unité d’hospitalisation de courte
durée, la suite du traitement peut étre effectuée a domicile.
Cette procédure est possible sous réserve du bon déroule-
ment des premiéres prises de traitement, de la fiabilité du
milieu familial, de la possibilité de revoir ’enfant en consul-
tation a 72 heures (J3), a J7 (en cas de parasitémie encore
faiblement positive a 72 heures) et a J28 et sous réserve
que les critéres précités de prise en charge ambulatoire de
’adulte soient respectés (accord professionnel).

Dans tous les cas, ’ensemble des comprimés nécessaires
pour terminer le traitement doit étre dispensé a la famille a
la sortie et un suivi téléphonique de la prise du traitement
et du retour en consultation doit étre organisé (grade C).

3.5. Cas particuliers

3.5.1. Femme enceinte

Compte tenu des complications possibles, une surveillance
obstétricale est recommandée et donc toute femme
enceinte ayant un paludisme doit étre hospitalisée. Parmi
les antipaludiques actuellement disponibles, seule la qui-
nine a fait la preuve d’une parfaite innocuité. En ’absence
de données suffisantes de pharmacovigilance pour un médi-
cament nouveau mais en l’absence également de données
inquiétantes dans les études précliniques, |’association
atovaquone-proguanil n’est pas contre-indiquée mais seule-
ment non recommandée pendant la grossesse (utilisation
possible en ’absence d’alternative). Si ’innocuité de la
méfloquine a dose préventive est maintenant parfaitement
établie, ce niveau de garantie n’est pas acquis a dose cura-
tive et il est préférable de ne pas utiliser la méfloquine chez
la femme enceinte [145,146,152,158,159]. En |’absence de
données de pharmacovigilance suffisantes, l’artéméther-

luméfantrinen’a pas actuellement d’indication chez la
femme enceinte au cours du paludisme d’importation.
L’halofantrine est, quant a elle, formellement contre-
indiquée.

3.5.2. Voyageur revenant d’Amazonie (dont la Guyane)
ou des zones frontaliéres entre la Thailande, le
Myanmar, le Laos et le Cambodge

Dans ces zones ou le niveau de résistance a la méfloquine et
a Uhalofantrine est élevé, les alternatives thérapeutiques
sont |’association atovaquone-proguanil, |’association arté-
métherluméfantrine ou la quinine associée a la doxycycline,
200 mg une fois par jour pendant sept jours ou a la clinda-
mycine, 10 mg/kg toutes les huit heures pendant sept jours.
Lartéméther IM serait également utilisable, bien que se pré-
tant peu au traitement d’urgence du fait de la nécessité
d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) nomina-
tive.

3.6. Faut-il poursuivre une chimioprophylaxie
aprés traitement?

ILn’y a pas lieu de reprendre une chimioprophylaxie aprés un
traitement curatif avec n’importe lequel des cing produits
cités, sauf en cas de nouveau séjour en zone d’endémie.

3.7. Modalités de la surveillance

Souvent négligée, la surveillance d’un acces palustre est trés
importante pour s’assurer de la bonne évolution immédiate
pendant la phase critique des premiers jours, de l’absence
de rechute a plus long terme et par ailleurs de la tolérance
de U'antipaludique.

Un bilan clinique et biologique incluant un frottis-goutte
épaisse est recommandé a H72, J7 et J28. Le controle
quotidien de la parasitémie n’a pas d’intérét en pratique
courante (son augmentation paradoxale en tout début de
traitement n’a aucun caractéere péjoratif). Si une parasité-
mie, nettement diminuée (< 25% de la parasitémie initiale)
mais encore détectable est acceptable a H72 (notamment
sous l’association atovaquone-proguanil), elle doit étre
impérativement négative a j7. L'OMS recommande égale-
ment un controle a j28. Ce point semble particuliérement
important dans la mesure ou les rechutes observées sont
volontiers tardives (jusqu’a j35), en particulier avec les
médicaments a longue demi-vie d’élimination. Ces rechutes
peuvent alors étre détectées lors de ce controle systéma-
tique, a une période ou, en cas de troubles, I’hypothése
diagnostique risque de ne pas étre évoquée, en raison du
long délai par rapport au séjour infectant et du traite-
ment de la premiére crise. Ces rechutes, rares, peuvent
étre liées a une absorption insuffisante de ’antipaludique
(par exemple atovaquone-proguanil non pris au cours d’un
repas, halofantrine notamment chez ’enfant), a une mau-
vaise observance (quinine arrétée avant les sept jours du
traitement du fait d’une mauvaise tolérance par exemple)
ou, beaucoup plus rarement, a une résistance. Les patients
doivent étre informés de cette possibilité d’échec du traite-
ment et de la nécessité de consulter rapidement en cas de
reprise de la fiévre.
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A Uissue d’un traitement curatif, il est important de
signaler au patient que le paludisme n’est pas une maladie
immunisante et que tout nouveau séjour en zone impaludée
nécessitera impérativement un recours a la prévention.

3.8. Schémas thérapeutiques chez I’enfant

3.8.1. Antipaludiques disponibles en France
métropolitaine (Tableau 6)

3.8.1.1. La méfloquine (Lariam®)

Il n’existe pas de forme galénique de la méfloquine adap-
tée au petit enfant. D’apres le résumé des caractéristiques
du produit (RCP) du dictionnaire Vidal®, Uutilisation de la
méfloquine doit étre évitée en traitement curatif avant
trois mois et au-dessous de 5kg. Les comprimés qua-
drisécables a 250mg, lorsqu’ils ne peuvent étre avalés,
doivent étre écrasés avant administration. Avant l’age de six
ans, les comprimés doivent toujours étre écrasés. La dose
recommandée est de 25 mg/kg, administrée en deux prises
espacées de 12heures (15mg/kg, puis 10mg/kg) (grade
A) [160-172]. Trois prises espacées de huit heures, avec
ajustement au quart de comprimé prés, pourraient per-
mettre d’améliorer encore la tolérance [173,174]. Lorsque
les prises orales sont données avec ou au décours d’un
repas, l’absorption de la méfloquine augmente et ses
concentrations sanguines aussi [167,175,176]. L efficacité
est dépendante de la concentration maximale en méfloquine
et surtout du temps passé au-dessus des concentrations sub-
inhibitrices pour les parasites (de l’ordre de 400 a 600 ng/ml)
(niveau 1) [175-178]. Les facteurs prédictifs de rechute sont
le sexe masculin, ’age de moins de deux ans, la présence
de vomissements fébriles dans les 24 heures qui précedent
le traitement, la constatation de vomissements dans les 30
minutes qui suivent une prise, la gravité du paludisme (ané-
mie avec hématocrite inférieur a 30%, parasitémie élevée
supérieure ou égale a 10000/mm? ou 2 %), la survenue d’une
diarrhée apres les premiéres 24 heures qui suivent le trai-
tement (niveau 2) [179]. Des vomissements, favorisés par
’amertume des comprimés, surviennent dans 20 a 30% des
cas dans l’heure suivant une prise. Dans ces cas, la dose doit
étre redonnée (grade A) [160,162-164,167,168,170,176,180-
183]. L'incidence des vomissements peut étre réduite par le
fractionnement des prises (grade A) [115,165]. L’adjonction
systématique d’un antiémétique de type dompéridone dans
les 15 a 30minutes précédant la prise est recommandée
(accord professionnel). Le bénéfice apporté par la réduction
de la fiévre sur la survenue de vomissements précoces est
controversé [115,184]. La notion d’antécédent de convul-
sions contre-indique ce produit.

3.8.1.2. L’atovaquone-proguanil (Malarone®)

La Malarone® est disponible sous forme de comprimés adulte
(dosés a 250mg d’atovaquone et 100 mg de proguanil) et
de comprimés pédiatriques (dosés a 62,5mg d’atovaquone
et 25 mg de proguanil). La Malarone® a surtout été étudiée
en zone d’endémie, mais peu de données sont disponibles
au-dessous de 10kg [185-187]. Chez l’enfant voyageur, elle
est proposée dans les pays anglo-saxons depuis plusieurs
années a partir de 5kg [152,187-189]. Elle dispose main-
tenant d’une AMM dans le traitement curatif du paludisme a
P. falciparum de Uenfant a partir de 5 kg. Aucune évaluation

de son utilisation en curatif n’a été publiée chez ’enfant
non immun a ce jour. Le schéma de traitement comporte
une prise quotidienne pendant trois jours successifs. La dose
unitaire journaliére est proche de 20 mg/kg d’atovaquone et
de 8 mg/kg de proguanil, soit :

e de 5kg a<9kg: deux comprimés a 62,5mg/25mg
Enfants;

e de 9kg a<11kg: trois comprimés a 62,5mg/25mg
Enfants;

e de 11kg a<21kg: un comprimé a 250mg/100mg;;

e de 21kg a<31kg: deux comprimés a 250mg/100 mg;

e de 31kg a<40kg: trois comprimés a 250mg/100mg ;

e a partir de 40kg : quatre comprimés a 250 mg/100 mg.

Il faut écraser les comprimés chez les enfants de moins
de six ans.

La prise orale doit étre effectuée au cours d’un repas
ou d’une collation lactée (grade C) [185,188,190]. La tolé-
rance est actuellement jugée bonne, les principaux effets
secondaires sont les vomissements, la toux, les céphalées,
les douleurs abdominales [106,185,191-194]. Il ne semble
pas exister de toxicité cardiaque. Lorsque des vomissements
surviennent dans [’heure qui suit la prise orale, celle-ci doit
étre redonnée (grade C) [188,191].

3.8.1.3. L’association artéméther-luméfantrine ou
co-artéméther (Riamet®, Coartem®)

Cette association (comprimés a 120mg d’artéméther et
20mg de luméfantrine) est conforme aux recommanda-
tions de 'OMS pour le traitement du paludisme en zone
d’endémie. Celles-ci privilégient en effet utilisation des
thérapies combinées a base de dérivés de ’artémisinine
[36]. Son efficacité a été démontrée chez ’enfant [195-200].
Elle dispose maintenant d’une AMM chez ’enfant a partir de
5kg, aux posologies suivantes :

de 5kg a<15kg: un comprimé par prise;

de 15kg a<25kg: deux comprimés par prise;
de 25kg a<35kg: trois comprimés par prise;

a partir a de 35kg: quatre comprimés par prise.

Les doses sont administrées pendant trois jours a HO, H8-
12, H24, H36, H48, H60.

Avant I’age de six ans, les comprimés doivent toujours
étre écrasés.

L’artéméther-luméfantrine doit étre prise avec un repas
riche en graisses (du lait par exemple) (grade B). En cas
de vomissements dans ’heure suivant la prise, elle doit
étre redonnée (grade B). Les principaux effets secondaires
retrouvés sont la toux, ’anémie, ’anorexie, la diarrhée, les
douleurs abdominales [196,200]. Des vomissements peuvent
survenir dans 11 a 17 % des cas [196]. Il ne semble pas exister
de toxicité cardiaque [201].

3.8.1.4. L’halofantrine (Halfan®)

Elle existe sous forme de suspension buvable dosée a
100 mg/5 ml. Le RCP du Vidal® ne donne pas de limite d’age
mais ne précise pas les doses au-dessous de 10kg. La poso-
logie recommandée est de trois prises de 8 mg/kg toutes
les six heures (grade B) [202-208]. La pharmacocinétique
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de U’halofantrine est mal connue en pédiatrie. Il existe
une grande variabilité interindividuelle dans [’absorption
du produit (niveau 1) [204,209,210]. Les vomissements, la
diarrhée, fréquents dans le paludisme de U’enfant, peuvent
réduire [’absorption [204,209]. L’ efficacité de I’halofantrine
dépend de sa concentration sanguine, de méme que ses
effets secondaires. Il est recommandé de donner le produit
a distance des repas afin de ne pas risquer de surdosage.

L’halofantrine est un médicament quinidine-like, capable
de déclencher des troubles du rythme ventriculaire a type
de torsade de pointes ou de fibrillation ventriculaire (niveau
1) [125,211-218]. Son utilisation nécessite la réalisation
préalable d’un ECG. Toute anomalie de celui-ci contre-
indique Uhalofantrine. Sous traitement, UECG doit étre
surveillé avec mesure de Uintervalle QT corrigé (QTc). Un
ECG est recommandé par ’OMS avant la deuxiéme cure, de
méme que la comparaison de la durée de ’espace QT avec
’ECG réalisé avant la premiére cure. Leffet sur le QTc est
directement lié a la concentration sanguine d’halofantrine
[201,219,220]. Celle-ci est maximale 12 heures aprés une
cure de 24 mg/kg, surtout apres une seconde cure a méme
dose. Le respect des contre-indications doit donc étre strict.
Les enfants ayant des antécédents familiaux de troubles
du rythme cardiaque, des antécédents cardiaques person-
nels (quels qu’ils soient et pas seulement un syndrome du
QTc long congénital), les enfants prenant des médicaments
allongeant le QTc ou ayant bénéficié d’une prophylaxie
par méfloquine [221] (qui majore les effets cardiaques de
I’halofantrine), ne doivent pas recevoir d’halofantrine. En
cas de vomissements suivant une prise, quel que soit leur
délai de survenue, la dose ne doit pas étre redonnée.

Le traitement complet comporte deux cures a sept jours
d’intervalle chez le sujet non immun, ce qui constitue un
inconvénient a l’utilisation de I’halofantrine. Chez I’adulte,
une seule étude a montré qu’une deuxiéme cure a dose
réduite (un comprimé a 250 mg) était bien tolérée et effi-
cace [222]. Les modalités d’une deuxiéme cure a posologie
réduite ne sont pas définies en pédiatrie. Il serait souhai-
table de disposer de plus de données sur cette deuxiéme
cure chez Uenfant. Certaines équipes ne font qu’une seule
cure, sous réserve d’une information et d’une surveillance
clinique et parasitologique trois a quatre semaines apres la
cure, pour dépister les rechutes qui surviennent dans envi-
ron 20% des cas. Les facteurs de rechute sont le jeune
age, un accés se produisant précocement apres le retour,
des troubles digestifs et une parasitémie élevée (niveau 4)
[180,223-226].

3.8.1.5. La quinine

Par voie orale, elle se présente sous plusieurs formes
commerciales, avec des pourcentages variables de quinine-
base. Elle n’est pas adaptée a l’enfant pesant moins de
9kg, méme pour le Quinimax®, qui est disponible en
comprimés sécables a 125mg. La posologie recomman-
dée est de 8mg/kg de quinine-base ou d’alcaloides-base,
toutes les huit heures pendant sept jours (grade A)
[152,174,187,227,228]. L’amertume de la quinine est un
obstacle a son utilisation chez le nourrisson et le jeune
enfant. Avant l’age de six ans, les comprimés doivent tou-
jours étre écrasés. La quinine intrarectale [229,230] n’est
pas indiquée en France ou d’autres voies d’administration
sont possibles (accord professionnel).

Dans les formes non compliquées, la quinine par voie
intraveineuse n’est indiquée qu’en cas de vomissements
et uniquement pendant la durée de ce symptome (grade
C). Dans le RCP du Vidal®, le dosage de la forme injec-
table de Quinimax® a 500 mg/4 ml est réservé a ’adulte,
le dosage a 250mg/2ml n’est pas adapté a Uenfant de
moins de 30kg et le dosage a 125mg/1ml est réservé a
I’enfant de 16 a 30kg. Les posologies intraveineuses dans
cette indication sont les mémes que par voie orale. Les
risques d’intoxication grave liés a |’utilisation intraveineuse
nécessitent qu’elle soit utilisée uniquement dans des uni-
tés pédiatriques habituées a cette prescription ou en unités
de surveillance continue, sous couvert de régles de pres-
criptions treés strictes, détaillées dans des protocoles, d’une
surveillance sous moniteur cardiaque, d’un dosage a la
24¢ heure et d’un relais rapide par voie orale (accord pro-
fessionnel).

3.8.1.5.1. La chloroquine (Nivaquine®)

L'extension de la chloroquinorésistance de P falciparum
dans toutes les zones d’endémie a l’exception de la
zone Caraibe, ne permet plus d’envisager la chloroquine
comme traitement de premiére intention d’un paludisme a
P. falciparum (accord professionnel).

