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Résumé En France, le paludisme grave d’importation
concerne environ 12 a 14 % des accés palustres et implique
trés majoritairement Plasmodium falciparum. A partir de la
définition du paludisme grave de 1’Organisation mondiale de
la santé utilisée en zone d’endémie palustre, la définition
frangaise du paludisme grave d’importation de 1’adulte a
été adaptée aux données et au contexte européens. La prise
en charge du paludisme grave est une urgence diagnostique
et thérapeutique qui doit étre réalisée initialement en réani-
mation. Le traitement curatif du paludisme grave d’importa-
tion repose maintenant sur I’artésunate intraveineux (IV) qui
doit étre disponible dans chaque hopital susceptible de rece-
voir ces patients. Dés lors, la quinine IV devient un traite-
ment de seconde ligne réservé a quelques circonstances. La
prise en charge symptomatique des défaillances d’organes
est primordiale, notamment au cours des formes les plus
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sévéres. Enfin, aucun traitement adjuvant n’a prouvé, a ce
jour, son efficacité en pratique clinique.

Mots clés Paludisme - Artésunate - Réanimation

Abstract In France, severe imported malaria concerns
around 12—-14% of the malaria episodes, mainly due to Plas-
modium falciparum. From the WHO definition of severe
malaria in endemic areas, the French definition of severe
imported malaria has been elaborated considering an Euro-
pean context. Severe malaria is a diagnostic and therapeutic
emergency and the initial management must be conducted in
intensive care unit. The curative treatment of severe malaria
is based on intravenous artesunate, which now must be avai-
lable everywhere in France. Consequently, intravenous qui-
nine is a second line treatment, with some residual indica-
tions. Management of organ dysfunctions in intensive care
unit remains crucial, particularly during the most severe
forms of imported malaria. Currently, no adjunctive therapy
has proved its effectiveness in clinical practice.

Keywords Malaria - Artesunate - Critical care

Introduction

Avec l’augmentation des voyages internationaux vers les
zones d’endémie palustre [1], le paludisme d’importation
est une infection d’actualité, d’autant plus que la France est
le premier pays concerné avec environ 5 000 cas par an, en
légére augmentation depuis 2013 et en provenance quasi
exclusive d’Afrique subsaharienne [2]. Les formes graves
représentent 12 a 14 % de ces cas et sont les plus délicates
a prendre en charge. Cet article souligne les points les plus
importants de la mise a jour 2017 [2] des Recommandations
pour la pratique clinique qui dataient de 2008 [3].
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Définition du paludisme grave d’importation
de ’adulte

Depuis plus de 30 ans, la définition du paludisme grave est
établie et révisée réguliérement par I’Organisation mondiale
de la sant¢ (OMS), la derniére version datant de 2014 [4].
Depuis 1999, date de la conférence de consensus sur la prise
en charge du paludisme d’importation en France, la défini-
tion du paludisme grave d’importation s’est nourrie des arti-
cles les plus pertinents [5-25].

Sur le modéle de la définition de ’OMS, le paludisme
grave d’importation est ainsi défini par la présence de Plas-
modium falciparum (ou plus rarement d’une des quatre
autres especes plasmodiales) et par une ou plusieurs mani-
festations clinicobiologiques définies dans le tableau 1.

Selon les pays, les définitions du paludisme grave d’im-
portation peuvent varier, notamment en Europe, ce qui sou-
ligne I’importance d’une homogénéisation de la prise en
charge du paludisme d’importation au niveau européen [26].

Bien que les criteres OMS du tableau 1 ne soient pas
indépendants les uns des autres, les critéres les plus perti-

nents dans notre contexte de soin sont I’atteinte neurolo-
gique, I’état de choc, la détresse respiratoire, I’acidose méta-
bolique et I’hyperlactatémie. Les critéres insuffisance rénale,
hyperparasitémie (aux seuils de 2 ; 4 ou 5 %), ictére et sai-
gnement anormal sont fréquents, mais de moindre valeur
pronostique, voire controversés par certains (notamment
I’ictére). Les critéres hypoglycémie, anémie et hémoglobi-
nurie macroscopique sont peu fréquents et moins pertinents
au plan pronostique [3,9]. La valeur de ces différents criteres
pose question au cours du paludisme d’importation. Une
étude francaise colligeant 400 adultes pris en charge en réa-
nimation a montré qu’en analyse multivariée les facteurs col-
ligés a I’admission en réanimation et associés a la mortalité
étaient : 1’age, la profondeur de I’atteinte neurologique et la
parasitémie [8]. Concernant la parasitémie, le seuil le plus
pertinent pour prédire la mortalité était celui de 15 % [8].
De fait, le seuil de parasitémie définissant la gravité est par-
ticuliérement controversé, et il est vrai que des cas mortels
ont pu étre décrits avec des parasitémies faibles a 1’admis-
sion [3]. Néanmoins, les recommandations OMS 2014 ont
choisi le seuil de 10 % en tenant compte des études les plus
récentes [4]. Au final, dans les derniéres recommandations

