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sl Accés palustres :
diagnostic et traitement

G. EGmann', N. ANDREZ, P. TaTTEVING

Points essentiels

m Le paludisme reste la maladie parasitaire la plus meurtriére dans le monde.

m La France métropolitaine est le pays développé le plus touché par le paludisme
d’'importation.

m Le diagnostic d'accés palustre doit étre évoqué dans un contexte de séjour,
méme ancien, en zone d'endémie.

m Une fiévre peut en cacher une autre.

m Les signes de gravité doivent étre recherchés devant tout acces palustre.

m Le diagnostic de référence reste le frottis sanguin — goutte épaisse, méme si
les tests diagnostics rapides peuvent faire gagner un temps précieux.

m Plasmodium knowlesi, une espece simienne émergente chez I'homme en Asie
du Sud-Est, est responsable de cas graves, parfois mortels.

m Le retard a la prise en charge diagnostique et donc thérapeutique est un
élément pronostic péjoratif dans les formes graves.

m En cas de signes de gravité, le patient doit bénéficier d'une prise en charge
adaptée, en discussion avec le réanimateur.

m L'artésunate i.v., soumis a une pharmacovigilance stricte, a supplanté la
quinine i.v. comme traitement de référence du paludisme grave chez I'adulte
et I'enfant.
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Le paludisme reste la maladie parasitaire la plus meurtriére au monde. C'est une
priorité pour la santé mondiale, sévissant dans 99 pays et menacant plus de trois
milliards de personnes. D'aprés les rapports de I'OMS de 2012 (1), on compte
encore en zone d’endémie plus de 200 millions de cas et 600 000 morts par an.

On estime qu’environ 80 % des cas et 90 % des déces surviennent en Afrique ou
les enfants de moins de cing ans et les femmes enceintes sont les plus durement
touchés.

Figure 1 — Malaria countries or areas at risk of transmission, 2010 WHO

Malaria, countries or areas at risk of transmission, 2010
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Dans les pays développés, chague année, entre 100 et 200 voyageurs meurent
d'accés palustres, dont une dizaine en France métropolitaine, pays le plus touché,
avec environ 4 000 accés palustres annuels (2).

La prise en charge diagnostique et thérapeutique de cette urgence médicale
« exotique » doit étre connue de tous les urgentistes exercant en France.
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1. Quand y penser ?

Le paludisme est la premiere maladie a évoquer au retour d'un séjour en zone
d’endémie. Une étude francaise montre que sur 230 patients hospitalisés succes-
sivement pour une maladie aprés un voyage transcontinental (sans méme que
I'absence de fiévre soit un critére d'exclusion), le paludisme ressort dans 113 cas,
soit 49,1 % : Plasmodium falciparum (n = 99), autres Plasmodium (n = 14) (3).

La France métropolitaine, de par ses liens historiqgues avec I'Afrique
subsaharienne, demeure le pays industrialisé le plus touché par le paludisme
d'importation. On dénombre ainsi pres de 4 000 cas par an dont 80 % de P.
falciparum avec 6 a 8 % d'acces graves et environ 20 décés par an. Celui-ci a
pourtant diminué entre 2006 et 2011 de presque 30 %, alors que le nombre de
voyageurs se rendant en zones d’endémies a augmenté (2). Treize cas de
paludisme acquis en France métropolitaine ont été recensés en 3 ans.

Figure 2 — Evolution du paludisme d'importation, cas déclarés et cas estimés,
et évolution du nombre de voyageurs vers les zones impaludées en France métropolitaine
de 1986 a 2011
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On décrit trois populations de patients : les voyageurs civils (80 %), les civils
résidant en zone d'endémie (12 %) et les militaires (8 %). Les sujets d'origine
africaine représentent maintenant plus de 70 % des cas, notamment les migrants
en lle-de-France retrouvant leur famille d’origine pendant les vacances. Pres des
deux tiers ne suivaient aucune mesure de protection vectorielle, moins de 30 %
prenaient une chimioprophylaxie parmi lesquels seulement 10 % I'avaient suivie
correctement.