3.8.2. Indications thérapeutiques

3.8.2.1. Situation actuelle

Depuis la conférence de consensus de 1999, les pratiques ont
changé. La méfloquine est de plus en plus utilisée et reste
le traitement de choix dans les services qui ont abandonné
I’halofantrine. L’halofantrine est beaucoup moins prescrite
qu’avant: 42% des paludismes simples de 'enfant décla-
rés en 2006 (données du CNRP). L’atovaquone-proguanil est
donnée hors AMM dans plusieurs services de pédiatrie. Enfin,
la quinine orale est rarement utilisée.

3.8.2.2. Recommandations (accord professionnel)
Le traitement ne doit étre entrepris qu’a ’occasion d’une
hospitalisation.

Les médicaments de premiere ligne sont :

¢ la méfloquine, souvent précédée d’un antiémétique de
type dompéridone;

e ou l’atovaquone-proguanil ;

e ou l'artéméther-luméfantrine, agréé aux collectivités.

Les données pédiatriques concernant ces deux derniers
traitements sont toutefois trés limitées dans le cadre du
paludisme d’importation. Des études sont souhaitables pour
les évaluer chez ’enfant voyageur impaludé.

L’halofantrine, compte tenu de sa cardiotoxicité et du
risque de rechute aprés une cure unique, est un traitement
de seconde ligne, en dépit de sa présentation en suspen-
sion, commode chez I’enfant. Elle n’est indiquée qu’en cas
de nécessité (notamment chez le petit enfant) et sous le
controle d’une équipe expérimentée. Si la deuxiéme cure
n’est pas administrée, il faut s’assurer d’un suivi tres fiable
de U’enfant. En cas de rechute aprés une cure unique, un
autre antipaludique doit étre choisi. Si une deuxiéme cure
est réalisée, elle impose, comme pour la premiere cure,
’hospitalisation, le respect strict des contre-indications et



Tableau 6 Traitements oraux du paludisme simple a Plasmodium falciparum de ’enfant en France.

Molécule Galénique Posologie Avantages Inconvénients Précautions d’emploi
Méfloquine Lariam® 25mg/kg - Une cure en un - Pas de galénique - Traitement préalable de la
Comprimés a Répartition en: jour adaptée au fievre
250mg 15mg/kg HO et 10 mg/kg - Tolérance nourrisson et au - Traitement antiémétique avant
H12 cardiaque petit enfant la prise orale
ou 8 mg/kg HO, H6—8, - Intolérance - Redonner la prise orale si
H12—16 digestive vomissements dans [’heure
Atovaquone— Malarone® 20/8 mg/kg/j pendant 3 Tolérance - Pas de galénique - Faire prendre avec un repas ou
proguanil Comprimés adulte a jours (prise unique cardiaque adaptée au une collation lactée
250 mg/100 mg quotidienne) nourrisson et petit - Redonner la prise orale si
Comprimés enfant a 5—<9kg: 2 cps enfant/j enfant vomissements dans l’heure
62,5mg/25mg 9—<11kg: 3 cps enfant/j - Durée de
11—<21kg: 1 cp adulte/j traitement
21—<31kg: 2 cps adulte/j - Intolérance
31—<40kg: 3 cps adulte/j digestive
>40kg : 4 cps adulte/j
Artéméther— Riamet®ou 6 prises orales a HO, H8—12, Tolérance - Pas de galénique Redonner la prise orale si
luméfantrine Coartem® H24, H36, H48, H60 cardiaque adaptée au vomissements dans |’heure
Comprimés a 5—<15kg: 1 cp/prise nourrisson et petit
120 mg/20 mg 15—<25kg: 2 cps/prise enfant
25—<35kg: 3 cps/prise -Durée de
>35kg: 4 cps/prise traitement
Halofantrine Halfan® - 18" cure : 24 mg/kg soit - Galénique adaptée - Toxicité cardiaque - Respect strict des
Suspension a 8mg/kg a HO, H6, H12 - Tolérance - Nécessité de 2 contre-indications
100mg/5 ml -2° cure a J7 (si pratiquée, digestive cures -ECG avant et sous traitement
Comprimés a faire une dose réduite) - Modalités de la 2¢ lors des 2 cures
250mg cure mal connues - Ne pas redonner la prise orale
si vomissements quel que soit le
délai de survenue
Quinine Quinimax® 8 mg/kg trois fois par jour Recul d’utilisation - Cinchonisme Nécessité d’une compliance
orale Comprimés a 500 et pendant 7 jours - Risque parfaite
125mg d’intoxication
Surquina® -Durée de
Comprimés a traitement
250mg

Avant |’age de six ans, les comprimés doivent étre écrasés.
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Signes cliniques

| Goutte épaisse + frottis sanguin ‘

v

PALUDISME a P. falciparum

HOSPITALISATION

non CRITERES OMS DE GRAVITE oui

Service
de pédiatrie

(sauf hyperparasitémie < 10 %
isolée, sans autre critere de gravité)

Service de

Vomissement

Antipaludique oral

- d’emblée
- aprés quinine IV si vomissements

v

v
Autre antipaludique oral ou quinine IV

ou Unité
de surveillance
- continue

Quinine 1V

- pas de dose de charge
- si contre-indication : arté méther IM

+

Traitement symptomatique

Antipaludique oral

- Relais per os aprés 48 h
- Pas de méfloquine aprés un coma

Antipaludique oral : 17 intention : méfloquine, atovaquone-proguanil, artéméther-luméfantrine
2° intention : halofantrine, quinine

Figure 3

des précautions d’emploi et une surveillance électrocardio-
graphique étroite.

La quinine orale, qui requiert une adhésion parfaite a
un traitement long, reste également un médicament de
seconde ligne.

En cas de vomissements persistants sous traitement oral,
il faut prendre le relais par la quinine injectable jusqu’a ce
que les vomissements s’arrétent. Le relais ultérieur pourra
ensuite étre pris avec l'un des traitements oraux (accord
professionnel).

Les modalités du traitement du paludisme chez I’enfant
sont résumeées dans la Figure 3.

Chez le nouveau-né, un avis spécialisé est requis du fait
de la rareté du paludisme et de l’absence d’étude phar-
macocinétique des antipaludiques. Le traitement peut étre
oral d’emblée en cas de parasitémie asymptomatique. En
cas de paludisme congénital symptomatique, le traitement
repose sur la quinine en perfusion intraveineuse aux mémes
posologies que chez U'enfant plus agé [36,227], puis apres
amélioration sur [’halofantrine en cure unique (accord pro-
fessionnel).

Modalités du traitement du paludisme a Plasmodium falciparum chez U’enfant en France.

3.8.2.3. Suivi du traitement
Le traitement doit étre conduit ou débuté a I’hopital.

Il est recommandeé de réaliser un controle parasitologique
a H72 (j3) aprés le début du traitement (jO) afin de dépister
un échec thérapeutique précoce (ETP) (niveau 1, grade A)
défini ainsi par UOMS :

e aggravation ou apparition de critéres de gravité a j1, j2
ou j3 avec une parasitémie;

e Ou parasitémie a j2 supérieure ou égale a parasitémie a
jO quelle que soit la température ;

e ou présence d’une température axillaire supérieure ou
égale a 37,5°C a j3 avec parasitémie;

e ou parasitémie a j3 supérieure ou égale a 25 % de la para-
sitémie a jO.

Si le controle a j3 confirme un ETP, il est recommandé
de traiter a nouveau mais avec une autre molécule, en res-
pectant les contre-indications et précautions d’emploi. La
persistance de la fievre a j3 sans critére d’ETP doit faire
rechercher une co-infection. Le contrdle a j7 ne sera réa-
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lisé qu’en cas de positivité persistante a j3. Un examen
clinique, complété parfois par un controle parasitologique,
est recommandé un mois (j28) aprés le traitement (accord
professionnel).

Dans tous les cas, les familles doivent étre informées du
risque de rechute dans les semaines qui suivent un paludisme
traité et de la nécessité de consulter rapidement en cas de
fievre.

3.9. Détection des chimiorésistances, dosage des
médicaments : conséquences thérapeutiques

3.9.1. Définitions
Les échecs thérapeutiques lors du traitement du paludisme
non compliqué sont multifactoriels. La résistance du para-
site aux médicaments est un facteur important, de méme
que la quantité de médicament effectivement présente dans
le sang. Pour la majorité des voyageurs présentant un palu-
disme d’importation, la prémunition ou des antécédents de
paludisme n’interviennent pas dans U’efficacité thérapeu-
tique et ne doivent pas étre pris en compte. L’augmentation
du risque d’échec thérapeutique impose que la détection
des résistances du parasite et le dosage des médicaments
dans le sang du malade soient réalisés en cas de doute.
Le résultat de ces examens ne présente pas un caractére
d’urgence et ne sera utilisé qu’en cas d’anomalie détec-
tée dans le suivi du patient. L'efficacité thérapeutique ne
peut étre évaluée qu’in vivo par des tests bien codifiés
[231]. Détecter une chimiorésistance consiste a surveiller
le patient a JO, J3, J7 et J28 au moins, a rechercher les
marqueurs parasitaires phénotypiques et génotypiques de
résistance et a doser dans le sang du malade les médica-
ments utilisés.

L’OMS distingue trois types d’échec thérapeutique [232] :

e échec clinique précoce (J0 a J3);
e échec clinique et parasitologique tardif (J4 a J28);
e échec parasitologique tardif (J7 a J28).

Cette classification prend tout son intérét lors d’enquétes
épidémiologiques en zone de transmission, mais n’est qu’un
indicateur dans la prise en charge de malades présentant un
paludisme d’importation.

3.9.2. Médicaments susceptibles de rencontrer une
résistance

La résistance aux antipaludiques augmente du fait de
la sélection de parasites porteurs de mutations ponc-
tuelles ou ayant un nombre élevé de copies des génes qui
conférent une sensibilité diminuée [36]. Avec P. falciparum,
une résistance a été observée avec quasiment tous
les antipaludiques utilisés en pratique courante (chlo-
roquine, amodiaquine, quinine, méfloquine, halofantrine,
sulfadoxine-pyriméthamine, atovaquone, proguanil), sauf
avec l'artémisinine et ses dérivés a ce jour [36]. La fré-
quence des résistances a ces médicaments varie en fonction
de Uorigine géographique de la contamination et évolue
rapidement dans le temps. Compte tenu de ce caractéere
évolutif, une résistance doit étre évoquée en cas d’absence
de normalisation de la température et de persistance d’une
parasitémie supérieure a 25% de la parasitémie initiale

apres trois jours de traitement, a condition de s’étre assuré
de sa prise correcte. La durée maximale de la surveillance
devrait théoriquement étre différente en fonction de la
pharmacocinétique des médicaments utilisés (plus longue
pour l’artéméther-luméfantrine et la méfloquine, qui ont
de longues demi-vies) [233]. En pratique, une surveillance
pendant au moins 28 jours est recommandée.

3.9.3. Contexte de la recherche d’une chimiorésistance
La recherche in vitro de la résistance aux antipaludiques
est indiquée chez les patients ayant un paludisme sous chi-
mioprophylaxie correctement suivie ou chez les patients
en échec clinique et parasitologique d’un traitement cura-
tif. Dans des situations épidémiologiques particuliéres et
sous réserve de ’utilisation de marqueurs moléculaires, elle
présente un intérét individuel pour adapter le traitement.
Une surveillance épidémiologique systématique des résis-
tances potentielles lors de paludismes au retour d’Outre-Mer
présente un intérét collectif, puisqu’elle permet théorique-
ment d’adapter les schémas de prophylaxie en fonction des
zones de résistance, a partir d’une cartographie de répar-
tition des résistances. Certains laboratoires participant au
réseau de surveillance du CNRP réalisent systématiquement
cette recherche a partir du deuxiéme tube de sang prélevé a
’admission du malade. La grande majorité des laboratoires
n’ont malheureusement pas cette démarche et la recherche
de la chimiorésistance, qui tend a une meilleure représenta-
tivité nationale en 2007, n’avait pas toujours dans le passé
l'acuité épidémiologique souhaitable.

3.9.4. Méthodes de détection de la chimiorésistance

Le phénotype de résistance d’un parasite a un médicament
est obtenu par culture in vitro de U’échantillon de sang,
en présence de différentes concentrations du médicament.
Cette technique impose la transmission rapide d’un tube de
sang a un laboratoire de référence et le résultat ne sera
obtenu au mieux qu’aprés 72 heures. Le taux de succes de
cette méthode est supérieur a 90% quand le prélévement
est immédiatement placé a 4°C et mis en culture dans les
24 heures. Il existe des limites a Uinterprétation de ce phé-
notype in vitro et la corrélation avec |’échec thérapeutique
n’est pas toujours observée, en particulier chez des patients
semi-immuns. Malgré ces limites, les données obtenues in
vitro permettent de compléter utilement les données cli-
niques d’efficacité des différents produits [109].

Le génotypage des parasites permet de rechercher des
mutations connues, appelées marqueurs moléculaires, qui
peuvent étre associées a la résistance a certains médica-
ments. Les principaux marqueurs moléculaires recherchés
pour P. falciparum sont des mutations sur le codon 76 du
gene Pfcrt pour la résistance a la chloroquine et sur un pro-
fil de cing codons sur les genes Pfdhfr et Pfdhps (quintuple
mutant) pour la résistance respectivement aux antifo-
liques et aux antifoliniques. Une méta-analyse des données
publiées entre 1995 et 2006 confirme la valeur prédictive
d’échec thérapeutique de ces deux derniers marqueurs. En
revanche, les mutations du codon 86 du gene Pfmdr1 ne
sont pas significativement associées a la résistance, mais
le nombre de copies du géne pourrait avoir un impact sur
la sensibilité a la méfloquine et a la quinine [234]. La pré-
sence d’une mutation au codon 268 du géne Pfcytb a été
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retrouvée dans tous les cas de résistance in vitro ou d’échecs
thérapeutiques tardifs observés malgré une concentration
plasmatique thérapeutique d’atovaquone [235]. Il n’y a pas
de marqueurs actuellement validés pour les autres anti-
paludiques. Cette recherche de mutation peut se faire a
partir d’échantillons de globules rouges congelés ou frais,
séparés du plasma par centrifugation, ou méme a partir
de gouttes de sang conservées sur papier-filtre [236,237].
Les méthodes de PCR en temps réel, plus performantes,
devraient remplacer les autres méthodes [61,238,239]. La
place de la recherche des marqueurs moléculaires dans la
prise en charge individuelle des patients présentant un palu-
disme d’importation en France n’est pas clairement définie
en 2007. Il est proposé d’élargir cette recherche a tout
patient présentant une évolution clinique ou parasitologique
défavorable et aux sujets provenant de zones ou sont décrits
des taux élevés de résistance (zones du groupe 3, mises a
jour annuellement dans le Bulletin Epidémiologique Hebdo-
madaire [BEH]) afin de mieux documenter l’importance de
cette information.

3.9.5. Dosage des antipaludiques

Une proportion mal définie des échecs prophylactiques et
thérapeutiques est causée par un taux sanguin insuffisant
du médicament. La mauvaise compliance, la durée insuf-
fisante de la prophylaxie ou du traitement, ainsi que des
troubles d’absorption digestive peuvent étre en cause. Un
repas gras augmente de facon significative la biodisponibilité
de médicaments tels que ’atovaquone [240], la luméfan-
trine [241] et la méfloquine [242]. Le golt amer et les
effets indésirables auditifs limitent la compliance a un trai-
tement oral par la quinine et des variations individuelles
d’absorption digestive sont possibles [243]. Afin de docu-
menter correctement un échec thérapeutique, il est utile
de réaliser un dosage du médicament au troisieme ou au
septiéme jour du traitement et au moment de |’échec
thérapeutique. De méme, la réalité de ’échec d’une chi-
mioprophylaxie pourrait étre confirmée, des le diagnostic,
par un dosage de chloroquine, de cycloguanil, de méfloquine
ou d’atovaquone. Le dosage de la plupart des antipaludiques
est effectué principalement sur plasma, par chromatogra-
phie liquide a haute performance, ou par des bio-assays
[244,245]. Actuellement, seul le dosage plasmatique de la
quinine est de pratique courante dans les traitements utili-
sant cette molécule, en particulier par voie veineuse ou chez
le jeune enfant. Il permet d’apprécier a la fois l’obtention
de taux efficace (10 a 15mg/l) et le risque d’effets secon-
daires lié a des taux sanguins trop élevés.

