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Epidémiologie 
C’est un combat sans relâche, avec quelques bonnes nouvelles 

A fight to death. The World in 2011. The Economist 

627000 morts en 2012 (473000-789000) 

Mortalité en baisse de 50% vs 2000 

[White NJ, et al. Lancet 2014] 



Pour continuer à progresser, la pérennité des 
financements est primordiale 

Il faudrait idéalement 5 milliards par an de 2011 à 
2020, mais prévisions moins optimistes 



Paludisme d’importation : en France 
Source : CNR du Paludisme, rapport 2012 

Au 16/12/2013 : 4000 cas (+ 8% environ)  

[Journée des CNR, décembre 2013] 



Définition  

[Management and prevention of imported Plasmodium falciparum malaria (Revision 2007  
of the 1999 Consensus Conference). Med Mal Infect 2008 ; 38 : 39-53 / 54-67 / 68-117] 

 Paludisme grave d’importation 
Adaptation de la définition de l’OMS : les recommandations françaises 



•  Frottis et/ou goutte épaisse positifs avec 
présence de formes asexuées de 
Plasmodium falciparum  

 
•  Et au moins un critère clinique ou biologique 

de gravité 



Pronostic Critères cliniques et/ou biologiques chez l’adulte Fréquence 
+++ Toute défaillance neurologique incluant : 

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

+++ 
+++ Toute défaillance respiratoire incluant :  

- si VM ou VNI : PaO2/FiO2 < 300 mmHg 
- si non ventilé PaO2 < 60 mmHg et/ou SpO2 < 90% en air ambiant et/ou FR > 32/mn 
- signes radiologiques : images interstitielles et/ou alvéolaires 

+ 
+++ Toute défaillance cardio-circulatoire incluant :  

- pression artérielle systolique < 80 mmHg en présence de signes périphériques d’insuffisance 
circulatoire 
- patient recevant des drogues vasoactives quel que soit le chiffre de pression artérielle 
- signes périphériques d’insuffisance circulatoire sans hypotension 

++ 
++ Convulsions répétées : au moins 2 par 24h + 
++ Hémorragie : définition clinique + 
+ Ictère : clinique ou bilirubine totale > 50 µmol/L +++ 
+ Hémoglobinurie macroscopique + 
+ Anémie profonde : hémoglobine < 7 g/dl, hématocrite < 20% + 
+ Hypoglycémie : glycémie < 2,2 mmol/L + 
+++ Acidose : 

- bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/L 
- ou acidémie avec pH < 7,35  (surveillance rapprochée dès que bicarbonates < 18 mmol/L) 

++ 
+++ Toute hyperlactatémie :  

- dès que la limite supérieure de la normale est dépassée  (a fortiori si lactate plasmatique > 5 
mmol/) 

++ 
+ Hyperparasitémie : dès que parasitémie > 4%, notamment chez le non immun (selon les 

contextes les seuils de gravité varient de 4 à 20%) 
+++ 

++ Insuffisance rénale :  
- créatininémie > 265 µmol/L ou urée sanguine >17 mmol/L 
- et diurèse < 400 ml/24h malgré réhydratation 

+++ 



Cas sévères possibles avec 

•  Plasmodium vivax  [PLoS Med 2008.17;5(6):e128] 

•  Plasmodium knowlesi  [CID 2008;46(2):165-71] 

•  Plasmodium malariae  [EID 2009;15 n°5] 

•  Plasmodium ovale [Malar J 2013;12:389] 



Aspects cliniques  



l  Rapporter les principales caractéristiques cliniques et biologiques du 
paludisme grave d’importation de l’adulte en France 

l  Sur la période 2000-2006 

l  Multicentrique, rétrospective : 45 services de réanimation (SIMA Group) 

[F. Bruneel, et al. PLoS ONE 5(10):e13236.doi:10.1371/journal.pone.0013236] 



•  400 patients 

•  Mortalité = 10,5% (n=42) 

•  Traitement par quinine 



Etude clinique et physiopathologique au cours  
du paludisme d’importation (PALUREA) 

