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1. INTRODUCTION

Le paludisme demeure malgré de nombreuses mesures de lutte 1'un des problémes majeurs
de santé publique dans le monde. Plus de 2 milliards de personnes, soit le tiers de la
population mondiale, vivent en région d'endémie palustre, ce qui situe le paludisme au
premier rang des maladies infectieuses mondiales (5,10,11,31,33).

En Afrique noire, la situation est inquiétante du fait de la large prédominance de
P. falciparum, de la persistance d'une forte endémicité illustrant 1'échec des programmes de
controle du paludisme et surtout de 1'extension de la chimiorésistance. Le paludisme est la
premiere cause de mortalité chez les jeunes enfants en Afrique. Le vecteur se rebelle. La
lutte antivectorielle apparait décevante sur le terrain, et de nombreuses espéces d'anophéles
sont devenues résistantes aux insecticides. La chimiorésistance s'étend et le vaccin tarde.

Du triomphalisme de la décennie 60 aux déceptions actuelles, les prétentions en matiére de
lutte contre le paludisme se sont sensiblement réduites. Pourtant en 1880, avec la
découverte de 1'hématozoaire par Laveran et quelques années plus tard, la transmission
vectorielle anophelienne par Ross, la situation mondiale paraissait sereine.

Mais !'intensification des échanges internationaux, les changements d'hémisphere et
d'atmosphere, les transhumances professionnelles ou touristiques, libres ou contraintes, la
lente sélection de souches, sous la pression médicamenteuse, ont permis l'émergence de
chloroquinorésistance.

Le paludisme d'importation en France devient préoccupant et les cas rapportés dans cette
these témoignent de la gravité de la situation. Malgré 1'évolution des techniques, le
diagnostic microscopique sanguin reste l'examen le plus fiable. Ces phénomenes
compliquent les schémas thérapeutiques, préventifs et curatifs, a la fois pour la population
autochtone et pour les expatriés.

Le paludisme reste un sujet de grande préoccupation actuelle et future pour les autorités
responsables de la santé dans le monde.






2. HISTORIQUE

Le paludisme semble étre une des plus vieilles affections de 1'humanité et des indices
suggerent que 1'humain préhistorique en fut atteint (11). Plusieurs papyrus de 1'Egypte
ancienne font référence 4 une maladie associant frissons, fiévre et splénomégalie.

La mythologie chinoise le décrit sous la forme de trois démons dont les deux premiers
étaient munis d'un marteau et d'un seau d'eau froide, tandis que le troisiéme entretenait un
four briilant, d'ou la triade céphalées, frissons, figvre.

Par la suite Hippocrate, Gallien distinguent des figvres dont ils soulignent la périodicité.

Dés le deuxieme siecle avant Jésus Christ, les grecs et les romains établissent une relation
entre la présence de ces fievres et la proximité de terrains marécageux.

L'étymologie de paludisme vient du vieux francais "palud" dérivé du latin palus signifiant
marécage. Malaria fait référence au miasme dont on pensait qu'il occasionnait les fievres
(Dénomination italienne adoptée par les anglo-saxons).

En 1630 Don Francisco Lopez découvre lors de la conquéte de 1' Amérique latine que ces
fievres intermittentes réagissent de facon spectaculaire a 1'administration d'une poudre
préparée a partir de 1'écorce de Quinquina: arbre du Pérou.

En 1820, deux francais Pelletier et Caventou isolent 1'alcaloide actif du quinquina.

En 1880, Alphonse Laveran, chirurgien militaire découvre des parasites microscopiques
dans le sang des paludéens. Puis les espéces pathogénes pour 1'homme seront
individualisées. Le réle des moustiques est confirmé par Giovanni, Grassi et Bastiannelli.
En 1948, Short et Garnahm mettent en évidence le cycle exo-erythrocytaire dans le foie.
Les rechutes a long terme observées avec les paludismes 4 P.vivax et P.ovale sont dues 2
des formes quiescentes, les hypnozoites décrits en 1980 par Garnahm et Bragkrotosky. Les
premieres cultures in vitro en 1976, ouvrent de nouvelles voies a 1'étude de la biologie des
plasmodiums.

Sur le plan thérapeutique la situation est restée inchangée jusqu'au milieu du XIX siécle.
C'est a partir de 1940 que la thérapeutique entre dans une nouvelle phase, avec la
découverte de nouvelles substances anti malariques de synthése, largement utilisées durant
la guerre du Pacifique.



L'évolution du paludisme et le manque de coordination des structures sanitaires de chaque
pays ont contraint 1'Organisation Mondiale de la Santé a envisager une limitation des effets
d'extension du paludisme, et non une éradication compléte comme il était convenu en 1955
a la Huitieme Assemblée mondiale de la santé.

Ces vingt derniéres années sont marquées par le développement de 1'immunologie. Le
contrdle de 1'affection repose sur une bonne utilisation des moyens disponibles, sur le
développement de nouvelles molécules actives sur les parasites chimiorésistants, sur une
meilleure connaissance de la physiopathologie du parasite et 1'espoir d'un vaccin qui
permettent de contrdler 1'impaludation.
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3.. TRANSMISSION

3.1.ANOPHELIENNE

Le paludisme humain se transmet de personne a personne par la piglire d'un moustique
anophéle femelle, porteur de parasites. C'est la femelle qui pique et se nourrit de sang
humain. Les méles se nourrissent uniquement du suc des plantes et ne jouent donc aucun
role dans la transmission de la maladie (11). Les femelles ont besoin du sang comme
source de protéines pour le développement et la maturation de leurs oeufs. Leurs piéces
buccales sont formées de telle sorte qu'elles peuvent trouer la peau, les vaisseaux sanguins
et sucer le sang. Elles sécrétent des éléments anticoagulants durant leur repas.

11 existe prés de 400 especes d'anophéles mais 70 d'entre elles seulement sont capables de
transmettre le paludisme. Environ 30 espéces ont une importance capitale et sont
responsables de paludisme. En Afrique, les vecteurs les plus connus font partie des
catégories Anophéles gambiae et A .finestus. Les raisons de la vulnérabilité i 1'infection
paludéenne et de la capacité de transmission de certains moustiques par rapport a d'autres
sont d'ordre

° Génétique (susceptibilité ou résistance au développement sporogonique des
plasmodiums )

° Etiologique (anthropophilie ou zoophilie endo ou exophilie )

° Physiologique ( longévité )

e Ecologique (biotopes plus ou moins favorables a la multiplication des insectes).

Les quatre stades de la vie des moustiques sont 1'oeuf, la larve, la nymphe et 1'adulte. Les
trois premiers stades sont vécus dans 1'eau ,tandis que 1'adulte est un insecte volant actif.
Les oeufs des anophéles sont déposés a la surface de 1'eau, un a un, et passent au stade
larvaire en deux ou trois jours. Chaque espéce a un biotope spécifique qu'il faut connaitre
pour établir une prophylaxie. La larve puise sa nourriture dans 1'eau et respire a la surface
de 1'eau. Le stade nymphal dure souvent 24 a 48 heures ol l'insecte subit de profonds
remaniements morphologiques. Aprés une dizaine de jours, se produit la nymphose. La
cuticule de la nymphe se fend dorsalement et laisse échapper un adulte.
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Les moustiques transitent par différents moyens de transport (avion, bateau, camion) et sont
a 1'origine de cas de paludisme sporadique dans des régions naturellement ou récemment
indemnes. Sa longévité varie de quelques heures a quelques mois. La vitesse de vol des
moustiques est d'environ huit 2 neuf metres par minute et leur rayon d'action est variable
suivant les especes et les conditions climatiques. L'accouplement se fait peu apres
I'éclosion. La femelle n'est fécondée qu'une fois durant sa vie et les spermatozoides sont
stockés dans la spermathéque. Les ovocytes sont fécondés lors de leur passage dans
I'oviducte. La fécondation peut avoir lieu avant ou aprés le premier repas sanguin qui
stimule 1'oogénese. Il existe une relation entre 1'alimentation sanguine et la maturation
ovarienne dans le cadre du cycle gonotrophique, qui se compose de trois phases.

eRecherche de 1'hote par la femelle a jeun pour le premier repas de sang
eDigestion de sang accompagnée de maturation ovarienne
eRecherche du lieu de ponte par la femelle gravide

Dans certains cas le cycle a des fréquences différentes. En particulier le premier repas
sanguin peut étre de quantité insuffisante et entrainer alors le développement incomplet de
I'oocyte. Un deuxieme repas est nécessaire pour que le follicule reprenne sa maturation.

3.2. TRANSMISSION PAR VOIE TRANSPLACENTAIRE

a I'origine d'un paludisme congénital

3.3. TRANSMISSION PAR TRANSFUSION SANGUINE

Le paludisme transfusionnel (37) reste marginal et stable ces derniéres années en France,
0,5 a3 % des cas. Toutes les espéces sont représentées, mais P.falciparum prend de
1'importance

Ces paludismes témoignent de la difficulté persistante qu'ont les banques du sang a éliminer
les donneurs dangereux, en dépit de 1'interrogatoire qu'elles font subir aux donneurs et des
sérologies qu'elles réalisent sur les dons a risque.

3.4. TRANSMISSION PAR AIGUILLE( DROGUE, LABORATOIRE )
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4. EPIDEMIOLOGIE

Le paludisme d'importation en France est préoccupant a plus d'un titre (3,10,11,43):

° Cette augmentation récente porte principalement sur les acces a P.falciparum
contractés en Afrique et ceux ci sont de plus en plus résistants, conséquence de 1'extension
en Afrique de ce phénomene.

. A noter, 'apparition de formes atypiques troublantes pour 1'élaboration du
diagnostic (6).
. La couverture chimio prophylaxique des voyageurs reste insuffisante et, méme bien
suivie, celle ci n'est plus en 1992 un gage de protection absolue dans bien des pays.
. La 1étalité des acces a P Falciparum semble également augmenter.
4.1.CYCLE DU P.FALCIPARUM

ETAPE ANOPHELIENNE ETAPE | HUMAINE

STADE DU CYCLE CYCLE SEXUE (SPOROGONIE ) CYCLE AMORCE DU CYCLE
ASEXUE SEXUE
(SCHIZOGONIE) (gamétocytogenése)
LIEU DE . ESTOMAC,.GLANDES HEPATIQUE ERYTHROCYTAIRE
DEROULEMENT SALIVAIRES ERYTHROCYTAIRE
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4.1.1. CYCLE CHEZ L'HOMME

4.1.1.1.SCHIZOGONIE TISSULAIRE (CYCLE EXO ERYTHROCYTAIRE ASEXUE)

L'anophele infesté injecte 2 1'homme le parasite sous forme de sporozoite. En quelques
minutes, ces sporozoites passent dans le foie ou commence la schizogonie tissulaire asexuée
(11). Le sporozoite devient schizonte dans les hepatocytes. En éclatant,ceux ci lib&rent des
mérozoites qui passent dans le sang.

4.1.1.2.SCHIZOGONIE ERYTHROCYTAIRE (CYCLE ERYTHROCYTAIRE
ASEXUE)

Les mérozoites pénetrent dans les hématies ou ils se transforment en trophozoites, puis en
schizontes dont 1'éclatement libere de nouveaux mérozoites. La durée de ce cycle varie
selon 1'espece, ce qui explique le rythme des acces fébriles:

- 48h : P.falciparunt, P.vivax; P.ovale (fievre tierce espacée_de 48 h)

- 72h : P.malariae ( fievre quarte espacée de 72 h )

4.1.1.3.CYCLE ERYTHROCYTAIRE SEXUE

Certains mérozoites peuvent donner naissance a un gamétocyte mdle ou femelle qui est
absorbé par 1'anophele lors de la piqlire d'un homme infecté.

4.1.2. CYCLE CHEZ L'ANOPHELE

Chez 1'anophele, les gamétocytes sont différenciés en gametes femelles et gametes maéles.
Apres fécondation, les gametes donnent naissance a la forme zygote, puis oocyste qui libere
des sporozoites passant dans les glandes salivaires de 1'anopheéle. Les sporozoites sont
transmis 2 1"homme lors de la piqfire.
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4.2.SPECIFICITE DE CHAQUE ESPECE

4.2.1. P.FALCIPARUM (11)

. La phase hépatique : d'une durée de 6 jours, se caractérise par l'absence
d'hypnozoite et donc de reviviscence schizogonique.

. La phase érythrocytaire : 1'incubation est de 7 & 15 jours, sa durée de vie de 12 mois
maximum. La schizogonie érythrocytaire dure 48 heures ( fievre tierce) et s'effectue
presque exclusivement dans les capillaires viscéraux, notamment encéphaliques, ol les
érythrocytes infestés sont séquestrés du fait de leur adhérence a 1'endothélium.

Les gamétocytes n'apparaissent jamais avant le 106M€ jour de parasitémie, contrairement
aux autres especes.

4,2.2. P.vIvax

. La phase hépatique : il existe deux types de schizogonie tissulaire, 1'une immédiate,
de 8 jours, l'autre retardée et a déclenchement périodique, par suite de 1'existence
d'hypnozoites. La persistance du parasite au niveau hépatique est a 1'origine de rechutes
plusieurs années apres 1'inoculation de sporozoites. La longévité de P.vivax peut atteindre
ou dépasser 2 ans.

a La phase érythrocytaire : la parasitémie dépasse rarement 2% , P.vivax parasitant
surtout les globules rouges jeunes. La schizogonie dure 48 heures, ce qui correspond au
rythme tierce des acces. Les modifications érythrocytaires induites n’entrainent pas de cyto
adhérence. '

4.2.3. P.OVALE

Les caractéristiques du stade hépatique ainsi que de la phase sporogonique sont sensiblement
les mémes que P. vivax.
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4.2.4. P.MALARIAE

. La phase hépatique : le développement hépatique est lent. Il n'existe pas de réservoir
hépatique mais des rechutes apparaissent, 20 ans et plus aprés le départ d'une zone
d'endémie. Elles seraient le fait de formes érythrocytaires latentes, s'exprimant a
1'occasion d'une agression , telle une splénectomie.

. La phase érythrocytaire : la schizogonie dure 72 heures, d'ol le nom de fievre
quarte des accés intermittents. Dans cette espece, ce sont les petites hématies vieillies qui
sont faiblement parasitées.

En résume :

P.vivax, P.ovale et P.malariae rechutent a long terme, les deux premiéres plasmodies par
latence hépatique (hypnozoite) la derniére par latence érythrocytaire. Pour P.falciparum, on
ne peut retrouver que des acceés de reviviscence a court terme.
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4.3.REPARTITION GEOGRAPHIQUE
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5. PHYSIOPATHOLOGIE DU NEURO-PALUDISME

La physiopathologie du neuro-paludisme, secondaire au parasitisme par P.falciparum n'est
pas toujours clairement élucidée en 1'absence de modele animal transposable a la pathologie
humaine (56,57).

Pour la fievre, le facteur déclenchant est la libération au moment de 1'éclatement des
hématies parasitées, du pigment malarique (hémozoine) qui se comporte comme une
substance pyrogeéne agissant sur les centres bulbaires de la thermorégulation.

Il existe actuellement un modele de paludisme murin qui permet de mieux comprendre la
pathogénie complexe du neuro paludisme. Les observations histologiques chez ce modele et
celles effectuées chez 1'homme concordent. A l'examen macroscopique, on note de
nombreuses hémorragies pétéchiales au niveau de la substance blanche du tronc cérébral et
du cervelet. Chez !'homme, 1'examen histologique montre des parois vasculaires
nécrotiques. La lumigre des vaisseaux est obstruée par des globules rouges parasités (grp)
et les leucocytes sont peu séquestrés.

En dehors du systéme nerveux central, 1'histologie pulmonaire révele le méme aspect avec
une participation plus importante des cellules mononuclées. Dans le modele murin , les
cellules séquestrées dans le cerveau sont essentiellement des leucocytes .

Le point commun reste l'altération des cellules endothéliales vasculaires humaines et
murines. Le modele murin permet de souligner le rdle essentiel des lymphocytes CD4. La
dépletion de ces cellules par des Ac anti CD4 protége complétement les souris parasitées du
syndrome neurologique létal.