Entre 2006 et 2011, 93,7 % des acces palustres diagnostiqués en France
métropolitaine provenaient de 16 pays de la zone Afrique-fles de I'océan Indien et
d'un département francais d’Amérique, la Guyane francaise.

e

n
URSENCES |
s-'“sﬁ-"j

AN
AN

ACCES PALUSTRES : DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT HEEEE 3 |

-/



"
=@

Figure 3 — Nombre de cas de paludisme importé par pays
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On observe, dans I'étude, deux pics de fréquence des cas de paludisme dus a
I'espece P. falciparum : un premier de faible ampleur en janvier apres les fétes de
fin d'année et un second, beaucoup plus marqué, entre ao(t et octobre.

Figure 4 — Distribution mensuelle des cas de paludisme déclarés par le réseau
des correspondants du CNRPalu, par périodes de 3 ans (moyenne mensuelle des cas)
entre 2000 et 2011, en France métropolitaine
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Le délai d'apparition des symptomes — temps écoulé entre la date de retour de
zone d'endémie et la date d'apparition des premiers symptémes de la maladie —
varie avec |'espéce plasmodiale en cause (valeur médiane) :

— P. falciparum 5 jours (1Q25-75 : 0-10) ;
— P. malariae 25 jours (IQ25-75 : 7-53) ;
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— P. vivax 40 jours (1Q25-75 : 9-108) ;

— P. ovale 69 jours (1IQ25-75 : 14-153).

Le délai diagnostiqgue — temps écoulé entre |'apparition des symptémes et le
diagnostic — est de 3 jours en médiane (1Q25-75 : 2-6).

Le diagnostic de paludisme doit donc étre évoqué par le médecin a la régulation
du SAMU et aux urgences devant I'anamnese. Quelques précisions sont utiles
pour lutter contre les idées fausses :

— Les zones d'endémie sont parfois en décalage selon les sources d'information.
Par exemple, les recommandations du Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire
(BEH 2013) concernant la Guyane francaise limitent le risque aux frontiéres avec le
Brésil et le Surinam, alors que la présence de campements d'orpailleurs clandestins
a proximité de bassins de vie est a I'origine de foyers de paludisme sur une grande
partie de ce vaste territoire, recensés par la Cellule Interrégionale d'Epidémiologie
de Guyane (CIRE) qui publie mensuellement une carte des risques au vue des cas
déclarés (4).

— La chimioprophylaxie ne garantit pas une efficacité totale. Elle n’est pas
toujours adaptée aux pays pour lesquels la situation est complexe selon les régions
(5) et parfois mal suivie ou contrariée par des troubles digestifs.

— L'incubation moyenne du paludisme est de 2 semaines (IC 95 % (5-60 jours), le
délai d'incubation minimum connu est de 7 jours, mais il ne faut pas écarter une
possible exposition antérieure ou une reviviscence (des émergences sont possibles
plus tardivement, voire plusieurs années apres, pour les especes autres que
Plasmodium falciparum).

— L'évolution du mode de vie de certains vecteurs, tel Anopheles gambiae qui
s’adaptent progressivement au milieu urbain pollué, et tend a augmenter la
prévalence, classiquement faible, du paludisme dans les grandes villes d’Afrique
(6).

— La découverte récente de Plasmodium knowlesi, a I'origine de formes parfois
graves chez des voyageurs aprés un séjour en forét en Asie, diagnostiqués a leur
retour en Europe, aux Etats-Unis et en Australie, appelle a la vigilance (7).

Ainsi, quand le risque existe, il faut évoquer le diagnostic de paludisme
systématiquement.

2. Une présentation clinique peu spécifique

Le début est brutal avec des céphalées, une sensation de malaise général et des
troubles digestifs. Dans la séquence habituelle, le stade de frissons avec ascension
thermique durant 1 h est suivi d'une fievre a plus de 40 °C pendant 3 heures, puis
d’'une sudation profuse. Classiquement, les accés se répetent tous les quatre jours
(fievre quarte P. malariae) ou tous les trois jours (fievre tierce, les autres espéces
plasmodiales). Les acces paroxystiques sont entrecoupés de rémissions.
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La fievre peut étre absente lors de l'examen parce qu’elle évolue selon
I'éclatement des schizontes dans le cycle érythrocytaire, donc par pics. Celle-ci
peut aussi étre masquée par des antipyrétiques. Enfin, plus rarement, chez des
migrants encore immunisés, |'absence totale de fievre est possible.