[F. Bruneel, et al. Slide Session P-570 / ICAAC septembre 2012] 

Sur une période plus récente (2007-2010), mortalité plus faible : 
- Population APG un peu moins grave que dans l’étude PALURETRO 
- Equipes sensibilisées à la prise en charge des APG 
- Progrès en termes de réanimation des états septiques 



Prise en charge 
 

Medecine et Maladies Infectieuses 
2008;38:68-117 
 
Management and prevention of imported 
Plasmodium falciparum malaria.  
French guidelines 

2010 



SAU & MIT : des services stratégiques 

Tout  symptôme évocateur de retour  

d’une zone impaludée :  

 

1) Est un paludisme jusqu’à preuve du contraire 

2) Doit avoir un diagnostic parasitologique par 

frottis/GE (et éventuellement un TDR…) 

3) Puis doit être traité rapidement 

 



Conséquences 

Toujours  chercher  

la notion d’un voyage  

en zones tropicales 

Les signes cliniques sont aspécifiques et inconstants 
–  Fièvre fréquente, isolée (20%), …mais aussi absente ou < 38°C 
–  Frissons (absents dans 50%) 
–  Troubles digestifs … peuvent être trompeurs 
–  Asthénie, myalgies, céphalées, « douleurs », toux 
–  A fortiori … signes de gravité 

[Med Mal Infect 2008 ; 38 : 39-53 / 54-67 / 68-117] 



Critères d’admission 
en réanimation  



Tout paludisme qui présente ≥ 1 critère de gravité 
(notamment ceux qui ont ++ et +++ de valeur pronostique) : 
  
1) Doit être évalué avec un réanimateur 
2) Pour envisager transfert en réanimation 
3) Sans retarder le traitement 

Au terme de cette évaluation : 
 
1) Hospitalisation en unité « lourde » de réanimation des patients les 
plus sévères (Very severe malaria) 
 
2) Hospitalisation en USC ou post-réanimation des patients moins 
sévères (Less severe malaria) 



Hospitalisation en unité « lourde » 

•  coma (score de Glasgow < 11) 
•  convulsions répétées  
•  toute défaillance respiratoire  
•  toute défaillance cardio-circulatoire 
•  acidose métabo et/ou hyperlactatémie  
•  hémorragie grave 
•  insuffisance rénale imposant l’EER 
•  hyperparasitémie isolée marquée (>15%) 

[Med Mal Infect 2008 ; 38 : 39-53 / 54-67 / 68-117] 



Hospitalisation en USC 

 Les patients moins sévères mais à risque d’aggravation rapide : 
simple confusion/obnubilation, convulsion isolée, hémorragie 
mineure, ictère franc isolé, hyperparasitémie isolée (en règle de 
10 à 15%), insuffisance rénale modérée, anémie isolée bien 
tolérée 

 
 Dans ce type d’unité, pourront aussi être pris en charge 
initialement les patients sans signe de gravité stricto sensu mais 
fragiles : patient âgé, patient avec comorbidités, infection 
bactérienne associée 

 Voire traitement par quinine IV (vomissement, grossesse…)                     
[Med Mal Infect 2008 ; 38 : 39-53 / 54-67 / 68-117] 



Paludisme grave 
d’importation 

•  TTT curatif 
•  TTT symptomatique 
•  Surveillance 
•  TTT adjuvants (?) 



Antipaludiques de l’APG 
d’importation 

« Voici venu de temps de l’artésunate » 

versus 

Artemisia annua 

Artemisinine 



La quinine dans l’APG 
•  Urgence,  voie IV initiale 

•  Dose de charge initiale en l’absence de traitement antérieur : 16 
à 20 mg/kg en 4H  puis arrêt 4H 

•  Relais  par 24 à 30 mg/kg/j en continu 
•  Quininémie optimale : 12 mg/L 
•  Durée : 7 jours   
•  Relais per os si voie digestive fonctionnelle : J4 