Tableau 1 Critéres du paludisme grave d’importation de I’adulte & P. falciparum®™®
Pronostic Criteres cliniques et/ou biologiques Fréquence
+++ Défaillance neurologique incluant : +++
obnubilation, confusion, somnolence, prostration
coma avec score de Glasgow < 11
convulsion(s)
+++ Défaillance respiratoire incluant : +
si VM ou VNI : PaO,/FiO, < 300 mmHg
si non ventilé PaO, < 60 mmHg et/ou SpO, < 92 % en air ambiant et/ou FR > 30/min
signes radiologiques : images interstitielles et/ou alvéolaires
+++ Défaillance cardiocirculatoire incluant : ++
PAS < 80 mmHg et/ou présence de signes périphériques d’insuffisance circulatoire
nécessité de substances vasopressives et lactate > 2 mmol/l
++ Hémorragie : définition clinique +
+ Ictére : clinique ou bilirubine totale > 50 pmol/l +++
+ Anémie profonde : hémoglobine < 7 g/dl, hématocrite < 20 % +
+ Hypoglycémie : glycémie < 2,2 mmol/l +
+++ Acidose : bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/l ou acidémie avec pH < 7,35 (surveillance ++
rapprochée dés que bicarbonates < 18 mmol/l)
+++ Hyperlactatémie : > 2 mmol/l (a fortiori si > 5 mmol/l) ++
++ Hyperparasitémie : > 4 % +++
++ Insuffisance rénale : créatininémie > 265 pmol/l ou urée > 20 mmol/l +++
VM : ventilation mécanique ; VNI : ventilation non invasive ; FR : fréquence respiratoire ; PAS : pression artérielle systolique
* Si Plasmodium vivax : mémes critéres sans parasitémie > 4 % (car rarement > 2 %), anémie et ictére fréquents, quelques cas
de SDRA, rareté de I’atteinte neurologique et de I’acidose
® Si Plasmodium knowlesi : mémes critéres mais hyperparasitémie dés que > 2 %, atteintes hépatique et rénale fréquentes, atteinte
neurologique trés rare
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francaises [2], le seuil de parasitémie a été maintenu chez
I’adulte a 4 % comme en 2008 (avis d’experts). Le taux
quantitatif sanguin d’HRP2, qui est un bon reflet de la bio-
masse parasitaire totale (biomasses circulante et séquestrée
dans les capillaires), est un paramétre prometteur probable-
ment plus pertinent que la parasitémie [6].

De nombreux autres critéres de gravité ont pu étre étudiés
mais sans qu’ils aient un intérét suffisant pour compléter les
critéres du tableau 1 [4]. Récemment, certains biomarqueurs
sanguins du sepsis (CRP, procalcitonine, sSTREM-1, albu-
mine) ont été étudiés au cours du paludisme d’importation
de I’adulte. Briévement, ils étaient associés a la gravité, mais
leurs performances n’étaient pas suffisantes pour qu’ils soient
retenus comme des critéres de gravité a part entiére [6].

Plusieurs scores pour prédire les formes les plus séveéres
ou la mortalité au cours du paludisme grave de 1’adulte ont
été élaborés en zone d’endémie [4] ; mais ils n’ont été que
peu évalués au cours du paludisme grave d’importation et ne
s’averent pas supérieurs au score SAPS Il ou a la présence de
cinq critéres de I’'OMS [17,18]. Au plan pratique, sous le
vocable de paludisme grave, on retrouve des formes trés
séveres (parmi lesquelles vont survenir la quasi-totalité¢ des
déces) et des formes moins séveres [3,6]. Dans un petit nom-
bre de cas en France, le paludisme grave d’importation peut
étre causé par Plasmodium vivax et Plasmodium knowlesi
(exceptionnellement Plasmodium malariae et Plasmo-
dium ovale) avec sensiblement les mémes critéres de gravité
et quelques spécificités [2,4].

Organisation de la prise en charge : Qui
hospitaliser en réanimation ?

Tout paludisme comportant au moins un des critéres du
tableau 1 (notamment ceux gradés ++ et +++ au plan pro-
nostique) doit étre rapidement évalué avec le réanimateur ;
sans retarder le début du traitement. Au terme de cette éva-
luation, le patient est hospitalisé soit en réanimation, soit en
unité de surveillance continue (USC) de la réanimation.

En réanimation (non-USC)

Seront initialement pris en charge les patients présentant au
moins un des critéres suivants du tableau 1 : coma, convul-
sions répétées, défaillance respiratoire, défaillance cardiocir-
culatoire (particuliérement choc septique), acidose métabo-
lique et/ou hyperlactatémie, hémorragie grave, insuffisance
rénale imposant I’épuration extrarénale, hyperparasitémie
isolée supérieure a 15 %. En pratique, ces patients représen-
tent les formes les plus séveres (very severe malaria).