5.1.MECANISMES
5.1.1. MECANISME PHYSIQUE
I1 repose sur le réle majeur de 1'obstruction des capillaires cérébraux par les hématies

parasitées retrouvées tant en microscopie €lectronique qu'en immunocytochimie,et compléte
1'explication rhéologique du "sludge”.
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Ce mécanisme met 1'accent sur le phénomene de cytoadhérence des hématies parasitées aux
hématies non parasitées (rosettes) et de ces mémes hématies parasit€es aux endothélocytes
(11). Les globules rouges parasités par des formes adgées de P.falciparum (trophozoites
4gés, schizontes ou rosaces) développent a leur surface des protubérances appelées
"Knobs". Ce sont des protéines malariques 2 potentiel antigénique (HRP1, EMP1, EMP2).
Ces "Knobs", véritables ponts cellulaires entraineraient la liaison des GRP aux hématies non
parasitées (rosettes) et aux récepteurs spécifiques des endothélocytes (protéines CD 36,
thrombospondine, ICAM1).

La cytoadhérence dépendrait donc de deux phénomenes proches voire imbriqués :

o la formation des rosettes (GR sains + GRP)

° 1'adhérence des hématies parasitées aux cellules endothéliales (Knobs et récepteurs
endothéliaux). Elle serait responsable de la séquestration érythrocytaire et de lésions
endothéliales générant une réduction du flux cérébral.

5.1.2. MECANISME IMMUNOLOGIQUE

La réponse immune dans le paludisme fait intervenir 1'immunité humorale, cellulaire et
l'activation du complément. Le rdle des cytokines (INF, TNF, IL2) fait 1'objet de
nombreux travaux. Le Tumor Nécrosis Factor ( TNF) sécrété par les macrophages activés
par les lymphocytes a un role clé. Une augmentation trés nette du TNF dans le sang des
souris parasitées est observée a 1'apparition du syndrome neurologique. Un Ac anti TNF
prévient 1'apparition du syndrome neurologique sans enrayer la parasitémie.

I1 existe chez 1'homme une corrélation entre la sévérité du paludisme et le taux sérique du
TNF. Parmi les facteurs de gravité retrouvé dans le neuro paludisme s'associent au TNF,
1"hypoglycémie, hyperparasitémie et 1'anémie séveére (21). La neutralisation simultanée de
Interleukine 3 (IL3) et du GMCSF (facteur de croissance du macrophage) prévient
I'apparition du neuro paludisme chez le modele murin et 1'augmentation du TNF.

De méme, des Ac anti IFM v freinent 1'apparition du neuro paludisme et 1'augmentation du
TNF.
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Un schéma d'action des diverses cytokines peut étre établi .

@ Lymphocytes T

IL3 IL2
GMCSIi IFM

(= Synergie

Multiplication des

macrophages @ wTNF

Macrophage T
Activation autocrine

1

A la lumiere de ces connaissances physiopathologiques des perspectives de nouveaux
moyens d'action peuvent étre envisagées. La relation paludisme cérébral et augmentation
du TNF pourraient conduire 2 neutraliser cette cytokine par des Ac ou d'autres antagonistes
en complément des traitements classiques du neuropaludisme (25,26,42).
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5.2.FACTEURS AGGRAVANTS

En dehors de ces facteurs mécaniques et immunologiques,d'autres atteintes viscérales jouent
un role majeur dans la mortalité des formes graves du paludisme a P, falciparum (57).

L'HYPOGLYCEMIE est responsable de troubles de la conscience, de convulsions, de
coma. Son association aux séquelles neurologiques est significative.

- En Thailande, elle est retrouvée dans 8 % du APP de 1'adulte

- En Gambi et au Malawi : 26 % et 36 % des acces pernicieux de 'enfant s'accompagnent
d"hypoglycémie (44).

Divers mécanismes sont invoqués (hyperinsulinisme induit par la quinine, altération de la
néoglucogénese hépatique, augmentation des besoins locaux en glucose...)

L'ANEMIE est corrélée a une surmortalité et a une plus grande fréquence des séquelles
neurologiques chez 1'enfant. Elle répond a des mécanismes intriqués : hémolyse parasitaire,
hémolyse auto-immune, dysmyélopoiese, séquestration splénique et capillaire. Elle procede
d'abord de 1'hémolyse secondaire a la parasitémie évolutive qui n'est jamais massive méme
si une hémoglobinurie apparait parfois.

LA THROMBOPENIE résulte d'un hypersplénisme et surtout de mécanisme
immunologique. La CIVD est exceptionnelle.

L'ICTERE est lié a I'hémolyse et a 1'insuffisance hépatique secondaire a la réduction du
flux splanchnique.

UN SYNDROME DE MALABSORPTION peut étre rattaché a cette méme réduction du
flux splanchnique bien que le role d'endotoxines bactériennes et des cytokines soit probable.

L'INSUFFISANCE RENALE est multifactorielle : nécrose tubulaire aigué, néphropathie
ischémique par réduction du flux sanguin cortical, hémoglobinurie, acidose métabolique,
déshydratation. (57)..
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L'OEDEME PULMONAIRE est de deux types : surcharge hydrique liée a une
réhydratation intempestive ou oedeéme Iésionnel par augmentation de la perméabilité
capillaire sous l'effet d'endotoxines ou de cytokines. Une hypoalbuminémie fréquente
favorise une transsudation interstitielle (23).

RESUME

L'acces pernicieux palustre longtemps considéré comme une simple érythrocytopathie
reléve de mécanismes complexes, imbriqués, incompletement élucidés :

. Role des cellules endothéliales : interaction entre les protéines malariques et les
récepteurs endothéliaux des capillaires.

. Role des cellules de l'immunité : lymphocytes T4, macrophage, "cascade" de
cytokines.

L'approche physiopathologique actuelle montre 1'inutilité des corticoides a visée anti-
oedeme cérébral et ouvre des perspectives thérapeutiques nouvelles, d'une "immunothérapie
antipernicieuse”. C'est une voie de recherche ol des anticorps spécifiques (antirécepteurs
endothéliaux, anti-rosettes, anti-cytokines) seraient capables d'inhiber ou de lever la
séquestration capillaire des hématies parasitées.
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6. CLINIQUE

6.1. PRESENTATION

Le paludisme est une maladie parasitaire due a la présence dans 1'organisme
d'hématozoaires, les plasmodiums. Il est en général contracté au cours d'un séjour en zone
impaludée, beaucoup plus rarement lors d'une transfusion sanguine. C'est un diagnostic a
bien connaitre en raison du risque évolutif mortel du paludisme a P. falciparum.

Les manifestations cliniques du paludisme sont diverses dans leur expression et leur gravité
et dépendent a la fois du parasite (espece plasmodiale et densité parasitaire) et de son hote
(réceptivité génétique et état immunitaire). Elles vont de 1'acces fébrile aigu, avec ou sans
défaillance viscérale grave, au parasitisme sanguin prolongé quasi asymptomatique, en
passant par un paludisme sub aigu et chronique avec anémie et cachexie (5,11,13,17).

Certains tableaux cliniques sont communs a toutes les espéces plasmodiales, méme si 1'on
observe des nuances ou des degrés dans 1'intensité des signes selon le parasite. Ce sont les
acces simples qui comprennent la primo invasion et les acces palustres a fievre périodique.

En revanche d'autres tableaux sont spécifiques ou compliquent une infection par une espéce

précise:

. Acces pernicieux, la figvre bilieuse hémoglobinurique, le paludisme viscéral évolutif
pour P. falciparum.

. La néphrite quartane pour P.malariae

L'apparition de la chimiorésistance de P.falciparum permet d'observer des parasitémies
asymptomatiques souvent faibles malgré la poursuite de la chimioprophylaxie. Ce paludisme
"infection" est susceptible de disparaitre spontanément ou d'évoluer vers un paludisme
"maladie” polymorphe dans son expression et de diagnostic difficile avec les méthodes
parasitologiques classiques.
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6.2. L'ACCES DE PRIMO INVASION

Par définition ,il apparait chez un sujet neuf, non immun, c'est a dire chez 1'enfant de 4
mois a 4 ans autochtone d'une zone d'endémie, mais aussi a tout dge, y compris chez
1'adulte (11,27). L'incubation ou phase prépatente dure 7 a 21 jours, mais parfois plusieurs

mois. Elle est cliniquement muette.

L'invasion se caractérise par:

. Une fiévre croissante (39°C 4 40°C),en plateau avec de grandes oscillations
irrégulieres.

. Un tableau de gastro entérite fébrile

° Des myalgies, céphalées et parfois un herpés labial

. Une hépatomégalie douloureuse

6.2.1. FORMES PARTICULIERES

Devant ce tableau, on peut évoquer d'autres diagnostics différentiels mais il ne faut pas

méconnaitre :

. la forme pseudo méningitique 2 LCR normal

. la forme pseudo typhoidique, d'autant plus qu'il peut exister une diarrhée

° la forme pseudo septicémique avec fievre a grandes oscillations

° les associations a d'autres maladies: salmonellose,amibiase, hépatite

. la fievre rémittente bilieuse due essentiellement a P. falciparum qui associe un ictére

L'évolution est favorable en quelques jours. Le risque de passage a un accés pernicieux,
s'il s'agit de P.falciparum est permanent. Pour les autres espéces ,la guérison spontanée est
possible, mais des acces de reviviscence ultérieurs, des mois plus tard, ne sont pas exclus.
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6.3. ACCES PALUSTRE SIMPLE A FIEVRE PERIODIQUE

Succédant a la période d'invasion, les accés palustres simples ont deux caractéristiques:

o Ils se produisent selon une périodicité propre 2 1'espéce: 48 heures pour le P.vivax et
P.ovale, 72 heures pour P.malariae, 36 a 48 heures pour P. falciparum

o Ils se déroulent de facon stéréotypée, en trois phases, et sont parfois précédés de
prodromes, toujours semblables pour le méme individu:

0 Les frissons: le malade éprouve une sensation de froid intense , la température monte a
39°C. On note une splénomégalie, une tachycardie, une cyanose des extrémités et une
hypotension. La durée de cette phase est de 1 heure en moyenne.

0 La chaleur avec une hyperthermie 4 41°C , la peau séche et briilante. La rate diminue de
volume (rate accordéon). Cette phase dure de 2 a 6 heures.

O Les sueurs: abondantes, la température chute et le patient ressent une sensation de bien
étre. Cela dure environ 2 heures.

6.3.1. FORMES ATYPIQUES LORS DE L'ACCES PALUSTRE

Ces formes cliniques se rencontrent pour chaque espéce mais nous allons nous attarder plus
particulierement sur les formes atypiques du paludisme a P.falciparum chimio résistant
(6,35,46,51,54,56).

L'infection d'un sujet non immun sous prophylaxie (chloroquinine) par une souche de
P. falciparum chloroquino résistante peut se traduire par des atypies concernant :

o L'incubation

. L'aspect clinique

. Le diagnostic parasitologique
° La réponse au traitement
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6.3.1.1. LA PROLONGATION ARTIFICIELLE DE LA DUREE
D'INCUBATION

La durée de 1'incubation se prolonge au dela des 14 jours habituels pouvant atteindre 2 a 3
mois (6).

Cela traduit le maintien par la pression médicamenteuse d'une infection chloroquino
résistante a un niveau sanguin trés faible, donc sans symptdme. Apreés l'arrét de la
prophylaxie et la décroissance de la chloroquinémie, la parasitémie s'éléve peu a peu et les
signes cliniques apparaissent.

Voici une observation atypique et peu commune de part son épidémiologie qui illustre bien
le probléeme que pose au médecin ses formes peu habituelles.

6.3.1.1.1. CAS CLINIQUE N°1 (4)

L'histoire se déroule au mois d'aoiit 1987 au CHU de Limoges. La patiente est dgée de 46
ans et exerce la profession d'infirmiére dans une petite bourgade de creuse. Elle n'a jamais
quitté la France.

Dans ses antécédents, on note une hystérectomie pour fibrome.

L'histoire de la maladie débute par un épisode hyperthermie a 40°c avec frissons et
douleurs abdominales. Cet épisode est bref, de résolution spontanée.

Quatre jours plus tard (j5) la patiente présente un nouvel épisode fébrile avec un tableau
abdominal aigu, sans vomissement. Une douleur violente située dans 1'"hypochondre droit
fait son apparition.

A J6 , elle est hospitalisée dans une clinique proche de son domicile.

La NFS réalisée montre :

° globules rouges taux normal,
o plaquettes taux normal,
o globules blancs 4700/mm3 avec

90% de polynucléaires neutrophiles.
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Devant le tableau abdominal aigu une appendicectomie est réalisée.  L'appendice
latérocoecal est normal de méme que 1'exploration abdominale.

Les suites opératoires immédiates se déroulent sans incident et la température se normalise.
Cependant, deux jours plus tard (J8), la patiente présente 2 nouveau un pic thermique a
39°C sans point d'appel abdominal. La leucocytose est normale. Une thrombopénie a
29000/mm3 apparait. Un traitement antibiotique (céphalosporine + aminoside ) est

instauré.

Le lendemain(J9), la patiente, toujours hyperthermique présente progressivement un coma
vigile de stade 1. Elle est intubée et transportée d'urgence en réanimation au CHU de
Limoges pendant la nuit. A son arrivée (J10), la température est normale.

L'examen clinique montre :

o coma vigile stade I

o ictére

o raideur méningée

o pas de signes d'atteinte neurologique localisée

o EEG :une souffrance encéphalique diffuse.

L'examen biologique déctle :

° thrombopénie a 8000/mm3 entrainant la transfusion d'un culot
plaquettaire

o proteinorachie 0,67 g/l

. cytorachie normale

les diagnostics évoqués sont :

o soit une méningite décapitée
o soit un choc septique avec thrombopénie d'origine
infectieuse

L'antibiothérapie est poursuivie et un cathéter sous clavier-est mis en place.

Le lendemain (J11), la patiente est de nouveau hyperthermique 4 39,5°C. Elle présente
toujours un coma stade I. Le scanner cérébral montre de petites hémorragies des lobes
frontaux , secondaires a la thrombopénie, qui n'expliquent pas le coma.
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Le cathétérisme entraine la formation d'un hémopneumothorax qui nécessite un drainage.
Du métronidazole est ajouté au traitement antibiotique. Enfin, ce méme jour, a 1'occasion
d'une NFS de routine, le diagnostic est posé avec la découverte de nombreux trophozoites
de P.falciparum sur le frottis sanguin (parasitémie a 25%).

L'antibiothérapie est supprimée. Un traitement spécifique par voie IV est instauré:

° Quinine 400 mg 3 fois/jour (quinimax)

° Vibramycine 200 mg/jour
Un test de chimiosensibilité in vitro de la souche est demandé ( service du Pr. LE BRAS,
hopital Claude Bernard).
Une enquéte épidémiologique, devant ce cas de paludisme étonnamment autochtone est
entreprise.
Les jours suivants vont montrer une bonne évolution clinique et biologique sous traitement.

Cing jours apres la découverte de P.falciparum (J15) la température est normale. On ne
trouve plus sur le frottis que de rares trophozoites et quelques gamétocytes.

Ce méme jour, les résultats de l'enquéte épidémiologique percent le secret de cette
contamination et révelent un détail dans le dossier de la patiente.

A l'occasion d'un prélevement de sang, elle s'est piquée au doigt en recapuchonnant
'aiguille. Infirmiere consciencieuse, elle a fait saigner la plaie puis 1'a désinfectée. Ce
jour 1a (J8), elle pratique un prélévement pour un bilan biologique chez une femme
francaise, institutrice 2 Franceville (Gabon), de retour en France pour ses vacances. Cette
patiente, malgré une chimioprophylaxie a la chloroquine trés bien suivie, présente une
asthénie trainante et un fébricule dont 1'origine paludéenne n'est pas évoquée du fait de sa
chimioprophylaxie.

Convoquée au CHU de Limoges, elle est vue 23 jours aprés l'incident de la piqire
accidentelle. Elle présente :

® toujours une asthénie

¢ un fébricule intermittent

® une splénomégalie
Le frottis pratiqué révele de rares trophozoites de P.falciparum.
Cette observation évoque un tableau clinique de paludisme viscéral évolutif et les deux
patientes sont alors traitées par la méfloquine. L'institutrice qui repart au Gabon n'a jamais
été revu.
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A partir de ce jour, la patiente demeure apyrétique et présente une nette amélioration
clinique malgré une anémie persistante qui nécessite une transfusion a J20. Le scanner
cérébral de contrdle, a J21, est normal. La patiente est complétement autonome a J23.
Revue a J50, I'examen clinique et les constantes biologiques sont normaux.

Il faut souligner que, au cours de 1'évolution de son accés pernicieux, cette patiente a
présenté des signes biologiques classiques de gravité:

® anémie e  haptoglobine effondrée
e thrombopénie ® transaminases €levées
® cholestérol effondré

6.3.1.1.2. DISCUSSION

Cette observation rare relate un cas exceptionnel de transmission de P. falciparum par piqiire
au cours d'un prélévement de sang ainsi qu'une forme clinique asymptomatique d'acces
palustre. En France, peu de cas sont décrits dans la littérature .Comme dans cette
observation, le diagnostic de paludisme n'est pas évoqué au début mais aprés une latence
d'environ deux semaines. La patiente présente un accés simple qui évolue vers la
perniciosité aprés une intervention chirurgicale mal documentée.

