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|. Introduction

1. Historique

Le terme de « paludisme », vient de I'association du latin palus, le « marais » et de
I'italien mal’aria, le « mauvais air ». En effet, jusqu’a la découverte de la cause parasitaire de
la maladie en 1880 par le Dr Alphonse Laveran (prix Nobel de médecine en 1907), on pensait
gue cette maladie était transmise par un air vicié (1). Il faudra attendre les travaux du
Dr Ronald Ross pour prouver la transmission par les moustiques.

Connue sous plusieurs appellations (dont « fievre intermittente », « fievre des
marais »), en France on retrouve la notion d’infection palustre dés I'’époque gauloise dans des
foyers isolés (Flandres, Vendée, Bordelais et Corse). De véritables épidémies surviennent au
Moyen-Age en France suite a la déforestation et la construction de digues visant a assécher
les lagunes ou a atténuer les crues, favorisant I'émergence de marais ou la création de petits
étangs a l'intérieur des terres par les paysans a des fins de subsistance (Sologne, Lorraine...)
lors de la guerre de Cent Ans (2).

En Charente-Maritime, c’est au XVI®™e siécle que I'envasement des chenaux fait
émerger les « fievres des marais » (3), qui seront appelées plus tard : « fievres de Bordeaux »
ou « fievres de Rochefort » (provoquant une hécatombe parmi les forcats dans les années
1740). Cet envasement est la conséquence du sabordage des vieux bateaux de guerre chargés
de terre et de graviers par les protestants rochelais dans la passe de la ville royale de Brouage
afin de bloquer le port et de I'isoler (2).

Le marais poitevin était encore impaludé jusque dans les années 1930 (4).

L’éradication du paludisme en France métropolitaine est liée a plusieurs facteurs (4) :



1. La reforestation (les Landes, la Sologne) et le développement de la végétation sur les
sols acides et humides permettant I’assainissement de ces zones.

2. La création des prairies artificielles comprenant des cultures fourragéres (pomme de
terre, mais, navet...) qui se sément au printemps, se récoltent a 'automne, occupent
et assainissent donc le sol en absorbant I'eau tout I'été.

3. La modification des techniques et des outils d’agriculture permettant un meilleur
assainissement des terres tels que le labourage plus profond ou [l'utilisation de
carbonate de calcium pour amender les sols.

4. L'assechement des étangs a proximité des habitations.

5. Le drainage des eaux excédentaires par les drains enterrés.

6. L'utilisation a plus grande échelle de quinine.

C’est au XIX®™e siécle, grace a la stratégie de la prise en charge de la syphilis que le
paludisme connait un regain d’intérét.

En effet, la syphilis est une infection due a une bactérie spirochéte:
Treponema pallidum. Non traitée évolue en 3 phases : primaire (chancre d’inoculation),
secondaire et tertiaire (neurosyphilis, pouvant causer entre autres des troubles psychiatriques
dans 10 a 30 % des cas (5)).

Depuis le XVI¥™e siécle, |a syphilis qui sévissait dans toute I'Europe, était traitée par des
préparations a base de mercure (6). A la fin du XIX®™e siécle Julius Wagner-Jeuregg, qui
s’occupait de patients syphilitiques présentant des troubles psychiatriques et neurologiques
(délires, paralysies, démences, ataxies...) attribuées a une neurosyphilis tardive, constate la

guérison de la syphilis apres des « crises de fievres récurrentes ». De plus, les observateurs de



I’époque décrivaient peu de cas de neurosyphilis dans les régions d’endémie du paludisme en
Afrique (5,6).

C’est suite a ces constats qu’en 1917, le docteur Wagner-Jeuregg décida d’inoculer a
certains patients neuro-syphilitiques le sang d’un soldat suspecté de présenter la malaria.
Rapidement, devant des résultats encourageants, il sélectionna des patients présentant une
« fievre tertiaire bénigne » pour traiter les patients syphilitiques. Devant le succés de ces
résultats sa méthode s’exporta dans le monde entier, et lui valut le Prix Nobel de Médecine

en 1927 (5,6).

La malariathérapie, utilisée a grande échelle permit de mieux appréhender les groupes
sanguins et leur polymorphisme (cf. Chapitre Résistance naturelle) (5) ainsi que les parasites
responsables du paludisme.

La malariathérapie connaitra un déclin avec I'arrivée de la pénicilline.



2. Epidémiologie

A. Dans le monde

Avec plus de 3,2 milliards de personnes estimées exposées, soit prés de la moitié de la
population mondiale, le paludisme constitue la premiere maladie tropicale dans le monde. En
2015, I'OMS a estimé a 214 millions (7) le nombre d’épisodes palustres compliqués de 438 000
déces (7). L'incidence en 2015 est évaluée a 91 pour 1000 habitants a risque (7).

L’OMS stratifie la situation palustre de chaque pays en plusieurs niveaux (8,9) :

e Phase « contrble » : taux de test diagnostic rapide positifs > 5 %.

e Phase « pré-élimination » : taux de test diagnostic rapide positifs <5 %.

e Phase « élimination » : < 1/1000 cas dans la population a risque/an.

e Phase « prévention de réintroduction » : aucun cas d’infection autochtone.

e Phase « certification d’élimination » : aucun cas d’infection autochtone pendant 3 ans.

L’OMS a défini de grandes zones géographiques pour mieux appréhender et détailler
le risque palustre (8) : Amérique, Afrique, Europe, Moyen-Orient, Sud-Est Asiatique et

Pacifique-Ouest (Tableau 1).