I!avoisier

En unité de surveillance continue de la réanimation
(USCO)

Seront pris en charge les patients moins sévéres : simple
confusion/obnubilation, convulsion isolée, hémorragie
mineure, ictére franc isolé, parasitémie isolée supérieure a
4 %, insuffisance rénale modérée, anémie isolée bien tolérée.
Pour cette catégorie de patient, I’intérét du quick SOFA supé-
rieur ou égal a 2 mériterait d’étre évalué au cours du palu-
disme d’importation [27]. En pratique, ces patients représen-
tent les formes moins sévéres de paludisme grave (less severe
malaria). En USC pourront aussi étre pris en charge initiale-
ment les patients « fragiles » sans signe de gravité
stricto sensu : patient 4gé et/ou avec comorbidités, co-
infection, traitement par quinine intraveineuse (IV), femmes
enceintes (prise en charge conjointe avec les obstétriciens).

« Selon les contextes locaux

Les patients décrits au paragraphe En unité de surveillance
continue de la réanimation (USC) pourraient étre pris en
charge en service de maladies infecticuses [2], mais cette
pratique devrait rester ponctuelle.

Traitement curatif du paludisme grave
d’importation

Le paludisme grave est une urgence diagnostique et théra-
peutique. Le traitement doit donc étre initié immédiatement
(au plus tard dans les deux heures). Il repose désormais sur
I’artésunate (AS) IV chez I’adulte, la femme enceinte quel
que soit son terme et chez I’enfant. Bien que les données
d’efficacité de I’AS au cours des accés graves concernant
les espéces non falciparum soient rares, les recommanda-
tions francaises se sont alignées sur les recommandations
de I’OMS [4] et recommandent [’utilisation de I’AS quelle
que soit I’espéce responsable.

Traitement par AS IV et surveillance spécifique
Rationnel de utilisation de I’AS : efficacité et tolérance

L’AS est désormais le traitement de premicre intention du
paludisme grave de I’adulte et de ’enfant non seulement a
P falciparum, mais aussi & P. vivax ou P. knowlesi [4].
Contrairement a la plupart des antipaludiques convention-
nels (quinine, méfloquine, pyriméthamine), les dérivés de
I’artémisinine (dihydroartémisinine-DHA ou arténimol,
artémether, artéether, AS-acide artésunique, artélinate, arté-
motil) ont une action sur presque tous les parasites intraéry-
throcytaires, des stades asexués précoces (stades annulaires
circulants) aux stades tardifs (vieux trophozoites et
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schizontes responsables de la cytoadhérence) et aux formes
sexuées (gamétocytes stade I a [V) immatures [28]. L’AS est
rapidement transformé (demi-vie de 0,15 a 0,23 heure) en
DHA [29]. L’effet thérapeutique semble étre le fait d’un effet
« pic » (Cmax) plutdt que li¢ a I’aire sous la courbe (AUC) ;
I’effet antiparasitaire dépend de la dose [29]. Parmi les anti-
paludiques a ce jour disponibles, I’artémisinine et ses dérivés
sont les plus puissantes des thérapeutiques antiplasmodiales :
ils réduisent d’un facteur 10 000 a 100 000 une population
parasitaire initiale par cycle de maturation asexuée (de
48 heures) [28].

L’utilisation de I’AS dans le traitement du paludisme
grave a P, falciparum au plan mondial a été validée par une
méta-analyse de huit études randomisées contrdlées oppo-
sant I’AS IV ou intramusculaire a la quinine IV, concernant
1 664 patients adultes et 5 765 enfants, réalisées en
zone d’endémie entre 1989 et 2010, en Asie et en Afrique
[30-32]. La réduction de la mortalité du paludisme grave de
I’adulte et de I’enfant a été estimée a 40 et 25 % respective-
ment, par rapport a la quinine.

Dans le paludisme grave d’importation, une revue systé-
matique récente colligeant 624 voyageurs a étudié¢ ’effica-
cit¢ de I’AS : le taux de mortalité s’est établi a 4 % des
patients (23/574) [7]. Les avantages physiopathologiques et
cliniques de I’AS sont si forts [4] qu’il ne serait pas éthique
de mener une étude comparant I’AS a la quinine au cours du
paludisme grave d’importation.

L’AS est mieux toléré que la quinine et présente moins
d’effets secondaires : moins d’hypoglycémie [31,32],
moins de troubles de conduction cardiaque, utilisable en
cas d’insuffisance hépatique ou rénale sans adaptation de
dose (son métabolisme n’étant ni hépatique ni rénal). L’al-
lergie a type d’angio-cedéme est estimée a 1/3 000 [33]. Les
principaux effets secondaires sont un risque de neutropénie
(1 %), de réticulocytopénie (1 %) et d’hépatite cytolytique
modérée (1 %) [33,34] (Résumé des caractéristiques du
produit [RCP] Guilin™). Des publications récentes ont
attiré 1’attention sur des troubles conductifs (allongement
de I’espace QT, bradycardie). Il est recommandé de surveil-
ler (ECG préthérapeutique et journalier) un éventuel impact
cardiaque.