Le tableau clinique est un syndrome pseudo-grippal et les autres signes cardinaux
sont les céphalées, frissons et signes digestifs (diarrhée, nausées, vomissements,
etc.). Chez I'enfant, le tableau peut évoquer une rhinopharyngite ou une gastro-
entérite fébrile, les signes digestifs étant souvent au premier plan (8). Le risque de
passer ‘a c6té’ du diagnostic de paludisme est majoré dans un contexte de virose
saisonniere (saison grippale notamment) (9). Des formes atypiques doivent aussi
attirer I'attention comme les présentations respiratoires et psychiatriques (10).

L'examen clinique est en régle générale peu contributif. La splénomégalie,
classique, est en fait peu fréquente dans les primo-invasions de I'adulte et de
I'enfant (11). Le praticien cherchera plut6t les signes d'alerte précurseurs des
signes de gravité (subictére, coloration foncée des urines, tendance a la somno-
lence, etc.) et une pathologie associée. En effet, une fiévre peut en cacher une
autre. Le patient a peut-étre aussi contracté une autre infection exotique a
éliminer en second lieu ou une pathologie plus banale, parfois a I'origine d'une
baisse d'immunité propice a la réémergence d'une forme quiescente de paludisme
(reviviscence) au méme titre que d'autres stress (dette de sommeil, annonce de
deuil, ...) (12).

Comme pour toute fiévre aigué, on recherchera un foyer infectieux qui serait
étayé par lI'examen clinique : examen cardio-pulmonaire a la recherche d'un
souffle cardiaque, d'un foyer pulmonaire, examen ORL (angine, sinusite), examen
uro-génital (fosses lombaires, bandelette urinaire pour une pyélonéphrite).

Enfin, les causes non infectieuses de fievre ne doivent pas étre négligées (thrombo-
emboliques notamment apres un voyage en avion).

3. Un diagnostic parasitologique

Quoiqu'il en soit, I'urgentiste doit, dés qu'il évoque le paludisme, avoir le réflexe
de demander systématiquement dans son bilan biologique un frottis sanguin-
goutte épaisse a la recherche d’hématozoaires.

Le bilan biologique standard permet d‘identifier des éléments diagnostiques
présomptifs. Il doit comprendre au minimum : NFS + Plaquettes, Frottis sanguin
+ Goutte épaisse (recherche d'hématozoaires), Transaminases, Bilirubine,
Urée, Créatinine, CRP, Hémocultures.

Une thrombopénie trés fréquente chez I'adulte (signe d'alerte si elle est tres
marquée), une hémoglobine déja un peu abaissée et I'absence d'hyperleucocytose
sont tres évocatrices. Une cytolyse hépatique minime est possible.

La confirmation biologique sera apportée par le classique frottis sanguin-goutte
épaisse, qui reste la méthode de référence (13). Le frottis permet d’évaluer la
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parasitémie. Il peut étre mis en défaut (faux négatif) lorsque la parasitémie est
faible (parfois suite a la prise d'antipaludéens), ce qui justifie la goutte épaisse,
dont la sensibilité est meilleure (mais I'identification de I'espece est plus difficile).
Des formes mixtes peuvent exister avec P. vivax et P. falciparum. Le danger est de
ne pas identifier P. falciparum dans un cas de coinfection par P. vivax, I'infection
par cette deuxiéme espece étant plus évidente. Méconnaitre un paludisme grave
a P. knowlesi est un risque pour le biologiste. Les stades matures de P. knowlesi
sont impossibles a distinguer de ceux de P. malariae et les formes annulaires
peuvent ressembler a P. falciparum. En cas de négativité, le test doit étre répété
deux fois avant d'écarter le diagnostic.

Les tests diagnostics rapides (TDR) qui ont révolutionné le diagnostic en zone
d'endémie restent une technique d'appoint en France et ne doivent pas se
substituer au diagnostic de référence, le frottis sanguin — goutte épaisse, réalisé en
parallele de tout TDR. lls mettent en évidence dans le sang des protéines
spécifiques de Plasmodium sp. permettant de différencier P. falciparum des autres
espéces : antigéne HRP-2 (Histidine Rich Protein-2), spécifique de P. falciparum,
pLDH (lacticodéshydrogénase pan-malarique) et aldolase.