Le diagnostic du paludisme est fortuit, montrant :
] 'insuffisance des NFS automatisées
°] ¢ manque d'information des cliniciens concernant les tableaux cliniques
inhabituels observés chez des sujets parasités par P. falciparum chloroquinorésistants.

Cette patiente fait plusieurs complications au cours de 1'acceés pernicieux
° Coma et hémorragies cérébrales dues a P. falciparum
. Hémopneumothorax di au cathétérisme
Mais elle ne montre : ni C I V D, ni surinfection
L'évolution sous traitement ( Quinine puis méfloquine ) est rapidement favorable et sans
séquelle.
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6.3.1.2. LES FORMES CLINIQUES ATYPIQUES

6.3.1.2.1. LES FORMES ATTENUEES DU PALUDISME D'INVASION

Apreés un début progressif, la température reste inférieure au 40°C habituels et ne
s'accompagne pas de signe de gravité ( souffrance cérébrale, ictere, oligoanurie), méme
apres plusieurs jours.

A cette atténuation des symptdmes correspond une restriction de la schizogonie, comme en
témoigne une parasitémie de faible densité, souvent comprise entre 100 et 1000 trophozoites
par pl. Il arrive méme que les recherches répétées d'hématozoaire sur le frottis et sur la
goutte épaisse restent négatives pendant plusieurs jours malgré la fievre.

Dans les formes avec parasitémie patente, la détermination de la chimio sensibilité se heurte
a plusieurs difficultés:

. densité parasitaire trop faible pour permettre la culture

. persistance de chloroquine dans les hématies malgré les lavages d'ot inhibition de la
culture

. sous estimation de la chimio sensibilité du fait de cette présence de chloroquine

Dans les formes sans parasitémie décelée au laboratoire, le diagnostic différentiel se fera
avec les principales affections fébriles au retour d'un pays tropical : Arboviroses, fievres
typhoides, amibiase hépatique entre autres. Un traitement antibiotique prescrit a "1'aveugle”
par une cycline ou un macrolide, ayant une certaine activité anti malarique, peut entrainer
une cédation de la fievre évidemment suivie d'une rechute.

6.3.1.2.2. LES FORMES PROLONGEES AVEC SPLENOMEGALIE ET
ANEMIE

Ce deuxiéme aspect atypique, plus rare, de constitution progressive est différent. Il s'agit
de sujets qui, toujours sous prophylaxie réguliere, se plaignent d'asthénie et
d'amaigrissement. L'examen montre une péleur cutanéo muqueuse, une splénomégalie et
parfois un sub ictére.
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La température est normale ou sub normale (<38°C) mais des poussées de fievre traitées
par une des doses curatives de Chloroquine ou de Fansidar ont souvent précédé 1'installation
de ce tableau qui est finalement celui d'un paludisme viscéral évolutif mineur. L'anémie
peut étre importante et constituée 1'essentiel du tableau clinique qui est orienté a tort vers
une affection hématopoiétique.

Au laboratoire, la parasitémie, ici mise en évidence sans difficulté, est de 1'ordre de 100 2
1000 hématozoaires par pl. Des gamétocytes sont souvent et parfois seul présents. Le taux
d'"hémoglobine peut étre de 6 ou 7 g pour 100 ml, ce qui contraste avec 1'absence de figvre
et la modération de la parasitémie.

Cette anémie est mixte, a la fois hémolytique et dyserythropoiétique(VGM augmenté et
réticulocytose basse). Le syndrome inflammatoire est important, avec VS accélérée et hyper
IgG. Enfin, la sérologie palustre est fortement positive. L'évolution spontanée peut se
faire vers la guérison en quelques semaines ou se compliquer d'un neuro paludisme.

6.3.1.2.3. LE PORTAGE ASYMPTOMATIQUE D'HEMATOZOAIRES

IL arrive que des parasitémies soit dépistées par un examen au retour d'un pays tropical
chez des sujets toujours sous prophylaxie, ne se plaignant d'aucun symptdme. On retrouve
une anémie modérée. Le traitement de ces formes asymptomatiques s'impose pour prévenir
une évolution vers le paludisme grave (35,53,54).
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Ces aspects atypiques du paludisme sont maintenant bien établis et 1'extension des chimio
résistances en augmente le nombre. Sans doute se crée t'il un état d'équilibre entre, d'une
part le niveau de résistance de la souche infectante & 1'anti malarique utilisé pour la
prophylaxie, et d'autre part, le taux sanguin de cet anti malarique.

11 en résulte un contrdle partiel de la schizogonie, avec une parasitémie restant modérée ou
presque nulle. Ceci rend compte, d'une part des cas d'atténuation de la phase d'invasion,
d'autre part des formes d'évolution prolongée

1TYPE 1 TYFE 2 TYPE 3
(aigu) (subaigu) (asymptomatique)
Fiévre élevée nulle ou intermittente 0
Signes de gravité [0 0 0
Splénomégalie 0 = 0
Amaigrissement 0 4= 0
Anémie 0 - +-
Parasitémie asexuée |021000/ul #1000/ ul <1000/ ul
gamétocytes 0 + +-
anticorps 0 + +
Résumé des 3 aspects cliniques atypiques du paludisme chloroquino résistant
évoluant sous prophylaxie

L'évolution des acces palustres simples est favorable quelque soit 1'espéce mais attention au
P. falciparum qui peut 2 tout moment évoluer vers 1'acces palustre grave.
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6.4.LE PALUDISME GRAVE

6.4.1. DEFINITION

Les criteres de définition du paludisme grave ont été récemment redéfinis par 1'O.M.S.
(tableau n°2)

Le neuropaludisme ou accés pernicieux ainsi que d'autres manifestations reflétant des
défaillances viscérales entrent dans la définition du paludisme grave ou compliqué
(5,7,8,9,46,50,56,57).

6.4.2. CONDITIONS FAVORISANT LA SURVENUE D'UN PALUDISME
GRAVE

O Infestation par le plasmodium falciparum
C'est la seule espéce susceptible de provoquer des paludismes graves, favorisés par
différents facteurs:

* Le P.falciparum pénétre dans toutes les hématies et peut s'y multiplier
intensément. On retrouve donc des parasitémies élevées.

*Les hématies parasitées possédent des propriétés d'adhérence a 1'endothélium des
capillaires profonds.

eLes hématies saines peuvent adhérer au nombre de 2 2 6 2 une hématie parasitée par
une forme dgée de P.falciparum. Elles forment ainsi des rosettes.

eLes hématies parasitées perdent une partie de leur déformabilité.

oIl existe une augmentation de cytokines et en particulier du Tumor Nécrosis factor

Ces différents facteurs, comme nous 1'avons déja vu en physiopathologie, sont  I'origine
de souffrance viscérale, d'ischémie ou d'hypoxie régionale et en particulier de 1'atteinte
neurologique.
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0 Absence d'immunité antipalustre

Les formes graves surviennent chez des sujets non immuns: jeunes enfants ou adultes
récemment soumis a l'infection palustre. Néanmoins, en zone d'endémie, des formes
graves peuvent survenir chez des adultes s'il existe des circonstances favorisantes:
grossesse, splénectomie, corticothérapie ou état semi immun mal entretenu ( pays ou il
existe une recrudescence saisonniére du paludisme, migration)

0 Aggravation de la chloroquino résistance

Cette résistance entraine une augmentation de la fréquence et de la mortalité des acces
graves en raison de 1'échec des chimioprophylaxie et d'une sensibilité diminuée de ces
souches a la quinine.

0 Le retard de diagnostic a des conséquences catastrophiques et 1'évolution est
parfois mortelle.
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DEFINITION D'UN PALUDISME A PLASMODIUM FALCIPARUM GRAVE
OU COMPLIQUEE

(acceés pernicieux pro parte)

A. PRESENCE DE FORMES ASEXUEES DE P. FALCIPARUM A L'EXAMEN
SANGUIN ET D'UNE OU PLUSIEURS DES 10 MANIFESTATIONS
MAJEURES SUIVANTES :

I. NEURO-PALUDISME : Coma stade II ou plus

o , L Acceés pernicieux
2. CRISES CONVULSIVES GENERALISEES REPETEES Stricto sensu

(plus de 2 par 24 h ; plus de 15 mn de
phase post-critique)

3. ANEMIE GRAVE (normocytaire, Ht < 15-20 %, Hb < 5-6 g/dl)

4. INSUFFISANCE RENALE
(diurése < 400 ml ou < 12 ml/kg/24 h ; créatinine > 265 pmol/T).

5. (EDEME PULMONAIRE
(ou syndrome de détresse respiratoire aigué)

6. HYPOGLYCEMIE (< 2,2 mmol/l ou 0,4 g/1)

7. COLLAPSUS CIRCULATOIRE

8. HEMORRAGIE DIFFUSE (ou CIVD)

9. HEMOGLOBINURIE MASSIVE

10. ACIDOSE SANGUINE (pH. Art < 7,25 : ou Bicar. < 15 mmol/1).
B. AUTRES MANIFESTATIONS CONTINGENTES, NE SUFFISANT PAS A

ELLES SEULES A DEFINIR L'ACCES GRAVE :

1. Obnubilation ou prostration moins marquée que le coma stade I

2. Parasitémie élevée (> 5 % chez un sujet non-immun)

3. Ictere (clinique, ou bilirubine > 50 umol/l ou > 30 mg/1)

4. Hyperthermie (241°C) ou hypothermie (< 36°C)

D'aprés : 0.M.5., Division of control of tropical diseases, « Severe and complicated malaria. »,
Trans. Roy. Soc. Med. Hyg., 1990, 84, Suppl. 2. 1-65.
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6.4.3. L'ACCES PALUSTRE PERNICIEUX

11 constitue le grand drame du paludisme et reste responsable malgré les traitements, d'un
grand nombre de morts. Typiquement, le tableau est celui d'une encéphalite fébrile aigué,
de survenue souvent brutale, accompagnée trés rapidement de signes de défaillances
viscérales graves (7,9,57).

On peut retrouver d'autres formes cliniques:

. neurologiques, non comateuses avec délire, confusion, syndrome cérébelleux
. bilieuses avec un ictere hémolytique intense

. cholérique surtout chez 1'enfant

. algides sans fievre, évoquant un choc chirurgical

ou bien encore, responsable d'infarctus spléniques (20,41).

6.4.3.1. INFARCTUS SPLENIQUE AU COURS DE L'ACCES PERNICIEUX
PALUSTRE

Ce cas clinique qui se complique lors d'un acces pernicieux, d'infarctus spléniques est rare
(22). 1l s'agit d'une femme de 24 ans, en bon état général (poids 43 Kg, taille 1 m 55),
sans antécédent pathologique, n'exergant aucune profession.

La patiente a fait récemment un séjour de 4 mois en Afrique : Afrique du Nord, Sahara et
retour par le Niger et le Bénin (zone 2 de relative chloroquino-résistance). Retour en France
le 03 janvier 1992.

La prophylaxie anti-palustre par MNivaquine 100 mg/jour a été effectuée régulierement
pendant tout le séjour et poursuivie au retour. Les personnes 1'accompagnant ont appliqué la
méme prophylaxie, celles-ci n'ont présenté aucun symptome.

Quelques jours apres le retour en France, survenue d'un état pseudo-grippal associant figvre
intermittente avec clocher supérieur a 40°C et frissons, alternant avec des périodes
d'apyrexie, courbatures, arthralgies, trés vives céphalées et des troubles digestifs avec un
état nauséeux aboutissant 4 une intolérance gastrique, 48 heures avant son hospitalisation.
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Hospitalisation, 10 jours aprés le retour (nuit du 13 au 14 janvier 1992) pour suspicion
d'acces palustre. La patiente est alors fébrile a 40° C, stuporeuse, déshydratée, ictérique et
choquée : la pression systolique est 8 7 mm Hg avec des marbrures cutanées, une légére
cyanose unguéale, une tachycardie sinusale 2 120/mm et des troubles de la repolarisation :
un allongement de QT et des ondes T plates en relation avec des troubles métaboliques.
L'abdomen est sensible dans 1'ensemble, surtout dans la région de 1'hypocondre droit ol
I'on percoit une hépatomégalie. L'échographie abdominale confirme la présence d'une
hépato-splénomégalie homogene avec un discret épanchement péritonéal.

L'examen du frottis sanguin et de la goutte épaisse montre la présence de trés nombreuses
hématies parasitées par P.falciparum ( > 20 % ) et confirment le diagnostic d'accés palustre
grave. On retrouve :

Une anémie: 1'hémoglobine initiale a 7,9 g/l, s'abaisse & 6,5 g/l les premiéres 24 heures
avec des signes d’hémolyse. A noter la présence d'hémoglobine libre dans les urines et d'un
ictere de type mixte : bilirubine 49 mg/1 dont 38 mg/! de bilirubine conjuguée.

Une thrombopénie a 28 000 avec un discret abaissement du taux de prothrombine 4 60 % et
un fibrinogéne a 2,80 g/l sans syndrome hémorragique clinique en dehors de la présence
d"hémorragies sous conjonctivales. Les PDF sont a 320 pg/ml.

Les troubles métaboliques sont en relation avec les pertes digestives, la déshydratation,
I'hypotension artérielle et la prophylaxie par chloroquine: (acidose HCO3:13meq,
hypokaliémie: 1,6meq, hypophosphatémie:0,19mol, la glycémie est normale).

L'oedeéme pulmonaire interstitiel diffus objectivé par la radiographie thoracique est associé
une hypoxie marquée.: POp= 70 mm Hg et PCO2= 20 mm Hg sous 4 litres d'oxygéne
nasal.

Le traitement initial associe :

- Quinimax : la dose de charge IV initiale est de 16 mg/kg puis 8,3 mg/kg toutes les 8
heures. Le dosage de quininémie objective un surdosage menant 2 réduire la posologie.

- Le traitement anti-parasitaire est complété par une antibiothérapie par Vibramycine puis
par Pefloxacine.
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- L'état de choc initial céde a la réhydratation et au remplissage vasculaire. La diurése est
satisfaisante sous Dopamine 2 dose vasodilatatrice rénale.

-Un traitement symptomatique de la fievre par glacage et irrigation gastrique glacée est
efficace. Par ailleurs, un traitement sédatif et anti-convulsivant préventif par Valium est
administré.

L'évolution sous ce traitement est favorable, émaillée de complications :
baisse rapide de la parasitémie passant de 20% a 3 % en 24 heures pour devenir nulle au
48me jour, L'hémolyse céde de fagon paralléle.

'ictere de type mixte s'amende progressivement.

1'état hépatique reste normal en dehors de la persistance d'une hépatomégalie homogene
associée a une discreéte cytolyse et une cholestase qui s'amende rapidement. Les
fonctions hépatiques restent normales sans signe d'insuffisance hépato-cellulaire.

La coagulation reste correcte avec la remontée des plaquettes & 80 000 dés la 48me

heure sans signe patent de civd ou de syndrome hémorragique. A noter la persistance
d'hémorragies sous conjonctivales, d'hémorragies au fond d'oeil qui s'observent la
premiere semaine et s'effacant ensuite. Une héparinothérapie a la dose de 1 mg/Kg
introduite de J4 a J7 est retirée car inutile sinon nocive.

o La fidvre initialement 2 40,4° C céde. L'apyrexie est obtenue au 5¢M€ jour.

* Sur le plan neurologique, sous sédation, on observe des fluctuations du niveau de
conscience, en fonction de la fievre et d'une hypoxie transitoirement séveére. Aucun
signe de localisation n'est observé. Le scanner cérébral effectué la premitre semaine ne
montre aucune anomalie . Un traitement par Synactene ordinaire 1 mg/j introduit de J4
a J7 est retiré car non indiqué et pouvant étre délétere.



42

* Le choc céde au remplissage et a la réhydratation. On n'observe pas d'atteinte rénale en
dehors d'une bréve période initiale d'hypotension ou 1''oligurie a favorisé la survenue
d'une surcharge.

« Sur le plan respiratoire: une nette aggravation la premiere semaine en relation avec un
intense oedéme interstitie]l lésionnel pulmonaire qui est aggravé par des facteurs
iatrogénes. Exceés de réhydratation et de remplissage se manifestent par un tableau de
surcharge évidente avec un gain de poids de 5 Kg et des épanchements péritonéaux et
pleuraux bilatéraux nécessitant un drainage thoracique.