Une attention particuliére doit étre portée au risque
d’hémolyse tardive post-AS responsable dans de rares cas
d’une anémie profonde (Post Artesunate Delayed Hemoly-
sis ou PADH). Elle survient en régle au cours de la
deuxiéme ou troisieme semaine apres le diagnostic de ’ac-
ces et le début du traitement par AS [14,21]. Elle se mani-
feste par une apparition ou une aggravation des parametres
hémolytiques sanguins. Son incidence chez les voyageurs
traités pour paludisme grave est de I’ordre de 15 %, néces-
sitant une transfusion spécifique (anémie profonde) dans
50 % des cas [7]. Un suivi hebdomadaire aprés traitement
est recommandé : consultation, recherche d’une anémie

hémolytique et bilan le cas échéant a j7, j14, j21 et j28.
Le suivi parasitologique de I’infection par frottis/goutte
épaisse (FGE) sera mené en parallele : quotidiennement
les premiers jours surtout dans les formes les plus graves,
puis j3, j7 et j28 [35].

Utilisation de I’AS 1V en pratique médicale francaise
* Dispensation et disponibilit¢ de I’AS IV

L’AS est disponible en France sous la forme d’une ATU
nominative a confirmation différée (ATU nominative diffé-
rée). Compte tenu de I’urgence thérapeutique, le médica-
ment doit étre commandé a I’avance et prépositionné a la
pharmacie, au SAU ou en réanimation de I’hopital afin
d’étre rapidement mobilisable (< 2 heures). L’ensemble
des procédures nécessaires pour la constitution du stock pré-
positionné et la distribution au malade sont disponibles dans
le document suivant : Protocole d’utilisation thérapeutique
de I’artésunate
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/appli-
cation/01d138a6403 1bcf9f37fa2737308caa5.pdf.

* Modalités pratiques et présentation du produit

Le traitement nécessite de la poudre d’AS (flacons de
60 mg), des ampoules de 1 ml de bicarbonate de sodium
(fournis avec le flacon) et des ampoules de sérum physio-
logique (5 ml). L’eau PPI n’est pas un diluant approprié.
L’acide artésunique est reconstitué avec du bicarbonate de
sodium afin de former I’AS de sodium, forme active du
médicament. Il est instable et devra étre injecté dans 1’heure
qui suit sa reconstitution.

* Modalités d’utilisation et de reconstitution

Indications

Traitement en urgence des formes graves de paludisme de
I’adulte et de ’enfant.

Contre-indication
Allergie a I’artémisinine ou a ses dérivés.

Posologie chez 'adulte et I'enfant supérieur a 20 kg

2,4 mg/kg a h0, h12, h24 puis toutes les 24 heures pendant
sept jours au maximum (neuf doses). Arrondir la quantité
totale au nombre entier supérieur. Le traitement IV est a
poursuivre jusqu’a la possibilité d’une prise orale d’un trai-
tement complet de type accés simple par une association
d’un dérivé de I’artémisinine et d’une autre molécule arfe-
misin combined therapies (ACT) : arténimol/pipéraquine ou
artéméther/luméfantrine pendant trois jours [2]. Néanmoins,
quelle que soit la durée du traitement par AS IV, le traite-
ment sera toujours complété par le schéma complet du trai-
tement d’un accés simple (trois jours d’ACT par voie orale
ou par SNG). Ainsi, le schéma minimum sera trois doses
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d’AS 1V puis trois jours d’ACT par voie digestive (formes
peu séveres) ; et le schéma maximum sera neuf doses d’AS
IV puis trois jours d’ACT par voie digestive (formes tres
séveres).

Modalités de préparation (reconstitution—dilution)

A I’aide d’une seringue et d’une aiguille, ajouter & la poudre
1 ml de solvant (bicarbonate de Na 5 % ampoule fournie).
Agiter doucement quelques minutes jusqu’a dissolution
totale. La solution est trouble. Laisser reposer deux minutes :
la solution doit devenir limpide et homogeéne. Jeter le flacon
dans le cas contraire. Piquer avec une aiguille au travers du
bouchon pour permettre au CO, émis de s’échapper. Ajouter
5 ml de sérum physiologique ou de dextrose a 5 %. Mélanger
par retournement. Aprés reconstitution, 1 ml de solution
contient 10 mg d’AS (10 mg/ml) et on dispose donc de
60 mg dans 6 ml.

Modalités d’administration (Tableau 2)

L’AS sera injecté en IV lente (3 ml par minute) comme
détaillé dans le tableau 2. Une injection trop rapide peut
entrainer un état de choc. Jeter tout excédent de solution
non utilisé au bout d’une heure.

Un flacon par tranche de poids de 25 kg doit étre recons-
titué. Un traitement standard par AS comprend trois a cinq
doses d’AS (deux a trois jours de traitement complet). Le
traitement IV pourra étre stoppé devant la négativation du
FGE et la disparition de parasites viables au frottis. Le trai-
tement pourra étre poursuivi tant que des critéres de gravité
restent présents (maximum sept jours, soit neuf doses) avant
d’envisager le relais per os qui est systématique, méme si le
patient a regu les sept jours d’AS IV. Il n’existe pas de don-
nées pour les obeses ou le sujet trés agé. En cas d’obésité
(IMC > 30), il est recommandé d’utiliser le poids « idéal du
malade » plutdt que son poids mesuré [2,4]. Le tableau 2

permet une détermination pratique du nombre de flacons a
préparer et des quantités a perfuser selon le poids.