Prévention de

Certification

Zone OMS Pré-élimination Elimination .. . e e s
réintroduction d’élimination
X Cap Vert -
Afrique Sw:ziland Algérie - -
Belize
Repgb.llqye Argentine
L. Dominicaine .
Amérique Costa Rica - -
Equateur Paraguay
Salvador
Mexique
Egypte
. Iran Irak Maroc
Moyen Orient i Arabie Saoudite Oman Emirats Arabes Unis
Syrie
Azerbaidjan
Europe ) Turquie Géorgie Turkménistan
Tadjikistan Kirghizstan Arménie
Ousbékistan
] Bhoutan .
Asie du Sud-Est Corée du Nord - Sri Lanka -
Chine

Pacifique Ouest

Malaisie

Corée du Sud

Tableau 1. Classification des pays en fonction leur phase d’élimination du paludisme, décembre 2015

(8).

a. Région « Afrique »

En 2015, 87 % des cas de paludisme mondiaux étaient retrouvés en Afrique

(soit 188 000/an) (8) avec 90 % de la mortalité liée au paludisme concentrée en Afrique.

Cependant, entre 2000 et 2015 la mortalité y a diminuée de 48 % (de 764 000 déces en 2000

contre 395 000 déces en 2015) (8).

Le « taux parasitaire de Plasmodium falciparum » (Plasmodium falciparum parasite

rate = PfPR) est la proportion de la population qui est porteuse de parasites asexués sanguins.

Ce taux permet de définir de facon standardisée I'intensité de transmission du paludisme a




P. falciparum. En 15 ans, ce taux a fortement baissé en Afrique sous I'effet des politiques

sanitaires édictées sous I'égide de I'OMS (Figure 1).
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Figure 1. Effet du contréle du paludisme a P. falciparum en Afrique entre 2000 (A a gauche) et 2015 (B
a droite) (10).

L’OMS subdivise la région « Afrique » en 4 zones : Afrique de I'Ouest, Afrique centrale,
Afrique de I'Est + zones de forte transmission du Sud de I'Afrique et les zones de faible

transmission du Sud de I’Afrique.

i.  Afrique de I'Ouest
Sur une population d’environ 342 millions d’individus, I'OMS estime que 289 millions
vivent dans une zone de haut risque palustre (avec une incidence > 1/1 000) en Afrique de
I’Ouest (zone représentant 17 pays : Burkina Faso, Guinée Bissau, Gambie, Ghana, Sénégal,
Guinée, Togo, Mali, Sierra Leone, Libéria, Céte d’Ivoire, Nigéria, Bénin, Niger, Mauritanie, Cap

Vert, Algérie). La quasi-totalité des cas d’infection sont dues a P. falciparum.



ii. Afrique Centrale
Cette zone est composée de 10 pays : République Démocratique du Congo, République
Centrafricaine, Burundi, Cameroun, Guinée Equatoriale, Congo, Sao Tomé et Principe, Gabon,
Angola et le Tchad.
L’OMS considére que sur une population estimée a 158 millions d’individus, environ
145 millions sont dans des régions a haut risque palustre. Les cas sont presque exclusivement

dus a P. falciparum.

iii.  Afrique de I’'Est et zone de forte transmission du Sud de I’Afrique
L'OMS considere qu’en Afrique de I'Est (zone comprend 11 pays: Ouganda,
Mozambique, Malawi, Rwanda, Zambie, Tanzanie, Sud-Soudan, Kenya, Ethiopie, Erythrée,
Comores, Madagascar) la population est estimée a 313 millions d’individus, dont environ
254 millions sont dans des régions a haut risque palustre. C'est P. falciparum qui sévit le plus

dans cette région sauf en Erythrée et en Ethiopie ou prédomine P. vivax (8).

b. Région « Amérique »

Regroupant 112 millions d’individus dans 21 pays dont 20 millions d’habitants dans des

zones a hauts risques palustre. P. vivax est responsable de 70 % des cas de paludisme (8).



c. Région « Moyen Orient »
Regroupant 276 millions d’individus dans 8 pays dont 108 millions d’habitants dans des
zones a hauts risques palustre. P. falciparum est responsable de la majorité des cas de

paludisme a I’exception de I’Afghanistan, du Pakistan et de I'lran ou prédomine P. vivax (8).

d. Région « Sud-Est Asiatique »
Regroupant 1,3 milliard d’individus dans 10 pays (Bangladesh, Bhoutan, Corée, Inde,
Indonésie, Myanmar, Népal, Sri Lanka, Timor, Thailande) dont 231 millions d’habitants dans
des zones a haut risque palustre. La proportion de cas de paludisme a P. falciparum varie

énormément (de 15 a 79 %) en fonction des pays (8).

e. Région « Pacifique Ouest »
Regroupant 730 millions d’individus dont 30 millions d’habitants dans des zones a haut
risque palustre. Les infections a P. falciparum et P. vivax sont fréquentes, mais récemment
une forte augmentation des cas de paludisme a P. knowlesi a été constatée essentiellement

en Malaisie (8).

B. En France

Pour assurer sa mission de surveillance et d’identification des cas de paludisme, le
Centre National de Référence (CNR) du Paludisme est organisé en 2 poles : le P6le France
Métropolitaine (qui regroupe outre la France métropolitaine, la Corse, Mayotte, La Réunion

et la Nouvelle Calédonie) et le Pole Antilles-Guyane (11).



a. Métropole

Actuellement, en France métropolitaine, nous sommes confrontés essentiellement a
des cas de paludisme d’importation : en 2014, le Centre National de Référence du Paludisme
a recensé 4 370 cas de paludisme d’importation sur I’ensemble du territoire métropolitain a
P. falciparum dans 86 % des cas. Parmi ces cas, 311 cas ont été classés « graves » (7,1 %) dont
11 déces déclarés (11).