* L'hématose est normalisée par 1'assistance respiratoire avec PEEP associ€e au traitement
de la surcharge par restriction hydrique et 1'emploi de Furosémide.

L'évolution est secondairement favorable permettant un sevrage de la ventilation seulement
au 158M€ jour. I'oed®me pulmonaire Iésionnel a persisté assez longtemps avec
d'importantes images radiologiques malgré 1'élimination de toute surcharge.

Apres sevrage, la poursuite de 1'oxygénothérapie par sonde nasale, la CPAP au masque et
la kinésithérapie respiratoire permettent d'observer une amélioration réguliere des images
radiologiques pulmonaires (oedeme alvéo-interstitiel et images réticulées évoquant une
fibrose débutante).

Le scanner thoracique effectué 2 la 38™€ semaine confirme la présence de zones de fibrose
dispersées prédominantes en postéro-basal associées a des zomes résiduelles d'oedeme
interstitiel et de comblement alvéolaire.

Les explorations fonctionnelles respiratoires faites & cette période montrent un syndrome
restrictif sévére. Cependant, 1'hématose a cette méme période est redevenue normale en air
ambiant : POp= 97 mm Hg, PCO2=36 mm Hg le 6 février 1992.

Apres 1'apyrexie du 56M€ jour, survenu d'une fievre oscillante sans frisson, ni marbrure
évoquant un foyer infectieux profond (hémocultures négatives). Cette fievre est associée a
une hyperleucocytose a polynucléaires et une hyperfibrinogénie. Apres 1'élimination d'une
infection des accés veineux, d'une surinfection pulmonaire, l'échographie abdominale
permet d'objectiver une splénomégalie hétérogéne évoquant le diagnostic de surinfection
d'un processus hémorragique ou nécrotique intra-splénique.
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Une antibiothérapie instituée associant Tienam et Ciprofloxacine est suivie d'une diminution
régulidre de la fidvre. L'antibiothérapie est stoppée au 10€M€ jour aprés 3 jours d'apyrexie
stable. Malgré 1'apyrexie stable, il persiste une hyperleucocytose a polynucléaires
neutrophiles jusqu'a la 3€M€ semaine. L'examen scannographique de la rate réalisé
objective la présence d'une splénomégalie avec d'importantes zones hypodenses et diffuses
ne prenant pas le contraste, sans caractére suppuratif, faisant diagnostiquer des infarctus

spléniques multiples.

En raison de la présence de ces foyers de nécrose intra-splénique et de signes biologiques
d'infection et malgré la persistance d'une apyrexie stable, une nouvelle antibiothérapie
associant Orelox et Ciprofloxacine est réintroduite pour une durée de 15 jours 2 3 semaines
en fonction de 1'évolution des images spléniques.

Le traitement anti-parasitaire par Quinine est stoppé au 9€M€ jour, le relais est pris par deux
cures successives d'Halofantrine 2 la dose de 25 mg par kg a 8 jours d'intervalle, réalisant
ainsi un traitement anti-parasitaire de 4 semaines apres le retour d'Outre Mer.

La patiente est transférée en service de médecine interne le 7 février 1992. L'évolution de
la température, de la polynucléose a neutrophiles est suivie.

Un examen scannographique de contrdle concernant la rate et le poumon est prévu entre la
28me ot Ja 38Me gemaine aprés la sortie du service ainsi qu'une surveillance du syndrome
restrictif par explorations fonctionnelles respiratoires tous les mois pendant une durée 2
déterminer.
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scanner du 4/02/92
atteinte pulmonaire mixte, alvéolaire et interstitielle avec des zones de fibrose débutante.
parenchyme splénique trés hétérogene, plutdt en rapport avec des zones volumineuses
d'infarcissement .
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scanner 03/03/92
pas de fibrose massive, mais persistance de trouble d'aération diffus au niveau lobaire.
hétérogénéité splénique persistante avec formation hypodense sous capsulaire pouvant
correspondre 2 la liquéfaction de 1'infarctus splénique.
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scanner 12/05/92

collection sous capsulaire de la rate en bonne voie de régression.
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scanner 28/07/92

séquelle minime sous forme d'une petite collection sous capsulaire splénique.
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Récapitulatif du bilan biologique

biologie 12/05/92 28/07/92

leucocytes 5,14*10.6/mm?3 |4,93*10.6/mm?

Hb 15.1g/100ml 14,4g/100ml

plaquettes 338000/mm?3 322000/mm?

protides 73g/1 69 g/l

PL.R 8ug/ml 2ug/ml
6.4.3.2. DISCUSSION

Les complications spléniques des acces palustres méritent d'étre connues car elles ne sont
pas exceptionnelles et soulévent des problemes diagnostiques et thérapeutiques originaux. Il
peut s'agir d'infarctus, comme chez cette patients, ou de rupture spontanée ou traumatique
de la rate. Leur fréquence est sous-estimée. Certains traités de parasitologie clinique n'en
font méme pas mention. Mais beaucoup ne sont pas diagnostiqués car pauci-symptomatiques

ou évoluant spontanément vers la guérison (19).

Deux espéces plasmodiales peuvent engendrer des accidents spléniques : P.falciparum et
P. wivax. En revanche, ni P. malariae, ni P. ovale ne provoquent de telles complications.
Les sujets non prémunis ont l'apanage de ces accidents. Il s'agit essentiellement des
nourrissons de plus de 6 mois en région d'endémie (avant 6 mois, ils sont protégés par les
anticorps maternels) et des voyageurs en zone impaludée ne se soumettant & aucune
chimioprophylaxie.
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L'étude anatomopathologique de la rate au cours de ces acceés palustres montre qu'elle n'est
généralement pas trés augmentée de volume ; elle est congestive avec des sinusoides remplis
d'hématies parasitées. L'hyperplasie lymphoide et réticulo-histiocytaire et les dépéts de
pigments malariques sont modérés. Les infarctus, trés fréquents anatomiquement, parfois
multiples ou étendus sont souvent secondaire 2 1'oblitération aigué de 1'artére splénique ou
de ses branches par thrombose ou embolie. L'infarcissement par thrombose survient sur un
terrain atheromateux ou sur une rate pathologique (leucémie myéloide, drépanocytose,
paludisme). Les ruptures spléniques surviennent généralement au niveau d'un infarctus
massif ou superficiel (avec ou sans hématome sous-capsulaire).

La physiopathologie de ces accidents spléniques est mal connue. Ils semblent
essentiellement dus, comme les manifestations cérébrales et rénales, a des troubles de la
micro circulation : les hématies parasitées s'agglutinent (effet sludge), se lysent amorcant
parfois une coagulation intravasculaire disséminée et libérant des substances vasoactives.
Les phénomeénes d'anoxie cytotoxique (toxine de Maegraith) jouent peut étre un rdle
important.

Le diagnostic des infarctus spléniques est parfois difficiles. La survenue, en climat fébrile,
de douleurs de 1'hypocondre gauche irradiant vers 1'épaule gauche et bloquant la respiration
évoque souvent une pleuro-pneumopathie aigué. Fréquemment, du moins au début, la rate
n'est pas palpable, et la paroi abdominale est souple. Parfois, les manifestations spléniques
sont au second plan s'il existe des troubles digestifs, neurologiques ou rénaux. Dans tous les
cas, c'est la notion d'un séjour récent en zone d'endémie qui permet d'évoquer le diagnostic
d'acceés palustre. Les frottis sanguins, la goutte épaisse, la sérologie le confirment. Le
diagnostic des ruptures spléniques qu'elles soient spontanées ou provoquées par un
traumatisme minime, est toujours facile. Parfois, cependant, les signes péritonéaux restent
modestes et I'anémie aigué risque alors d'étre attribuée a 1'hémolyse. La moindre suspicion
de rupture implique d'urgence la laparotomie qui fera le bilan exact des lésions.

Le traitement des complications spléniques est médico-chirurgical. La splénectomie
s'impose a 1'évidence en cas de rupture splénique. Ses indications sont plus nuancées en cas
d'infarctus : en effet, si certains risquent de se rompre secondairement, beaucoup peuvent
guérir spontanément par fibrose ; c'est la surveillance de 1'évolution qui permet de prendre
la décision opératoire.
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Ce troisieme cas clinique souligne toute 1'importance a ne pas méconnaitre 1'existence de
ces atypies et la difficulté rencontrée par les médecins au cours de ces accés palustres
inhabituels (19).

M. S..., 28 ans, journaliste, est hospitalisé a 1'hdpital Cochin le 28.11.74 en raison d'une
fievre 4 39°C accompagnée de douleurs abdominales. Du 13 au 16.11.74, le patient a fait
un séjour 3 DAKAR et dans ses environs. Il n'a pas pris d'antipaludiques. A partir du
23.11.74, apparait une fievre qui varie de 38 2 40°5 C. Il n'y a pas de frissons. L'examen
clinique pratiqué en ville est normal. L'administration d'antibiotiques demeure sans effet
sur la fievre. Le 28.11.74, apparaissent des douleurs épigastriques en barre propagées a
1"hypocondre gauche et comportant une irradiation scapulaire gauche. La douleur provoque
une inhibition respiratoire. Lors de 1'admission, il existe une fievre a 39°C. L'examen
clinique permet de constater une douleur a la palpation de 1'épigastre et de 1'hypocondre
gauche. L'examen de la lame de sang révele la présence de P.falciparum. Le traitement
comporte 1'administration de chloroquine 2 la dose de 500 mg par jour. La fievre tombe en
cinq jours ; les douleurs abdominales s'atténuent sans disparaitre complétement. Le patient
quitte 1"hopital le sixiéme jour muni d'une ordonnance de chloroquine (100 mg/j) prévue
pour deux mois. Aprés la sortie de 1'hopital, 1'état général du sujet est excellent. Il n'y a
pas de reprise de la fievre. En revanche, il persiste de vives douleurs de !"hypocondre
gauche irradiant en bretelle et qui sont accentuées par les mouvements. Une nouvelle
hospitalisation est décidée le 20.12.74. L'examen clinique est rigoureusement normal.Les
examens biologiques usuels ne révélent aucune anomalie. La laparoscopie montre une rate
modérément augmentée de volume dont la face antérieure est violacée. La scintigraphie
splénique pratiquée d'urgence le 20.12.74 comporte une lacune de fixation sur la face
antérieure a proximité du hile. La face postérieure et le profil de la rate sont normaux Le
22.12.74, le patient est opéré avec le diagnostic d'infarctus splénique massif. Lors de la
laparotomie, la rate est volumineuse (280g) comportant deux zones sous-capsulaires
d'infarcissement, 1'une de 5 cm de diametre a proximité du hile, 1'autre sur la face externe.
L'examen histologique confirme 1'existence d’'infarctus qui semblent relativement anciens
puisqu'ils sont entourés d'un granulome fibroblastique. Le reste du parenchyme splénique
est normal. Il n'y a pas d'aspects d'oblitérations vasculaires. Les suites opératoires ne
comportent aucune complication. Le patient est revu fin avril 75. Il ne souffre plus.

Conclusion : Les observations qui sont rapportées ici, ont 1'intérét de souligner la
possibilité de complications spléniques au cours des acces palustres a P.falciparum ou
P.vivax. Ces accidents, 2 type d'infarctus ou de rupture, peu fréquents, méritent d'étre
connus en raison des problemes diagnostiques et thérapeutiques originaux qu'ils soulévent.
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7. TRAITEMENT
7.1.MEDICAMENTS ANTIPALUDEENS

L'arsenal thérapeutique en matiére de paludisme peut apparaitre abondant : il est en
fait restreint compte tenu des phénomenes de résistance et des phénomenes de tolérance.
Les substances étudiées peuvent étre classées selon plusieurs critéres :

e selon qu'elles soient naturelles (quinine) ou de synthese (les autres).

e selon leur niveau d'action dans le cycle de multiplication parasitaire: en schizontocides
sanguins avec les amino-4-quinoléines, la quinine, la méfloquine et 1'halofantrine, les
antifoliques et foliniques; en schizontocides tissulaires agissant au niveau pré-érythrocytaire
avec le proguanil et la pyriméthamine, les hypnotoigocides avec la primaquine, les
gamétocytocides avec la primaquine, les sporontocides avec le proguanil et la
pyriméthamine.

* selon leur rapidité d'action avec d'un coté les quinines quinoléines-méthanol et les
amino-4-quinoléines d'action rapide et, de l'autre, les antifoliques-antifoliniques et
antibiotiques d'action lente (5,11,36,57).

7.1.1. LA QUININE ET SES DERIVES

Premier antipaludéen, la quinine reste toujours la médication de référence en matiere
de traitement des acces graves. Cette place lui est conférée davantage encore avec le
développement des résistances de P.falciparum aux anti-paludiques de synthése.

Isomere lévogyre de la quinidine, la quinine se présente sous la forme d'une poudre
blanche, amere, peu soluble dans I'eau. Elle est utilisée sous forme de sel basique ou
neutre.

- Pharmacocinétique

Aprés administration orale, 1'absorption de la quinine est rapide et subtotale (90 %).
Elle est présente dans le sérum dés la 308™M€ minute ; le pic sérique est atteint en 2 3 3
heures. Ce pic est de 10 pg/ml apres prise d'une dose de 10 mg/kg d'un sel de quinine.
La quininémie décroit surtout trés vite, chute de moitié & la 88M€ heure pour s'annuler en
12 heures. La voie veineuse permet d'obtenir des pics légérement supérieurs. La quinine
absorbée est métabolisée par le foie ; les métabolites sont inactifs et seront éliminés par voie

urinaire.
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Quinine et métabolites apparaissent une heure aprés son administration. La concentration
dans les hématies est le cinquieéme du taux plasmatique. Le passage transplacentaire est
faible, de méme que dans le lait.

- Action sur les hématozoaires

La quinine en se fixant sur 1"ADN parasitaire et en inhibant la formation
d'hémozoine par fixation sur la protoporphyrine IX est un schizontocide rapidement actif
(tableau 1) sur les formes endoglobulaires surtout jeunes des divers espéces. Une dose
quotidienne de 1,5 g fait disparaitre les formes sexuées en 2 a 4 jours. Récemment sont
apparues des souches de P.falciparum ne cédant qu'avec des taux sériques de 10 a 15
pg/ml. La quinine est inactive sur les sporozoites, sur les formes tissulaires et faiblement
active sur les gamétocytes de P. vivax et P. malariae.

ACTION RAPIDE ACTION LENTE
Quinine Pyriméthamine
Amino-4-quilonéine Proguanil
Quinoléine-méthanol Sulfamide
Pyriméthamine + | Antibiotique
suflamide
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- Pharmacodynamie

La quinine n'est que faiblement antipyrétique et n'a pas de propriété analgésique. Elle
posseéde un effet dépresseur sur le myocarde a forte dose, provoquant une diminution de
I'excitabilité, de la conductibilité et de la contractilité du myocarde.

Ni abortive, ni tératogéne, elle peut stimuler en fin de grossesse et a fortes doses 1'utérus
gravide. Elle peut avoir une action sur les plaques motrices musculaires, aggravant donc la
myasthénie. Elle est antagoniste de la prostigmine et de 1'ésérine. Elle inhibe 1'activité
phagocytaire des polynucléaires neutrophiles, renforce 1'action des anticoagulants oraux.
Elle posseéde une action irritante locale, quel que soit son mode d'administration.

- Effets secondaires - toxicité

Aux posologies usuelles certains incidents peuvent étre observés : une atteinte de la 8e paire
crinienne avec vertiges, bourdonnements, hypoacousie, régressant a 1'arrét du traitement.
Des troubles visuels sont plus rares : photophobie, vision trouble, amblyopie, voire
amaurose, ¢épigastralgies, vomissements ou diarrhée, témoignant de I'irritation des
muqueuses digestives. De méme, des incidents immuno-allergiques : éruption fébrile,
thrombopénie ou anémie hémolytique. Cette derniére peut apparaitre aussi trés
inconstamment chez des sujets ayant un déficit en G6-PD. On peut rapprocher de cette
sensibilisation la fievre bilieuse hémoglobinurique, correspondant a2 une grande hémolyse
intravasculaire, qui apparait chez des paludéens prenant occasionnellement de la quinine.
Certains accidents sont dépendants de la voie d'administration : la voie sous-cutanée mal
tolérée est a rejeter. La voie intra-musculaire expose au risque de suppurations par nécrose
locale. L'anaérobiose ainsi créée facilite le tétanos postquininique bien connu dans les
régions tropicales. La voie intraveineuse peut créer une endophlébite si la dilution est
insuffisante, une chute tensionnelle si la perfusion est trop rapide, des hypoglycémies par
hyperinsulinisme lors d'acces séveres, surtout chez la femme enceinte(44).
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L'intoxication aigué entraine une chute tensionnelle, une surdité, une amaurose par action
toxique directe sur la rétine, des troubles de conduction avec fibrillation ventriculaire
pouvant entrainer la mort. Ainsi, la quinine allie les avantages d'une action puissante,
rapide, fidele, avec des inconvénients tenant a une élimination rapide obligeant a répéter
son administration dans la journée, a des effets secondaires non négligeables.