Nombre de doses recommandées d’AS 1V et relais

du traitement IV

Apres utilisation de I’AS IV en monothérapie, en phase ini-
tiale curative de 1’accés palustre grave (trois doses minimum,
neuf doses maximum), un complément de traitement per os
par trois jours d’ACT est systématique, du fait de mécanis-
mes d’échappements parasitaires et de la courte demi-vie de
la DHA. En effet, les séries historiques de monothérapie par
AS dans le traitement du paludisme simple font état d’un
taux de recrudescence de ’ordre de 1015 %, et ce, quelle
que soit la durée de traitement par AS [36]. Le relais per os,
des celui-ci possible (patient extubé, conscient et présence
d’un transit digestif, disparition des critéres de gravité), et
ce, quel que soit le nombre de doses d’AS utilisé, sera consti-
tué d’un traitement complet d’accés simple [2]. Un délai de 8
a 12 heures est recommandé entre la fin de ’AS IV et le
début du traitement per os [2,4].

Points particuliers de la conduite thérapeutique
en fonction des situations et des terrains

* Paludisme grave a risque de résistance a 1’artémisinine

La résistance aux dérivés de I’artémisinine a été décrite
essentiellement en Asie du Sud-Est (frontiére Thailande—
Cambodge, frontiére Thailande-Myanmar, certaines zones
restreintes du Laos, du Vietnam et de la province du Yunnan
en Chine) [2,37]. Cette « résistance », caractérisée par un
allongement de la durée de clairance parasitaire, semble
sous-tendue par des mutations du géne kelchl3 parasitaire.
L’impact clinique de cette « résistance » entraine une moin-
dre efficacité de 1’artémisinine et de ses dérivés (entre autres

Tableau 2 Reconstitution de I’AS et vitesse de perfusion en fonction du poids du malade

Poids patients (kg) Artésunate : dose Flacons de 60 mg Volume a injecter (ml) Durée IV lente
par injection (mg) a reconstituer (arrondie)

50 120 2 12 4 min

55 132 3 13,2 4 min 30

60 144 3 14,4 5 min

65 156 3 15,6 5 min 30

70 168 3 16,8 5 min 30

75 180 3 18 6 min

80 192 4 19,2 6 min 30

85 204 4 20,4 6 min 30

90 216 4 21,6 7 min

95 228 4 22,8 7 min 30

100 240 4 24,0 8 min

105 252 5 25,2 8 min 30

110 264 5 26,4 9 min

I!avoisier
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1I’AS) responsables de recrudescence plus ou moins précoce,
voire d’échec thérapeutique primaire (augmentation de la
parasitémie a j3, persistance des symptomes et de la fievre).
Cependant, il n’a pas été noté a priori un taux de mortalité
différent en présence d’un patient ayant contracté un palu-
disme grave en zone de haute densité de résistance.

En Afrique, de trés rares cas de clairance parasitaire lente
ont été récemment décrits, restent strictement anecdotiques,
mais source d’inquié¢tude [38].

En cas de suspicion de résistance de I’AS, c’est-a-dire en
cas d’acces palustre grave en provenance d’une zone a risque
d’Asie du Sud-Est) le traitement devra associer la quinine a
I’AS, éventuellement avec adjonction de doxycycline (avis
d’experts, recommandations OMS) [2,4]. La persistance
d’une parasitémie a j3 sous AS doit faire suspecter un risque
de résistance et le CNR du paludisme d’importation doit en
étre informé (analyse moléculaire de la souche).

* Traitement de 1’accés grave sur terrain particulier
Femme enceinte

La grossesse est un facteur surajouté de gravité au cours du
paludisme grave, et celui-ci est habituellement abortif au
cours du premier trimestre. Il est noté une plus grande fré-
quence de décés (2° trimestre), d’hypoglycémie et d’cedéme
pulmonaire dans ces populations [4]. I’AS est désormais
autorisé a tous les stades de la grossesse en cas d’accés grave
a P, falciparum.

Une réserve demeure sur I’embryotoxicité potenticlle de
son emploi au cours du premier trimestre, mais le bénéfice
attendu dépasse le risque encouru de ce traitement. Un suivi
spécifique et une information a la patiente devront étre ins-
titués en cas d’utilisation au premier trimestre [35].