Le dosage des autres antipaludiques n’est pas lar-
gement disponible en 2007 et devrait étre développé
dans ’avenir, en tenant compte des nouveaux schémas
thérapeutiques.

3.9.6. Conséquences des résistances

En termes d’impact sur la prise en charge du paludisme
a P, falciparum, la recherche des résistances aux antipa-
ludiques et le dosage des antipaludiques (en dehors de la
quinine) n’est pas rapidement disponible, sauf demande
expresse et contact direct avec les rares laboratoires spé-
cialisés. Elle a actuellement un intérét essentiellement
épidémiologique pour évaluer les échecs prophylactiques

et thérapeutiques et recommander de nouvelles stratégies
préventives.

Question 4: modalités du traitement d’une forme grave
de paludisme a Plasmodium falciparum

4.1. Chez ’adulte

Le paludisme grave d’importation est une urgence qui met
rapidement en jeu le pronostic vital. Son traitement ne
se congoit que dans une unité de réanimation (particu-
lierement pour les formes les plus séveres). Il associe un
traitement étiologique, un traitement symptomatique et
une surveillance rigoureuse.

Le traitement étiologique a pour objectif d’obtenir le
plus rapidement possible la disparition des parasites pré-
sents dans le sang. Il nécessite !utilisation de schizonticides
puissants et rapidement efficaces. Dés que le diagnostic de
paludisme grave est posé, l'instauration de ce traitement
doit se faire dans ’heure.

4.1.1. Le traitement antiparasitaire spécifique par la
quinine

4.1.1.1. Formulation

La quinine injectable reste l’antipaludique schizonticide de
référence dans cette indication [246]. Afin d’éviter toute
confusion et tout risque de sous- ou de surdosage, la poso-
logie doit étre exprimée en équivalence-base : quinine-base
en cas d’utilisation de quinine seule, ou alcaloides-base en
cas d’utilisation d’association de sels d’alcaloides [247].

4.1.1.2. Présentation
En France, les spécialités disponibles sont :

e Quinimax®, pour usage en perfusion intraveineuse, en
ampoule de 1, 2, 4ml, correspondant respectivement a
125, 250, 500 mg. Le Quinimax® est une association de
quatre sels d’alcaloides: gluconate de quinine et de qui-
nidine, chlorhydrate de cinchonine et de cinchonidine.
Il contient 125mg d’alcaloides-base/1ml. Lintérét de
cette spécialité est que 1mg de Quinimax® correspond
a 1 mg d’alcaloides-base, ce qui évite toute nécessité de
conversion et tout risque de confusion;

e Surquina®, en ampoules de 1 et 2ml, contenant 245 mg
de quinine-base/1 ml. La quinine est sous forme de chlor-
hydrate.

Pour éviter des erreurs, il est préférable que le choix se
porte sur une seule préparation commerciale disponible au
sein de |’établissement.

4.1.1.3. Mode d’administration

La voie intraveineuse est la seule qui doit étre utilisée a
la phase initiale en cas de paludisme grave. La voie intra-
veineuse directe est absolument a proscrire, en raison d’un
risque élevé de mortalité [248]. La quinine doit étre utilisée
en perfusions lentes d’au moins quatre heures, ou en perfu-
sion continue a la seringue électrique, diluée dans du sérum
glucosé a 5 ou 10%, ou dans du chlorure de sodium a 0,9%
[77].



Prise en charge et prévention du paludisme d’importation a Plasmodium falciparum e27

4.1.1.4. Protocole d’utilisation

La conférence de consensus de 1999 sur le paludisme
d’importation [249], comme U'OMS en 2000 [77], recom-
mandent l'utilisation d’une dose de charge de quinine
en présence d’un paludisme grave chez l’adulte. Cette
recommandation a pour but d’obtenir une concentration
plasmatique schizonticide efficace le plus rapidement pos-
sible apres le début du traitement, afin de prévenir le
déceés qui survient habituellement dans les 48 premiéres
heures d’hospitalisation [250]. En 2004, la méta-analyse
Cochrane reprenant quatre essais (144 patients) n’a pu
montrer de supériorité statistiquement significative de la
dose de charge en termes de mortalité compte tenu de
la petite taille de Ueffectif, mais cette modalité per-
mettait une clairance parasitaire et une défervescence
thermique plus rapides [251]. Aucune nouvelle donnée
ne permet de remettre en cause cette recommanda-
tion, mais la toxicité cardiaque doit étre rigoureusement
surveillée.

Dans ces conditions, l’utilisation de la dose de charge
au cours du paludisme grave d’importation reste indiquée
(accord professionnel). Quand certains critéeres de gravité
(Tableau 3) sont isolés (hyperparasitémie inférieur a 15%,
ictére), U'analyse bénéfice-risque doit faire discuter de
Uintérét de la dose de charge.

Chez ’adulte, la dose de charge est de 16 mg/kg, per-
fusée en quatre heures dans du sérum glucosé a 5 ou 10%.
La dose d’entretien de 24 mg/kg par 24 heures est débutée
quatre heures aprés la fin de la dose de charge. Elle sera
administrée, soit de facon discontinue (8 mg/kg sur quatre
heures minimum, toutes les huit heures), soit de facon conti-
nue (24 mg/kg sur 24 heures au pousse-seringue électrique).
Elle sera associée a une perfusion de sérum glucosé (a 5 ou
10 %) contenant les électrolytes adéquats. La durée totale du
traitement doit étre de sept jours, le relais per os pouvant
étre envisagé a partir de la 72° heure, si la voie digestive
est fonctionnelle.

Aprés un traitement complet par la quinine, il est
inutile de poursuivre une éventuelle chimioprophylaxie
antérieure.

En raison d’un risque de cardiotoxicité accru, un trai-
tement antérieur a U’hospitalisation par quinine a dose
curative (dans les deux jours précédents) [252], par halo-
fantrine [253] ou par méfloquine [152] (si la derniére
prise date de moins de 12heures), ainsi qu’un allon-
gement de U’espace QT corrigé (QTc) supérieur a 25%
[152], contre-indiquent la dose de charge. Une dysfonc-
tion hépatique (cholestase, insuffisance hépatocellulaire)
nécessite une réduction d’un tiers de la dose de charge
[152]. Chez la femme enceinte, la quinine doit étre uti-
lisée aux mémes doses mais il existe un risque majoré
d’hypoglycémie. La quinine n’a pas d’effet abortif. En
’absence de données chez le grand obeése (> 120kg) et par
précaution, la dose de charge ne doit pas dépasser 1500-
1800mg et la dose d’entretien 2500-3000mg/j (accord
professionnel).

Les seules contre-indications absolues a ’emploi de la
quinine sont les antécédents avérés de fievre bilieuse hémo-
globinurique [87], d’hypersensibilité a la quinine et les
troubles du rythme/conduction graves [254] (ces situations
relevant idéalement d’un traitement parentéral par dérivés
de Uartémisinine).

4.1.1.5. Surveillance spécifique

Le but de la surveillance spécifique est d’améliorer
’efficacité thérapeutique et d’éviter les effets toxiques de
la quinine.

4.1.1.5.1. Quininémie

La quininémie (ou quinine plasmatique totale) doit étre
supérieure a la concentration minimale inhibitrice (CMI) de
la souche plasmodiale en cause [250]. La conférence de
consensus de 1999 avait recommandé que la quininémie
soit controlée dés la fin de la dose de charge, avec une
concentration au pic plasmatique (Cnax) attendue entre 10
et 15mg/l (30 a 45mmol/l) et avant chaque modification
de posologie [249]. Une concentration supérieure a 20 mg/|
serait potentiellement toxique [255].

Cette surveillance systématique a été remise en cause
[254]. En effet, la quinine plasmatique totale (en raison
de ’augmentation des protéines de l’inflammation) n’est
pas un bon reflet de la quinine libre, qui seule pénetre
a Uintérieur de Uérythrocyte [256]. Ainsi, la quininémie
peut étre supérieure au seuil théoriquement toxique, alors
que la fraction libre est basse [252]. Par ailleurs, la toxi-
cité cardiaque n’est pas directement corrélée a la quinine
plasmatique totale, ni a la quinine libre mais plus a la
concentration au sein des cellules myocardiques [257,258].

Pour ces raisons, de nombreux auteurs anglo-saxons
considérent que la surveillance systématique de la quininé-
mie n’est pas utile au cours du paludisme grave [152,254].

Cependant, dans une étude francaise portant sur 15
patients, malgré une application stricte du protocole recom-
mandé par la conférence de consensus de 1999, des taux
plasmatiques supérieurs a 15mg/l ont été observés chez
cing patients, avec des effets cardiotoxiques graves, dont un
arrét cardiaque, survenu au cinquiéme jour de traitement,
chez deux patients [259].

Ainsi, malgré les incertitudes qui persistent sur la relation
entre quinine plasmatique et toxicité, un controle quoti-
dien de la quinine plasmatique totale pendant une durée
minimale de 72 heures est recommandé notamment dans
les formes les plus sévéres. Le prélevement est effectué
en fin de perfusion lors d’une administration discontinue.
La quininémie plasmatique efficace est comprise entre 10
et 12mg/l. Le controle de la 72¢ heure est indispensable
pour évaluer un sous-dosage ou un surdosage (accord pro-
fessionnel). La réduction arbitraire de la posologie a la 72¢
heure chez Uinsuffisant rénal ne se congoit qu’en ’absence
de possibilité de surveillance de la quininémie (accord pro-
fessionnel) [257,260]. Au cours de Uinsuffisance hépatique
et de Uinsuffisance rénale, la surveillance de la quininémie
est indispensable durant toute la durée du traitement. Au
cours de Uinsuffisance rénale, le dosage de la 3-hydroxy-
quinine (métabolite actif et aussi toxique que la quinine dont
le taux augmente au cours de U'insuffisance rénale) pourrait
étre plus pertinent (grade C) [261].

4.1.1.5.2. Surveillance électrocardiographique

La cardiotoxicité de la quinine est liée essentiellement a ses
effets sur la repolarisation ventriculaire, avec allongement
de ’espace QTc [262]. Elle survient pour une quininémie au
dessus de 15-20mg/l. Lors du paludisme grave traité par
quinine, on observe un allongement du QTc supérieur a 5%
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dans 65% des cas mais les troubles du rythme graves sont
exceptionnels [253,259], parfois tardifs [262] et non corré-
lés a la quininémie [258]. Il convient d’étre particuliérement
vigilant en présence des facteurs de risque suivants: sujet
agé, cardiopathie sous-jacente, hypokaliémie, prise conco-
mitante d’un médicament allongeant U'espace QT, d’un
diurétique ou d’un antihypertenseur [253]. Un électrocar-
diogramme avec mesure du QRS et du QTc doit étre pratiqué
avant le début du traitement et quotidiennement pendant
toute sa durée. Un monitorage électrocardioscopique sera
également instauré (grade C). Une interruption du traite-
ment par quinine ne sera envisagée que sur ’apparition de
troubles du rythme et/ou de la conduction graves et sur un
allongement du QTc de plus de 25% (accord professionnel).

4.1.1.5.3. Glycémie

La quinine est responsable d’une hypersécrétion d’insuline
avec possibilité d’hypoglycémies parfois séveres, en parti-
culier chez la femme enceinte [259,263]. Le risque d’une
hypoglycémie passant inapercue chez des patients comateux
ou sédatés, parfois non corrélée a la quininémie [152,254],
nécessite un controle de la glycémie toutes les heures durant
la dose de charge, puis toutes les quatre heures pendant la
durée du traitement intraveineux (grade C).

4.1.1.5.4. Parasitémie

La surveillance de la parasitémie est souhaitable jusqu’a
sa négativation (accord professionnel). La parasitémie peut
augmenter durant les 24 premiéres heures d’un traitement
bien mené. Cette augmentation n’a pas de valeur péjorative
[264]. Une réduction significative de la parasitémie initiale
(> 1log) est observée a H48 [77].

4.1.2. Place des dérivés de I’artémisinine (DA)
(artéméther et artésunate par voie parentérale en
monothérapie)

Ces molécules sont des schizonticides d’action plus rapide
que la quinine. En zone d’endémie, au cours du paludisme
grave de ’adulte, la principale étude clinique comparant
I’artéméther (3,2 mg/kg le premier jour puis 1,6 mg/kg par
jour pendant cing a sept jours, administrés par voie intra-
musculaire) a la quinine, a montré en 1996 que ces deux
traitements étaient équivalents (niveau 1) [79]. En 2001,
une méta-analyse colligeant 1919 cas de paludisme grave a
montré qu’il n’y avait pas de différence significative entre
’artéméther et la quinine, en termes de réduction de mor-
talité, de durée du coma, de durée de la fiévre et de
séquelles neurologiques. En revanche, il existait une diffé-
rence en faveur de l’artéméther sur la clairance parasitaire
et sur les évolutions défavorables agrégeant mortalité et
séquelles neurologiques (niveau 1) [265]. En 2005, une étude
randomisée colligeant 1461 patients, en Inde et en Asie,
a montré que U'artésunate intraveineux (2,4 mg/kg initia-
lement, puis a 12 et 24heures, puis 2,4mg/kg par jour
pendant cing a sept jours) était supérieur a la quinine en
termes de mortalité (15% versus 22% ; p=0,002) et de tolé-
rance (moins d’hypoglycémie, p=0,009) (niveau 1) [80].
Compte tenu de ces données, les dérivés de ’artémisinine
et notamment l’artésunate, trés séduisant en termes de
pharmacodynamie, sont largement utilisés pour traiter les
accés graves en zone d’endémie. L’ensemble de ces données

suggere que les DA en monothérapie par voie parentérale,
et notamment l’artésunate intraveineux, seraient au moins
aussi efficaces et mieux tolérés que la quinine au cours du
paludisme grave d’importation (accord professionnel).

Les experts de I’OMS, en 2006, privilégient le traite-
ment par artésunate intraveineux y compris chez l’adulte
non immun [36]. En Angleterre, 'artésunate intraveineux
peut étre ponctuellement utilisé dans le traitement du palu-
disme grave mais doit étre prescrit aprés avis d’expert qui
jugera, si les bénéfices apparaissent supérieurs aux risques,
de Uopportunité de la prescription d’un traitement non
encore homologué [152].

En France, au cours du paludisme grave d’importation,
nous ne disposons d’aucune donnée clinique sur les DA,
notamment en comparaison avec la quinine. L’artésunate
n’est pas disponible et lartéméther IM ne peut étre
obtenu que dans le cadre d’une autorisation temporaire
d’utilisation (ATU) nominative. En conséquence, les indi-
cations en France des DA restent tres limitées au cours
du paludisme grave: allergie a la quinine, fiévre bilieuse
hémoglobinurique [87], trouble sévere de la conduction car-
diaque, voire retour d’une zone de quinino-résistance. Dans
les années a venir, il serait donc vivement souhaitable de
pouvoir en disposer plus facilement pour traiter le paludisme
grave d’importation de "adulte. Néanmoins, ’utilisation a
plus grande échelle des DA dans cette indication se doit
d’étre rigoureusement évaluée.

4.1.3. Les thérapeutiques symptomatiques des
défaillances viscérales et la surveillance

4.1.3.1. Défaillance neurologique

Un coma peut survenir brutalement durant les 48 a 72 pre-
miéres heures, méme si le traitement est bien conduit [77].
L’état de conscience doit donc étre surveillé de facon rap-
prochée par le score de Glasgow durant cette période. Une
aggravation brutale de ’état de conscience doit faire élimi-
ner en premier une hypoglycémie (accord professionnel).
Il est important de ne pas intuber trop tardivement les
patients ayant des troubles de la conscience, afin de limiter
au maximum les risques d’inhalation. Seule la voie orotra-
chéale est utilisable du fait du risque hémorragique lié a la
thrombopénie, souvent profonde (accord professionnel).