La quinidine est plus efficace encore sur P.falciparum que la quinine. Elle n'est
habituellement guére utilisée en raison de son activité sur la conduction cardiaque.
Toutefois, elle pourrait 1'étre en cas d'impossibilité de se procurer de la quinine, sous
réserve d'une surveillance cardiaque électrique. Les autres alcaloides du quinquina sont
moins actifs.

7.1.2. AMINO 4 QUINOLEINES

Synthétisées en Allemagne en 1934, ils devaient occuper la premiére place parmi les
antimalariques a partir de la deuxi¢me guerre mondiale. Ils ont gardé cette prééminence
alors méme qu'apparaissait et que naissait la chloroquino-résistance. Ce n'est que
'extension majeure de cette résistance, ces toutes dernidres années, qui en a réduit
l'utilisation. IlIs sont représentés par deux dérivés chlorés en 7 ayant des propriétés
pharmacologiques comparables : la chloroquine et 1'amodiaquine.

La chloroquine est la plus répandue. Poudre blanche, amere, elle est utilisée sous forme de
sulfate ou de diphosphate dans les pays anglo-saxons.

- Pharmacocinétique

Apres administration orale, la chloroquine est rapidement et quasi complétement absorbée
(80 %). Elle apparait dans le sang apres la 30& minute pour atteindre un pic entre la 3¢ et la
4¢ heure, un peu plus tardivement chez le paludéen grave. Une dose de 600 mg permet
d'obtenir des taux de 150 a 250 pg/1 a la 4& heure.

La chloroquine se fixe aux protéines plasmatiques dans la proportion de 50 %, a des
protéines tissulaires de nombreux tissus : foie, rein, rate, myocarde. La pénétration dans les
hématies normales est trés rapide, aboutissant a2 une concentration de 3 2 6 fois celle du
plasma.
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Cette derniere s'éleve considérablement dans les hématies parasitées par une souche
sensible, de 1'ordre de 100 fois. Les hématies parasitées par une souche résistante sont en
revanche incapables de concentrer la chloroquine qui ressort de 1'hématie. La chloroquine
est éliminée lentement. Une partie est éliminée dans les selles (10 %), la majorité dans les
urines, dont 60 % sous forme intacte et 30 % sous forme métabolisée.

Le principal métabolite est la monodeséthylchloroquine, active également sur les
hématozoaires. Elle apparait trés rapidement dans le sang. La bideséthylochloroquine est
formée en quantité plus faible. La demi-vie de la chloroquine est dose dépendante, de 3
jours apres une prise de 150 mg, 5 jours aprés 600 mg.

- Action sur les hématozoaires

La chloroquine est rapidement active sur les trophozoites sanguins des quatre espéces
réduisant rapidement en 2 a 4 jours la parasitémie en 1'absence de résistance. Elle a une
action modeste sur les gamétocytes de P. vivax et P. malariae, elle est inactive sur les
sporozoites et les schizontes tissulaires. Les taux plasmatiques efficaces sont de 1'ordre de
25 mg/ml en prophylaxie, 100 mg/ml en traitement curatif, pour les souches sensibles.

Le mécanisme d'action de la chloroquine repose sur sa capacité de concentration dans
I'hématie parasitée, et notamment dans la vacuole parasitaire. Elle interagit avec des
produits de dégradation de 1'hémoglobine nécessaire a la survie des parasites. En se fixant
sur la ferriprotoporphyrine IX ou hématine dérivée de 1'héme, lytique pour I'hématie et
nécessaire a 1'hématozoaire, la chloroquine empéche 1'utilisation des acides aminés
indispensables aux parasites, provoquant donc sa lyse. En tant que base faible, elle agit en
bloquant I'activité des lysosomes. La chloroquine inhibe également la DNA-polymérase des
hématozoaires et les protéases acides parasitaires. En dehors de son action parasiticide, la
chloroquine posséde des propriétés immunomodulatrices, diminuant la synthése d'anticorps,
d'interleukine-1. A fortes doses, elle déprime le myocarde en bloquant les mouvements
ioniques transmembranaires, elle provoque une parésie de certaines fibres lisses. Elle n'a en
revanche ni action sur 1'utérus, ni effet tératogene.
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- Effets secondaires - Toxicité

Aux doses thérapeutiques peuvent apparaitre des vomissements, des troubles
transitoires de 1'accommodation, un prurit plus souvent observé chez les Noirs d'Afrique
centrale. Chez le nouveau-né, des accidents mortels aprés injection intramusculaire ont été
observés, sans doute liés 2 une immaturité hépatique, contre-indiquant !'utilisation du
produit avant 1'dge de 1 an sous cette forme. Les traitements prolongés sont en régle bien
tolérés. Aux posologies utilisées en paludologie, les accidents oculaires sont quasi
inexistants. Des rétinopathies avec baisse de 1'acuité visuelle n'ont été observées que chez
des sujets prenant la chloroquine depuis plus de 10 ans. Pour les trés longues prophylaxies
une prescription intermittente ou hebdomadaire de 300 mg évite en tout cas tout risque
ophtalmologique. Des kératopathies bénignes et réversibles sont également possibles.

Les accidents neurologiques a type de neuropathies ou de myopathies ne sont guére
observés non plus. En revanche, doivent étre mentionnées des pigmentations ardoisées de la
peau et des ongles par stockage de chloroquine lors de prophylaxies prolongées. Elles sont
lentement réversibles aprés arrét de la prise médicamenteuse. La toxicité aigué de la
chloroquine est élevée : le déces peut étre provoqué par la prise de 2 grammes. Elle
provoque rapidement un malaise, des vomissements puis un collapsus cardiogénique, des
troubles visuels, auditifs, et un coma (16). Des troubles du rythme cardiaque entrainent la
mort en quelques heures. Le traitement repose sur la prescription de diazépam en
réanimation, a une posologie en fonction de la dose ingérée. (tableau n2).
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SUBSTANCE SEL Base
(mg) | (mg)
QUININE
- sulfate de quinine
- disulfate de quinine 362 300
- chlorhydrate de quinine 508 300
- dichlorhydrate de quinine 500 408,5
- formiate de quinine 405 300
- dichlorhydrate de quinine résorcine |500 417
100 59
AMINO-4-QUINOLEINE
- sulfate de chloroquine 136 100
- diphosphate de chloroquine 250 150
- dichlorhydrate d'amodiaquine
- flavoquine 200 150
- camoquine 261 200
AMINO-ALCOOLS
- chlorhydrate de méfloquine 274 250
- chlorhydrate d'halofantrine 250
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L'amodiaquine n'est plus utilisée. L'amodiaquine a pour particularité une capacité de
concentration encore supérieure dans les hématies parasitées. Métabolisée des son
absorption, elle disparait trés vite du sang. Deux heures aprés une prise orale on ne retrouve
que des métabolites dont le principal est un dérivé monodeséthylé a activité schizonticide.
Sa demi-vie est de quatre jours, son élimination tri-exponentielle, rapide dans les vingt-
quatre premieres heures, puis plus lente jusqu'au septiéme jour, puis trés lente sur une
quinzaine de jours. Des formes séveres, parfois mortelles de granulopénies, des hépatites
cytolytiques le plus souvent mineures, ailleurs intenses, voir fulminantes lors de prises
prophylactiques plus prolongées.

Ces faits contre-indiquent actuellement 1'usage prophylactique de 1'amodiaquine.D'autres
amino-4-quinoléines existent et ne seront que citées en raison de leurs faible utilisation : la
cycloquine et la pipéraquine sont employées en Chine. L'amopyroquine aurait 1'avantage
d'une certaine activité sur des souches chloroquinorésistantes.

7.1.3. QUINOLEINES METHANOL

Deux substances nées de la recherche intensive menée devant 1'apparition et 1'extension de
la chloroquinorésistance ont été récemment développées : la méfloquine (Lariam) et
I"halofantrine (Halfan). Toutes deux sont des amino-alcools, proches de la quinine.

7.1.3.1. MEFLOQUINE

Synthétisée aux Etats-Unis au Walter Reed Army Institute, la méfloquine est un quinoleine
méthanol possédant une parenté chimique avec la quinine. Elle se présente sous la forme
d'une poudre blanche, amere, inodore. Son activité antimalarique est due a la présence d'un
radical trifluorométhylé. C’est un sel, le chlorhydrate de méfloquine présenté sous forme de
comprimés. Sa pharmacocinétique se caractérise par une absorption progressive
commencant dés la trenti®éme minute, le pic étant obtenu de fagon variable entre la
deuxieme et la douzieme heure. La prise répétée entraine une augmentation des taux
sériques avec un "steady state”, obtenue lors de prises prophylactiques en quatre semaines.
L'absorption de 1 g de méfloquine permet d'obtenir des pics sériques de 1 pg/ml.
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Cette concentration va demeurer élevée trés longtemps, pouvant le rester jusque vers le
trentiéme jour. La décroissance est pluri-exponentielle. La demi-vie du produit est trés
prolongée de 15 +/- 6 jours. La méfloquine pénétre dans les globules rouges et s'y
concentre environ trois a six fois. Son élimination est essentiellement biliaire avec
apparition de métabolites inactifs dont 1'un est dominant.

La méfloquine est un schizonticide puissant, actif sur les quatre espeéces de Plasmodium.
Elle est surtout efficace sur les souches chloroquinorésistantes.

Elle est active sur les souches chloroquinosensibles mais des travaux ont montré que
certaines souches d'Afrique de 1'Ouest sensibles a la chloroquine, avaient une sensibilité
moindre 2 la méfloquine. Des récepteurs communs a la quinine, et sans doute 2 la
chloroquine, pourraient rendre compte de certains retards d'efficacité de la méfloquine
lorsque ces substances ont été préalablement administrées. La méfloquine est dépourvue
d'efficacité sur les gamétocytes matures.

Effets secondaires : toxicité :

Un certain nombre d'effets indésirables modérés sont souvent observés, surtout aux
doses curatives : des troubles digestifs & type de nausées et de vomissements, des sensations
vertigineuses. Ces manifestations doses dépendantes et réversibles justifient la prise
fractionnée du médicament lors du traitement d'un accgs. Des manifestations
neuopsychiatriques a type de désorientation, d'hallucinations, des épisodes dépressifs ont
également été mentionnés mais de fagon exceptionnelle. Il en est de méme pour certains
épisodes convulsifs rapportés lors de traitement dans quelques rares cas, et dont
'imputabilité demeure incertaine. Ces éléments incitent toutefois a la prudence dans
|'utilisation de la méfloquine en cas d'antécédents convulsifs ou psychiatriques.

Si I'on peut craindre une potentialisation d'effets avec certains médicaments actifs sur le
coeur, tels les bétabloquants, aucun accident rythmologique sévere n'a été€ enregistré.

La méfloquine n'a entrainé que pour des doses trés élevées et chez une espéce animale, des
malformations. Aussi est-elle contre-indiquée chez la femme enceinte, méme si, déja
utilisée lors de traitement d'acces chloroquinorésistants, elle n'a donné lieu a4 aucune sorte
d'anomalie chez les nouveau-nés. En prophylaxie, il est recommandé d'utiliser la
méfloquine chez une femme en 4ge de procréer que sous couvert d'une contraception
maintenue deux mois apres 1'arrét de la prise de produit.
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7.1.3.2. HALOFANTRINE

Trés proche de la méfloquine, 1'halofantrine (Halfan) est un 9-phénanthréne méthanol,
utilisé sous forme de chlorhydrate (34). Moins bien étudiée que la méfloquine, sa
pharmacocinétique reste encore imprécise. Son pic plasmatique est atteint vers la sixiéme
heure avec une demi-vie bréve_comprise entre un et quatre jours. Faiblement soluble dans
1'eau, son absorption est accrue par la prise d'un repas riche en graisses. Son élimination est
surtout fécale. Egalement trés active sur les souches chloroquinorésistantes, son efficacité
est trés similaire a celle de la méfloquine, avec un mécanisme d'action identique. Son
avantage tient essentiellement a une meilleure tolérance : si quelques troubles digestifs sont
également observés, ils sont moins fréquents qu'avec la méfloquine. Quelques rashs et
prurits ont ét€ signalés. Aucun autre effet secondaire sérieux n'a i ce jour été mentionné
depuis sa récente utilisation. Il n'a jamais été mis en évidence d'interactions
médicamenteuses. L'halofantrine est également contre-indiquée chez la femme enceinte en
1'absence d'expérience suffisante acquise.

7.1.4. ANTIFOLINIQUES ET ANTIFOLIQUES

Ce groupe de médicaments antipalustres est composé de deux sous-familles : les
antifoliniques réunissant le proguanil et la pyriméthamine et les antifoliques comportant les
sulfamides et les sulfones.

7.1.4.1. ANTIFOLINIQUES

7.1.4.1.1. PROGUANIL

Composition : né en Angleterre de la recherche sur l'action antimalarique des
biguanides, le proguanil est une poudre blanche, peu soluble, utilisée sous forme
d'hydrochlorure.
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Pharmacocinétique : Rapidement absorbé a 70-90 %, le pic plasmatique du
proguanil est atteint en quatre heures. Il se concentre environ cinq fois dans les hématies. Il
disparait du sang en moins de 24 heures pour étre éliminé dans les urines. Sa prise doit
donc étre quotidienne lorsqu'il est administré en prophylaxie. Il agit surtout par son
métabolite, le cycloguanil, dont la demi-vie est plus longue, de 1'ordre de 24 heures.

Activité : c'est un schizonticide sanguin agissant davantage sur les formes dgées du
parasite. Le taux plasmatique actif est de 20 ug/ml sur P.falciparum. Le proguanil est actif
sur les schizontes intrahépatocytaires, en multiplication.

Mode d'action : son activité antimalarique lente est due a une inhibition de la
déhydrofolate réductase nécessaire a la synthése des purines et pyrimidines du parasite.
Cette inhibition ne s'exerce pas sur les cellules humaines, d'ol son absence de toxicité.
C'est en effet 1'un des antimalariques les plus anodins ne donnant que de faibles symptdmes
digestifs pour des prises élevées (vomissements, douleurs abdominales).

Indication : sa lenteur d'activité le rend insuffisant en traitement curatif. Sa valeur
prophylactique, soumise au risque d'émergence de souches résistantes, a toutefois bénéficié
récemment d'un regain d'intérét en raison des difficultés actuelles rencontrées en matiere de
conseils de chimioprophylaxie.

7.1.4.1.2. PYRIMETHAMINE

Composition : c'est une diaminopyrimidine se présentant sous forme de poudre
blanche, insoluble.

Pharmacocinétique : Elle est résorbée lentement mais quasi complétement, une
prise de 100 mg donnant des taux plasmatiques de 0,6 mg/ml environ 2 la vingt-quatriéme
heure. Elle persiste surtout longtemps dans le sérum ; son élimination se fait trés lentement,
en une trentaine de jours par voies urinaires et fécale. La pyriméthamine s'accumule dans le
foie, passe dans le lait et franchit le placenta.
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Activité : elle est schizonticide d'action lente et sporonticide, mais elle n'agit pas
sur les stades intrahépatiques. Elle agit comme le proguanil sur la dihydrofolate réductase.

Toxicité : La pyriméthamine est toxique chez l'enfant, entrainant des troubles
neurologiques. Les posologies de prophylaxie antipalustre n'entrainent pas de troubles sauf
en cas de carence en acide folique oll une anémie macrocytaire peut apparaitre. Les
accidents hématologiques a type de leucopénie, thrombopénie, voire agranulocytose tels
qu'on peut les observer dans le traitement des toxoplasmoses, ne se voient guére en
paludologie.

Indication : Comme le proguanil, la pyriméthamine peut se heurter a des
chimiorésistances. Curatif médiocre, elle n'est gueére utilisée qu'en prophylaxie, ou en
association.

7.1.4.2. ANTIFOLIQUES, SULFAMIDES ET SULFONES

Leur activité antimalarique est connue de longue date mais n'est que modeste et
lente. Sont utilisés en pratique un sulfamide retard, la sulfadoxine (Fanasil) et un sulfone, la
dapsone ou diaphénylsulfone (Disulone).