En France métropolitaine, en 2014, les principaux pays de contamination étaient la
Cote d’lvoire, le Cameroun, le Mali et République centrafricaine (11). Les principaux motifs de
voyage étaient la visite par des sujets d’origine africaine vivant en France de leur famille en

Afrique et le déploiement militaire (Figure 2) (11).
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Figure 2. Carte des principaux lieux de contamination des paludismes importés en France en 2014, réalisé avec Google
Maps d’apres (11). (Pays et % de contamination) En Bleu : Pays représentant 75 % des contaminations dans la
population totale (civils voyageurs + civils résidents + militaires). En Rouge : Pays représentant 91 % des contaminations
dans la population militaire



Jusqu’en 1953, la Corse était considérée comme la derniére zone d’endémie palustre
en France métropolitaine. Depuis, il y a eu 3 épidémies en Corse : en 1965, en 1970 et en 1972
(12). Le dernier cas autochtone en Corse remonte a 2006, a Porto en Corse du Sud ol un
touriste frangais de 59 ans a été infecté par P. vivax (13).

Vingt-quatre cas de paludisme « autochtone » aéroportuaire depuis 1969 (14), dont 2
en 2014 (11) ont été rapportés en France métropolitaine. Depuis 1994, le Contréle Sanitaire
aux Frontiéres a mis en place des vaporisations d’insecticides dans les avions a base de
pyréthrinoide, et méme si certains Anopheles gambiae d’Afrique de I'Ouest ont développé des
résistances a cet insecticide, ce produit reste néanmoins jugé comme acceptable en terme

d’efficacité (14).

b. DOM-TOM

Le pOle Antilles-Guyane du CNR du paludisme qui regroupe la Guyane et les Antilles
Francaises (Guadeloupe, Martinique, St Barthélémy, St Martin) estime le nombre de cas de
paludisme a 440 en 2014 (11). Des bulletins épidémiologiques de surveillance du paludisme
en Guyane sont publiés de facon trimestrielle : actuellement, la répartition des espeéces
plasmodiales est de 79 % de P. vivax, 19 % de P. falciparum et de 2 % de co-infection

P. falciparum + P. vivax (15).
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3. Agents infectieux, vecteur et cycle de transmission

A. Parasite

Le paludisme est une maladie parasitaire due a un protozoaire, de la classe des

sporozoaires, appartenant au genre Plasmodium sp.

Il existe 5 especes plasmodiales (dont le réservoir est humain a I'exception du

Plasmodium knowlesi) pouvant infecter ’Homme, et dont les principales caractéristiques sont

résumées dans le Tableau 2 :

a.

P. falciparum, est le plus répandu dans les régions tropicales et intertropicales
(10,16), responsable de la majorité des infections et des déces.

P. vivax, a été responsable en 2015 de 13,8 millions d’infections a travers le monde,
dont 50 % des cas de paludisme en dehors de I’Afrique, selon les estimations de
I'OMS (7).

Alors que ce parasite est retrouvé dans les zones au climat plus tempéré : 80 % des
cas de paludisme a P. vivax sont en provenance d’Inde, du Pakistan et d’Ethiopie
(7), il est quasi-absent d’Afrique centrale et de I'Ouest. Ceci s’explique par une
susceptibilité moindre a l'infection par P. vivax chez les populations présentant
certaines caractéristiques érythrocytaires : en particulier les patients Duffy négatifs
(17,18), nombreux en Afrique Centrale et de I'Ouest (19).

Les infections a P. vivax peuvent étre responsables de formes graves (20-23), selon
une prévalence estimée a 2 % pour les anémies séveres, 2 % pour des dysfonctions
hépatiques, et < 0,5 % pour les formes pulmonaires, neurologiques et respiratoires,

grevées de 0,1 % de mortalité (24).
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Les parasitémies plus faibles observées au cours de cette infection découleraient
du fait que P. vivax infecte préférentiellement les jeunes globules rouges
(réticulocytes) dont le taux circulant est faible (5,25). Les rechutes sont possibles,
leur délai varie en fonction des facteurs environnementaux (température etc...)
(26,27) mais surviennent généralement, toutes les 3-4 semaines en zones
tropicales et 8-10 mois dans les zones tempérées (28).

P. ovale, morphologiquement et phénotypiquement proche du P. vivax (29), tient
son nom de I'aspect ovalaire que prennent les érythrocytes infectés par ce parasite.
Il est retrouvé essentiellement en Afrique intertropicale (30,31), mais également
dans les iles du Pacifique-Ouest et de facon sporadique en Inde (32,33). Il est
souvent a l'origine de co-infections avec P. vivax. Au cours de linfection la
parasitémie est faible. On considere classiquement que les symptémes sont
bénins, néanmoins il a été décrit de tres rares cas séveres (34-36). Les rechutes
sont possibles jusqu’a 4 ans apreés I'infection (37).

P. malariae. L'infection a P. malariae est retrouvée sous forme de foyers
endémiques en Afrique, en Amérique du Sud, en Asie et dans le Pacifique-Ouest
(38). Les récurrences sont possibles jusqu’a 4 ans (37).