Chez le patient comateux, la réalisation d’une ponc-
tion lombaire peut étre envisagée, en respectant les
contre-indications, pour éliminer une méningite bacté-
rienne associée [36].

A la phase initiale du coma, une sédation par une
association de midazolam, qui posséde aussi une action anti-
convulsivante et d’un morphinique est souvent nécessaire
pour assurer le confort du patient. La surveillance par un
score de sédation peut étre utile. L’objectif est de garder le
patient calme et stimulable (accord professionnel).

Chez le patient comateux, la prévention de |’cedéme
cérébral et des lésions secondaires repose sur les mesures
habituelles : surélever la téte a 30-45°, maintenir une PaCO,
entre 35 et 40mmHg, une SpO, supérieure a 95%, évi-
ter ’hypotension ou l’hypertension artérielle, maintenir la
natrémie autour de 145mmol/l, garder une température
centrale inférieure a 38°C par le paracétamol et/ou des
moyens physiques et contrdler strictement les glycémies
entre 5 et 8,3 mmol/l (accord professionnel).



Prise en charge et prévention du paludisme d’importation a Plasmodium falciparum e29

L’'imagerie cérébrale au cours du neuropaludisme de
’adulte est souvent normale [84,266]. La réalisation d’une
imagerie cérébrale par tomodensitométrie (TDM), dans le
contexte de l'urgence, ou par imagerie par résonance
magnétique (IRM) si U’état du patient est suffisamment
stable, est indiquée en cas de signes neurologiques focali-
sés, d’aggravation mal comprise des troubles de conscience,
d’un coma inexpliqué au-dela du cinquiéme jour et pour
explorer des séquelles neurologiques (accord professionnel).

Le monitorage de la pression intracranienne (PIC) par un
capteur intracérébral est contre-indiqué, compte tenu du
risque hémorragique (accord professionnel). Un monitorage
non invasif par Doppler transcranien pourrait présenter un
intérét en permettant de déceler des atteintes de la perfu-
sion cérébrale.

L’administration de mannitol en cas d’cedéme cérébral
n’a jamais été évaluée chez ’adulte [267]. Néanmoins,
un traitement ponctuel par mannitol est probablement
justifié si U’cedéme cérébral est menacant, avec risque
d’engagement (accord professionnel).

Les convulsions cliniques sont rares chez [’adulte
[84,268], mais aucune étude n’a évalué lUincidence des
convulsions infracliniques au cours du paludisme grave
d’importation. Un EEG et une imagerie cérébrale doivent
donc étre réalisés au moindre doute et en cas de
signe focal ou de coma mal expliqué. Le traitement
curatif des convulsions fait surtout appel aux benzodia-
zépines et au phénobarbital selon les recommandations
habituelles (accord professionnel). La fosphénytoine est
contre-indiquée compte tenu de sa cardiotoxicité poten-
tielle en association avec la quinine. En revanche, un
traitement anticonvulsivant préventif systématique n’est
pas recommandé (grade A) [269].

4.1.3.2. Défaillance cardio-circulatoire

Méme si certains auteurs discutent U’existence d’une hypo-
volémie vraie au cours du paludisme grave [270,271], une
déshydratation est souvent présente a ’admission (fievre,
vomissements, diarrhée, polypnée) et doit donc étre corri-
gée par les cristalloides.

Si I’état de choc persiste malgré ce traitement, son
profil hémodynamique est le plus souvent hyperkinétique,
similaire a celui rencontré au cours des états septiques
graves bactériens, en particulier chez les sujets non
immuns [84,272,273]. En revanche, dans les études menées
jusqu’ici, une dysfonction myocardique est rarement retrou-
vée. En regle générale, les formes avec choc sévere sont
toujours associées a une atteinte pulmonaire et a une aci-
dose métabolique marquée. Dés lors, |’état de choc doit étre
pris en charge trés précocement, selon les recommanda-
tions récentes [274,275]. Le remplissage vasculaire repose
sur les cristalloides ou les colloides. Bien que séduisante
lors du paludisme grave de l’enfant [276], dans l’attente
d’études complémentaires chez U’adulte, l'utilisation de
’albumine n’est pas recommandée (grade C). Les amines
pressives sont souvent nécessaires et la plus utilisée est
la noradrénaline, compte tenu du profil hyperkinétique le
plus fréquent. Quelle que soit la méthode utilisée (invasive
ou non), le monitorage régulier de ce traitement est pri-
mordial, avec les objectifs habituels de pressions artérielle
moyenne et veineuse centrale, de différentiel de pression
pulsée, de saturation veineuse centrale en oxygéne, couplés

a la surveillance de la lactatémie et de la diurése (accord
professionnel).

L’hémisuccinate d’hydrocortisone a 200-300mg/j peut
étre utilisé comme au cours du choc septique chez les
patients non répondeurs au test au Synacthéne® [275], mais
U'existence d’une insuffisance surrénale relative n’a jamais
été évaluée au cours du paludisme grave (accord profession-
nel).

Méme si le paludisme grave avec défaillances multiviscé-
rales constitue une indication théorique a Uutilisation de la
protéine C activée et bien que quelques cas aient été rappor-
tés dans la littérature [277,278], la thrombopénie souvent
inférieure a 30000 par millimétre cube et les hémorragies
en contre-indiquent fréquemment U’utilisation [279]. Cette
prescription doit donc se discuter au cas par cas (accord
professionnel).

Enfin, en présence d’un choc et/ou d’une acidose méta-
bolique, une co-infection bactérienne est présente dans 30
a 50 % des cas et contribue a la gravité [84,272]. Il s’agit sur-
tout de bactériémies et de pneumonies avec, en cas de prise
en charge initiale en réanimation en Afrique ou en Asie, un
risque majoré de microorganismes multirésistants. Dans ces
situations, une antibiothérapie probabiliste intraveineuse
a large spectre (céphalosporines de troisiéme génération,
pipéracilline-tazobactam. . .) trés précoce est indispensable
(grade B).

4.1.3.3. Défaillance respiratoire

Le paludisme grave a P. falciparum est une cause reconnue
d’cedéme pulmonaire lésionnel. Néanmoins, la défaillance
respiratoire peut aussi étre aggravée par une pneumopa-
thie d’inhalation et/ou une pneumonie bactérienne et/ou
un remplissage excessif et/ou une hypoalbuminémie et/ou
une dysfonction ventriculaire gauche [280].

La prise en charge ventilatoire de ’cedéme pulmonaire
lésionnel au cours du paludisme grave est non spécifique
et repose sur les recommandations récentes de la prise en
charge du syndrome de détresse respiratoire aigué (accord
professionnel) [281].

4.1.3.4. Défaillances rénale, hépatique, hématologique
et désordres métaboliques

Linsuffisance rénale aigué oligoanurique par nécrose tubu-
laire aigué au cours du paludisme grave est multifactorielle.
Il est probable que ’hypovolémie ne soit pas le princi-
pal mécanisme physiopathologique [282]. Si U'oligurie ou
’anurie persistent aprés réhydratation, une «relance» de
la diurése par un remplissage agressif et/ou du furosémide
intraveineux et/ou de faibles doses de dopamine n’est pas
recommandée (grade C) [283].

La mise en place précoce d’une épuration extrarénale
améliore le pronostic [284] (grade C), U’hémodialyse ou
I’épuration extrarénale continue étant supérieures a la dia-
lyse péritonéale [285] (grade B).

L’hypophosphorémie est fréquente et doit étre corrigée,
notamment parce qu’elle peut participer a la dysfonction
diaphragmatique.

Une insuffisance hépatocellulaire aigué est rare au cours
du paludisme grave [286]. Sa survenue doit faire rechercher
une hépatite virale aigué concomitante (accord profession-
nel).
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Des transfusions de concentrés globulaires sont indiquées
selon les recommandations habituelles.

En cas d’hémorragie associée a une CIVD, la transfu-
sion de plasma frais congelé est recommandée (accord
professionnel). Une thrombopénie, méme profonde,
s’accompagne d’un risque hémorragique faible au cours du
paludisme [77].

En cas de thrombopénie, la transfusion de plaquettes
est indiquée lors d’un saignement significatif. En l’absence
d’hémorragie, la transfusion pourra se discuter au cas par
cas pour des thrombopénies inférieures a 10 a 20000/ mm3.

4.1.3.5. Surveillance

En dehors des spécificités liées au traitement par quinine
intraveineuse, la surveillance en réanimation ne présente
pas de particularité, en sachant néanmoins que durant les
72 premiéres heures de traitement |’évolution est particu-
lierement imprévisible, comme pour tout sepsis sévere.

4.1.4. Place des antibiotiques et des traitements
adjuvants (pentoxyfilline, chélateurs du fer, anti-TNF,
EPO, exsanguino-transfusion)

4.1.4.1. Antibiotiques spécifiques

Parmi les antibiotiques ayant une activité antiplasmo-
diale, seules la doxycycline et la clindamycine sont
utilisées en clinique. Ces antibiotiques, qui n’ont qu’une
action parasitostatique, ne doivent jamais étre utilisés
seuls en traitement curatif. Dans le cadre du palu-
disme grave, l’association a la quinine de la doxycycline
(100 mg/12 heures chez ’adulte) ou de la clindamycine
(10mg/kg/8 heures chez l’enfant et la femme enceinte) a
été recommandée, soit par voie intra-veineuse (pour la clin-
damycine), soit de facon systématique par voie orale dés
que celle-ci devient possible [152], uniquement en cas de
suspicion de souche de sensibilité diminuée a la quinine
[249].

Il n’existe a ’heure actuelle aucune étude prouvant
’intérét de ces antibiotiques dans le paludisme grave. Chez
I’adulte, Uutilisation de la doxycycline (ou de la clindamy-
cine chez la femme enceinte) doit étre limitée aux cas de
suspicion de souche de sensibilité diminuée a la quinine
(jungles d’Amazonie et d’Extréme-Orient) (accord profes-
sionnel).

4.1.4.2. Exsanguino-transfusion

L’ exsanguino-transfusion (EST) a été proposée chez les
patients avec une parasitémie trés élevée afin de faire
baisser rapidement le pourcentage d’érythrocytes parasités
[287]. Des résultats parfois spectaculaires ont été rappor-
tés [288,289] mais des complications graves, en particulier
pulmonaires et neurologiques, ont également été décrites
[290]. Certains auteurs ont proposé l’utilisation de UEST
[287,291], ou de U’érythrocytaphérése, mieux tolérée sur
le plan hémodynamique [292], devant la persistance d’une
parasitémie élevée, associée a d’autres critéres de palu-
disme grave, malgré un traitement spécifique correctement
conduit. Une méta-analyse réalisée en 2002 a partir de huit
études ne montre pas d’amélioration de la survie grace
a UEST mais ne permet pas de conclure définitivement
en raison de ’absence d’études randomisées de puissance
suffisante [293]. Il n’existe actuellement aucun argument

qui justifie U'utilisation de U'EST dans le paludisme grave
d’importation, dans la mesure ou les traitements spécifiques
et symptomatiques sont correctement conduits (grade C).

4.1.4.3. Corticoides a fortes doses

Une corticothérapie a forte dose dans un but anti-
cedémateux et/ou anti-inflammatoire n’est pas recomman-
dée [294] (grade A).

4.1.4.4. Chélateurs du fer

Les chélateurs du fer modifient le métabolisme parasitaire
et préviennent la péroxydation lipidique provoquée par les
radicaux libres [295]. Parmi les nombreux chélateurs du fer
qui ont une activité antiplasmodiale in vitro, la desferrioxa-
mine est le seul composé utilisable chez ’lhomme, ayant une
action clinique dans le paludisme grave [296]. Cependant,
une méta-analyse réalisée en 2000 concluait a Uinsuffisance
des études pour recommander la desferrioxamine au cours
du paludisme grave [297].

4.1.4.5. Cyclosporine A

Expérimentalement, de faibles doses de cyclosporine A sem-
bleraient prévenir la survenue d’un paludisme grave. Mais
dans la seule étude randomisée, en double aveugle, réali-
sée chez ’adulte, elle n’a montré aucun effet sur la létalité
[298].

4.1.4.6. Pentoxifylline

Elle module la réponse immunitaire au cours du paludisme
grave, avec diminution des taux plasmatiques de TNF-a et
d’IL-6 [299]. Dans une étude réalisée chez ’enfant, elle a
permis de réduire la durée du coma [300]. Par contre, dans
une autre étude réalisée chez I’adulte, elle n’a eu aucune
efficacité [301].

4.1.4.7. N-acétyl cystéine

Elle agirait en rétablissant la déformabilité érythrocytaire
et inhiberait la libération de TNF-a. Une premiére étude a
montré sa bonne tolérance clinique, avec normalisation plus
rapide de U’hyperlactatémie [302].

4.1.4.8. Anticorps anti-TNF

Le TNF-a est un élément clef dans la physiopathologie du
paludisme grave et il existe une corrélation entre ses taux
circulants et le pronostic [303]. En Gambie, une étude pilote
chez Uenfant, utilisant des anticorps monoclonaux associés
a U'artéméther, n’a pas montré d’amélioration du pronos-
tic, avec de plus, une élévation significative du nombre de
séquelles neurologiques [304]. Une autre étude pilote, réa-
lisée en Thailande chez 'adulte et utilisant des fragments
Fab polyclonaux anti-TNF-a, associés a l’artésunate, mon-
trait une amélioration plus rapide en particulier du coma et
de la fievre, avec moins d’effets secondaires [305].

4.1.4.9. Erythropoiétine

L’érythropoiétine (EPO), utilisée initialement pour ses effets
sur l’érythropoiése, fait partie de la famille des cytokines de
type I. Elle passe la barriére hématoencéphalique avec un
effet neuroprotecteur, justifiant son utilisation dans les acci-
dents vasculaires cérébraux ischémiques. Dans le paludisme
grave, elle n’a été étudiée que chez l’animal. Utilisée par
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voie systémique au début des manifestations neurologiques
chez la souris infectée par Plasmodium berghei ANKA, 'EPO
recombinante humaine protége plus de 60% des souris du
déces, avec moins d’hémorragies périvasculaires cérébrales
[306]. Sans effet sur la parasitémie, |’apoptose cérébrale et
la régulation de NO, elle agirait par immunomodulation de
la sécrétion du TNF-a et de UIFN-y. Il n’existe pas a ce jour
de données chez ’homme.

En conclusion, aucun de ces traitements ne saurait étre
recommandé aujourd’hui dans le traitement du paludisme
grave d’importation, méme si certains, comme les anticorps
anti-TNF-a et UEPO, ouvrent des perspectives intéressantes.

4.2. Prise en charge du paludisme grave de
I’enfant

La prise en charge doit se faire en milieu de réanimation
pédiatrique.

4.2.1. Traitement antiparasitaire

Deux classes thérapeutiques sont disponibles par voie paren-
térale et sont équivalentes pour ’OMS: les sels de quinine
et les dérivés de ’artémisinine (grade A) [36].

4.2.1.1. La quinine

La quinine intraveineuse reste le traitement de référence du
paludisme grave de ’enfant (grade A) [36]. L'OMS recom-
mande la réalisation d’une dose de charge, chez ’enfant
comme chez l’adulte, pour atteindre rapidement des quini-
némies efficaces, ce qui accélére la clairance parasitaire et
le retour a l’apyrexie (grade A) [36,77]. Cependant, la dose
de charge n’apporte pas de bénéfice démontré en termes
de survie ou de séquelles par rapport a la posologie stan-
dard, selon une méta-analyse récente (niveau 1) [251]. Par
ailleurs, la dose de charge comporte un risque de surdosage
(quininémie supérieure a 20mg/l chez 8 % des nourrissons),
d’allongement pathologique du QRS, d’oculotoxicité et de
déceés chez les nourrissons (niveau 4) [307]. En France, la
dose de charge discutée en 1999 en raison de l’absence
de bénéfice démontré et du risque de toxicité [249], n’est
toujours pas recommandée chez l’enfant (accord profession-
nel).