Leur sensibilité est supérieure a 95 % en ce qui concerne P. falciparum, mais elle est
moins bonne pour les autres especes. lls peuvent se révéler faussement négatifs en
cas de parasitémie faible ou élevée (phénomene de prozone) et lors d'acces a P.
ovale ou P. knowlesi. Des faux positifs (interaction avec le facteur rhumatoide) et des
faux négatifs (moins de 100 parasites par microlitre de sang, mutation/délétion du
gene codant pour I'antigene HRP-2) ont été rapportés (14, 15). Par ailleurs,
I'antigéne HRP-2 peut rester positif chez un patient correctement traité plus de 30
jours aprés la guérison d’ou le risque de retraiter un paludisme guéri si réapparition
d'une fievre due a une autre cause (16). Enfin, les TDR ne permettent pas de
quantifier la parasi-témie, parametre important pour orienter la prise en charge.

Néanmoins, dans le cadre du SMUR, ce test permet un diagnostic en préhospi-
talier et I'instauration du traitement sans délai lorsque le patient présente des
signes de gravité et que I'hdpital de destination est éloigné.

Enfin, pour mémoire, la sérologie « paludisme » n'a aucun intérét dans le
diagnostic d'un paludisme aigu et ne doit pas étre utilisée dans ce cadre.

4. Paludisme grave d’importation

Le paludisme grave d'importation est une infection potentiellement mortelle, en
France principalement due a P. falciparum (97 % sur 775 formes graves colligées
dans la base du CNR Paludisme de 2007 a 2011).

Néanmoins, la littérature récente souligne des cas graves a P. vivax, surtout en
Asie, caractérisés par une anémie profonde chez I'enfant et par la survenue de
déces chez I'adulte, le plus souvent en rapport avec un syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA), une rupture splénique, une défaillance neurologique,
une thrombocytopénie profonde, un ictére ou une insuffisance rénale aigué (17).

ACCES PALUSTRES : DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT BHEEER 7 \“‘

-/



"

URGENCES |

F":.T ll'.ﬂ.
=@

P. knowlesi, récemment décrit, est responsable d'accés simples dans la majorité
des cas, mais a été responsable de 4 décés sur 307 patients hospitalisés en
Malaisie en 2008 (18).

Bouchaud, a partir des données du centre national de référence (1993-2003),
recense 107 décés sur 21 888 cas de paludisme importé, soit une létalité de
5 %o. Les facteurs de risques de décés sont I'age (létalité 26,4 %o si > 60 ans), le
type de voyageurs (expatriés : 10,1 %o, voyageurs : 3,6 %o, migrants : 1,1 %o), le
lieu de premiére consultation (libéral 6,5 %o / hopital : 3,4 %), le délai de consul-
tation (< 3jours: 3,2 %o, 3-4 jours: 5,1 %o, 4 jours: 6,9 %) et le mois de
diagnostic (saison des épidémie virales : novembre 15 %o, décembre 18,5 %o,
janvier 19,6 %o) (19).

Les critéres de gravité du paludisme, définis en 1990 par I'Organisation mondiale
de la santé (OMS) et concernant essentiellement le paludisme en zone tropicale,
ont été révisés en 2000 (20), puis en 2010 (21). lls sont a rechercher impérati-
vement. Le paludisme grave est ainsi défini par une parasitémie positive (formes
asexuées) a P. falciparum associée a au moins 1 critére clinique ou biologique de
gravité. Cette définition a été actualisée et adaptée au contexte européen en
2007, puis publiée en 2008 dans le cadre des recommandations francaises pour la
prise en charge du paludisme d'importation (13).