P. knowlesi. L'infection a P. knowlesi est une anthropozoonose dont le réservoir
est constitué par les macaques a longue queue (Macaca fascicularis), les macaques
a queue-de-cochon (Macaca nemestrina) et les macaques rhésus (Macaca

mulatta) (39-41) (Figure 3) que I'on retrouve essentiellement en Asie du Sud-Est.
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Figure 3 - de gauche a droite (42-44) : macaque a longue queue (Macaca fascicularis), macaque a
gqueue-de-cochon (Macaca nemestrina) et macaque rhésus (Macaca mulatta)

Ce parasite a d’abord été découvert en 1932 chez un M. fascicularis importé de
Singapour. Les expérimentations animales réalisées au décours, ont permis de révéler
de faibles parasitémies chez I’'h6te naturel, M. fascicularis, mais des infections
fulminantes chez M. mulatta. Le premier cas humain est confirmé en 1965 chez un
expert de I'armée américaine infecté au cours d’'une mission dans la jungle de Malaisie
(39,45).

La présence du parasite initialement décrite dans la région de Bornéo, s’étend
désormais a une grande partie de I’Asie du Sud-Est (principalement en Malaisie, mais
également au Brunei, au Cambodge, en Indonésie, au Myanmar, aux Philippines, a
Singapour, en Thailande et au Vietnam) (46).

P. knowlesi et P. malariae partagent des caractéristiques morphologiques ne
permettant pas de les distinguer aisément en microscopique optique. Du fait de la
différence de gravité clinique de I'infection causée par chacune de ces deux especes,
la difficulté d’identification peut conduire a une perte de chance en terme de prise en
charge du patient (47,48). L'utilisation de techniques de biologie moléculaire permet
de faire plus facilement le diagnostic d’espece (49). Néanmoins, sur le plan

phylogénétique, P. knowlesi est également proche de P. vivax (50).
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Si 'on s’intéresse aux différences entre les 5 especes plasmodiales sur le plan
clinique, une parasitémie plusimportante est observée lors des infections a P. knowlesi
gu’a P. malariae, ainsi que des fievres quotidiennes et la présence éventuelle de signes
de gravité avec une corrélation entre la parasitémie et la sévérité (39).

L'infection a P. knowlesi est souvent considérée comme rare (car tres
probablement sous-diagnostiquée (48)) : en 2013, en Malaisie orientale 996 cas ont
été décrits (51). De plus cette infection reste moins bien connue car de découverte
plus récente : on considére que la phase érythrocytaire dure 24 heures, ce qui entraine
des crises fébriles quotidiennes.

Il existe des critéres de gravité dans 7 a 10 % des cas, avec des défaillances
d’organes (48,52,53), mais les formes neurologiques restent rares et aucun cas de
coma n’a été décrit (50,54). La mortalité est évaluée a 1,8 % (50,54). |l n’est pas décrit

de récurrence (54).

Le Tableau 2, présente les principales caractéristiques des 5 espéces

plasmodiales chez I’'Homme.
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P. falciparum P. knowlesi P. vivax P. ovale P. malariae
I . Sud-Est
Principaux sites Asiatioue
d’endémie (proportion Afrique autour?:le I Asie Afrique Ubiquitaire
dans ces zones (80 —90 %) Malaisie (50 — 80 %) (5-8%) (0,5-3 %)
endémique en %) (1-60 %)
Prévalence dans les Faible mais
. . Forte Rare Forte Rare
zones impaludées focale
Réservoir animal Non Oui Non Non Non
) Jeunes Jeunes Globules
Type d’érythrocytes
. , Tous Tous globules globules rouges
infectés .
rouges rouges sénescents
Risque vital engagé ? Oui Oui Oui Non Non
15 jours a2
Durée d’incubation mois en . 26 joursa3 . . . .
(37,55-58) moyenne 12 jours ans 12 a2 20 jours 12 a2 20 jours
Jusqu’a 13 ans
I?uree du cyFIe ) 1 5 5 3
érythrocytaire
Penodmtg de la fievre ) 1 5 5 3
(en jours)
s Probable- . .
Hypnozoites hépatiques Non robable Oui Oui Non
ment non
Parasitémie Potenltlellle— Poten’tlellle— Faible Faible Faible
ment élevées | ment élevées
Ri -
Isque de résistance aux Important Faible Important Faible Faible

traitements

Tableau 2. Caractéristiques des espéces plasmodiales chez ’'Homme, d’apres (50,59)

B. Vecteur

Le parasite est transmis exclusivement par les
moustiques femelles du genre Anophele (Figure 4) : une
soixantaine d’especes sur plus de 400 serait vectrices du

paludisme, dont principalement en Afrique : Anopheles

gambiae, A. funestus et A. arabiensis.

|

Figuré 4. Anophele funestus (56).
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La répartition des anophéles est quasi-ubiquitaire (Figure 5), préférentiellement en

milieu rural et humide (60).

The Americas Euro. & M.East Africa India/Western Asia South-East Asia & Pacific
I An. darlingi [) An. superpictus An, arabiensis; An, culicifacies s.1.; An. farauti s.I.; ] An. koliensis

An. aquasalis 2 An. funestus; An. stephensi; I An. kollensis; An. lesteri
= I An. sergenti ‘An. gambice = An. fluviatils 5.1 An. punctulatus s.I. -
[I] An. aibitarsis .1 B An. sacharovi 7 ) s et I A, leucosphyrus/iatens
I An. marajoara [0 An. messeae W funestus - : Mml:::" W7, rinimis . [ An. maculatus
I An. nuneztovari s.1 W An. labranchiae An. funestus; i I 4. lester; An. sinensis L A7 minimus s..
B An. =S B 4, gambise 50 An. culicifacies s.1. (=] An bl acenhs W /0. punctulatus s.).
[ An. albimanus I An. gambiae B An. barbirostrs 5.1 W An. sinensis

An. quadrimaculatus s.I. [ An. funestus [5) An. sundaicus s.I.