La coexistence de présentations de sels de quinine ayant
des teneurs en base différentes expose aux risques de
sous-dosage ou de surdosage, prévenus par la rédaction
de protocoles et par la mise a disposition au sein d’un
hopital d’une seule présentation de quinine injectable. Le
Quinimax®, dont la teneur en alcaloides-base est de 100%, a
une biodisponibilité équivalente par voie veineuse et orale
et doit étre privilégié. La réalisation de dilutions est source
d’erreurs de prescription, ce qui impose des précautions
rigoureuses. Chez ’enfant malnutri, le risque de surdosage
n’a pas été confirmé (niveau 2) [308], d’ou l’absence de
nécessité de modifier les posologies (grade C) [36].

La posologie standard est de 24mg/kg par jour de
quinine-base ou d’alcaloides-base soit, en pratique, une
perfusion de 8 mg/kg toutes les huit heures. Par voie intra-
veineuse, la quinine s’administre en perfusions de quatre
heures minimum, dans du sérum glucosé a 5%, de préférence
a la seringue électrique, sous surveillance ECG continue. Un
controle de la quininémie plasmatique doit étre effectué

a partir de la 24° heure (accord professionnel) [249]. En
’absence d’étude pharmacocinétique chez le nouveau-né,
le traitement repose sur la quinine aux mémes posologies
que chez U’enfant plus agé (grade C) [36,307].

Si Uutilisation de la quinine intraveineuse est impéra-
tive en présence de signes de gravité notamment cliniques,
elle est plus discutable en leur absence. Selon les don-
nées de 1996-2003 du CNRP, la plupart des 646 enfants avec
hyperparasitémie, sans autre critére de gravité, ont recu un
traitement oral exclusif, sans quinine : 85 % des enfants avec
des parasitémies de 4 a 10%, trois quarts des enfants avec
des parasitémies de 10 a 20 % et deux tiers des enfants avec
plus de 20% de parasitémie. Tous ont guéri avec ce seul trai-
tement. Ces données suggérent qu’une hyperparasitémie
entre 4 et 10%, sans autre signe de gravité, peut étre traitée
par un antipaludique oral (grade C) [36], de préférence dans
une unité de surveillance continue (accord professionnel).
Chez l’enfant de moins de 30 mois, une surveillance particu-
lierement attentive est justifiée car le risque d’aggravation
est plus élevé (niveau 4) [309,310].

Le relais par voie orale est effectué des que l’état de
U’enfant le permet par l'un des antipaludiques oraux pré-
cédemment décrits (Tableau 6). La quinine est donnée a la
méme posologie (sauf chez le nourrisson, les comprimés de
Quinimax® n’étant pas adaptés aux poids inférieurs a 9 kg)
pour un total de sept jours. Pour les autres antipaludiques,
il est d’usage de faire une cure compléete. Le relais par
la méfloquine, ’halofantrine (sous surveillance de U’ECG)
ou l'artéméther-luméfantrine s’effectue 12heures aprés
l’arrét de la quinine. Le relais par atovaquone-proguanil
ne nécessite pas de délai. En cas de coma, le traitement
par voie intraveineuse est maintenu au minimum 24 heures
aprés le réveil. Aprés un coma, ’OMS déconseille le relais
par méfloquine, en raison du risque de séquelles neuropsy-
chiatriques plus élevé (grade C) [36]. La poursuite de la
chimioprophylaxie est inutile aprés un traitement curatif, en
raison de ’absence de formes hypnozoites de P. falciparum
(grade C)[249].

En zone d’endémie, d’autres voies d’administration de
la quinine se sont montrées équivalentes a la voie veineuse
dans le paludisme grave, tant sur le plan pharmacologique
que clinique (niveau 1) [77]. Plusieurs travaux récents l’ont
confirmé, tant pour ’administration intramusculaire, méme
en dose de charge (niveau 1) [311], que pour la voie intra-
rectale (niveau 1) [230,312]. Ces voies d’abord ne sont pas
recommandées en France (accord professionnel). La voie
intra-osseuse, en cas d’accés veineux impossible, permet
d’administrer, dans le cadre de ’urgence, la quinine comme
tous les produits utilisés par voie intraveineuse: solutés,
médicaments, transfusions (grade 1) [77].

4.2.1.2. Les dérivés de I’artémisinine

Plusieurs essais en zone d’endémie les ont comparés a la
quinine chez ’enfant. Tous ont montré une excellente tolé-
rance et une efficacité équivalente, par voie intraveineuse
ou intramusculaire, a celle de la quinine intraveineuse avec
dose de charge, avec cependant une tendance au réveil
de coma plus tardif, malgré une clairance parasitaire plus
rapide (niveau 1) [313]. L'OMS les recommande, au méme
titre que la quinine avec dose de charge (grade A) [77]. Leur
utilisation en monothérapie expose a des rechutes précoces
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du fait d’une demi-vie courte, d’ou U'intérét d’un relais par
un autre antipaludique, notamment la méfloquine, syner-
gique in vitro avec ’artémisinine (niveau 1) [314].

En France, seul le Paluther® (artéméther) est distribué
a Uhopital et en ATU a titre nominatif. Sa posologie est
la méme que dans le paludisme simple: 1,6 mg/kg toutes
les 12heures a J1, puis 1,6 mg/kg par jour en injection
intramusculaire unique de J2 a J5. L’artéméther n’est uti-
lisé en France que dans le paludisme grave et en cas
de résistance ou de contre-indication formelle a la qui-
nine (antécédents de fievre bilieuse hémoglobinurique ou
d’allergie notamment), en raison des réserves liées a la neu-
rotoxicité observée en expérimentation animale (grade C)
[307].

L’artésunate intraveineux, dont la supériorité sur la qui-
nine a été montrée récemment chez l’adulte, est en cours
d’étude chez ’enfant et n’est pas disponible en France.

4.2.1.3. Autres antipaludiques

Des auteurs ont montré, au Burundi, que la méfloquine
administrée par sonde nasogastrique pouvait constituer, en
’absence d’antipaludique de référence, une alternative
efficace dans le paludisme grave (niveau 2) [315]. Ce schéma
n’est pas recommandé en France (accord professionnel).

4.2.1.4. Antibiotiques

Leur place reste limitée, qu’il s’agisse de la doxycycline
(aprés ’age de huit ans) ou de la clindamycine, qui sont
utilisées dans le paludisme grave en association avec la qui-
nine lors d’une résistance supposée a la quinine (grade A)
[249].

4.2.2. Traitement symptomatique

En cas d’hypovolémie, le remplissage vasculaire doit inté-
grer le risque d’cedéme pulmonaire lésionnel et/ou de
majoration d’une hypertension intracranienne. L’acidose est
un facteur de gravité qui peut étre associé a un choc hypo-
volémique et/ou a une atteinte neurologique [270,316,317].
Dans le cadre de ’acidose, une étude randomisée chez
’enfant a mis en évidence un bénéfice clinique, en termes
de survie, de Uutilisation de ’albumine a 4,5%, par rap-
port au sérum physiologique, en particulier chez les enfants
présentant un coma [318]. Une autre étude a confirmé
Uintérét de Uutilisation de U’albumine par rapport a une
macromolécule de synthése [276]. Ces données, bien que
limitées, suggérent la supériorité de l’albumine a 4% comme
soluté de remplissage, en cas de choc associé a un coma
(niveau 2, grade B) [152,319]. En dehors de cette situation,
’hypovolémie doit étre corrigée par du sérum physiologique
(grade B) [152,319].

Dans les hypertensions intracraniennes d’origine
palustre, 'utilisation du mannitol n’a pas formellement
démontré son efficacité et doit étre prudente [320]. Elle
sera en général précédée des mesures de réanimation
habituelles pour la prise en charge d’une HTIC.

Chez U'enfant présentant un coma, le traitement pré-
ventif des convulsions par le phénobarbital a été remis en
question dans un essai randomisé versus placebo [321]. Ce
traitement préventif a permis de réduire les crises convul-
sives (OR: 0,32) mais il a été associé a une augmentation
de la mortalité (OR: 2,39) en rapport avec des arréts respi-

ratoires. De ce fait, la prévention des convulsions par un
traitement barbiturique ne peut s’envisager que chez un
enfant préalablement intubé (niveau 2, grade A).

Les indications transfusionnelles doivent tenir compte
de la tolérance, de la profondeur de l’anémie et de
’importance de la parasitémie. Elles sont posées au cas par
cas et ne sont pas systématiques [322].

Outre U’hypoglycémie, particuliérement importante a
dépister a U'arrivée et pendant tout le traitement, des
troubles hydroélectrolytiques, hyper- ou hypokaliémie,
hypophosphorémie, hypomagnésémie et hyponatrémie,
sont fréquents chez U’enfant présentant un acces grave
[323—325]. Ces anomalies doivent étre évaluées et corrigées
sous surveillance étroite.

Les bactériémies doivent étre recherchées systématique-
ment. Les données disponibles en zone d’endémie montrent
qu’elles peuvent compliquer prés de 8% des formes graves,
voire 12 % chez le nourrisson (niveau 4) et tripler leur létalité
en zone d’endémie [98]. Certains proposent une antibio-
thérapie systématique, a large spectre, jusqu’a |’exclusion
d’une infection bactérienne [152,326]. Au moindre doute,
une antibiothérapie probabiliste a large spectre devra étre
administrée (accord professionnel).

Question 5: comment

d’importation?

prévenir le paludisme

Plus de 90% des paludismes d’importation surviennent
chez des voyageurs n’ayant pas observé ou ayant mal suivi
les deux groupes de mesures préventives efficaces et com-
plémentaires que sont :

¢ la protection contre les piglres de moustique;
e la chimioprophylaxie (CP).

5.1. Comment améliorer I’accés a la prévention et
son observance?

5.1.1. Qui doit conseiller cette prévention?

Tous les médecins généralistes et les pédiatres hospitaliers,
libéraux ou exercant en PMI, sont amenés a donner des
conseils aux futurs voyageurs. Ce sont eux qui connaissent
avec le plus de précision I’état de santé de ces sujets et sont
donc a méme de personnaliser les conseils et d’apprécier
’observance que ’on peut attendre. Ce sont également eux
qui seront contactés en cas de difficultés au retour du séjour.

Le médecin du travail a une place privilégiée pour les
conseils concernant les déplacements professionnels.

Les Centres de conseils aux voyageurs sont des struc-
tures de référence et a l’occasion d’une vaccination contre
la fievre jaune, les mesures préventives pour le paludisme
doivent étre indiquées. La consultation assurée par ces
centres doit étre réservée en priorité a des cas difficiles:
vaccination contre d’autres maladies tropicales, terrains
particuliers, voyages particuliers (tour du monde...). Les
conseils téléphoniques ne peuvent étre que limités et
doivent s’adresser aux médecins traitants.

Une CP ne doit pas étre prescrite par téléphone. La déli-
vrance des médicaments antipaludiques ne peut se faire que
sur ordonnance (arrété du 7 janvier 1999) et la prescrip-
tion d’une chimioprophylaxie est un acte personnalisé qui ne
peut étre effectué qu’au cours d’une consultation médicale.
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Le pharmacien participe a 'information et a un role
important de conseil pour ce qui concerne la protection
contre les piqglres de moustiques. S’il peut contribuer aux
conseils sur le choix d’une CP et ’intérét de son observance,
il n’est plus autorisé, depuis janvier 1999, a délivrer des
antipaludiques, méme en prévention, sans ordonnance.

Le role des voyagistes se limite a une sensibilisation au
risque de paludisme. Les notices descriptives de voyage
doivent faire figurer de facon bien lisible le risque de palu-
disme pour les pays concernés et lindication d’avoir a
demander un avis a un médecin avant le départ pour s’en
protéger.

5.1.2. Quels sont les obstacles a cette prescription et
comment les surmonter ?

5.1.2.1. Méconnaissance de la nécessité d’une CP par
les voyageurs

En France, comme dans le reste de U'Europe, la sur-
venue d’un paludisme a P falciparum, chez ’adulte ou
U’enfant, témoigne presque toujours d’une chimioprophy-
laxie absente ou inadaptée [21,26]. La sensibilisation
vis-a-vis du risque de paludisme par les professionnels de
santé, les voyagistes et dans les aéroports doit étre ren-
forcée. C’est particuliérement vrai pour les migrants qui
représentent actuellement le principal groupe a risque de
paludisme d’importation.

5.1.2.2. Formation médicale a renforcer

L’enseignement des mesures de prévention du paludisme
doit faire partie de la formation initiale des médecins et doit
étre un objectif prioritaire de la formation professionnelle
continue.

5.1.2.3. Hétérogénéité de I’information

Il est nécessaire d’uniformiser les recommandations au
niveau national en s’appuyant sur celles publiées chaque
année dans le BEH de Ulnstitut de Veille Sanitaire, sous
I’égide du Conseil Supérieur d’Hygiéne Publique de France,
devenu le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) [327].
Une uniformisation au niveau européen serait également
souhaitable.

Depuis 2005, la classification francaise des pays en
groupes 1, 2 et 3 pour la chimiorésistance aux divers anti-
paludiques ne présente pas de discordance majeure avec
la classification de UOMS (zones I, Il, lll et IV), en dehors
de quelques pays d’Afrique de [’Ouest non cotiers et de
Madagascar. Les données actuellement disponibles pour les
médecins prescripteurs sont le plus souvent globales et ne
permettent pas de prendre en compte le risque réel en fonc-
tion des zones visitées, de la saison et des conditions du
voyage. La mise a jour de ces données doit étre réguliere,
I’évolution vers plus de précision devrait étre un objectif.

L’'informatisation obligatoire a terme des cabinets médi-
caux devrait permettre l'accés a des données fiables
et facilement utilisables pour tous les médecins, notam-
ment sur le site internet de U’Institut de Veille Sanitaire
(www.invs.sante.fr).

5.1.2.4. Obstacles socio-économiques
Certaines populations, notamment les familles de migrants,
n’ont pas assez recours aux consultations de prévention. Le

remboursement de ce type de consultation, ainsi que celui
des antipaludiques, permettrait une plus grande accessibi-
lité aux démunis. Dans le choix d’une CP, cette dimension
économique doit étre prise en compte, pour éviter de
délivrer une ordonnance qui ne pourra pas étre assumée
financiérement par les voyageurs.

Tous ces obstacles font réfléchir a la maniére de mieux
faire passer les messages: formation et information des
médecins (sites internet, EPU, réseaux ville-service hospi-
talier référent), séances d’information des familles avec
animation, aide de traducteurs, voire d’un ethnologue.

5.2. La prophylaxie antivectorielle individuelle
chez I’enfant et I’adulte

Trois mesures de protection antivectorielle, seules ou en
association, ont apporté la preuve de leur efficacité dans
la prévention du paludisme, transmis par des anopheéles,
moustiques a activité nocturne : la moustiquaire imprégnée
d’insecticides, la protection vestimentaire avec le port de
vétements imprégnés d’insecticides et les répulsifs cutanés.

5.2.1. La moustiquaire imprégnée
Pendant le sommeil, son usage est recommandé quel que
soit ’age. Avant l’dge de la marche, cette mesure est a
privilégier chez l’enfant éveillé. Par précaution, il faut laver
le jeune enfant avant la mise sous moustiquaire pour enlever
le répulsif appliqué précédemment.

Les moustiquaires imprégnées de pyréthrinoides ont
montré leur efficacité (niveau 1) et sont recommandées
(grade A) [328—330]. La toxicité de linsecticide déposé
sur la moustiquaire est considérée comme nulle (niveau 1)
[331,332]. La durée d’efficacité d’une moustiquaire impré-
gnée est de deux a six mois (trois a quatre lavages) mais
on trouve de plus en plus fréquemment des moustiquaires
efficaces plusieurs années [333]. La moustiquaire peut aussi
étre réimprégnée.

Elle peut étre utilisée durant la nuit, mais aussi durant
les périodes de repos des jeunes enfants [334].