•  Agit surtout sur les formes matures du parasite 

•  Risque principal = hypoglycémie 
•  Toxique (cardio-vasculaire) quand > 16-20 mg/L 
•  Si patients conscients le cinchonisme diminue l’observance 
•  Maniement difficile en zones d’endémie (douleurs au point 

d’injection, calcul de doses, préparation, vitesse d’infusion IV…) 



L ’artésunate iv est supérieur  
à la quinine iv 

 
•  Arguments physiopathologiques 

•  Arguments cliniques d’efficacité 

•  Arguments cliniques de tolérance 

•  Plus grande facilité d’utilisation 

[F. Bruneel. Reanimation 2012;21:S399-S405] 



Arguments physiopathologiques 

[NEJM 2008;358:1829-36] 

ARTESUNATE 

QUININE 

[NEJM 2011;365:12] 

Une clairance parasitaire  
plus rapide : AS > Q 

1 

2 

3 



En moins de 2 heures, l’artésunate IV abroge la cytoadhérence  
des GR parasités circulants 

(Diapo gracieusement fournie par P. Buffet - présentation orale JNI juin 2014) 



Potentiel de 200000 vies sauvées par an 
en zones d’endémie palustre 

[Dondorp A, et al. Lancet 2010;376:1647-57] 

Arguments cliniques 



Artésunate IV disponible en ATU 
•  ATU donnée en Mars 2011 par l’AFSSAPS devenue ANSM 

•  Fabrication « agricole » exclusive : Labo Guilin Pharmaceutical en Chine 

•  Importation : Laboratoire ACR-Pharmaceuticals (Hollande) et d’autres 
–  Fournisseur d’autres pays européens à titre compassionnel 

•  Accès palustre grave à P. falciparum 

•  Malacef ® flacon de 60mg, poudre et solvant (1 mL) 

•  Artésunate IV : 2,4 mg/kg à H0 H12 et H24, puis une dose / j (max=7j) 

•  Dès que voie dig fonctionnelle : relais possible par Riamet® ou Eurartesim® 

•  Prescription encadrée/surveillée par un PUT disponible sur les sites de 
l’ANSM (taper Malacef) et du CNR Palu Site Pitié-Salpêtrière 

 



Artésunate iv dans l’APG d’importation 
Données cliniques 

Pays Référence Nbre patients Ttés Nbre patients Dcd Anémie persistante/différée 

Norvège EID 2008 9  (AS + Doxycycline) 0 ND 

Italie AJTMH 2010 8  (AS + Quinine) 1 ND 

USA MMWR 2010 24  (AS GMP) 1 ND 

USA MMWR 2011 37  (AS GMP) 1 ND 

Europe EID 2011 25 0 6  (24%) 

France CNR Pitié (01 2013)* 113 6 15  (13%) 

Belgique/Hollande Malar J 2012 55 2 7  (13%) 

USA MMWR 2012 39  (AS GMP) 4 ND 

Total 
 

8 310 
 

15  (Mortalité = 4,8%) 
 

Imputabilité incertaine… 
 

*Remerciements à S. Jaureguiberry et P. Buffet, CHU Pitié               [S. Jaureguiberry, et al. Lettre de l’Infectiologue 2012 ; Tome XXVII : 244-51] 

Mai 2011 à février 2014 : 301 patients traités en France par AS iv dont 12 décès (4%)   (Rapport de synthèse n°4 CNR Pitié)* 



[MMWR 2013;62:n°1] [Ramharter M – SY213 & Kachur P – SY214 / ECCMID 2014]  

 
Mécanisme(s) ? 
 