2 An. dirus s.I.

[ An. freebomni [T An. arabiensis I An. facauti s.I.

B An. flavirostris

Figure 5. Répartition dans les zones d’endémie palustre des principales espéces d’Anopheles (60).

Les moustiques femelles du genre Anophele utilisent les protéines du sang de leur hote
pour leur ovogénése (les males, préférant se nourrir de nectar). Elles piquent dés le crépuscule
jusqu’au lever du soleil. Les larves de ce moustique se développent dans I'eau douce

stagnante. Selon la température extérieure, les larves deviennent adultes entre 7 et 21 jours.

C. Réservoir

Le réservoir des parasites responsables du paludisme est humain (a I'exception de
P. knowlesi dont le réservoir naturel est le singe).

La constitution du réservoir repose sur une forte interaction entre le vecteur (sa
distribution géographique, son abondance, son comportement alimentaire et surtout sa

durée de vie qui doit étre suffisante pour laisser le temps au parasite de terminer son cycle de
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vie dans le moustique) et I’'h6te du parasite (son abondance, la proportion hotes
sains/infectés, les conditions de vie et de protection contre le vecteur) (61).

L’éradication du paludisme en France métropolitaine et plus généralement en Europe,
malgré la présence d’anophéles repose sur plusieurs facteurs (chapitre « Historique »)
associés a la surveillance par les réseaux sentinelles (paludisme importé en France
métropolitaine) et par les déclarations obligatoires (paludisme autochtone ou paludisme
importé dans les DOM) (62) depuis 1985, permettant le déclenchement d’actions anti-

vectorielles ciblées.

D. Cycle parasitaire

Le moustique lors de sa piqlre, inocule généralement moins d’une centaine de
sporozoites (en moyenne 15, mais jusqu’a 978) (63).
Le cycle parasitaire se déroule en 2 phases : asexuée chez I'h6te et sexuée chez le

vecteur (Figure 6) (28).
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Figure 6. Cycle parasitaire (28) : A. Inoculation/infection. B. Invasion hépatique. C. Cycle érythrocytaire.
D. Transmission au moustique.
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a. La phase asexuée (schizogonique) chez I’hote

Les sporozoites inoculés par le moustique vont par le réseau portal jusqu’au foie ou ils
se multiplient dans les hépatocytes : c’est la phase d’amplification. Selon les especes, les
hépatocytes explosent pour libérer les mérozoites en une seule fois (P. falciparum et
P. knowlesi) ou en libérant des mérozoites, laissant d’autres formes parasitaires en dormance :
les hypnozoites (P. vivax, P. ovale et P. malariae). En 5 a 8 jours, cette amplification peut
produire de 10 000 a 30 000 mérozoites (28).

La seconde étape est érythrocytaire :

A. Les mérozoites infectent les hématies par différentes interactions ligand-récepteur
(pour P. falciparum, une interaction se produit entre I'antigéne du groupe sanguin
« Ok » et le récepteur PfRh5; chez P. vivax, entre I'antigene du groupe sanguin
« Duffy » et le récepteur PvDBP) (28).

B. Ensuite, les formes mérozoites consomment les produits dérivés de I’'heme contenus
dans I’érythrocyte, puis modifient la membrane cellulaire de celui-ci insérant des
protéines parasitaires et exposant ainsi des antigenes de surface, permettant
I'importation d’éléments nutritifs (28).

C. Il s’en suit une étape de maturation des mérozoites en trophozoites qui se multiplient
ensuite en schizontes.

La durée de maturation varie en fonction de I'espéce parasitaire de 24 (P. knowlesi),

48 (P. falciparum, P. vivax, P. ovale) a 72 heures (P. malariae) (28,54), ce qui explique

la durée de la fievre en fonction de I'espéce plasmodiale.

D. La fin de ce cycle conduit a une destruction de chaque érythrocyte infecté avec

libération de 6 a 30 nouveaux mérozoites par érythrocytes infectés (28).
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E. Les nouveaux mérozoites pénétrent dans de nouvelles hématies pour commencer un

nouveau cycle de réplication de facon synchrone : tous les schizontes érythrocytaires
arrivent a maturation en méme temps, entrainant une hémolyse toutes les 24, 48 ou
72 h selon les especes plasmodiales.
A l'issue de la période d’incubation (12 a 14 jours apreés 'inoculation), aprés plusieurs
séries de cycles (environ 6 a 8 jours aprés la sortie des hépatocytes), la densité
parasitaire atteint environ 50 parasites/uL de sang (soit une masse parasitaire chez
I'adulte d’environ 100 millions de parasites) (28). C'est a partir de ce seuil que
I'infection débute : les signes sont directement liés aux effets du parasitisme des
hématies, de leur destruction et de la réaction immunitaire de I’"h6te.

F. Certains mérozoites subissent une différenciation en gamétocytes males ou femelles
(formes sexuées non-pathogénes mais transmissibles), qui vont rester dans le sang

pendant 10 a 15 jours.

b. Une phase sexuée chez le moustique

1) Lors de la piglre d’un sujet impaludé en phase parasitémique, I'anophéele femelle,
ingere les gamétocytes.