Ils bloquent chez 1'hématozoaire la synthese de 1'acide dihydrofolique, empéchant
I'utilisation par le parasite de 1'acide para-aminobenzoique nécessaire a sa multiplication.
La sulfadoxine, rapidement absorbée, se caractérise surtout par une longue demi-vie de 120
a 180 heures, due & une longue élimination rénale. Les taux efficaces obtenus, variables
selon les individus en fonction de leur capacité d'acétylation, sont de 1'ordre d'une semaine.

La dapsone rapidement absorbée également disparait, elle, trés vite du sérum, en 24
a 48 heures mais son activité schizonticide s'exerce pendant plusieurs jours. Les effets
secondaires sont essentiellement des accidents cutanéo-muqueux pour les sulfamides, dont
les plus séveres sont les syndromes de Stevens-Johnson et de Lyell, des accidents sanguins
pour les sulfones a type d'anémie ou de neutropénie. Chez les sujets déficients en G6-PD
peut survenir avec ces deux types de produit une anémie hémolytique. Les sulfones enfin
peuvent provoquer a forte dose une méthomoglobinémie.
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7.1.5. ASSOCIATIONS

L'intérét de ce groupe réside en fait dans leur association. L'adjonction d'un antifolinique
avec un antifolique assure une potentialisation d'action qui fait de deux médiocres
schizonticides d'action lente un antipaludéen 2 la fois efficace et rapide.

On emploie dans cette optique :

» 1'association pyriméthamine-dapsone commercialisée a 1'étranger sous le nom de
Maloprim.

e et surtout, 1'association pyriméthamine-sulfadoxine comportant 25 mg du premier pour
100 mg du second commercialisée sous le nom de Fansidar.

La cinétique comparable des deux produits, et en particulier leur demi-vie d'élimination,
justifie pleinement ce type d'association assurant par conséquent des taux sériques efficaces
prolongés. L'inconvénient majeur de ces produits est de potentialiser également leur risque
d'effets secondaires ce qui en limite 1'action notamment en prophylaxie. Efficace sur la
plupart des souches chloroquinorésistantes, le Fansidar est également soumis au risque
d'émergence de souches résistantes. De fait, dans les zones de chloroquinorésistance ot le
Fansidar a été largement utilisé, sont rapidement apparues des souches de P.flciparum qui
lui sont devenues insensibles. L'augmentation de la résistance a également conduit 2
proposer une association récente : sulladoxine-pyriméthamine-méfloquine. Cette triple
association comportant donc deux produits : Fansidar et Lariam, est commercialisée en
Afrique depuis peu de temps sous le nom de Fansimef et destinée au traitement curatif des
acces palustres en zone de chloroquinorésistance.

L'avantage de ce produit est d'assurer une efficacité de qualité en cherchant i réduire le
risque de sélection de mutants résistants a la méfloquine, par pression de sélection. Il
permet de réduire les posologies de méfloquine puisqu'une dose totale de 750 mg serait
suffisante pour traiter un accés palustre au lieu de 1 250 mg recommandés avec la
méfloquine seule.
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Ceci réduirait par conséquent les effets secondaires mineurs observés avec la méfloquine. 11
s'y ajoute enfin un €lément de codt, important sur le terrain puisque le composant le plus
onéreux, la méfloquine est utilisé en moindre quantité.

Toutefois, ces arguments doivent étre tempérés. La tolérance n'est pas obligatoirement
meilleurs puisque la prise de trois comprimés de Fansimef est équivalente 2 la prise initiale
de Lariam, fractionnée en raison des effets secondaires. Enfin, les risques d'effets
indésirables non négligeables du Fansidar risquent de s'additionner  ceux de la méfloquine.
Ce produit n'est pas utilisé en France pour ces raisons.

7.1.6. QUINGHAOSU ET SES DERIVES

A partir de plante chinoise, Artemisia annua L, fut extrait en 1971, le Quinghaosu ou
artémisine qui se révéla posséder une bonne activité antimalarique. Il s'agit d'un
sesquiterpenique lactone contenant un radical peroxyde nécessaire 2 son activité. D'autres
dérivés semi-synthétiques ont par la suite été préparés. Le Quinghaosu peut étre utilisé par
voie orale ou intramusculaire. Aucune de ces substances n'est commercialisée.

Ces produits sont actifs sur les 4 espéces d'hématozoaires et notamment les souches
chloroquinorésistantes. Ils provoquent des altérations ultrastructurales, en particulier sur les
mitochondries. Certains récepteurs seraient communs 2 ceux de la chloroquine.

Rapidement et complétement résorbé, le Quinghaosu ne donne que des taux plasmatiques
faibles, ceux obtenus aprés injection intramusculaire sont plus élevés. Il se concentre
fortement dans les hématies parasitées. Sa demi-vie est bréve, de 4 heures. 1l est métabolisé
par le foie en des dérivés inactifs et est €liminé dans les urines essentiellement. Le
Quinghaosu comme ses dérivés traversent la barriere placentaire.

Ces produits se sont révélés toxiques pour le foetus chez I'animal. Des atteintes hépatiques
seraient possibles. Les injections intramusculaires sont douloureuses.
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7.1.7. ANTIBIOTIQUES

Trois familles d'antibiotiques possédent des propriétés antipalustres. Deux ont une activité
démontrée, les cyclines et les macrolides, une est actuellement en cours d'étude : les
fluoroquinolones.

e les cyclines sont les plus anciennes et a ce jour les plus actives en ce domaine, qu'il
s'agissent de la chlortétracycline, de la minocycline ou de la doxycycline. Elles agissent
lentement en perturbant le systéme mitochondrial du parasite faisant disparaitre la
parasitémie en une dizaine de jours.

e Jes macrolides ont également une activité antiplasmodiale mais plus modeste,
I'érythromycine ou la spiramycine notamment. La clindamycine, apparentée aux
macrolides, posséde une activité supérieure.

Efficaces sur les souches chloroquinorésistantes, les antibiotiques ont par conséquent un
intérét actuellement dans I'arsenal thérapeutique. Toutefois, compte tenu de la leur action
lente et modérée, ils ne sauraient étre utilisés seuls mais toujours en association a la
quinine, voire 2 la méfloquine. Ils potentialisent 1'action de ses dernieres avec des succes
sur des souches qui leur sont moins sensibles.

* Les fluoroquinolones testées in vitro se sont révélées également actives sur Plasmodium
falciparum de fagon significative. Il reste & démontrer leur activité chez 1'homme.

7.1.8. AMINO 8 QUINOLEINES

Compeosition : c'est 2 partir des connaissances sur les propriétés antimalariques du bleu de
méthyléne qu'a ét€ synthétisée la pamaquine puis de nombreuses autres amino-8-quinoléines
(rthodoquine, pentaquine) jusqu'a la primaquine non disponible en France mais qui reste le
gamétocytocide de référence. La primaquine est une poudre cristalline, jaune, soluble dans
I'eau, et présentée sous forme de comprimés de diphosphate de primaquine 3 5 mg. Elle
n'est plus disponible en France.
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Pharmacocinétique : 1'absorption est rapide et élevée, assurant un pic plasmatique en 2
heures. Apres plusieurs passages hépatiques, la primaquine est lentement métabolisée. Elle
est transformée en deux métabolites inactifs et éliminée par voie urinaire.

Mode d'action : La primaquine agit en inhibant la synthése du DNA des gamétocytes. Elle
arréte le cycle sporogonique et bloque la transmission palustre. Son action s'exerce aussi sur
la respiration mitochondriale des formes intrahépatocytaires dont les hypnozoites de P.
vivax et ovale.

Toxicité : son emploi est trés limit€ en raison de sa toxicité et de sa mauvaise tolérance.
Des neutropénies voire des agranulocytoses peuvent apparaitre. Des troubles gastro-
intestinaux sont fréquents.

Il existe surtout un risque élevé de méthémoglobinémie. Des manifestations témoignant
d'une hémolyse aigué sont souvent imprévisibles. Celle-ci est parfois favorisée par une
insuffisance hépatique, des associations médicamenteuses et surtout un déficit en G6-PD
fréquent en Afrique.

Indication : Ainsi, l'utilisation de la primaquine est des plus restreintes. Elle n'est
employée que pour la destruction des formes exoérythrocytaires de P. wivax et ovale,
destinée a une cure radicale assurant une suppression du risque de rechutes.

7.1.9. UNE NOUVELLE VOIE D' ACTION THERAPEUTIQUE

Trés récemment, il a pu étre montré au laboratoire et chez 1'animal que certaines substances
utilisées conjointement a la chloroquine redonnaient une activité normale de cette derniére
sur des souches chloroquinorésistantes. Elles agissent en empéchant la sortie de la
chloroquine du globule rouge, mécanisme mis en avant pour expliquer la
chloroquinorésistance. Ainsi, la cyproheptadine surtout mais d'autres antihistaminiques
(kétotifene, pizotifene) des inhibiteurs calciques (comme le vérapamil), des dérivés
tricycliques comme la désipramine possédent de telles propriétés. Si ces notions n'ont pas
encore recu d'applications en clinique, elles sont néanmoins du plus grand intérét, elles
constituent une nouvelle voie d'action thérapeutique si nécessaire aujourd'hui en
paludologie.
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7.2.SCHEMAS CURATIFS

Le traitement vise tout d'abord 2 faire cesser les signes cliniques, la fievre notamment, par

un arrét aussi rapide que possible de la multiplication asexuée du parasite. Des schémas de

traitement simples utilisant un schizonticide permettent de faire face a la majorité des acces

observés, A condition de tenir compte d'un certain nombre de facteurs tenant:

e 3 l'origine géographique du Plasmodium responsable, c'est a dire sa
chloroquinosensibilité

e au terrain, le sujet peut étre non immun comme les Européens, ou vivre en zone
d'endémie et donc probablement semi-immun.

Dans tous les cas, il importe de tenir compte de la symptomatologie clinique pour ne pas

méconnaitre la gravité potentielle d'un acces pernicieux dii 2 un P.falciparum. Aussi tout

acces palustre doit étre considéré comme une urgence médicale.

En zone tempérée, la majorité des acces survient chez des sujets non immuns ou ayant

perdu leur semi-immunité, ce qui permet des cures radicales. Dans les zones d'endémie, le

but est de guérir l'acces, surtout ceux a P.falciparum. Pour les autres espéces de

Plasmodium, la gravité reste limitée : le risque de récidive justifierait un traitement radical

par la Primaquine peu utilisée en France.

L'essentiel est en réalité de ne jamais méconnaitre un acceés palustre. Le retard de mise en
oeuvre du traitement est pour une part essentielle, un facteur de gravité. Mieux vaut sans
doute traiter par excés, ou en l'absence de preuve, que de laisser se développer une
infestation palustre risquant d'évoluer vers la perniciosité. Il est alors licite de prescrire un
schizonticide a dose curative apres, si possible, prélévement de sang sur tube hépariné pour
réalisation ultérieure d'un frottis. C'est dans cet esprit que s'est développée la notion de
traitement présomptif, d'utilisation courante en milieu tropical dés qu'apparait un syndrome
fébrile, probablement palustre. Le développement des résistances, donc les difficultés dans
les conseils prophylactiques ont développé encore chez les voyageurs notamment, cette
importante notion.
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Acces simple de primo-invasion & P.falciparum.

Toute suspicion d'acces palustre nécessite un prélévement pour recherche d'hématozoaires

sur un frottis et une goutte épaisse, une numération formule sanguine avec dosage des
plaquettes et de 1'hémoglobine, éventuellement un groupe sanguin et un ionogramme.
Il est souhaitable aujourd'hui de pouvoir disposer d'un prélévement pour 1'étude de la
sensibilit€¢ du P.falciparum aux différents anti malariques. Ce prélévement stérile est
adressé a un laboratoire spécialisé dans les meilleurs délais. (En France, Service de
Parasitologie de Hopital Bichit, 46 rue H.Hochand 75018 Paris ). Le traitement sitot
engagé repose sur le choix d'un schizonticide a action rapide et exposant au minimum
d'effet secondaire.

En zone de chloroquinosensibilité ou pour un accés contracté en zonme de
chloroquinosensibilité (-zone 1 ou A-)

La chloroquine reste le traitement de base. En 1'absence de vomissement, la chloroquine
(Nivaquine) est utilisée selon plusieurs schémas :

e soit 600 mg d'emblée (J1), renouvelés & J2, puis 300 mg a J3-J4-J5 chez 1'adulte,
correspondant chez 1'enfant 2 10 mg/kg a J1 et J2, 5 mg/kg les trois jours suivants.

e soit 500 mg par jour pendant 5 jours en doses fractionnées, soit une dose totale de 2,5
g.

* soit 600 mg d'emblée et 300 mg six heures plus tard (900 mg a J1) et 300 mg/jour les
deux jours suivants.

En cas d'intolérance gastrique on peut recourir 2 la chloroquine par voie IM: 300 mg .

(5 mg/kg toutes les 12 heures), ou IV : 3,5 mg/Kg toutes les 6 heures jusqu'd reprise
possible de la voie orale. Il est préférable de s'abstenir d'utiliser la forme injectable chez
les enfants de moins de 5 ans, ou de faible poids s'ils sont plus 4gés. Le plus simple en
réalité est alors de recourir a la quinine IV pendant 1 ou 2 jours.

Alternatives possibles:

» L'association pyriméthamine-sulfadoxine (Fansidar) comporte 1'avantage d'un traitement
unique, soit 3 comprimés ou 2 ampoules IM chez 1'adulte ; 1/2 c¢p ou 1/2 ampoule par
10kg de poids chez l'enfant. Cette modalité thérapeutique se révéle intéressante
lorsqu'une surveillance est difficile a réaliser ou que, sur le terrain, la certitude d'un
suivi est illusoire.
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La quinine par voie musculaire est a éviter car souvent mal tolérée : elle est prescrite a
raison de 3 ampoules le premier jour (1,20 g), puis 2 ampoules les jours suivants (0,80 g).
Certains recourent 2 la quinine injectable IV actuellement en Europe, méme pour un accés
simple, et ce systématiquement, de crainte d'avoir affaire 2 une souche
chloroquinorésistante (1,20 a 1,50g par 24 h, en trois injections, soit 20 & 25 mg/kg de sel,
dans du sérum glucosé 2 5 % a passeren 2 a 3 h.

En zone de chloroquinorésistance pour un accés.
(zone II et III ou B et C), on a recourt en 1'absence de tout signe de gravité :

* soit 2 la méfloquine (Lariam) a la dose de 3 cps a 250 mg immédiatement suivis de 2 cps
8 heures plus tard et d'un cp supplémentaire si le sujet pese plus de 60 kg, soit une dose
totale de 1250 2 1500 mg en une seule journée pour un adulte.(25 mg/Kg/ 24h en 2
prises pour l'enfant). Le stricte repos au lit assure avec le fractionnement de la dose une
meilleure tolérance

e soit & 1"halofantrine (Halfan) 2 la dose de 2 cps a 250 mg immédiatement suivis de 2 cps
six heures plus tard, et deux autres 6 heures plus tard, soit 1500 mg en 12 heures pour
un adulte. En raison de la faible demi-vie et de 1'absorption irréguliere du produit,
certains recommandent une seconde prise selon le méme schéma une semaine plus tard
surtout chez les sujets non immuns. Chez 1'enfant, la posologie aujourd'hui conseillée est
de 24 mg/kg répartis en trois prises a six heures d'intervalle.

Le choix de I'halofantrine par rapport a la méfloquine parait actuellement justifié pour une
meilleure tolérance. L'Halfan reste réservé a la thérapeutique curative, le Lariam est plutdt
destiné a la prophylaxie .L'action légerement retardée de ces deux produits utilisés
exclusivement per os les font impérativement exclure du traitement des formes graves. En
cas d'intolérance digestive, on utilise la quinine injectable selon le schéma précédemment
décrit.En cas de crainte d'une moindre sensibilité 4 la quinine ou de facon moins
systématique, on peut associer une cycline (2g/j de tétracycline ou 200 mg de doxycycline)
poursuivie 10 jours. Dans tous les cas la surveillance clinique comporte la prise de la
température, 1'étude de 1'état de conscience, de la diurése, de la couleur des conjonctives,
de la tolérance gastrique.
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Biologiquement le controle des frottis devra montrer une réduction de la densité parasitaire
apres la 24€Me heure, une régression compléte en 4 jours. La mesure de 1'hématocrite et de
I"'hémoglobine permet de dépister une éventuelle hémolyse. En régle, la guérison survient
dans un délai de 2 a 4 jours. Il n'est pas exceptionnel de voir la fievre diminuer avec un peu
de retard avec la méfloquine ou l'halofantrine, surtout lorsque le sujet a préalablement
absorbé de la chloroquine. Sauf aggravation clinique et parasitologique patente, il n'est
donc pas nécessaire de recourir 2 un autre paludéen.