Tableau 1 - Paludisme grave d'importation de I'adulte : définition en France
métropolitaine (13)
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Tableau 2 - Criteres de gravité du paludisme chez I'enfant, adaptés
d'aprés les critéres de définition de I'Organisation Mondiale de la Santé

Critéres Fréqusncs Walsur
promoatgue
Clmiques
- Comg {soore de Glasgos 1) s i
- Troubdes de conpsimece (score de Glisgos = 4 +e
el =10}
- GoileRand Jpddia | = 1724 heuiea| das a
= Fenslmban - -
- Syndioie o dETedso redniraloko |Datemen i o

contneg den sday oy nez, nﬁlmwm_ mepEraioEn
Ireca de B hamd 3y o, dmpreas dacsois
de KXl ssmai]

- el

- DEETNCe cardi=Cir paisine JFAS < & mm
Hy awasl & did, PRS < 30 mist HY G20k 5 &fd,
pignes SinsETance ooy laloire pée pharigus]

- Bdigunatianl draramal

- (Edeme paimonmng |meickgE ) g bR
- MO O AR & 11 BT 0 OO D +.IL gl
Aisfaginues.

= Hypogiysdmis = 1,7 mmadl) rim Vra
- Acidose metabafgus +45 -
ilecdrbion ais plivifralguad = 15 meioll ird sl

de bame = 10k, ackiémis : oH < 7.35)

- Anmre graew (Hb = 50 g1 cu HL= 15 %) . ...
- Myparlacigidmeg = T oremad | Fiy PR
- Hyparparamilivrim [ 4 % che? o aue nan : L
izzmun, o = 20 % cheg e psl semrsmun)

= Al uTridice Aivtdhe (drondda « 12 mbps B ou 5 e

reminmEmie flaves pour Figel

FAS | Fressen AMeieks jymabpae
AT EmaneEe

Une analyse bibliographigue concernant le paludisme grave d'importation fait
ressortir I'atteinte neurologique, I'état de choc, la détresse respiratoire et |'acidose
métabolique comme les critéres OMS les plus pertinents (22). Une étude récente
qui s'avére étre a ce jour la plus importante série de paludisme grave d'impor-
tation de I'adulte (400 cas de paludisme grave de I'adulte pris en charge en France
dans 45 centres de réanimation) a renforcé les critéres sus-cités. En analyse multi-
variée, les facteurs prédictifs de la mortalité a I'admission en réanimation (morta-
lité 10,5 % (N = 42)) étaient : I'age, la profondeur de I'atteinte neurologique et la
parasitémie (23).

La valeur-seuil de la parasitémie pour définir la gravité fait I'objet d'un débat. En
effet, les derniéres recommandations de I'OMS recommandent le seuil de 2 %
chez le sujet non immun (contre 4 % dans la définition francaise) et celui de 5 %
chez le semi-immun, or certains cas d'évolution fatale ont pu étre décrits avec des
parasitémies faibles a I'admission.

En France, 15,3 % des 832 paludismes graves a P. falciparum rapportés au CNR
de 1996 a 2003 concernaient des enfants agés de moins de 15 ans (24). Chez
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I'enfant voyageur, la mortalité est inférieure a 0,4 % (25), soit moins d'un déces
par an en France. Dans une série francaise rétrospective de petite taille (123 cas de
paludisme, 23 formes graves) (26), le seul facteur significativement associé a une
forme grave de I'enfant était un retard au diagnostic (délai entre le premier
contact médical et le diagnostic > 1 jour). Une autre série plus importante mais
rétrospective (27) incluant 4 150 enfants hospitalisés en lle-de-France et a
Marseille sur 10 ans (421 formes graves étudiées), retrouvait comme facteurs
indépendamment associés a la gravité, un age inférieur a 2 ans. Dans cette étude,
un jeune age, un voyage au Sahel, une thrombopénie < 100 G/I et I'absence de
chimioprophylaxie durant le séjour étaient également associés a un recours a au
moins un acte thérapeutique majeur. Aucun décés n’était rapporté.

5. Prise en charge thérapeutique

Les recommandations francaises récentes ont le grand mérite d’avoir facilité le
travail des urgentistes en exigeant de fait I'avis du réanimateur dans I'orientation
des patients suspects de paludisme grave (c’est-a-dire tout paludisme a P. falci-
parum de |'adulte qui présente au moins 1 des critéres du tableau), afin d'éviter de
perdre un temps précieux (13).

Figure 5 — Conduite thérapeutique a tenir devant un acces palustre d'importation (28)
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Le traitement des formes simples suit les critéres de choix du tableau ci-dessous.