2) Dansdes conditions optimales : anophéle compétent, température d’au moins 17 a
20°C et une hygrométrie de plus de 60 %, il y a formation d’oocystes au niveau de
la paroi de I'estomac du moustique qui contiendront des milliers de sporozoites.

3) Une fois a maturité, les sporozoites migreront vers les glandes salivaires du
moustique et seront inoculés a I’h6te lors du prochain repas sanguin du moustique

femelle.
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4. Facteurs de protections

A. Physiologie de la réponse immunitaire

Le systeme immunitaire a pour réle la reconnaissance du « soi » et la lutte contre le
« NON-s0i ».

On considére qu’il existe 2 lignes de défenses qui se complétent : I'immunité innée et
'immunité acquise. Ces deux mécanismes ne sont pas exclusifs, ainsi, certains lymphocytes
ont une action qui peut étre adaptative et innée, que nous nommerons ici « innée-like » (65)

et les cellules dendritiques qui font le lien entre ces deux immunités (Tableau 3).

Systéme Inné Systéme « Inné-like » Systéme adaptatif

Macrophages Lymphocytes T NK

Monocytes
Polynucléaires neutrophiles

Cellules dendritiques

Lymphocytes T y&
Lymphocytes B1
Cellules NK

Lymphocytes T auxiliaire
Lymphocytes B2

Tableau 3. Récapitulatif des différents effecteurs de I'immunité (65-74).

a. L'immunité innée

L'immunité innée a deux objectifs principaux : la destruction des agents pathogénes,
mais également la contribution a l'initiation de la réponse adaptative afin de prévenir la
survenue des nouvelles infections. Sa mise en jeu est rapide, non-spécifique et transitoire,
c'est-a-dire qu’elle n’est pas a I'origine de la mise en place d’'une mémoire immunitaire.

Les micro-organismes (parasites, bactéries, mycobactéries, virus et champignons...)
comportent des motifs moléculaires conservés essentiels a leur survie : les Pathogen-
Associated Molecular Patterns (PAMPs) (72,75). Les PAMPs ont pour particularité d’étre
absents des cellules hotes. Etant essentiel a la survie des microorganismes, il y a donc peu de

mutations viables pouvant contribuer a une « immuno-évasion » du pathogene (72).
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Les PAMPs sont reconnus par des récepteurs que I’'on nomme « Pattern-Recognition
Receptors » (PRRs) qui sont exprimés de fagon constitutive sur toutes les cellules effectrices
d’un type donné indépendamment de la mémoire immunologique. Les PRRs sont divisés en
4 familles : les Toll-Like Receptors (TLRs), les Nucleotide-binding Oligomerization Domain Like
Receptors (NLRs), les Retinoic Inducible Gene-I- like receptors (RLRs) et les lectines (72,75).

Les TLRs sont exprimés au niveau membranaire ou cytoplasmique aussi bien par des
cellules immunes (macrophages, cellules dendritiques, lymphocytes B, lymphocytes T,
lymphocytes natural killer, polynucléaires neutrophiles, éosinophiles et monocytes) que par
les cellules non-immunes (fibroblastes, kératinocytes...). On en dénombre actuellement 10
différents chez 'Homme (72).

Les cellules effectrices de I'immunité innée (cellules dendritiques, macrophages et
polynucléaires neutrophiles) patrouillent en permanence dans I'organisme ou restent dans les
tissus afin d’échantillonner les exoantigenes de leur environnement. Lorsqu’elles rencontrent
un PAMPs, il y a reconnaissance du ligand et activation d’une cascade de signalisation
aboutissant a la production rapide de médiateurs pro-inflammatoires tels que : les interférons
(IFNs) de type I, Il ou lll, le tumor necrosis factor (TNF)-a ou les interleukines (IL).

Ces cellules effectrices vont également avoir un role de « cellules présentatrices

d’antigénes » (CPA) aux cellules de I'immunité adaptative, pour les activer (72,76).

b. L'immunité acquise

L'immunité acquise est plus spécifique, mais son délai de réponse est plus long (de
I'ordre de quelques jours). Elle met en jeu les lymphocytes de type B (LB) et les lymphocytes

de type T (LT).
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Ces cellules vont réagir vis-a-vis d’antigenes précis reconnus par leur récepteur

respectivement les BCR et TCR.

B. Réponse immunitaire au cours du paludisme a P. falciparum

Les données présentées ici, sont issues de I'’étude de la réponse immunitaire de

I'Homme et de modéles animaux infectés par P. falciparum.

a. Réponse du systeme immunitaire inné

Lors de l'infection palustre, le parasite exprime de nombreux PAMPs parmi lesquels on
retrouve I’hémozoine ou « pigment malarique » (produits issus de dégradation de
I’'hémoglobine) qui est le ligand du TLR9 mais également la protéine de membrane
érythrocytaire du P. falciparum : la PfEMP1 (72,77).

La phase hépatique est la plus précoce de l'infection : les sporozoites pénétrent les
hépatocytes causant des dommages cellulaires voire de la nécrose qui pourraient déclencher
la réponse immunitaire. Cependant le stade hépatique semble étre immunologiquement
silencieux : le parasite est « protégé » du systéme immunitaire selon un mécanisme encore
non élucidé (charge antigénique mineure ? Tolérance hépatique ? Mécanismes immunitaires
de régulation initiés lors du passage cutané ?) (78).