Pour I’heure, un suivi précis est recommandé chez la
femme enceinte traitée par AS aux doses habituelles, a la fois
au plan de la tolérance mais aussi de ’efficacité.
Insuffisance rénale ou hépatique (chronique ou aigué)
Aucune adaptation des doses d’AS ne semble nécessaire en
cas d’insuffisance hépatique ou rénale du fait d’une demi-vie
trés courte du principe actif d’une part et d’un métabolisme
non hépatique/non rénal (RCP Guilin™) d’autre part. Néan-
moins, on dispose de peu de données sur cette thématique
[2]. Par ailleurs, les deux ACT disponibles en France pour le
traitement de ’accés simple (arténimol/pipéraquine et arté-
méther/luméfantrine) n’ont pas été évalués en cas d’insuffi-
sances rénale ou hépatique sévéres et doivent étre utilisés
avec prudence dans ces contextes.

Reste-t-il une place pour la quinine au cours de I’acces
palustre grave ?

La quinine IV ne doit plus étre le traitement de premiere
intention du paludisme grave [2,35]. Néanmoins, son usage
reste d’actualité dans certaines circonstances : impossibilité

de traitement immédiat par AS (indisponibilit¢ du médica-
ment), allergie connue a I’artémisinine, patient revenant du
Sud-Est asiatique (zones de résistance a I’AS ; voir para-
graphe Points particuliers de la conduite thérapeutique en
fonction des situations et des terrains). Si un traitement est
débuté par quinine IV, un relais par AS est souhaitable dans
les 24 premiéres heures, mais n’a probablement plus d’inté-
rét au-dela (avis d’experts). Les modalités détaillées d’utili-
sation de la quinine sont décrites dans les recommandations
francaises de 2007 [3].

Traitement symptomatique des défaillances
viscérales et surveillance

Défaillance neurologique

Un coma peut survenir durant les 48—72 premiéres heures de
la prise en charge, méme si le traitement est bien conduit.
L’état de conscience du patient doit donc étre surveillé méti-
culeusement. Devant toute défaillance neurologique, il faut
¢éliminer une hypoglycémie puis réévaluer 1’état de cons-
cience apres correction. La réalisation d’une ponction lom-
baire chez le patient comateux peut étre envisagée en respec-
tant les contre-indications afin d’éliminer une méningite
bactérienne [4]. La prise en charge du coma comprend une
intubation orotrachéale précoce (la voie nasale est contre-
indiquée en raison du risque hémorragique), la prévention
de I’cedéme cérébral et des lésions cérébrales secondaires
d’origine systémique par les mesures classiques de neuro-
protection [2].

L’imagerie cérébrale est fréquemment anormale au cours
du neuropaludisme. La derniére étude prospective ou
43 adultes ayant un paludisme grave ont eu une IRM rap-
porte des anomalies dans 79 % des cas, principalement des
changements minimes impliquant de nombreuses zones ana-
tomiques. Les anomalies les plus fréquentes étaient, dans
51 % des cas, un cedéme cérébral, modéré et diffus, le plus
souvent non vasogénique et sans augmentation de la pres-
sion intracranienne [39]. Ces données contrastent avec les
données retrouvées chez I’enfant ou I’cedéme cérébral était
plus séveére et corrélé a la gravité [40,41]. Au cours du palu-
disme grave d’importation, une étude multicentrique rétro-
spective a montré que les anomalies (TDM et/ou IRM)
étaient assez fréquentes et variées [8,42]. Il parait donc jus-
tifi¢ de recommander de réaliser une imagerie cérébrale par
tomodensitométrie ou par résonance magnétique, si 1’état du
patient est suffisamment stable, en cas de signes focaux, de
convulsions ou de troubles de conscience méme minimes.

Au cours du neuropaludisme, I’examen du fond d’ceil per-
mettrait de mettre en évidence des anomalies spécifiques a
I’atteinte de la microcirculation cérébrale. Les anomalies
observées sont le blanchiment de la rétine, la décoloration

Eavoisier



234

Méd. Intensive Réa (2018) 27:228-238

des vaisseaux, des hémorragies, un cedéme papillaire et par-
fois des nodules cotonneux et des exsudats rétiniens. Le
blanchiment rétinien et les changements vasculaires sem-
blent spécifiques du paludisme, et ils seraient un reflet de
la séquestration d’érythrocytes parasités qui se produit de
la méme fagon dans la microcirculation rétinienne qu’au
niveau cérébral. Le nombre d’hémorragies vues a 1’admis-
sion semble corrélé au score de Glasgow et a la gravité du
neuropaludisme [43,44]. Le fond d’ceil peut permettre éga-
lement de diagnostiquer une hypertension intracranienne par
la mise en évidence d’un cedéme papillaire bilatéral. Au
cours du paludisme d’importation, le fond d’ceil devrait donc
étre proposé, et sa valeur pronostique mériterait d’étre éva-
luée en contexte de paludisme d’importation.

Le monitorage systématique de la pression intracranienne
par un capteur intracérébral est contre-indiqué en raison du
risque hémorragique. Si nécessaire, la surveillance d’une
hypertension intracranienne peut étre réalisée par des dop-
plers transcraniens répétés.

L’administration de mannitol en cas d’cedéme cérébral
n’est pas recommandée chez 1’adulte [4], sauf en cas d’en-
gagement, de maniére ponctuelle et dans I’attente de la
mise en place d’un traitement agressif de I’hypertension
intracranienne.