Figure 6 — Critéres de choix et principales modalités d'utilisation des antipaludiques
dans le traitement curatif du paludisme simple d’importation a P. falciparum de I'adulte
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Le paludisme d'importation grave est une urgence médicale. Le traitement du
paludisme ne supporte pas de retard dans la mise en route. C'est |'erreur la plus
grave car un retard dans le démarrage du traitement peut étre fatal. Au moindre
doute d'accés palustre grave, la situation doit étre évaluée avec un réanimateur
pour décider des modalités de la prise en charge, le plus souvent en réanimation.
La prise en charge thérapeutique se fait dans le cadre d'une hospitalisation dans
deux tiers des cas. Les sujets de moins de 15 ans sont hospitalisés plus
fréquemment (82 %) que les sujets plus agés (65 %) (29, 30).

6. Unité de réanimation

convulsions répétées ;

défaillance respiratoire ;

coma (score de Glasgow < 11) ;

défaillance cardio-circulatoire ;
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acidose métabolique et/ou hyperlactatémie ;
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— hémorragie grave requérant la transfusion sanguine ;
— insuffisance rénale imposant I'hémodialyse ;
— hyperparasitémie isolée > 15 %.

7. Unité de surveillance continue de réanimation

— simple confusion/obnubilation ;

— convulsion isolée ;

— hémorragie mineure (épistaxis non compliqué) ;

— ictere francisolé ;

— hyperparasitémie isolée 10 a 15 % ;

— insuffisance rénale isolée ;

— anémie isolée bien tolérée ;

— les patients sans signe de gravité stricto sensu mais fragiles : patients agés, avec

comorbidités, présentant une infection bactérienne associée, voire patients néces-
sitant un traitement par quinine i.v., notamment les femmes enceintes.

En France, jusqu’en 2011, la quinine i.v. était le traitement de référence du
paludisme grave. Le schéma thérapeutique par quinine chlorhydrate i.v. comprend
une dose de charge initiale de 16 mg/kg en 4 heures, suivie d'une interruption de
4 heures, puis le relais est pris en i.v. en continu a la dose de 24 mg/kg/j. Le
passage a la voie orale est recommandé dés que possible. La durée du traitement
est de 7 jours chez le sujet non immun. La prescription ainsi que la voie
d'administration doivent étre écrites en toutes lettres pour éviter les erreurs
potentiellement tragiques notamment en pédiatrie.

Depuis 2011, l'artésunate i.v. (AS) est le traitement de premiére intention des
acces graves a Plasmodium falciparum de |'adulte et de I'enfant dans le monde
entier (31-35).

En comparaison a la quinine i.v., I'AS réduit significativement la mortalité chez les
patients présentant un acces palustre grave (réduction relative de 20 a 50 %),
présente une meilleure tolérance et une plus grande facilité d'utilisation. L'artésu-
nate inhibe le développement des formes parasitaires dés les premiéres heures de
leur développement dans le globule rouge, et prévient ainsi |'obstruction micro-
vasculaire menant aux formes graves. L'AS induit une clairance parasitaire rapide
par un processus original de pitting ou « épépinage » qui épargne le globule
rouge hoéte et limite ainsi I'anémie aigué.

En France, l'artésunate i.v. est disponible sous la forme de flacons de 60 mg. Cette
prescription ne concerne que le paludisme grave de |'adulte et de I'enfant (selon
la définition francaise), et est encadrée par un protocole d’utilisation thérapeu-
tigue et de recueil d'information (PUT), disponible sur les sites de I'Agence natio-
nale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) [http://ansm.
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sante.fr/lJou du Centre national de référence du paludisme (CNR paludisme)
[www.cnrpalu-france.org].

Le schéma thérapeutique est de 2,4 mg/kg a HO, H12, H24, H48 et H72. Si I'arté-
sunate n'est pas disponible immédiatement, il faut instaurer le traitement
classique par la quinine et discuter d'un relais par I'artésunate i.v. au cas par cas,
mais surtout dans les 24 a 48 premiéres heures. La surveillance de ce traitement
en ATU est primordiale : suivi neurologique, numération formule sanguine hebdo-
madaire durant le premier mois (risques d’'épisodes d'anémie hémolytique
différée), frottis-goutte épaisse (J3 ; J7 ; J28) (36).