En revanche la persistance d'une parasitémie asexuée au 6& jour (la présence de
gamétocytes, formes non pathogenes, ne signifie aucunement un échec du traitement)
témoigne d'une chimiorésistance et impose la prescription d'un autre traitement.

Le maintien de la fievre apres la disparition des trophozoites fera rechercher une maladie
infectieuse associée.

Paludisme a P. vivax, P. malariae, P.ovale

Le traitement initial des acceés dus a ces especes de Plasmodium est simple. Il se complique
ensuite de rechutes plus ou moins tardives dues au cycle exo érythrocytaire. Le traitement
d'attaque est trés simple. Il repose sur la prise de chloroquine, toujours efficace. Les cas de
résistance signalés dans la littérature étant tout a fait exceptionnels. Elle sera prescrite selon
les mémes modalités que pour un accés a P.falciparum. Le Fansidar injectable est une
alternative commode et efficace lorsqu'il existe des troubles digestifs.

Cas particuliers

* Paludisme de la femme enceinte : en raison de la toxicité potentielle de certains
paludéens ou de 1'incertitude sur 1'activité tératogéne des plus récents, on recourt soit 2 la
chloroquine, soit a la quinine en cas de résistance. L'association pyriméthamine-sulfamide,
doit étre évitée dans la mesure du possible. A 1'heure actuelle, aucun ennui n'a été observé
chez les enfants nés de meéres traitées pendant leur grossesse par la méfloquine. Si la
prudence reste de mise, tout est question de risque relatif et mieux vaut utiliser la
méfloquine pour un acces résistant que de mettre en péril la vie de la mére en s'abstenant. Il
semble en étre de méme pour I'halofantrine. Une surveillance toute particuliere doit étre
instituée chez la femme enceinte non immune compte tenu de la gravité du paludisme,
surtout pour le foetus avec un risque de mort in utero.
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o Paludisme congénital : chez 1'enfant né de mére semi-immune, il est rare et bénin en
raison de la présence d'hémoglobine foetale et d'anticorps maternels. On prescrira soit de la
chloroquine (5 mg/kg pendant 2 jours en sirop), soit de la quinine (10 mg/kg/j) jusqu'a
disparition des trophozoites, s'il existe une élévation thermique.

* Paludisme post transfusionnel : il sera traité comme un paludisme de primo-invasion.
L'origine géographique étant souvent inconnue on utilisera 1'halofantrine, la méfloquine ou
la quinine en cas de forme sévere.

* Paludisme viscéral évolutif : Jadis, observée surtout en zone d'hyperendémie, dans des
contextes de sous-développement, cette forme se voit aujourd'hui lors de traitement
insuffisant, avec des souches résistantes, des prophylaxies inadaptées, 1'usage d'anti-
infectieux a activité antimalarique, masquant les manifestations de paludisme sans le
controler complétement. Ce tableau associe splénomégalie, asthénie, altération de 1'état
général, poussée fébrile. II faut savoir évoquer ce diagnostic, y compris chez les Européens.
Le diagnostic, difficile, repose plus sur la sérologie antipalustre avec
hypergammaglobulinémie que sur la recherche d'hématozoaires qui peut étre négative. Le
traitement utilise la chloroquine a la dose de 300 mg par jour pendant 10 jours, puis 100 mg
par jour pendant 2 2 3 mois. En zone de chimiorésistance, c'est la méfloquine qui sera
utilisée.

Acces pernicieux palustre (57).

L'acces pernicieux palustre, exclusivement provoqué par P.falciparum est spontanément
mortel. Il se traduit principalement par une encéphalite fébrile s'associant souvent i une
atteinte polyviscérale. Les modifications de la circulation capillaire induites par hématies
parasitées entraine une ischémie tissulaire. Les capillaires cérébraux profonds sont le site de
prédilection de la multiplication parasitaire. Il existe trés clairement une relation entre la
gravité du tableau 2 l'admission et le délai de prise en charge thérapeutique. Or,
malheureusement ce délai est souvent long car les signes initiaux de la maladie sont
volontiers discrets et surtout bien peu spécifiques.

Le traitement du paludisme pernicieux est donc une urgence. Il comporte deux aspects : la
thérapeutique spécifique, schizonticide, et les mesures symptomatiques de réanimation,
I'ensemble permettant d'abaisser la létalité 2 moins de 20%.
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* Traitement schizonticide

La quinine reste le médicament de référence et c'est elle qui doit étre utilisée dans 1'acces
pernicieux. La posologie habituelle est de 8,3 mg/kg de quinine base toutes les 8 heures en
perfusion continue (Quinoforme 10 mg/kg, Quinimax 12,5 mg/kg), soit une dose de 1,5g
par jour. Dans ces conditions, les concentrations sériques varient entre 4 et 8 mg/l et les
effets indésirables sont exceptionnels. Lorsque la quinine n'est pas disponible en urgence, la
quinidine peut étre utilisée aux mémes doses avec des résultats aussi satisfaisants. La
chloroquine intra -veineuse est rapidement schizonticide mais son emploi nécessite une
surveillance rigoureuse de la pression artérielle (en raison du risque d'hypotension) et de
1'électrocardiogramme.

La dose unitaire est 5 mg/kg de chloroquine base en perfusion continue toutes les 6 heures.
Les manifestations toxiques cardio-vasculaires surviennent pour des concentrations sériques
supérieures & 1 000 u/l. Celles-ci sont plus facilement atteintes en cas d'insuffisance rénale
sévere car la demi-vie est multipliée par deux. La résistance de P.falciparum 3 la
chloroquine pose un probleme thérapeutique plus difficile puisque certaines de ces souches
ont une sensibilité diminuée a la quinine. La présomption de résistance découle de 1'origine
géographique et éventuellement de la survenue sous chimioprophylaxie correcte d'un acces
ou d'un échec thérapeutique. Dans ce cas, il est nécessaire d'obtenir des concentrations
sériques de quinine d'environ 12 mg/l sans dépasser 15 mg/l. Dans cette situation, le
schéma posologique comporte une dose de charge de 16,7 mg/kg de quinine base perfusée
en 4 heures, suivie d'une dose d'entretien de 8,3 mg/kg a passer en 4 heures toutes les 8
heures et associé€ a 1'injection IV de 200 mg de Doxycycline..

Le rein n'intervient que pour 20 % dans I'élimination de la quinine. Il ne faut donc pas
réduire la posologie en cas d'insuffisance rénale séveére, tout au moins dans les premigres 48
heures. Au-dela la dose sera diminuée d'un tiers. La quinine n'est pas extraite par dialyse
péritonéale et son hémodialysance est faible. Dans tous les cas, la durée du traitement par
quinine est de 7 jours, avec un relais oral possible dés que 1'état du malade le permet.
Lorsque les schémas thérapeutiques indiqués précédemment sont respectés, la tolérance est
excellente.
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Des concentrations sériques trop élevées exposent aux complications suivantes
hypotension, anomalies de conductions myocardiques, troubles de la conscience intriqués
alors avec ceux du paludisme. Chez la femme enceinte, le risque d'hypoglycémie est plus
élevé, surtout en cas de dose de charge. La quinine ne favorise pas les contractions
utérines. La méfloquine seulement disponible par voie orale, n'a guere d'indication au
cours de 1'acceés pernicieux. Son délai d'action est plus lent et elle est parfois elle méme
responsable en dose curative, de convulsions ou de coma.

e Traitement symptomatique

Il comporte les mesures habituelles de réanimation : il faut assurer la liberté des voies
respiratoires chez les malades comateux, et, si nécessaire, recourir a la ventilation
artificielle. Les crises convulsives sont prévenues et, le cas échéant, traitées. En présence
d'une insuffisance rénale sévere, la dialyse péritonéale est préférable a 1'hémodialyse, au
moins dans les premiers jours, en raison des risques hémorragiques cérébraux lors de
1'utilisation de 1'hémodialyse.

L'hypoglycémie n'est pas rare au cours de 1'acces pernicieux. La principale cause en est la

quinine elle-méme car celle-ci est un puissant stimulant de la sécrétion d'insuline. Chez des
volontaires sains, la perfusion de quinine entraine une hypoglycémie asymptomatique avec
augmentation parallele de 1'insulinémie. Dans la paludisme grave, il existe une corrélation
entre les taux sériques de quinine et 1'insulinémie lors des épisodes d'hypoglycémie.
D'autres facteurs favorisants s'y associent : la consommation de glucose par les parasites, le
jetine, et dans quelques cas une insuffisance hépato-cellulaire. L'hypoglycémie est plus
fréquente lorsque des doses de charge sont utilisées. En 1'absence d'une surveillance
systématique 1'hypoglycémie peut étre méconnue, ses manifestations étant peu discernables
de celles liées au paludisme. La prévention passe par la perfusion continue de soluté glucosé
a 10 % et le traitement par 1'administration de glucosé hypertonique.

La survenue d'un oedéme pulmonaire, beaucoup plus souvent secondairement que
d'emblée, est rapportée dans certaines observations. Il s'agit d'oedémes pulmonaires non
hémodynamiques. Dans la plupart des cas ils succédent i une réhydratation et/ou une
expansion volémique excessive. L'augmentation de la perméabilité capillaire liée 2
I'infestation parasitaire et 1'hypoalbuminémie usuelle sont des facteurs prédisposants 2
1'ocedéme pulmonaire.
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En conséquence, la réhydratation doit étre effectuée de facon rigoureuse. L'indication de
transfusion de sang est exceptionnelle, 1'anémie étant habituellement bien tolérée et sa
répartition relativement rapide.

Un état de choc doit faire discuter et prendre en compte une complication infectieuse
précoce, principalement une pneumopathie bactérienne et une septicémie 2 bacilles 3 Gram
négatif. Le point de départ de ces derniéres est probablement digestif.

Les corticoides ont été pronés pour leur action sur 1'oedeéme cérébral. Des études contrdlées
ont démontré leur inutilité et méme leur role délétere en raison des complications
infectieuses et hémorragiques.

L'exsanguino-transfusion (55) utilisée pour la premiére fois dans 1'acceés pernicieux en
1974, a fait 1'objet d'un regain d'intérét ces dernidres années. Elle est habituellement
proposée en cas de parasitémie €levée. Une amélioration spectaculaire de I'état de
conscience au décours immédiat de la séance est rapportée dans plusieurs cas. Les
indications de 1'exsanguino-transfusion ne sont cependant pas codifiées et son intérét réel
n'est guere démontré. De plus les risques de cette technique apparaissent importants :
oedéme cérébral et surtout oedéme pulmonaire.

Fiévre bilieuse hémoglobinurique

Devenue rare depuis que les antipaludéens de synthése ont remplacé la quinine, elle réalise
un tableau d'hémolyse aigué intravasculaire grave. Elle en partage donc le pronostic avec
un risque de décés par anémie aigué ou par insuffisance rénale.

Le traitement urgent est conduit en réanimation, et comporte une exsanguino-transfusion
aussi précoce que possible ou a défaut et, en cas d'anémie intense, des culots globulaires
strictement isogroupés.

Le traitement étiologique passe au second plan car la parasitémie est toujours trés faible. La
quinine est contre-indiquée car ayant pu souvent jouer un rdle déclenchant, de méme les
sulfamides en raison de la tubulopathie existante. On recours en régle a la chloroquine 2 la
dose de 0,30 g en une injection unique compte tenu de 1'insuffisance rénale. Par la suite et
selon la fonction rénale attentivement surveillée, sera posée 1'indication d'une épuration
extrarénale.
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CHIMIOSENSIBILITE A LA CHLOROQUINE SELON LES PAYS

(conseil supérieur d'hygiéne publique de France, séance du 24 Avril 1991)

PAYS DU GROUPE I

PAS DE P.FALCIPARUM
OU PAS DE CHLOROQUINO
RESISTANCE RAPPORTEES

PAYS DU GROUPE II

CHLOROQUINORESISTANCE
PRESENTE

PAYS DU GROUPE III
PREVALENCE ELEVEE DE
CHLOROQUINO RESISTANCE
ET MULTIRESISTANCE

AFRIQUE:CAP.VERT, EGYPTE,
MAROC, ILE MAURICE

AMERIQUE:ARGENTINE NORD,
BELIZE,.BOLIVIE(SUD)
BRESIL(COTES EST ET SUD),
COSTARICA, GUATEMALA, HAITI,
HONDURAS, .MEXIQUE
NICARAGUA ,PARAGUAY(EST
PEROU(QUEST),.REPUBLIQUE
DOMINICAINE,.SALVADOR,
PANAMA(NORD).

ASIE: CHINE(NORD EST)

MOYEN ORIENT: ARABIE
SAOQUDITE, EMIRATS ARABES,
IRAN(SAUF SUD EST), IRAQ, SYRIE,
TURQUIE.

AFRIQUE: AFRIQUE.DU.SUD(TRAN
SVAL,NATAL), ANGOLA, BENIN
BOTSWANA,BURKINA.FASSO,
CAMEROUN.(NORD), COTE D'IVOIRE,
GAMBIE,.GHANA,.GUINEE
GUINEE..BISSAU, .NIBERIA
MAURITANIE,.MADAGASCAR, MALI,
NAMIBIE, NIGER(NORD), NIGERIA,
OUGANDA,.REPUBLIQUE
CENTRAFRICAINE, SAO TOME ET
PRINCIPE, SENEGAL, SIERRA LEONE,
SOMALIE, SOUDAN, TCHAD, TOGO,
ZIMBABWE.

ASIE:INDE, INDONESIE,.MALAISIE,
NEPAL, PAKISTAN,PHILIPPINES, SRI
LANKA

MOYENORIENT:
AFGHANISTAN,
ARABIE.SAOUDITE, IRAN(SUDEST)
OMAN, YEMEN.

AFRIQUE:ANGOLA, BOUROUDI,
CAMEROUN(SUD),.COMORES,
CONGO,DJIBOUTI, GABON, GUINEE
EQUATORIALE, ETHIOPIE, KENYA
MALAWI,.MOZAMBIQUE,
OUGANDA,.REPUBLIQUE
CENTRAFRICAINE. RWANDA,
SOUDAN,SWAZILAND, TANZANIE,
ZAIRE, ZAMBIE

AMERIQUE:BRESIL(NORD
OUEST,CENTRE),BOLIVIE(NORD)
COLOMBIE, EQUATEUR,.GUYANA
GUYANE.FRANCAISE(FLEUVE)
PANAMA(SUD),PEROU(EST)

SURINAM, VENEZUELA

ASIE: BANGLADESH, BHOUTAN,
BIRMANIE,CAMBODGE,
CHINE(ETATS DU SUD ET HAINAN),
LAOS,MYANMAR,
THAILANDE(ZONES
FRONTALIERES, VIETNAM

OCEANIE:ILES.SALOMON,
PAPOUASIE, NOUVELLE.GUINEE,
VANUATU
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7.3.PROPHYLAXIE

Prescription naguere simple, la chimio prévention du paludisme est devenue depuis
I'extension des résistances 4 la chloroquine plus délicate. Le choix des médicaments a
utiliser et des schémas posologiques est devenu difficile. Il doit étre adapté de maniére
précise a la sensibilité géographique des souches, a la réalité locale de la transmission, aux
conditions du séjour, et méme a 1'état de responsabilité du sujet (1,11,24,29).

L'interrogatoire portera sur:
* Le pays de destination

 Les zones de séjour et les trajets (Dans les villes ou sur les plages touristiques,
1'impaludation est toujours faible. Dans les zones d'altitude, les risques sont faibles en
cours de séjour mais €levés pendant les trajet d'accés. C'est en zone rurale et surtout en
brousse que les risques sont les plus grands.

¢ Les dates du séjour car 1'impaludation varie parfois en fonction des saisons

* La durée du séjour est essentielle. Il faut distinguer les séjours brefs dans les villes ou
le risque d'impaludation est faible, faisant discuter 1'opportunité d'un traitement
prophylactique, les voyages de quelques semaines comportant les trajets en zones
impaludées et enfin les séjours de longue durée en zones de brousses, qui ne relévent
pas de la prophylaxie par la méfloquine en raison de leur durée méme.

e L'état physiologique du consultant

11 faut garder a I'esprit qu'il n'existe a 1"heure actuelle aucune prophylaxie capable d'écarter
le risque de contracter le paludisme. Toute fievre aprés un retour en zone d'endémie doit
faire rechercher en priorité un paludisme. Un accés pernicieux, peut se déclarer malgré une
chimioprophylaxie en apparence correcte. Ces mises en garde sont nécessaires pour éviter
de dramatiques retards de diagnostic



78

7.3.1. LES MOYENS

La prophylaxie individuelle repose sur 2 principes.
e Limiter au maximum le contact entre les anopheles transmetteurs et 1'homme
e Inhiber le cycle érythrocytaire par 1'utilisation de médicaments.