Les convulsions cliniques sont rares chez ’adulte, mais
aucune étude n’a évalué I’incidence des convulsions infrac-
liniques. L’intérét d’un EEG continu reste a déterminer. Un
EEG doit étre réalisé au moindre doute, en cas de coma mal
expliqué ou de signe focal.

Le traitement des crises convulsives suit les recomman-
dations habituelles, avec cependant une contre-indication a
la fosphénytoine (cardiotoxicité, induction hépatique).
Enfin, un traitement préventif anticonvulsivant n’est pas
recommandé chez 1’adulte, par extension des données
retrouvées chez I’enfant [4,45].

Défaillance cardiocirculatoire

La plupart des patients hospitalisés pour un acces palustre
grave sont hypovolémiques a 1’admission [46]. L’évaluation
clinique de la volémie est systématique mais difficile
[47,48]. Un monitorage hémodynamique invasif ou non
invasif est donc recommandé pour évaluer la volémie et gui-
der le remplissage vasculaire [3].

La stratégie optimale de correction de cette hypovolémie
n’est pas définie. En cas de choc avec une pression artérielle
moyenne (PAM) inférieure a 65 mmHg, un remplissage vas-
culaire avec des solutés cristalloides est recommandé comme
au cours des chocs septiques bactériens. Chez les patients
avec une PAM supérieure a 65 mmHg, une stratégie de rem-
plissage restrictive est classiquement recommandée a cause
du risque d’aggravation de I’cedéme cérébral et de I’cedéme
pulmonaire. Dans une étude prospective réalisée en soins
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intensifs en Inde et au Bangladesh chez des patients monito-
rés hémodynamiquement par thermodilution transpulmo-
naire, tous hypovolémiques, mais avec une PAM supérieure
a 85 mmHg, une stratégie libérale de remplissage était réali-
sée : I’eau pulmonaire extravasculaire augmentait chez 17/22
(77 %) patients et huit de ces 17 patients développaient un
cedéme pulmonaire et cing décédaient [48].

Le remplissage est réalisé par des solutés cristalloides.
Les hydroxyéthylamidons sont contre-indiqués a cause du
risque d’aggravation de la fonction rénale et des effets sur
la coagulation. En I’absence de données chez ’adulte, 1'uti-
lisation de 1’albumine n’est pas recommandée [4].

En cas de choc persistant malgré remplissage, la noradré-
naline est indiquée en premiére intention. L’ajout de dobuta-
mine est envisagé en cas de dysfonction cardiaque documen-
tée, sachant que celle-ci est trés rare au cours du paludisme
grave [4]. Au cours du paludisme grave, les études hémo-
dynamiques chez les patients en état de choc ont mis en évi-
dence le plus souvent un profil hyperkinétique, similaire a
celui rencontré au cours des chocs septiques bactériens
[9,49]. Néanmoins, une étude récente réalisée chez des
patients présentant un acceés palustre d’importation a
P, falciparum compliqué ou non et ayant une PAM normale
a mis en évidence une dysfonction cardiaque avec un débit
cardiaque significativement diminué par rapport a des sujets
sains [50]. En I’absence de données spécifiques au cours du
choc de I’acces palustre grave, I’hémisuccinate d’hydrocor-
tisone & 200 mg/j peut étre utilis¢é comme au cours du choc
septique bactérien [2].

Co-infections bactériennes

Les co-infections bactériennes communautaires sont rappor-
tées dans 5 a 7,5 % des accés palustres graves d’importation
chez I’adulte [8,17]. Il s’agit principalement de pneumonies
et de bactériémies. Elles doivent étre évoquées devant un état
de choc, une défaillance respiratoire, une acidose lactique
sévere [49]. Une antibiothérapie probabiliste a large spectre
doit étre alors instaurée précocement. Le choix des antibio-
tiques tient compte du risque ¢élevé de colonisation a bacté-
ries multirésistantes au retour de 1’étranger (par exemple :
céfépime ou pipéracilline/tazobactam ou méropénéme en
association initialement avec amikacine) [2]. Les infections
nosocomiales compliquent jusqu’a 16,5 % des acces palus-
tres graves d’importation de I’adulte [8]. Il s’agit principale-
ment de pneumopathies acquises sous ventilation mécanique
ou non.

Défaillance respiratoire
Différentes étiologies peuvent expliquer la défaillance respi-

ratoire au cours du paludisme a P, falciparum : pneumopathie
d’inhalation en cas de troubles de conscience, pneumonie
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aigué bactérienne communautaire concomitante, pneumonie
associée aux soins, dysfonction ventriculaire gauche, cedéme
pulmonaire 1ésionnel [S1]. Les traitements adéquats (antibio-
tiques, diurétiques...) doivent étre mis en ceuvre selon les
étiologies retrouvées. La prise en charge spécifique des cas
les plus sévéres suit les recommandations du syndrome de
détresse respiratoire aigu (SDRA) [52], en particulier une stra-
tégie de remplissage vasculaire conservatrice ou restrictive.
L’hypercapnie permissive doit étre évitée, particuliérement
en présence d’un cedéme cérébral. Lors d’une hypoxémie
réfractaire a la prise en charge habituelle, les techniques
d’oxygénation extracorporelle (ECMO) ont été utilisées dans
quelques cas et sont a discuter au cas par cas [53].