La prise en charge symptomatique est primordiale, notamment au cours des
formes les plus séveres, méme si la littérature n'est pas abondante sur le sujet.

Sur le plan neurologique, le coma est fréquent et grave. Devant un coma brutal
sous quinine, il faut éliminer en premier une hypoglycémie. La glycémie sera a
contrdler tout au long du traitement. Il faut intuber précocement les patients
ayant des troubles de la conscience. Toutes les mesures de neuroprotection
utilisées en routine pour la gestion des traumatismes craniens ou des accidents
vasculaires cérébraux graves devraient étre appliquées. Il s'agit d'un coma calme,
hypotonique, émaillé plus d’une fois sur deux de convulsions, voire d'un état de
mal convulsif. Un traitement anticonvulsivant systématique n’est pas recom-
mandé. L'examen du fond d’ceil montre dans 15 a 25 % des cas une « rétino-
pathie palustre ». L'imagerie cérébrale par TDM ou IRM est assez souvent
anormale (infarctus, cedeme, hémorragies) et devrait étre systématiquement
proposée en cas de neuropaludisme avec coma (13, 20, 37).

Sur le plan cardiocirculatoire, I’'hypovolémie est fréquente a I'admission et requiert
une réhydratation adéquate par sérum physiologique, avec un remplissage
vasculaire contrélé devant un état de choc afin d’éviter une surcharge pulmonaire
notamment chez l'enfant. Le recours aux vasopresseurs sous surveillance
monitorée s'imposera alors du fait du profil hémodynamique plutét septique du
choc (13, 20, 38). En cas d'état de choc et/ou d'acidose métabolique marquée,
une infection bactérienne associée devra étre traitée empiriquement par une
antibiothérapie i.v. comprenant une B-lactamine de spectre large. Les coinfections
bactériennes sont fréquentes, puisqu’elles compliquent environ un quart des
formes graves. Pour mémoire, les patients pris en charge initialement en zone
d'endémie et rapatriés secondairement en France ont un risque élevé de
colonisation a bactéries multirésistantes.

Au cours du paludisme grave, le poumon est particulierement fragile et sa
surveillance doit étre attentive (risque d'cedéme lésionnel, chez I'enfant
notamment). Un SDRA est présent dans pres de 10 % des cas. Sa prise en charge
n‘est pas spécifique et repose sur les recommandations récentes, ventilation
protective en prenant garde aux apports hydrosodés et en éliminant une
coinfection (bactéries, champignons, virus) (13, 20, 39).

Sur le plan métabolique, il faut avoir I'épuration extra-rénale facile pour éviter la
rétention hydrosodée, contréler I'urémie, la natrémie. La prudence s'impose
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quand aux posologies des médicaments dans un contexte d'insuffisance rénale et
d’anomalies hépatiques.

La stratégie transfusionnelle ne présente pas de spécificité dans le paludisme
grave. L'exsanguino-transfusion est probablement délétere.

L'indication des antibiotiques (doxycycline 100 mg x 2/j pendant 7 jours ou
clindamycine 10 mg/kg x 3/j pendant 3 a 7 jours) en association avec I'artésunate
ou la quinine i.v. fait débat, et les pratiques sont trés différentes selon les
différents pays européens. En effet, ces antibiotiques ont une action lente, et ne
sont que « parasitostatiques ». Néanmoins, ils suscitent un regain d’'intérét en
association avec l'artésunate i.v. afin de diminuer le risque d'émergence de
résistance.

Aucun autre traitement adjuvant n’a prouvé son efficacité. Une nouvelle classe
thérapeutique, les spiroindolones, semble treés efficace dans un modéle murin de
paludisme (40).

8. Conclusion

En France, de par sa fréquence et sa gravité, le paludisme d'importation doit étre
reconnu et pris en charge correctement par I'urgentiste de métropole. Pour
diminuer la mortalité dans notre contexte, les axes prioritaires sont I'amélioration
de la prévention, la précocité de la prise en charge du paludisme simple,
I'utilisation de I'artésunate i.v. au cours du paludisme grave et I'optimisation de la
prise en charge en réanimation des cas les plus séveres.
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