7.3.2. LA CHIMIOPROPHYLAXIE

Elle peut étre causale, si elle réussit & stériliser 1'affection au niveau de 1'étape préclinique
hépatique (schizonticide intrahépatocytaire), soit simplement symptomatique si elle consiste
4 maintenir 2 un stade infraliminaire le développement intra érythrocytaire du parasite, seul
responsable des manifestations cliniques (schizontocide intra érythrocytaire de préférence a
action prolongée)

7.3.3. LES MEDICAMENTS

La chloroquine (Nivaquine ) ne peut étre utilisée que dans un nombre limité de situations
(pays en zone I). Employée ailleurs et seule, elle conférerait une protection illusoire
responsable d'accidents séveres par élimination ou retard du diagnostic d'acces palustre.

La Mefloquine ( Lariam) est a I"heure actuelle la seule spécialité commercialisée présentant
une présomption de protection assortie d'une cinétique convenant a 1'usage prophylactique.
Toutefois elle présente des aspects préoccupants

» Elle est contre indiquée chez la femme enceinte, ce qui impose de vérifier la présence
d'une contraception ou de la prescrire pendant toute la durée de la prophylaxie (En

commencant 1 mois avant et en arrétant 2 mois apres )

o Elle est contre indiquée chez 1'enfant de moins de 15 Kgs
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» Son interférence avec les béta bloquants et les inhibiteurs calciques rend son utilisation
délicate chez les gens soumis a cette thérapeutique

» Sa toxicité propre, peut étre responsable d'accidents neuropsychiques dont la fréquence
et l'importance sont en cours d'évaluation. Sa prescription est déconseillée en cas
d'antécédents comitiaux.

» Ses effets secondaires perturbent 1'observance pour un pourcentage non négligeable de

patients.

Elles ne peut étre utilisée au long cours et doit étre préservée au maximum de 1'apparition
possible de résistances vu sa position de médicament de recours en cure clinique. Son
utilisation est donc limitée et exclusivement indiquée en usage prophylactique pour des
séjours courts en zone de transmission importante (pays du groupe III ).

Le Proguanil (Paludrine ) est théoriquement le médicament idéal. Actif aux stades
préérythrocytaires, il est le seul a réaliser une prophylaxie "causale" et non clinique.
Pratiquement atoxique, il peut étre administré sans limite d'dge ou de durée, sans contre
indication (en dehors de l'insuffisance rénale). 11 donne malheureusement pour le
P.falciparum , des résistances en cure clinique, qui entravent partiellement son activité
prophylactique

Dans les zones de résistance modérée et peu étendue, appartenant au groupe II, 1'association
Proguanil Nivaquine confére une protection bien supérieure a celle de la nivaquine utilisée
seule. L'évolution possible des résistances en usage prophylactique doit étre suivie de prés.

La quinine garde des indications marginales (mauvaise adaptation au schéma
prophylactique et toxicité non négligeable )

La Doxycycline est utilisée dans le sud est asiatique pour les séjours de plus de trois mois.

7.3.4. PRINCIPES D' ADMINISTRATION

Régulierement il est éditer le bulletin épidémiologique qui regroupe 1'ensemble des mesures
et conseils prophylactiques concernant le paludisme et autres parasitoses.
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Actualisation des recommandations

Situation du paludisme d'importation en

N° 28/1992

LE POINT SUR..

ACTUALISATION DES RECOMMANDATIONS
EN MATIERE DE PROPHYLAXIE DU PALUDISME POUR LES VOYAGEURS

Conseil supérieur d’hygiéne publique de France, section prophylaxie des maladies, séance du 24 juin 1992

.es recommandations en matiére de prophylaxie du paludisme pour les
/oyageurs sont élaborées a partir de données du Centre national de réfé-
‘ence pour la chimiosensibilité du paludisme.

-es recommandations faites en 1991 par le C.5.H.P.F. semblent devoir étre
-econduites pour 1992 car correspondant a la situation de la chimiosensibi-
ité du paludisme d'importation. Cependant il convient d'insister sur ['obser-
vance de cette prophylaxie, en effet plus de 90 % des cas de paludisme
mportés n'avaient pris aucune mesure préventive.

Jn s'efforcera de personnaliser les conseils de prophylaxie en tenant compte
ie la fréquence des résistances dans les zones considérées, des conditions
matérielles du voyage, des antécédents pathologiques et/ou d'intolérance
aux antipaludiques, d’une grossesse ou de son éventualité. // est dangereux
de laisser partir sans prophylaxie un vayageur en zone de transmission.
Actuellement sont disponibles en pharmacie des insecticides pour I'impré-
gnation des moustiquaires. Par ailleurs, pour une meilleure observance de la
prophylaxie est a |'étude I'association de chloroquine et proguanil en 1 seul
zomprime.

Pour étre efficace la chimioprophylaxie doit étre suivie réguliérement
[quotidienne ou hebdomadaire) commencée le jour du départ et pour-
suivie 4 semaines aprés la sortie de la zone a risque. Pour la méfloquine
il est préférable de commencer 10 jours avant le départ (J/-10) afin d'ap-
précier la tolérance apras la deuxi@me prise (/-3). La prise sera poursui-
vie 3 semaines aprés le retour.

LES VOYAGEURS EN ZONE INTERTROPICALE doivent :

— serenseigner sur le risque de paludisme dans les lieux ol ils séjourneront;
— éviter un séjour touristique des femmes enceintes et jeunes anfants an
zone de multirésistance et forte transmission de paludisme;

— se protéger la nuit contre les piglres de moustiques:

— savoir que les symptémes initiaux sont souvent bénins mais que le palu-
disme peut étre mortel si le traitement est différé et qu'un médecin doit étre
consulté sans retard en cas de fievre;

— savoir qu'un échantillon de sang doit étre examiné pour porter le
diagnostic;

— savoir que le traitement de réserve ne s’impose qu'en absence
d’assistance médicale et que les antipaludiques peuvent avoir des effets
indésirables;

— avoir des indications précises pour prendre les antipaludiques prescrits a
titre prophylactique ou de traitement de réserve;

— savoir que la chloroquine, le proguanil et la quinine peuvent étre adminis-
trés sans danger a la femme enceinte et au jeune enfant.

SEJOURS INFERIEURS A 3 MOIS

Zones sans chloroquinorésistance, pays du groupe /.
Chloroquine : 100 mg/jour (1,5 mg/kg) ou 300 mg/semaine (56 mg/kg).

Zones de chloroquinorésistance; pays du groupe II.

Chioroquine : 100 mg/jour (1.5 mg/kg) et proguanil :

{3 mg/kg).

200 mg/jour

Zones de chloroquinorésistance; pays du groupe /.

Méfloquine : 250 mg/semaine (4 mg/kg). En cas d'intolérance : chloro-
quine et proguanil.

Consulter rapidement en cas de fiévre, nausées, vomissements ou fatigue.

SEJOURS SUPERIEURS A 3 MOIS ET SEJOURS REPETES

Zones sans chloroquinorésistance, pays du groupe /.
Chloroquine : 100 mg/jour (1,5 mg/kg) ou 300 mg/semaine (5 mg/kg).
Zone de chloroquinorésistance; pays des groupes Il et /il

Chloroquine : 100 mg/jour (1,5 mg/kg) et proguanil : 200 mg/jour
(3 mg/kg).
Nécessité d’emporter un traitement de réserve : sulfadoxine-pyrimé-

thamine (Fansidar®) ou halofantrine (Halfan *) ou méfloquine (Lariam ®)
ou quinine.

JEUNES ENFANTS

1. Placer lits et berceaux la nuit dans des moustiquaires sans perforation.
2. Les nourrissons doivent recevoir une prophylaxie par la chloroquine
et le proguanil.

3. La méfloquine 4 mg/kg/semaine est utilisable chez I'enfant a partir
de 15 kg.

4. Garder les antipaludiques (chloroquine) hors d'atteinte des enfants.
5. Consulter immédiatement un médecin en cas de maladie avec ou
sans fiévre.

FEMMES ENCEINTES ET FEMMES EN AGE DE PROCREER

Femmes enceintes :

Pays du groupe | : chloroquine
300 mg/semaine (5 mg/kg).

Pays des groupes Il et llI : chloroquine, 100 mg/jour et proguanil :
200 mg/jour (3 mg/kg).

Traitement de réserve : quinine.

: 100 mg/jour (1,5 mg/kg) ou

Femmes en dge de procréer :
Eviter toute grossesse 1 semaine {doxycycline) a 3 mois (méfloquine)
aprés la chimioprophylaxie par ces médicaments.

En cas de grossesse, se renseigner sur les risques auprés des fabricants
(adresses auprés des pharmacies).

R et et . e o M 2 A = St e e e e e e
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8. CONSEILS AUX VOYAGEURS

L'O.M.S. et les experts insistent sur l'importance des mesures pour modifier

I'environnement et limiter les risques de piqlires. Les mesures suivantes permettent de

réduire le risque de piqiires de moustiques (29,39).

Eviter , si possible, de sortir entre le coucher et le levée du soleil car les moustiques
piquent d'ordinaire pendant cette période. Si vous sortez la nuit, porter des vétements a
manches longues et des pantalons longs. Les couleurs sombres attirent les moustiques.

Enduire les parties exposées du corps, d'un insectifuge contenant soit du N,N-diéthyl-
m-toluamide (DEET) soit du Phthalate de diméthyle. Les recommandations des
fabricants doivent étre suivies, en particulier lorsqu'il s'agit de jeunes enfants.

Si 1'on peut choisir son logement, se loger dans un batiment bien construit et entretenu
dans le quartier le plus neuf de la ville

Fermer portes et fenétres la nuit si 1'on ne peut pas les protéger au moyen d'un treillis.
Si les moustiques peuvent pénétrer dans la chambre, placer une moustiquaire autour du
lit en la fixant sous le matelas et s'assurer de son bon état. Pour une meilleure
protection, il faut imprégner la moustiquaire de perméthrine ou de deltaméthrine.

Pulvériser des insecticides, utiliser des diffuseurs d'insecticides (électriques ou 2 piles)
qui sont pourvus de plaquettes imprégnées de pyréthrinoides, ou faire briler dans la
chambre la nuit des serpentins antimoustiques contenants des pyréthrinoides.
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Vendus en pharmacie

* K-Othrine® moustiquaire

concentré emulsionnable a 25 g/l de deltaméthrine pour imprégnation
des moustiquaires

flacon de 15 ml (dose pour une moustiquaire)

prix public indicatif de I'ordre de 60 F

Roussel Uclaf division agro-vétérinaire (1)

extraits du mode d'emploi : utiliser des gants imperméables et éviter
toute projection ; a diluer dans de I'eau (0.5 | pour moustiquaire
simple, 1 | pour moustiquaire double) ; faire sécher la moustiquaire
imbibée a 'ombre pendant 24 heures avant de I'utiliser ; repéter I'opé-
ration tous les ans ou aprés chaque lavage de la moustiquaire.

* Moskitul®

moustiquaire imprégnée industriellement par de la deltaméthrine
(25 mg/m?) _

choix de 2 tissus (coton ou polyamide) et de 3 modéles (paraliélipipe-
dique, triangulaire, baldaquin)

prix public indicatif TTC : de 280 F a 450 F selon les modéles
Société pour le Commerce et I'lndustrie (2)

durée defficacité : un an en I'absence de lavage

* Insect Ecran Tissus (commercialisation : avril 1992)
spray a 2,5% de perméthrine

flacon de 125 ml

prix pubiic en cours de fixation de I'ordre de 50 F.

Societe Safe Travel (3)

mode d'emploi - destiné a étre pulvérisé sur les moustiquaires ou les
vétements et présenté comme efficace pendant 2 mais apres vaporn-
sation.

1- Roussel Uclaf division agro-vélérinaire - 15 rue Olivier Métra - 75020 Pani - Tl
(1}-47 37 07 39 . Fax (1) 47 97 37 60

2- Societe pour le Commerce et I'industrie - 41 rue de Chaillot - 75116 Pass. T4
(" AT 274180 . Fax (1) 47 23 94 B3

+ o Monae - 75005 Pans - TN 4R 333098 F v v g o

3- Savia Travay

b- Insectifuges. La citronelle ne procure qu'une pro-
tection de courte durée contre les moustiques. La
durée de l'efficacité des insectifuges au diéthyl-m-
toluamide (ou DEET) semble étre de Uordre de
5 heures. Les produits considérés comme les plus
efficaces sont a des concentrations en DEET de
lordre de 35 a 50% (doses efficaces recommandées
par exemple par les US Armed Forees). On on fronee
actucllement en France dans des magqasuts de spor
ou de voyages (par exemple, la solution Jungle For-
mula® & 50% de DEET). Trois spécialités a base
d'insectifuges au DEET sont vendues actuellement
dans les pharmacies Jfrangaises : Insectane” lonon,
émulsion et lait des laboratoires Gilbert, Mousti-
Jluid® lotion et créme des laboratoires Monot et Pick
Out® lotion. créme et lait des laboratoires Métadis
d’Anglas : la plus concentrée en DEET ne llest
cependant qu'a 25%. Un spray dos¢ a 40% en DEET
va étre commercialisé en avril 1992 et il pourra ¢tre
disponible en officine : Insect Ecran® Peau. spray de
125 md distnbuc par la sociée Safe Travel (42 rue
Monee - 75008 Paris - Tol (1) 46 33 33 28). L clic-
gl o wofuamicle n'est pas nne molcenle arodine:

32 ces diravition sone ceeses 2 eattents sont

Un serpentin antimoustique

Une plante anti-
moustiques

La  plante  appelée  pyréthre
{Chrysanthemum cinerariee
folium) contient des substances
actives (pyrethrines) toxiques pour
les insectes. Ces substances peu-
vent étre extraites des fleurs of des
racines séchées au moyen d'un
solvant et elles sont utilisées dans
des vaporisateurs. Les fleurs
séchées du pyréthre en poudre (ou
en concentré) sont utihsées pour
fabriquer des sticks ou des ser-
pentins antimoustiques
Cependant. étant donné que l'on
ne peut pas toujours l'obtenir et
que plusieurs pyréthroides synthé-
tiques nouveaux et plus efficaces
existent désormais, le recours au
pyrethre a récemment diminué

décedés : 10% de la dose appliquée sur une peau
saine est absorbée et se retrouve dans les unnes.
Des dermatoses urticanennes ou bulleuses ont ¢té
dcerites ainsi que des roactions anaphylactiques.
Chez Uenfant. des maryjestations convulsives peu-
vent se produire. L'armée americaine a cherche
evaluer Uinterét des msectifuges. Elle a. par
exemple. conpare en Alaska des volonretres sens
protection partnoadicre o d'autres, wppitguennt (s
msectifiiges sur les cétements ot les parttes decou
vertes towtes les 8 heures dans des zones fortement
Cxposées awx pigures. Alors que les témoins étaient
Piques en moyenne 11 88 Jois towes les heures (1),
cewx que appliquaient ure insectifuge n'avaient “que”
78 piqures a Uheure (1). (“Insect repellents™ The
Medical Letter 1989 @ 31 (792) - 45-47).
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COURTADE (Jean Philippe). — Accés palustre grave a propos de deux cas. —
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RESUME :

L'infection d'un sujet non immun par une souche de P. falciparum chloro-
quino résistante sous prophylaxie & la chloroquine peut se traduire par diverses

atypies :

- Prolongation de la phase d'incubation.

- Atténuation de la fiévre de primo invasion.

Splénomégalie sans fievre avec anémie souvent importante.
Parasitémie de faible densité et parfois méconnue.

Présence d'infarctus spléniques qui méritent d'étre connus en raison
des problemes diagnostiques et thérapeutiques originaux qu'ils sou-
levent.

Ces phénoménes compliquent les schémas thérapeutiques, préventifs et
curatifs. Ce paludisme « infection » est susceptible de disparaitre spontanément
ou d'évoluer vers un paludisme « maladie » polymorphe dans son expression
clinique et de diagnostic biologique difficile avec les méthodes parasitologiques
classiques.

[

MOTS CLES :
— Atypie.
— Infarctus splénique.
— Paludisme.
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