Autres défaillances

Une insuffisance rénale oligoanurique qui persiste aprés
réhydratation est fréquente avec P. falciparum (mais aussi
avec P. knowlesi, voire P. vivax) et peut nécessiter la mise
en place d’une épuration extrarénale séquentielle ou
continue.

Au cours du paludisme grave, il n’existe pas de seuils
transfusionnels spécifiques. En cas d’anémie ou de thrombo-
pénie, on applique donc les recommandations en vigueur.
Durant le paludisme grave, la coagulation est activée, mais
la coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) est rare.
En cas d’hémorragie associée a une CIVD, la transfusion
de plasma frais congelé est recommandée.

En dehors des spécificités liées au traitement par AS ou
quinine, la surveillance en réanimation ne présente pas de
particularité, en sachant néanmoins que durant les 72 pre-
miéres heures de traitement 1’évolution est particuliérement
imprévisible, notamment au plan neurologique.

Place des antibiotiques et des traitements
adjuvants

Antibiotiques spécifiques

Chez I’adulte, I'utilisation de la doxycycline (ou de la clin-
damycine chez la femme enceinte ou 1’enfant) en association
a AS + quinine pourrait étre proposée en cas de suspicion de
souche de sensibilit¢ diminuée a I’AS (retour de zones
d’Asie du Sud-Est) [2]. En dehors de cette situation rare en
France, les antibiotiques a action antiparasitaire n’ont pas
d’intérét [2], d’autant plus qu’ils sont parasitostatiques et
qu’ils agissent lentement. Enfin, leur intérét est encore
amoindri par I’utilisation de I’AS qui exerce une parasitici-
die et une inhibition de la cytoadhérence tellement rapides
que I’effet de I’antibiotique survient trop tard pour étre effi-
cace [4].

Autres traitements adjuvants

Il n’existe actuellement pas d’argument qui justifie 1’utilisa-
tion de I’exsanguinotransfusion (EST) dans le paludisme
grave d’importation, d’autant plus que le traitement de réfé-
rence par I’AS est trés rapidement parasiticide sur toutes les
formes parasitaires. L’idée, séduisante en théorie, de dimi-
nuer rapidement par une séance d’EST les parasites circu-
lants n’a jamais fait la preuve de son intérét en pratique
clinique [2,4,54,55]. Par ailleurs, si la technologie de ’EST
est mal maitrisée, des accidents sont possibles. Cette tech-
nique devrait donc étre abandonnée.

Une corticothérapie a forte dose dans un but anti-
cedémateux et/ou anti-inflammatoire n’est pas recommandée
[2,4,56].

Aucun des nombreux traitements adjuvants anciens ou plus
récents, souvent séduisants en théorie ou au plan expérimen-
tal, n’a fait la preuve de son efficacité clinique [2,4,56,57].
D’autres molécules sont a venir, notamment au cours du neu-
ropaludisme [58]. Enfin, une étude récente suggere que la
composition du microbiote intestinal pourrait moduler la gra-
vité du paludisme, ce qui pourrait & I’avenir représenter un
intérét thérapeutique (modulateurs de la flore digestive) [59].

Conclusion

Le paludisme d’importation reste d’actualit¢ en France.
Chaque clinicien doit connaitre, savoir évoquer cette infec-
tion et savoir qu’il s’agit d’une urgence diagnostique et thé-
rapeutique. Au cours du paludisme grave d’importation, le

Points clés a retenir

* En France, le paludisme grave d’importation concerne 12 a
14 % des acces palustres et implique majoritairement
P. falciparum, et beaucoup plus rarement les quatre autres
especes.

* La définition du paludisme grave d’importation de 1’adulte est
adaptée a un contexte de soin européen (Tableau 1).

* La prise en charge du paludisme grave est une urgence diag-
nostique et thérapeutique. Elle doit étre menée initialement en
réanimation.

* Le traitement curatif du paludisme grave d’importation repose
maintenant sur I’AS IV (Tableau 2), qui doit étre débuté le plus
rapidement possible. La quinine IV reste d’actualité dans quel-
ques circonstances.

* La réanimation symptomatique reste primordiale, notamment
au cours des formes les plus graves.

* Aucun traitement adjuvant (incluant I’EST) n’a jusqu’ici fait

la preuve de son efficacité clinique
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progres thérapeutique primordial est I’AS IV qui est supé-
rieur a la quinine dans tous les cas. Enfin, et particuliérement
au cours des formes les plus sévéres, la réanimation sympto-
matique reste cruciale. C’est en améliorant ’ensemble des
composantes de la prise en charge que nous arriverons a
diminuer la mortalité du paludisme d’importation [2,4].

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérét.
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