Les effecteurs du systéme immunitaire inné vont intervenir suite a la détection des
PAMPs : initialement ce sont les macrophages, les cellules NK, les LT-y6 qui vont sécréter des
cytokines pro-inflammatoires (IFN-y, TNF-a, IL-6 etc...), mais également les lymphocytes T4 et

T8 qui interviennent lors de la phase pré-érythrocytaire (78,79). Les macrophages vont
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produire du monoxyde d’azote (NO) et les lymphocytes T-y6 et cellules NK de I'lFN-y (Figure
7) (77,80).

Ces cytokines pro-inflammatoires (notamment I'lIFN-y) vont permettre I’activation des
monocytes et des cellules dendritiques qui sécrétent le B-cell activating factor (= BAFF) a
I'origine de la stimulation des lymphocytes B favorisant la prolifération des LB mémoires, des
LT-yd et des Lymphocytes T régulateurs (LTreg) (80). Ceci permet d’enclencher la réponse
cellulaire adaptative. Les LTreg, vont progressivement entrainer un rétro-contrdle négatif de
la réponse immunitaire adaptative, innée et « innée-like ». Les études ont montré que la
production d’IFN-y par I'organisme était a I'origine d’'une réponse inflammatoire efficace
contre le parasite, mais que des concentrations trop élevées d’IFN-y étaient corrélées a une
sévérité clinique plus importante, ce qui sous-tendrait que le contréle des symptémes
cliniques par lI'immunité dépend de sa capacité a réguler la réaction inflammatoire
induite (77).

A la suite d’une infection palustre aigué, les lymphocytes Thl mémoires vont

persister (77).
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Figure 7. Réaction immunitaire innée lors d’une infection palustre a P. falciparum (80)

b. Réponse du systéme immunitaire adaptatif

L’ensemble des mécanismes du systéme immunitaire adaptatif mis en jeu au cours des
infections palustres reste mal connu.

Il existe deux approches pour I’étudier : I'approche épidémiologique (depuis les années
1920) a travers le suivi de grandes cohortes (59) et I'approche immunologique plus récente,
qui analyse les réponses immunologiques in-vitro et in-vivo chez 'THomme mais également
dans des modeéles murins et simiens (77).

L’approche épidémiologique a permis de décrire 3 types d'immunité : « I'immunité
anti-infectieuse », « I'immunité anti-parasitaire » et la « prémunition ».

a) «Ll'immunité anti-infectieuse » confére une protection contre le paludisme

(critere clinique). Dans les zones de forte endémicité (= forte transmission), ou les

populations sont continuellement exposées a P. falciparum, on constate que les
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b)

c)

adultes développent rarement des symptomes malgré la présence d’une
parasitémie. Ceci sous-tend |‘existence d’'une immunité naturelle (c'est-a-dire non-
chimio-induite) acquise. Par conséquent, dans ces conditions, la forte transmission
permet de protéger une majorité d’individus (adultes non immunodéprimés)
tandis qu’elle ne tue «qu’'une minorité » (enfants, femmes enceintes,
immunodéprimés) (59).

« L'immunité anti-parasitaire » confére une protection contre les parasitémies
élevées (critere biologique) et semble s’acquérir plus lentement (59,81,82). Le
risque d’infection augmente de la naissance jusqu’a I'age de six mois (en fonction
du taux de transmission). Il y a une augmentation du risque d’infection sévére ou
fatale a partir de 3-4 mois jusqu’a 2-4 ans (59).

Chez I'adulte, on constate que I'effet conjugué de I'immunité anti-infectieuse et de
'immunité anti-parasitaire ne conduit pas a I’éradication du parasite dans
I'organisme.

Cette présence quasi-permanente de parasitémies faibles sans traduction clinique
chez les sujets porteurs, est ce que I'on nomme « prémunition » (59).

Cette prémunition semble présente tant que perdure I’exposition. Par conséquent
dans le cadre du paludisme d’importation, les sujets installés en zone indemne de
paludisme perdent cette protection et redeviennent « naifs » face a une nouvelle
infection palustre lorsqu’ils retournent dans leur pays d’origine.

Cependant, des études ont montré que les adultes ne sont sujets que rarement a
une forte parasitémie, mais lorsque c’est le cas, les symptémes semblent étre

beaucoup plus séveres a parasitémie égale que pour les enfants (82).
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Chez les enfants de moins de 2 ans, on constate que s’établit une « immunité anti-
infectieuse », d’acquisition plutét rapide qui se traduit par une diminution de la
mortalité des formes neurologiques, pulmonaires, hépatiques ou rénales mais
dont la gravité est dépendante essentiellement de la sévérité de 'anémie résultant

de l'infection (59).

L'approche immunologique, plus récente, montre que la sévérité de l'infection a
P. falciparum est corrélée a des taux élevés de cytokines pro-inflammatoires : IFN-y et TNF-a,
médiées par le systeme Th1 (77). Cependant, I'absence de réponse inflammatoire en début
d’infection entraine une croissance rapide du parasite responsable d’'une hémolyse qui
contribue a une mortalité précoce due a I'anémie sévere. L’activité anti-inflammatoire est liée
en particulier a la réponse des Lymphocytes Treg, sécrétant de I'lL-10 (69).

Les travaux d’Artavanis-Tsakonas et al. (77) proposent une explication sur la mise en
place d’une immunité contre P. falciparum. lls justifient la différence de gravité clinique du
paludisme a P. falciparum entre les enfants et les adultes par le fait que puisque I'exposition
aux agents pathogénes courants (environnementaux et commensaux) augmente avec I'age, la
population de lymphocytes Thl-mémoires (pro-inflammatoires) induits lors de I'infection
palustre augmente également avec I'age.