•  Fabrication (Chine vs USA)… 

•  Cmax plus élevées avec AS iv 

•  Baisse production de réticulocytes 

•  Hémolyse retardée des GRp pittés 
   antérieurement dans la rate 
 

[Clark RL. Medical Hypotheses 2013] [Buffet PA, et al. Blood 2011;117:381-92] 

Post Artesunate Non-parasitemic Deffered  
Hemolytic Anemia = PANDHA 

•  Anémie hémolytique différée après J7 autour 
de J15 (IQR 13-15) ou persistante jusqu’à J17 
(IQR 13-22) 

•  Phénomène rare : 37 cas publiés dans la 
littérature (ECCMID 2014) 

•  Concerne surtout les formes 
hyperparasitémiques 

•  Pronostic : pas de décès directement 
imputable à ce phénomène, 2/3 des patients sont 
transfusés 

•  Ne remet absolument pas en cause la 
supériorité de l’artésunate IV sur la quinine IV 



             Lien entre Pitting                        et                       PANDHA 
 

Les GR parasités épargnés par le pitting en début de traitement sont éliminés quelques jours plus 
tard 



Avis relatif à la place de l’artésunate injectable dans le traitement du 
 paludisme grave chez l’adulte et l’enfant (1er février 2013) 



En	
  surveillant	
  l’évolu/on	
  mondiale	
  des	
  résistances	
  aux	
  dérivés	
  de	
  
l’artémisinine	
  





 Clairance lente fréquente          Clairance lente absente ou rare  
  
 Clairance lente intermédiaire   Collections en cours 



•  Sous surveillance rigoureuse possible dans  les pays industrialisés 
•  Surcoût (2000 € pour 7j de ttt iv) … mais non pertinent dans notre contexte 
•  Surveillance parasitologique à J28    [JID 2010;202:1362-8] 

•  Surveillance +++ de l’évolution mondiale des résistances 
•  Améliorer la fabrication selon BPF/GMP 
•  Problèmes des stocks de produit… 
•  Dépendants des cultures (Chine, Vietnam, Madagascar…) 
•  Fluctuations des prix au niveau mondial… 
•  Production non agricole (chimie verte) à venir 
•  Pas encore de dérivé totalement synthétique… 



Paludisme grave 
d’importation 

•  TTT curatif 
•  TTT symptomatique 
•  Surveillance 
•  TTT adjuvants (?) 



Améliorer la neuroréanimation 
•  IOT précoce du patient comateux 

•  Neuroprotection protocolisée (modèle ACSOS) 
–  PAS / PaO2 / PaCO2 / T°C / Position 30°- 45° 
–  Glycémie / Natrémie 
–  Taux d’hémoglobine ? Pas de reco 

•  PIC non recommandée mais mise en place parfois au cas par cas… 

•  Pas de traitement anticonvulsivant systématique mais sédation 
fréquente par midazolam… 

•  Traitement anti-oedémateux si œdème cérébral = non (pas d’étude), 
mais oui en salvage therapy sur aggravation brutale (œdème majeur) 

•  Améliorer le neuromonitoring  
–  Imagerie cérébrale 
–  DTC 
–  EEG continu 

[Med Mal Infect 2008 ; 38 : 39-53 / 54-67 / 68-117] 



Imagerie cérébrale 
assez fréquemment réalisée et souvent anormale 

 

[V. Laurent, et al. Slide Session / P-568 / ICAAC septembre 2012] 



[V. Laurent, et al. Slide Session P-568 / ICAAC septembre 2012] 



Améliorer la prise en charge 
cardio-circulatoire 

•  Déshydratation plurifactorielle : réhydratation prudente initiale par 
cristalloïdes 

•  Le lactate n’est pas qu’un indice d’hypoperfusion tissulaire, c’est 
aussi un reflet de la séquestration parasitaire 

•  Une stratégie d’expansion volémique type Rivers est excessive au 
cours de l’APG, avec un risque important d’aggravation de l’œdème 
pulmonaire (augmentation de la perméabilité vasculaire pulmonaire) 

•  Choc le plus souvent vasoplégique : NAD 

•  En cas d’état de choc une co-infection bactérienne est fréquente et 
impose une antibiothérapie probabiliste en urgence (pip/taz) après 
réalisation au moins d’une hémoculture (risque augmenté de BMR…) 

[Med Mal Infect 2008 ; 38 : 39-53 / 54-67 / 68-117] [CCM 2013;41:972-81] [NEJM 2011;364:2483-95] [BMC Med 2013,11:68] 