5.2.2. La protection vestimentaire

Le port de vétements couvrants et amples (chemise
a manches longues, pantalon et chaussettes) a partir
du coucher du soleil assure une efficacité incompléte.
L’'imprégnation des vétements par de la perméthrine est
recommandée chez l’enfant comme chez !’adulte (grade B)
[335]. La durée d’efficacité de I’imprégnation est de [’ordre
de cinqg lavages. Des vétements préimprégnés, dont la durée
d’efficacité est de plusieurs semaines, ont pu étre testés
chez l’adulte [336]. La perméthrine appliquée sur les véte-
ments peut étre considérée comme sans danger [337].

5.2.3. Les répulsifs cutanés

Les quatre principes actifs suivants, qui éloignent les mous-
tiques sans toutefois les tuer, ont une efficacité contre les
piqlres d’anophéles, sur le terrain, pendant au moins six
heures, s’ils sont utilisés a des concentrations suffisantes
(grade A) [327,338,339]:

o le diéthyltoluamide, ou DEET, a une concentration de 20
a 50% (niveau 1) [340];
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¢ le p-menthane-3,8 diol, ou citriodiol, a une concentration
de plus de 20% (niveau 1) [341];

o licaridine, ou KBR 3023, a une concentration de plus de
20%;

o U’éthyl-butyl-acetyl-amino-propionate, ou IR 3535, a une
concentration de plus de 20% (niveau 2) [342].

L’association de DEET a 20% et de perméthrine a 0,5%
a aussi montré son efficacité dans le cadre de la préven-
tion du paludisme de I’enfant de plus de cinqg ans (niveau 1)
[343,344].

L’absorption cutanée de ces substances est variable et
leur toxicité chez l’enfant n’a jamais été étudiée. La
barriere hématoencéphalique protége le cerveau des sub-
stances toxiques a partir de ’age d’environ six mois [345].

Ainsi, au Canada, l'usage des répulsifs est déconseillé au-
dessous de six mois [340]. La toxicité neurologique du
DEET a forte concentration [346,347] est source de débats
[340,348,349]. Aux Etats-Unis, le DEET & 30% est recom-
mandé au-dessus de |’age de deux mois (avis d’expert) [350].
Au Royaume-Uni, le DEET peut étre utilisé dés ’age de
deux mois, a la concentration de 50% [351]. En France, en
’attente de la législation européenne, un groupe d’experts
sur les produits biocides de I’AFSSAPS s’est réuni et a éla-
boré des recommandations dans le cadre des épidémies de
Chikungunya et de dengue. Dans ces circonstances, pour les
enfants en-dessous de 30 mois, en raison de ’immaturité
de la barriére hémato-encéphalique et du systéeme enzy-
matique et/ou de ’absence de données de sécurité chez
’animal juvénile, ’AFSSAPS, par précaution, ne recom-

Tableau 7 Recommandations de ’AFSSAPS pour U’utilisation des répulsifs cutanés [327].

Catégorie d’age Substance Concentrations Exemple de formulations commerciales
active
De 30 mois a 12 ans Citriodiol? 20a50% Mosiguard (spray)
Antimosquitospray
IR 3535 20a35% Akipic (gel)d, Cing sur cing
Tropic lotion®, Duopic lotion
adulte, Manouka lotion
citronelle zones tropicales,
Mouskito (spray ou roller),
Prebutix zones tropicales (gel
ou lotion)
DEETP 20a35% Mouskito Tropic (spray ou roller),
Mouskito Travel® stick, Mouskito Tropical
sprayf
KBR 3023¢ 20a30% Insect écran peau enfant
>12ans Les mémes Aux mémes concentrations Tous ceux cités ci-dessus +
substances sauf pour le DEET :
que la
catégorie
précédente de 20 a50% Insect écran peau adulte (gel ou spray),
King, Mouskito tropical spray, Pikpa
adultes, Repel insect adultes
+ KBR 3023c 20a30% Insect écran spécial tropic
Femmes enceintes IR 3535 20a35% Akipic (gel), Cing sur cinqg Tropic lotion,

Duopic lotion adulte, Manouka lotion
citronelle zones tropicales, Mouskito
(spray ou roller), Prebutix zones
tropicales (gel ou lotion)

Précautions d’emploi: pas plus de trois applications par jour. Eviter le contact avec les yeux. Ne pas appliquer sur les muqueuses ou sur
des lésions cutanées étendues. Ne pas appliquer en cas d’antécédents d’allergie cutanée.

a Sauf si antécédents de convulsions.

b Sauf si antécédents de convulsions ; éviter les contacts du diéthyl toluamide (DEET) avec les plastiques, vernis, verres de montres et
lunettes ; attention, le DEET diminue U’efficacité des cremes solaires (environ un tiers).

¢ Limiter Uutilisation consécutive a un mois.

d Le fabricant le recommande a partir de quatre ans.
€ Le fabricant le recommande a partir de 36 mois.

f Le fabricant le recommande a partir de cing ans.
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mande aucun produit. Toutefois, le HCSP juge qu’il est
difficile d’interdire tout répulsif aux enfants de moins de
30 mois lorsqu’un risque majeur de contracter une mala-
die grave existe, que ce soit dans un contexte épidémique
ou surtout pour un séjour de courte durée. Il convient alors
d’évaluer les risques et les bénéfices attendus et de distin-
guer 'utilisation temporaire, breve de répulsifs lors d’un
court séjour, de celle prolongée, répétée, par des résidents
en zone d’endémie/épidémie. Le HCSP, en complément de
utilisation de moustiquaires et de vétements imprégnés,
juge qu’il est possible de se rallier aux recommandations
des CDC qui autorisent ’utilisation du DEET dés l’age de
deux mois, a condition de ne pas dépasser certaines concen-
trations (30%) et de respecter les contre-indications et les
précautions d’emploi [327].

Le citriodiol présente un risque théorique de convul-
sion mais cet effet n’a jamais été rapporté en 15 ans
d’utilisation, ce qui suggére un excellent rapport bénéfice-
risque pour la protection des jeunes enfants dés |’age de six
mois.

L’icaridine posséde une toxicité hépatique chez ’animal.

L’IR 3535 n’a jamais conduit a des effets secondaires
graves. Le fabricant ne le recommande cependant pas a une
concentration de plus de 20% chez U’enfant de moins d’un
an.

L'application d’insectifuge durant la grossesse n’a été
étudiée qu’une seule fois [352]. Dans cette étude, l’absence
de toxicité du DEET a 20%, appliqué chez la femme aprés
le premier trimestre de grossesse, a été montrée pour elle,
pour son foetus et pour le développement neurologique du
nourrisson (grade B). Les américains [350] et les britanniques
[351] ne restreignent pas l’application de DEET chez les
femmes enceintes ou allaitant un enfant de plus de deux
mois, contrairement a la société canadienne de pédiatrie
qui le déconseille chez la femme enceinte ou allaitante
[340]. L’IR 3535 est le seul répulsif non contre-indiqué par
’Afssaps chez la femme enceinte, a des concentrations de
20 a 35%, compte tenu de ’absence de notification d’effets
indésirables chez le nouveau-né et le nourrisson, aprés plus
de 20ans d’utilisation pendant la grossesse (avis d’expert)
[327]. Le méme constat peut étre porté pour le citriodiol,
avec un recul de 15ans.

Chez U’adulte, les mémes répulsifs sont utilisés avec des
concentrations pouvant étre supérieures (citriodiol de 30 a
50%, DEET de 30 a 50%, IR 3535 de 20 a 35%).

En pratique, les recommandations sont celles de
’AFSSAPS, publiées dans le BEH n° 24 du 12 juin 2007 [327]
(Tableau 7). Le HCSP juge possible, comme indiqué ci-
dessus, Uutilisation du DEET dés ’age de deux mois.

Le Groupe de Pédiatrie Tropicale de la Société Francaise
de Pédiatrie recommande pour les enfants de moins de 30
mois :

e en dessous de six mois, ’abstention de tout répulsif,
compte tenu de limmaturité de la barriere hémato-
encéphalique;

e de six a 30 mois: DEET de 10 a moins de 30%, citriodiol
de 20 a 30%, IR 3535 20% (a partir de 12 mois).

Quel que soit le répulsif, il faut limiter le nombre
d’applications (grade A) a une fois par jour en dessous de
30 mois, deux fois par jour entre 30 mois et 12 ans, et trois

fois par jour apres 12 ans et éviter les applications massives
sur de longues périodes. Le répulsif doit étre appliqué sur
la plus petite surface de peau découverte non lésée. Il ne
faut pas enduire les lévres, les paupiéres, les doigts, et les
zones de peau lésées des enfants. Il est préférable de laver
la peau enduite quand le risque de piqlire cesse.

5.2.4. Autres mesures

Les insecticides atmosphériques nécessitent une alimenta-
tion électrique continue (diffuseurs utilisant des plaquettes
ou du liquide insecticides) et peuvent avoir une efficacité
variable selon ’aération de la piéce (serpentins insecti-
cides).

La climatisation d’une piéce close diminue l’activité du
moustique. Elle doit étre associée a I utilisation d’une mous-
tiquaire imprégnée ou a la diffusion atmosphérique d’un
insecticide pyréthrinoide.

Les dispositifs électroniques a ultrasons, les bracelets,
colliers, ou bandes imprégnées d’insectifuge, les piéges a
moustiques, la plupart des huiles essentielles, la vitamine
B1 orale ont une efficacité limitée ou nulle [353,354].

5.3. La chimioprophylaxie

La chimioprophylaxie ne se congoit qu’en complément des
mesures de protection physiques et chimiques contre les
moustiques.

5.3.1. Quelles sont les informations indispensables a
recueillir pour la prescription d’une CP?

5.3.1.1. Informations concernant le voyageur

5.3.1.1.1. Interrogatoire

Il précise les antécédents et les pathologies sous-jacentes,
notamment allergiques, cardiovasculaires et neuropsy-
chiques (en particulier, pour les enfants, antécédents de
convulsions, fébriles ou non). La présence d’un déficit
en G6PD ne contre-indique aucune des chimioprophylaxies
prescrites actuellement en France.

Il recherche, vis-a-vis des molécules prescrites en CP, les
contre-indications liées a ’age ou a l’état de grossesse et les
interactions médicamenteuses avec d’éventuels traitements
en cours, ainsi que les disponibilités financiéres du voyageur
[355].

ILapprécie les possibilités socio-économiques d’accés aux
soins pendant le séjour et au retour.

Le colit élevé de quelques chimioprophylaxies (atova-
quoneproguanil, méfloquine) en limite lutilisation chez
certains voyageurs (migrants, jeunes, associatifs) et néces-
site de les informer avant le départ.

5.3.1.1.2. Examen clinique

L’halofantrine n’étant pas recommandée en traitement de
réserve, la réalisation systématique d’un ECG n’est pas
nécessaire.

5.3.1.2. Informations concernant le voyage

Le médecin prescripteur doit réunir tous les éléments qui
permettent d’évaluer le risque réel d’exposition a la trans-
mission du paludisme au cours du voyage. Celui-ci dépend :
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des différentes zones traversées ou visitées ;

de la saison;

de la durée du séjour;

de la nature du milieu (urbain, rural...);

des conditions matérielles du séjour (notamment héber-
gement);

e du motif du voyage.

Au terme de ce bilan, le médecin devrait étre en mesure
d’évaluer le risque réel d’exposition. Il peut parfois étre
amené a déconseiller certains voyages, notamment pour les
nourrissons trop jeunes pour recevoir la prophylaxie adé-
quate a une zone de haute résistance, les femmes enceintes
et certains sujets particuliérement fragiles.

Il faut rappeler ici I’absence de protection du nouveau-
né, ou du nourrisson nourri au sein, par la chimioprophylaxie
suivie par sa mére (grade C). A l’opposé, I’appréciation d’un
risque faible (séjour bref [<7 jours] en zone de faible trans-
mission), pourra dans certains cas conduire a ’abstention
de chimioprophylaxie en renforcant les mesures antivecto-
rielles (accord professionnel).

5.3.2. La chimioprophylaxie est-elle toujours
nécessaire ?

De facon générale, il est indispensable pour toute pres-
cription de CP, d’évaluer le rapport bénéfice-risque pour le
voyageur. Dans les situations ou le risque d’effets secon-
daires graves de l’antipaludique est plus important que
le risque d’impaludation (notamment dans la plupart des
régions touristiques d’Asie et d’Amérique du Sud, pour des
séjours brefs «classiques »), il est licite de ne pas prescrire
de CP [356].

5.3.2.1. Selon la destination

Une CP n’est pas nécessaire dans certains pays, régions ou
villes dont la liste est régulierement mise a jour [327]. C’est
notamment vrai en Asie et en Amérique du Sud mais beau-
coup moins en Afrique [356].

Lors de séjours dans certains pays ou la transmission du
paludisme est sporadique (liste mise a jour annuellement
dans le BEH [327]), il est admissible de ne pas prendre
de CP, a condition de pouvoir consulter en urgence en cas
de fievre durant le séjour et les deux mois qui suivent le
retour [357]. La décision ne peut étre prise qu’aprés consul-
tation de spécialistes en médecine des voyages disposant
d’informations précises et actualisées sur |’épidémiologie
mondiale du paludisme et informés des modalités exactes
du voyage.

5.3.2.2. Selon la durée du séjour
Pour toutes les autres destinations, la CP est toujours
nécessaire et les recommandations suivantes peuvent étre
faites.

Séjour supérieur ou égal a sept jours : une CP est tou-
jours nécessaire

Séjour inférieur a sept jours :

e zone ou le risque de transmission est élevé: une CP est
toujours nécessaire ;

e zone ou le risque de transmission est faible : une CP n’est
pas indispensable.

La décision de ne pas prescrire de CP dépend:

o des conditions du séjour;

o du respect scrupuleux des régles de protection anti-
moustique ;

o de lapossibilité, durant les mois qui suivent le retour,
de consulter en cas de fiévre, en signalant la notion
de voyage en zone d’endémie palustre.

5.4. Quels sont les produits et les posologies
recommandés ?

Le choix doit se porter préférentiellement sur des produits
ayant ’autorisation de mise sur le marché dans l’indication
cible. Cinq schémas prophylactiques sont recommandés
en fonction de la destination: chloroquine, association
chloroquine-proguanil, méfloquine, doxycycline et associa-
tion atovaquone-proguanil (Tableau 8).

La chimioprophylaxie doit étre commencée la veille ou le
jour de U'arrivée dans la zone endémique, sauf dans le cas
de la méfloquine.

5.4.1. Adultes sains

5.4.1.1. La chloroquine (Nivaquine®)

Elle a une activité limitée aux formes sanguines des héma-
tozoaires et n’est plus utilisée en prophylaxie que dans les
rares pays du groupe 1 (zones sans chloroquinorésistance),
a la posologie de 100 mg/j.

La CP est poursuivie quatre semaines apres avoir quitté
la zone d’endémie.

Les effets indésirables les plus fréquents sont digestifs et
cutanés [358,359]. Un bilan ophtalmologique est nécessaire
avant le départ pour les traitements au long cours. Chez
les expatriés ayant une acuité visuelle normale, un suivi cli-
nique simple peut étre effectué une fois par an. Chez les
patients ayant une anomalie ophtalmologique préexistante,
un suivi ophtalmologique plus rapproché peut étre effectué.

5.4.1.2. L’association chloroquine-proguanil (Savarine®
ou Nivaquine® + Paludrine®)

Le proguanil a la posologie de 200 mg/j, associé a la chloro-
quine 100 mg/j, peut étre utilisé pour les pays du groupe 2
(zones avec chloroquinorésistance).

La CP est poursuivie quatre semaines apres avoir quitté
la zone d’endémie.