Paludisme grave & infections 
 

[F. Bruneel et al. PLoS ONE 2010] 



Autres défaillances 
•  SDRA à prendre en charge selon recommandations habituelles  

–  De la ventilation protective jusqu’à l’ECMO) 
–  En prenant garde aux apports hydro-sodés 
–  En éliminant une co-infection (bactéries > virus/champignons…)  

•  Au plan métabolique : 
–  Avoir l’EER facile pour éviter rétention hydrosodée, contrôler l’urémie et la 

natrémie… 
–  Attention à l’hypophosphorémie fréquente 
–  Attention aux posologies des médicaments dans un contexte d’insuffisance 

rénale aiguë et d’anomalies hépatiques (dosages des ATB…) 

•  Stratégie transfusionnelle mal connue au cours de l’APG 
–  GR selon recommandations habituelles… 
–  PFC si CIVD (rare) ± saignement… 
–  Plaquettes si saignement significatif, et à discuter au cas par cas si pas de 

saignement et < 10000 - 20000/mm3… 

[Med Mal Infect 2008 ; 38 : 39-53 / 54-67 / 68-117] [Chest 2012;142:492-505] 



Place des antibiotiques ? 
•  Doxycycline ou clindamycine 
•  Inhibe la synthèse protéique du parasite 

•  Action lente et « parasitostatique » 
•  Association obligatoire avec un « parasiticide » 

•  Contre indications / effets secondaires 

•  Etudes contrôlées : pas de supériorité 

•  Non recommandés en France (sauf retour du Sud Est Asiatique...) 

•  Mais disparités des recommandations en Europe 
•  Regain d’intérêt en association avec artésunate IV ? 



•  Exsanguinotransfusion : pas de supériorité et risques ++ 
–  [Riddle MSJ et al. CID 2002 / Tan KR et al. CID 2013] 

•  Anti-TNF : pas d’effet … sauf sur la fièvre 
•  Pentoxyfylline, déféroxamine : échec mais séduisant 
•  Corticoïdes délétères mais fortes doses (études anciennes) 
•  Héparine : augmentation risque hémorragique 
•  N-Acétyl-Cystéine : échec [Dondorp A et al. CCM 2009] 

Traitements adjuvants 
les anciens 

Donc NON…  

[Expert Rev Anti Infect Ther 2010;8:997-1008 / Expert Rev Anti Infect Ther 2011;9:803-19 / Rev Neurol 2012;168:239-56] 



•  Inhibiteurs de la cytoadhérence : échec du levamisole  
–  [Maude RJ et al. JID 2013] 

•  Immunomodulateurs (rosiglitazone…) [J Infect Dis. 2009;199:1536-45] 

•  Donneurs de NO (arginine…), NO inhalé 

•  Neuroprotecteurs 
–  EPO [Bienvenu AL, Picot S. Methods Mol Biol 2013;982:315-24]  

–  citicoline… 

Traitements adjuvants : l’avenir ? 

Etudes en cours ou à venir 

Passer de l’expérimental… à la pratique 

[Expert Rev Anti Infect Ther 2010;8:997-1008 / Expert Rev Anti Infect Ther 2011;9:803-19 / Rev Neurol 2012;168:239-56] 



Mortalité APGI : 5 à 10%  
Comment progresser ? 



En France 

•  Améliorer la chimioprophylaxie 

•  Un message simple (grand public/médecins) 

•  Diagnostic plus rapide 

•  Pour traiter plus vite 

•  ACT pour les APS 

•  Artésunate iv pour les APG 

•  Améliorer la réanimation 

•  Recherche 

Dans le Monde 

•  Renforcer programmes en place 

•  Financements pérennes 

•  ACT pour APS 

•  Artésunate iv pour APG 

•  Surveiller résistance à l’artésunate 

•  Améliorer réanimation 

•  Recherche 

•  Vaccins… (?) 

[White NJ, et al. Lancet 2014] [NEJM 2011;365:1863-75] [NEJM 2012;367:2284-95] 



Merci de votre attention 