Les effets secondaires, en régle peu séveres, sont décrits
dans neuf a 40% des cas avec l’association chloroquine-
proguanil [359-360]. Les plus fréquemment rapportés sont
les diarrhées et les aphtes buccaux [358]. Les aphtes buc-
caux (liés au proguanil) sont signalés généralement en début
de traitement et évoluent le plus souvent favorablement
sans arrét du traitement. Comparés au monohydrate de
doxycycline, les événements médicaux gastro-intestinaux
(épigastralgies, diarrhées, ulcéres buccaux), ou cuta-
nés (photosensibilisation, prurit, rash cutanés), sont plus
fréquents avec l’association chloroquine-proguanil, avec
comme conséquence une moins bonne compliance et un
arrét de la prophylaxie dans 5% des cas [358,361]. Cette
tendance a une plus grande fréquence d’incidents gastro-
intestinaux et cutanés est également relevée dans une
autre étude comparative versus doxycycline, méfloquine et
atovaquone-proguanil [362].
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Tableau 8

Schémas prophylactiques recommandés chez I’adulte (hors femme enceinte) en fonction des pays de destination.

Pays de destination

Schémas prophylactiques

Durée

Pays du groupe 1*

Chloroquine 100 mg (Nivaquine®), une prise par jour

Séjour +4 semaines apres

Pays du groupe 2**

Chloroquine 100 mg + proguanil 200 mg

Séjour +4 semaines apres

(Nivaquine® + Paludrine®) ou Savarine®, une prise par

jour au cours d’un repas

ou Atovaquone 250 mg + proguanil 100 mg (Malarone®), une
prise par jour au cours d’un repas

Séjour + 1 semaine apres
Limitée a 3 mois
consécutifs

Pays du groupe 3***

Atovaquone 250 mg + proguanil 100 mg (Malarone®), une
prise par jour au cours d’un repas

Séjour + 1 semaine apres
Limitée a 3 mois
consécutifs

ou Méfloquine 250 mg (Lariam®), une prise par semaine 10 j avant +séjour
+3 semaines apres
ou Monohydrate de doxycycline 100 mg (Doxypalu®, Séjour +4 semaines apres

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

* zones sans chloroquinorésistance.
b zones de chloroquinorésistance.

¢ zones de prévalence aevée de chloroquinorésistance et de multirésistance).

5.4.1.3. La méfloquine (Lariam®)

La méfloquine a une activité limitée aux formes sanguines
des hématozoaires. Elle est utilisée dans les pays du groupe
3 (zones avec prévalence élevée de chloroquinorésistance
et multirésistance), a la posologie chez I’adulte de 250 mg
une fois par semaine. Le comprimé quadrisécable per-
met d’adapter le schéma posologique chez U’enfant de
plus de 15kg. Un test de tolérance en deux, voire trois
prises, (au moins dix jours avant le départ) est recommandé
avant le départ en zone d’endémie, puisque la majorité
des effets secondaires n’apparaissent qu’apres la deuxiéme
prise [327]. La prise hebdomadaire favorise |’observance.

La CP est poursuivie trois semaines aprés avoir quitté la
zone d’endémie.

La résistance a la méfloquine, d’abord observée en Thai-
lande, Cambodge et Birmanie, s’est étendue au Bengladesh
(et aux états Indiens limitrophes) et des cas ont été rappor-
tés dans le bassin de |’Amazone [36].

Les effets secondaires surviennent dans 8 a 86 % des cas
[363-366]. Les plus préoccupants sont d’ordre neuropsy-
chique (insomnies, hallucinations, vertiges, céphalées, voire
crises convulsives). La fréquence des troubles neuropsychia-
triques rapportés ou déclarés varie en fonction des études,
pouvant atteindre 27% des cas. Dans une étude récente
de tolérance intégrant quatre bras en chimioprophylaxie,
chez des sujets non immuns (chloroquine-proguanil, méflo-
quine, doxycycline et atovaquone-proguanil), la méfloquine
provoque une plus grande fréquence d’incidents neuro-
psychologiques classés comme modérés [362]. L’incidence
des effets secondaires neuropsychiatriques sévéres reste
estimée a environ 1/10000 a 1/13000 [367]. Un certain
nombre d’observations confirment la possibilité de surve-
nue d’idées suicidaires, tentatives de suicide ou suicides
a la suite d’un traitement prophylactique par Lariam®. Il
s’agit d’événements rares. Ce risque peut étre réduit par le

strict respect des contre-indications, notamment la dépres-
sion, par un ajustement au poids (< 45kg) et par 'arrét de
la méfloquine en cas d’apparition de troubles. Le début du
traitement prophylactique 17 jours avant le départ permet-
trait de détecter ’apparition de la grande majorité (75%)
des effets indésirables, avant l’exposition au risque palustre
[327]. L’apparition sous traitement de troubles neuropsy-
chiques, méme mineurs (tristesse inexpliquée, céphalées,
troubles du sommeil, vertiges) doit conduire a interrompre
immédiatement la prophylaxie par méfloquine et faire pro-
poser une prophylaxie alternative [327].

L’éventualité de tels accidents fait contre-indiquer en
pratique la méfloquine en prophylaxie chez les pilotes
d’avion, bien qu’une étude controlée, réalisée chez les
pilotes en exercice de vol simulé, n’ait pas montré
d’altération de leurs performances [366]. Les autres effets
secondaires sont digestifs (3,5 a 30% des cas) et plus rare-
ment cardiaques [364].

Des méta-analyses colligeant les données disponibles sur
la tolérance de la méfloquine donnée en chimioprophy-
laxie montrent qu’elle prévient efficacement le paludisme
mais qu’elle a des effets secondaires qui diminuent son
acceptabilité [360,368]. La méfloquine est plus mal tolérée
que le placebo, avec un nombre d’arrét de chimioprophy-
laxie plus fréquent. Par rapport a d’autres protocoles de
chimioprophylaxie (chloroquine, chloroquine-proguanil et
doxycycline), la tolérance est comparable, avec cependant
une tendance plus marquée a une interruption de la chimio-
prophylaxie avec la méfloquine. La grossesse n’est plus une
contre-indication en prophylaxie.

5.4.1.4. La doxycycline (Doxypalu®, Granudoxy®Gé)

La doxycycline a une activité limitée aux formes sanguines
des hématozoaires. Elle a prouvé son efficacité en chimio-
prophylaxie, y compris dans les zones de multirésistance
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[369,370]. Elle est utilisée en chimioprophylaxie dans les
pays du groupe 3, a la dose quotidienne de 100 mg chez
I’adulte ou U'enfant de plus de 40kg. L’observance journa-
liére est impérative en raison d’une demi-vie de 'ordre de
18 heures.

La CP est poursuivie quatre semaines apres avoir quitté
la zone d’endémie.

La doxycycline donnée en chimioprophylaxie est trés
bien tolérée, que ce soit dans les études menées contre
placebo, ou dans les travaux comparatifs avec d’autres pro-
tocoles de chimioprophylaxie [362]. Les effets indésirables
neuropsychiatriques sont significativement moins fréquents
qu’avec la méfloquine [363]. La fréquence des notifications
d’effets indésirables évaluée sur 80000 patients avec le
monohydrate de doxycycline est de 0,6 pour 10000 trai-
tements. Les principaux effets classiquement rapportés en
cours de prophylaxie sont digestifs (nausées, vomissements,
douleurs abdominales), cutanés (rashs, photodermatoses
par phototoxicité, photo-onycholyse), neurologiques (ver-
tiges et céphalées) et gynécologiques (candidose vaginale).
La classique photosensibilisation a la doxycyline est dose-
dépendante et beaucoup moins fréquente lors de la prise
quotidienne de 100 mg, par rapport a des doses de 200 mg
[371].

Dans la surveillance médicale exercée dans les armées
francaises, la notification des effets secondaires de la doxy-
cycline lors de son utilisation en chimioprophylaxie retrouve
entre deux et cing effets indésirables notifiés pour 1 000 pro-
phylaxies débutées. On retrouve les effets indésirables cités
plus haut, avec une fréquence importante des effets secon-
daires cutanés qui représentent les trois quarts des incidents
signalés, devant les effets secondaires digestifs et neuropsy-
chiatriques (Boutin JP et al. données non publiées, 2005).
Les cesophagites, signalées dans une étude réalisée dans les
forces armées américaines [372], sont en fait trés rares avec
les formes monohydrate, présentées sous forme de com-
primé pelliculé et le respect des précautions simples comme
la prise de la prophylaxie au milieu d’un repas, avec un verre
d’eau et au moins une heure avant le coucher. Comme tout
antibiotique, la doxycycline est susceptible de sélectionner
des souches bactériennes résistantes.

5.4.1.5. L’association atovaquone-proguanil

(Malarone®)

Ce produit, disponible en France depuis 2001, est actif sur
les stades sanguins des différentes especes plasmodiales
[240].

L’activité sur les formes intrahépatiques de P. falciparum
permet de préconiser l’arrét du traitement prophylactique
le septiéme jour apres avoir quitté la zone d’endémie [373].
Il faut recommander la prise au cours d’un repas, pour
s’assurer d’un taux sérique optimum.

Selon ’AMM actuelle, ’association atovaquone (250 mg)-
proguanil (100mg) est indiquée en prophylaxie pour des
durées inférieures a trois mois, dans les pays des groupes 2 et
3. Des résistances a cette association ont déja été décrites
en Afrique, cependant aucun échec prophylactique associé
a une résistance n’a été confirmé.

Les données francaises et internationales concernant les
effets secondaires de cette association montrent une bonne
tolérance [240,362].

5.4.2. Femmes enceintes
Une femme enceinte doit éviter, dans la mesure du possible,
de se rendre en zone impaludée.

Si le séjour ne peut étre évité, la chloroquine pour
le groupe 1 et ’association chloroquine-proguanil pour le
groupe 2, peuvent étre prescrites sans réserve. La méflo-
quine, ou ’association atovaquone-proguanil (en l’absence
d’alternative), sont possibles en cas de séjour dans les
pays du groupe 3. L’analyse d’un nombre élevé de gros-
sesses exposées a la méfloquine n’a apparemment relevé
aucun effet malformatif ou feetotoxique de ce médicament
donné en prophylaxie. Le nombre de grossesses exposées
a 'association atovaquone-proguanil est encore insuffisant
pour écarter tout risque [327].

La doxycycline est déconseillée pendant le premier tri-
mestre de la grossesse et contre-indiquée a partir du
deuxiéme trimestre car elle expose U’enfant a naitre au
risque de coloration des dents de lait. Une grossesse doit
étre évitée pendant cette prophylaxie et pendant les huit
jours suivant la derniére prise.

5.4.3. Enfants
Les produits disponibles en France et les posologies sont
indiqués dans le Tableau 9 [374].

5.4.3.1. Chloroquine (Nivaquine®)

Sa posologie moyenne est de 1,5mg/kg par jour. Elle n’est
utilisée seule que dans les rares cas de voyage dans un pays
du groupe 1. La présentation en sirop est plus adaptée aux
nourrissons et se conserve a température ambiante au maxi-
mum 15 jours. La toxicité potentielle impose de garder les
boites hors de portée des enfants, pour éviter une absorption
accidentelle, dangereuse a partir de 25 mg/kg en une prise.
Elle est tres bien tolérée mais présente une amertume, atté-
nuée par la prise concomitante d’un aliment sucré (écraser
et mixer les comprimés avec de la confiture ou de la pate a
tartiner, mélanger le sirop avec du miel).

5.4.3.2. Proguanil (Paludrine®)

Il n’est utilisé qu’associé a la chloroquine, a la dose
moyenne de 3mg/kg par jour, chez ’enfant de moins de
15ans. L’association fixe chloroquine-proguanil (Savarine®)
est réservée a l’adulte et a 'enfant au-dessus de 15ans ou
de 50kg. Le proguanil peut entrainer quelques effets secon-
daires, gastro-intestinaux notamment.

5.4.3.3. Méfloquine (Lariam®)

Sa demi-vie longue (20 jours en moyenne) permet une
prise hebdomadaire, a la dose moyenne de 5mg/kg chez
I’enfant, avec une boisson au coca, ou du chocolat, pour
une meilleure acceptabilité. Les effets secondaires en
prophylaxie sont rares et en général bénins. Les contre-
indicationssont les antécédents de convulsions, ou de
troubles psychiatriques et en usage préventif, un poids
inférieur a 15kg (environ trois ans) en France. Dans cette
indication, le Lariam® est prescrit en Grande-Bretagne et
aux Etats-Unis dés 6 kg [351,375]. La notion de séjour de
plus de trois mois n’est plus un obstacle a sa prescription.
Un test de tolérance (une dose dix jours et trois jours avant
le départ) est recommandé.



Tableau 9 Chimioprophylaxie antipaludique chez ’enfant en France en 2007.

Molécule

Présentation

Posologie

Commentaires, durée, indications

Nivaquine®
(chloroquine)

Sirop a 25 mg=5ml
Comprimés sécables a 100 mg

1,5 mg/kg/j
<8,5kg: 12,5mg/j
>8,5-16kg: 25mg/j
>16-33kg: 50mg/j
>33-45kg: 75mg/j

- Attention aux intoxications accidentelles
- Séjour +4 semaines apres

- Pays du groupe 1 (et 2 en

association avec le proguanil)

Paludrine® (proguanil)

Comprimés sécables a 100 mg

3 mg/kg/j

9-16 kg : 50 mg/j
>16-33kg: 100 mg/j
>33-45kg: 150 mg/j

-Uniquement en association avec la chloroquine
- Séjour +4 semaines apres
- Pays du groupe 2

Lariam® (méfloquine)

Comprimés sécables a 250 mg

5 mg/kg/semaine
15-19kg: 1/4 cp/sem
>19-30kg: 1/7 cp/sem
>30-45kg: 3/4 cp/sem

-Contre-indications : convulsions,
pratique de la plongée

-10 j avant +séjour + 3 semaines apres
- Pays du groupe 3

Malarone enfants®
(atovaquone-
proguanil)

Malarone® (atovaquone-
proguanil)

Comprimés a 62,5mg/25 mg

Comprimés a 250 mg/100 mg

5-<7kg: 1/7 cp/j (hors AMM)

7-<11Kkg: 3/4 cp/j (hors AMM)
11-<21kg: 1 cp/j
21-<31kg: 2 cp/j
31-<40kg: 3 cp/j

1 cp/j
Poids >40kg

-Prendre avec un repas ou une
boisson lactée

-Séjour +7 jours apres

- Durée : 3 mois consécutifs maximum
- Pays du groupe 2 et 3

Doxypalu® (doxycycline)

Granudoxy®Gé (doxycycline)

comprimés a 50 mg
comprimés a 100 mg

comprimés a 100 mg

<40kg: 50mg/j
>40kg: 100 mg/j

- Contre-indication : age <8 ans
- Prendre au diner

- Séjour +4 semaines apres

- Pays du groupe 3

Avant |’age de six ans, les comprimés doivent étre écrasés.
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5.4.3.4. Atovaquone-proguanil (Malarone®)

La forme en comprimés Enfants (62,5mg d’atovaquone et
25mg de proguanil) est indiquée en prophylaxie a partir
de 11kg (un comprimé/10kg) en France. Aux Etats-Unis,
la Malarone® a été récemment proposée a partir de 5kg
endemi comprimé de 5 a 8kg, trois-quarts de comprimé
de 8 a 10kg [376]. Il est conseillé de prendre les compri-
més avec un repas ou une boisson lactée et de les écraser
chez les enfants de moins de six ans, pour éviter une fausse
route. Chez Uenfant au-dela de 40kg, il faut utiliser la
forme adulte. Lefficacité et la tolérance sont excellentes
(niveau 1) [376-378] mais le colt élevé est un obstacle a
la prescription chez les familles aux ressources limitées.
Le traitement doit étre débuté la veille ou le jour du
départ et poursuivi jusqu’a sept jours aprés le retour de
la zone d’endémie. Sa durée d’administration est actuel-
lement limitée a trois mois en France, compte tenu de la
durée des études ayant conduit a sa mise sur le marché.
Elle n’est pas limitée dans d’autres pays, Etats-Unis notam-
ment (grade C) [375], plusieurs études ayant montré une
bonne tolérance a long terme du proguanil chez ’enfant
voyageur et de l’atovaquone pris en prophylaxie par des
enfants infectés par le VIH [376].

5.4.3.5. Doxycycline (Doxypalu® comprimés a 50 ou

100 mg, Granudoxy®Gécomprimés a 100 mg)

Elle est contre-indiquée en dessous de |’age de huit ans. Sa
posologie est de 1 cp a 50 mg/j en dessous de 40kg et de 1 cp
a 100mg/j au-dessus de 40kg, a débuter la veille ou le jour
du départ. On conseille une prise le soir au cours du repas,
au moins une heure avant le coucher, pour limiter les effets
secondaires digestifs et cutanés (photosensibilisation).

5.4.3.6. Schémas prophylactiques chez I’enfant

En France, les recommandations officielles, actualisées
chaque année en fonction de I’évolution des résistances et
des données thérapeutiques, émanent du HCSP (grade A)
[327]. Les bases du choix reposent sur trois critéres :

o le(s) pays visité(s) ;

o les modalités et la durée du séjour;

e et enfin le contexte médical: age, poids, antécédents,
traitements.

Pour un pays du groupe 1, la chloroquine peut
encore étre prescrite seule. Pour un pays du groupe
2, on prescrit 'association chloroquine-proguanil, ou
’atovaquone-proguanil si le séjour dure moins de trois mois
et que Uenfant pese plus de 11kg. Pour un séjour dans un
pays du groupe 3, on peut choisir la méfloquine en ’absence
de contre-indication, ’atovaquone-proguanil en [’absence
des réserves ci-dessus, ou la doxycycline. Cette derniere,
en raison de son colit faible, est préférée par certains, pour
favoriser ’observance chez les familles de bas niveau socio-
économique qui se rendent en zone 2 ou 3.

Chez le nourrisson de poids inférieur a 9kg, le choix
est limité en France a la chloroquine, ce qui nécessite de
renforcer les mesures antivectorielles, moustiquaire impré-
gnée notamment. Cependant, la prescription, hors AMM,
de méfloquine ou d’atovaquone-proguanil représente une
alternative a partir de 5kg (accord professionnel). En cas

d’allaitement, il faut vérifier que la mere ne prend pas
de produit contre-indiqué, notamment la doxycycline ou
I’atovaquone-proguanil (accord professionnel).

5.4.4. Autres situations

5.4.4.1. Populations migrantes

Ces sujets, lorsqu’ils se rendent en zone impaludée (pays
d’origine ou autre), doivent bénéficier de la méme chimio-
prophylaxie que les autres sujets non immuns. La limite est
souvent financiére, amenant a privilégier les molécules les
moins onéreuses a efficacité égale (intérét de la doxycy-
cline).

5.4.4.2. Sujet agé et/ou immunodéprimé

Il n’existe pas de données spécifiques concernant ces popu-
lations. Le risque d’interactions médicamenteuses doit étre
soigneusement évalué.

5.4.4.3. Patient infecté par le VIH

Les médicaments antipaludiques n’ont pas d’interférence
connue avec l’infection virale. Chez le patient VIH+, le peu
de données disponibles ne fait pas apparaitre de risque
évident d’interactions entre antirétroviraux et antipalu-
diques, qui doivent étre utilisés aux doses usuelles, en
dehors peut-étre de l’atovaquone, qui peut entrainer une
diminution de la concentration plasmatique de ’indinavir.

5.5. Durée de la chimioprophylaxie

5.5.1. Courts séjours (inférieurs a trois mois)

La chimioprophylaxie doit étre maintenue pour tous les
sujets pendant la durée du séjour et au retour, selon les
modalités du traitement choisi.

5.5.2. Séjours prolongés (supérieurs a trois mois) et
expatriés

La chimioprophylaxie doit étre maintenue le plus long-
temps possible. Concernant la méfloquine (utilisée jusqu’a
deux ans et demi chez les Peace Corps) et la doxycycline
(utilisée jusqu’a deux ans dans le traitement de l’acné
ou plus longtemps dans le traitement d’infections chro-
niques), il n’y a pas d’élément dans la littérature limitant
leur utilisation dans le temps [379]. La durée d’utilisation
de ’atovaquone-proguanil recommandée dans de nombreux
pays européens, dont la France, est d’un maximum de trois
mois mais elle est sans limite de temps aux Etats-Unis
[379]. La durée maximale d’utilisation publiée est de 34
semaines [379] mais |’ utilisation prolongée de |’atovaquone-
proguanil reste limitée par son colit. La chloroquine et
I’association chloroquine-proguanil ne connaissent pas de
limite d’utilisation dans le temps mais une surveillance oph-
talmologique est nécessaire [379] avant traitement, puis
tous les deux ans.

En cas de longs séjours et d’expatriation, on recomman-
dera aux voyageurs et expatriés une chimioprophylaxie de
six mois au minimum, puis de prendre contact localement
avec un médecin ou un organisme qualifié, pour évaluer
la pertinence d’une chimioprophylaxie prolongée, selon le
type de séjour et la zone visitée [379]. En zone sahélienne,
plutot que l’absence totale de CP, la prise de la CP peut se
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limiter a couvrir la saison des pluies, en poursuivant un mois
apreés la fin des pluies (CP saisonniére) [379].

5.5.3. En cas de traitement curatif au retour

En cas de traitement curatif bien conduit au retour, il n’est
pas nécessaire de poursuivre une chimioprophylaxie. Si le
traitement curatif se termine moins de dix jours apres le
retour, il persiste un risque théorique de deuxiéme acces
(en cas de piqglre infectante en fin de séjour). Il convient de
prévenir le patient de ce risque et d’insister sur la nécessité
d’une surveillance avec controle du FGE a J7 et J28 apres le
traitement.

5.6. Place du traitement de réserve

5.6.1. A qui peut-il s’adresser ?
En France, les recommandations sont de limiter le traite-
ment de réserve :

e aux situations d’isolement mettant les voyageurs a plus
de 12 heures d’une structure de soins ;

e aux séjours ou les patients ne prennent pas de chimio-
prophylaxie (séjours rapprochés et répétés, expatriations
prolongées) ;

a condition que les enjeux, indications et modalités de
ce traitement soient bien compris (accord professionnel)
[327].

La prise de ce traitement s’entend sur le lieu du séjour, en
zone d’endémie. Il ne doit pas étre envisagé en France, ol
la confirmation parasitologique est indispensable avant tout
traitement, sauf dans certaines situations d’urgence, rares,
ou U’on serait amené a effectuer un traitement présomptif.

Méme s’il est conduit a prendre un traitement de réserve,
le voyageur doit étre informé de la nécessité d’un avis médi-
cal rapide, pour évaluer Uefficacité de ce traitement, voire
le compléter ou le changer et pour rechercher une éven-
tuelle autre cause de fiévre que le paludisme.

En dépit de leur sensibilité élevée, les tests rapides pour
le diagnostic du paludisme disponibles sur le marché ne sont
pas recommandés pour l’autodiagnostic. Plusieurs études
ont montré que de nombreux voyageurs ne sont pas en
mesure de réaliser correctement ces tests, ou d’en inter-
préter les résultats [380,381].

Chez ’enfant, les paludismes survenant sous prophylaxie
sont volontiers frustes ou atypiques et de diagnostic difficile
(niveau 4) [382]. Toute symptomatologie fébrile survenant
au cours (apres sept jours de séjour) du voyage (fievre isolée
ou avec signes digestifs, syndrome grippal etc.) doit a priori

étre considérée comme pouvant étre d’origine palustre et
étre investiguée comme telle. De plus, chez U'enfant, il ne
faut pas méconnaitre une autre cause de fiévre potentielle-
ment grave, ce qui impose un avis médical rapide, méme en
cas de traitement présomptif (accord professionnel) [327].
Ainsi, la place du traitement de réserve doit étre tres limi-
tée chez U'enfant, ce d’autant qu’il n’a pas été évalué dans
cette situation, ni d’ailleurs les méthodes d’autodiagnostic
(accord professionnel).

5.6.2. Quelles molécules peut-on utiliser pour le
traitement de réserve?

L’antipaludique utilisé doit agir rapidement, étre bien toléré
et trés efficace sur des souches plasmodiales éventuelle-
ment chimiorésistantes qui peuvent circuler dans la région
du séjour. Seul un antipaludique administré par voie orale
entre dans ce cadre.

L’efficacité, le mode d’administration et la tolérance
de ’atovaquone-proguanil (Malarone®) et de l’artéméther-
luméfantrine (Riamet® et Coartem®) en font de bons candi-
dats pour le traitement deéserve de ’adulte.

Le recours a une spécialité achetée hors de France
n’est pas adapté au traitement de réserve. Il convient
d’attirer 'attention sur le grand nombre de contrefacons
(c’est-a-dire des préparations contenant peu ou pas de sub-
stances actives) circulant dans les pays en développement
[383,384]. La liste ci-jointe (Annexe 1) est non exhaustive
et strictement informative. Elle n’a pour objectif que de
repérer comment un accés fébrile, documenté ou non, dans
le cadre d’un rapatriement, a pu étre traité et de prévenir
une toxicité cumulative en cas d’indication a un traitement
de deuxiéme ligne.

Chez Uenfant, il n’y a pas de traitement de réserve
idéal. L’halofantrine n’est plus indiquée du fait de
sa cardio-toxicité. A partir de 5kg, on peut prescrire
’atovaquone-proguanil ou l’artéméther-luméfantrine, de
préférence a la méfloquine (accord professionnel). Ces
produits remplacent la quinine orale dont la posologie
contraignante et les effets secondaires génent l’observance.

5.7. Conclusions

La protection contre les piqlres de moustiques est
essentielle pour la prévention du paludisme. Aucune chi-
mioprophylaxie n’est aujourd’hui complétement efficace.
La prescription d’une chimioprophylaxie est un acte médical
qui doit étre personnalisé. La survenue d’un paludisme doit
toujours étre envisagée au retour d’un pays intertropical,
méme aprés une chimioprophylaxie bien conduite.
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Annexe 1

Spécialités d’antipaludiques disponibles hors France métropolitaine (liste non exhaustive)

Spécialité Molécule Producteur

A+M2® Artesunate + Méfloquine Cambodge

Alexin® Dihydroartemisinine GVS LBS Guyana, Inde
Alexin® Dihydroartemisinine + Sulfadoxine + Pyrimethamine GVS LBS Guyana, Inde
Amalar® Sulfadoxine + Pyrimethamine Brow et Burk, Inde

Antimal® Sulfadoxine + Pyrimethamine Neimeth Pharm, Nigérie
Arenax® Artésunate Swiss Pharma, Nigérie
Arinate® Artesunate Dafra Pharma, Belgique
Arsiquinoforme® Formiate de quinine Sanofi Aventis

Arsucam® Artesunate + Amodiaquine Sanofi Aventis

Arsumax® Artesunate Sanofi Aventis

Arte-Biosorp® Artemisinine Hovid, Malaisie

Artecef® Arteether Arecef, Pays-Bas, BV Allemagne
Artekin® Dihydroartemisinine + Piperaquine Hualijian, Chine

Artemax® Dihydroartemisinine G.A.P., Grece

Artemedine® Artemether Kunming Pharmaceutical, Chine
Artemos® B-artemether ETDZS, Chine

Artenam® Artemether Ebewe Pharma, Australie
Artenam® Artemether Arenco, Belgique

Artenex® Artesunate Kinapahrma, Ghana
Artequin® Artesunate + Méfloquine Mepha, Suisse

Artésiane® Artemether Dafra Pharma, Belgique
Artesunate® Artesunate Guilin Pharmaceutical, Chine
Artesunat® Artésunate Mekophar, Chine

Arthesis® Artesunate NYD, Suisse

ASAQ Winthrop® Artésunate + Amodiaquine Sanofi aventis/DNDI
Askasunate® Artésunate Naxpar, Inde

AsunateDenk® Artésunate Denk Pharma, Allemagne
Camoquin® Amodiaquine Park Davis, Sénégal

Capsulae Artemetheri Artemether Kunming Pharmaceutical, Chine
Chloroquine® Chloroquine Creat, France

Coarsucam®
Coartem®
Combimal®
Coartesiane®
Cotecxin®

Duo cotecxin®
E mal®
Evamal®
Falcimon kit®
Fansidar®
Flavoquine®
Fralomin®
G-Sunate® fort
G-vither®
Gvither forte kit®
Halfan®
Injectio Artemetheri
Lapdap®
Lariam®
Larimal®
Larither®
Lever®
Malanil®
Malareich®
Malarine®

Artesunate + Amodiaquine
Artemether + Lumefantrine
Sulfadoxine + Pyrimethamine
Artemether + Lumefantrine
Dihydroartemisinine
Dihydroartemisinine + Piperaquine
Alpha beta arteether
Sulfadoxine + Pyrimethamine
Artesunate + Amodiaquine
Sulfadoxine + Pyrimethamine
Amodiaquine

Sulfadoxine + Pyrimethamine
Artesunate

Artemether

Artemether

Halofantrine

Artemether

Chloroproguanil + Dapsone
Méfloquine

Artesunate + Amodiaquine
Artemether

Artesunate

Sulfadoxine + Pyrimethamine
Sulfadoxine + Pyrimethamine
Artesunate + Méfloquine

Sanofi Aventis

Novartis, Suisse

Ajanta Pharma, Maurice

Dafra Pharma, Belgique

Beijing Cotec Pharamceutical, Chine
Beijin Cotec Pharmaceutical, Chine
Themis, Inde

Evans Medicals, Nigérie

Cipla ltd, Inde

Roche

Hoescht Marion Roussel groupe Sanofi Aventis

Medrel Pharma, Inde
GVS LBS, Guyane

GVS LBS, Guyane

Gvs labs, Inde

Glaxo Smith Kline
Kunming Pharmaceutical, Chine
Glaxo Smith Kline
Roche

IPCA, Inde

IPCA, Inde

Adams Pharma, Chine
Aurochem Pharma, Inde
Medreich Limited, Inde
Mepha, Cambodge
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Annexe 1 (Suite)

Spécialité Molécule Producteur
Malarix® Chlorhydrate de quinine + Chlorhydrate de Expha, r Belgique
quinidine + Chlohydrate de cinchonine + Chlorhydrate de
cinchonidine
Malarone® Atovaquone + Proguanil Glaxo Smith Kline
Malartin® 200 Artesunate Tri Health Hong Kong, Chine
Malastop® Sulfadoxine + Pyrimethamine Sterop, Belgique
Malaxin® Dihydroartemisinine Cho Dang Pharmaceutical,
Corée du Sud
Maloxine® Sulfadoxine + Pyrimethamine Exphar, Belgique
Maxinfen® Sulfadoxine + Pyrimethamine Schreechem Pharma, Inde
Melofan® Sulfadoxine + Pyrimethamine Clarion Medicals, Nigérie
Mephaquin® Méfloquine Mépha, Suisse
Nivaquine® Chloroquine Sanofi Aventis
Odytazomoka® Chloroquine CIPLA, Inde
Paludrine® Proguanil Astra Zeneca
Paluject® Bichlorhydrate de quinine + Bichlorhydrate de Aventis France
quinidine + Bichlorhydrate de Cinchonine + Bichlorhydrate de
chinchonidine + Resorcine
Palustop® Chloroquine PSI, Madagascar
Paluther® Artemether Sanofi Aventis
Plasmotrim® Artesunate Mepha, Suisse
Quinimax® Gluconate de quinine +gluconate de quinidine + chlorhydrate Sanofi Aventis

Quinine chlorhydrate Lafran®
Quinine sulfate Lafran®

de Cinchonine + Chlorhydrate de cinchonidine

Chlorhydrate de quinine
Sulfate de quinine

Lafran, France
Lafran, France

Quinnox® Chloroquine Clarion Medicals, Nigérie
Résorchine® Chloroquine Bayer, Allemagne
Riamet® Artemether + Lumefantrine Novartis, Suisse
Savarine® Proguanil + Chloroquine Astra Zeneca

Siroquine® Chloroquine Lapharco, Congo
Sulfaxine® Sulfadoxine + Pyrimethamine Lapharco, Congo
Surquina® Chlorhydrate de quinine Innotech International
Vitadar® Sulfadoxine + Pyrimethamine Brown & Burk, Inde
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