Par conséquent chez les nourrissons et les jeunes enfants vivant en zone d’endémie :
la population de lymphocytes Th1-mémoires est susceptible d'étre faible donc a la suite d’'une
premiére infection palustre, les mécanismes de défense immunitaire contre Plasmodium spp
étant essentiellement assurés par le systéme immunitaire inné (faiblement pro-inflammatoire
car produisant peu d’IFN-y et de TNF-a), les symptdmes cliniques seraient moins importants

et le parasite serait soit éliminé (par opsonisation par les anticorps maternels ou par les
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cytokines induites par le systeme immunitaire lors de la phase sanguine), soit sa réplication
dans I'h6te ne serait pas possible (présence d’hémoglobine (Hb) foetale, carence
alimentaire....). L'infection semblerait donc contrélée mais amorcerait la sélection de clones
des lymphocytes mémoires Th1 (ayant une activité pro-inflammatoire) (77).

Au cours d’infections ultérieures (enfants et jeunes adultes), du fait de la mise en place
de la réponse Thl mémoire, un relargage plus important de cytokines pro-inflammatoires,
conduirait a un risque plus élevé de maladie grave (atteinte neurologique, atteintes
systémiques) (77).

Ainsi, le développement de I'immunité clinique (« anti-infectieuse ») semble dépendre
de la capacité a réguler I'expansion des LT pro-inflammatoires producteurs d’IFNy (qui
initialement a un effet protecteur) déclenchée par la phase initiale de I'infection palustre.

La répétition des infections induit une immunité anti-parasitaire a I'origine d’une
parasitémie permanente mais faible. Ainsi puisqu’il y a moins de parasites, il y a donc moins
de PAMPs : donc une diminution du niveau de stimulation de I'immunité innée. Cela entraine
une diminution de la cascade de synthése des cytokines pro-inflammatoires, avec diminution
de la réponse Thl et augmentation de la réponse inhibitrice Treg par I'lL-10 (77).

En revanche, les adultes « naifs » (non-immuns) qui contractent le paludisme n’ont pas
d’'immunité protectrice acquise et ne peuvent pas contrbler correctement leur infection.
Certes, leur immunité innée leur apporte une protection, mais leurs LT sensibilisés semblent

contribuer au développement de formes graves (77).

C. Résistance naturelle

Il existe 32 groupes érythrocytaires incluant plus de 600 antigénes spécifiques codés

par 42 génes. Les anticorps reconnaissent les épitopes extracellulaires des protéines ancrées
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dans la membrane du globule rouge. Certaines de ces protéines sont impliquées dans la

susceptibilité au paludisme.

a. Le groupe Duffy

Le groupe sanguin antigénique Duffy (Fy? et Fy®) a été découvert dans les années 1950.
Les populations porteuses de ce phénotype négatif (Fy*/ Fy™) sont originaires

essentiellement d’Afrique centrale et de I'Ouest (5,19) (Figure 8).

k1
£
e
L2
ot
Ak

/'\‘

{ 5 Y
»o 4
&a‘; 4

. s o 15000 Kiomares
] e
.

[ e e
o 2 RS
R RS
L B o RS
[ Resd o

Figure 8. Projection de la proportion de population Duffy négatif, stratifiée en 12 classes de
prévalence de 0 a 100 % (83).

P. vivax, posséde un ligand (P. vivax Duffy binding proteins = PvDBP) qui interagit avec
I'antigene du groupe sanguin Duffy, permettant ainsi au mérozoite de créer une jonction
serrée avec I'érythrocyte. En cas de groupe sanguin Duffy négatif (Fy?/ Fy®) cette liaison ne
peut pas se faire, il n’y a donc pas d’infection a P. vivax, par conséquent il existe une diminution

de la sensibilité a I'infection par cette espéce (5,84).
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b. Les résistances Duffy-indépendantes

Ce n’est qu’en 2010, que les infections d’érythrocytes par P. vivax indépendamment

du groupe Duffy ont été confirmées (5,85).

i.  Déficience en Glucose-6-Phosphate-Deshydrogénase (G6PD)

La G6PD est une enzyme catalysant la formation du Nicotinamide-Adenine-
dinucleotide phosphate (NADPD) nécessaire aux cellules pour lutter contre le stress oxydatif
(par réduction du glutathion) (86). Le déficit en G6PD est une maladie héréditaire
érythrocytaire, récessive liée a I’X, par mutation du géne G6PD (Xq28) (86). On estime que
c’est la plus fréquente des enzymopathies avec plus de 400 millions de personnes atteintes
dans le monde (87). La prévalence est estimée a 32,5 % en Afrique sub-saharienne et en

Péninsule arabe, tandis qu’elle n’excede pas 20 % en Asie (88,89) (Figure 9).
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Figure 9. Projection de la fréquence du déficit en G6PD dans les zones d’endémie palustre de 0a 32,5 %
(90).
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La sévérité clinique de la maladie dépend la nature de mutation et de l'activité
enzymatique persistante qui en découle, en cas d’activité :
e Normale (> 60 %) : le patient ne présente pas de signe clinique spécifique.
e Entre 10-60 % : le patient est asymptomatique en I'absence de facteurs intercurrents
déclenchants (91).
e Inférieure a 10 % : le patient a une symptomatologie sévere et chronique (comme une
hémolyse) (89).

e L’absence totale d’activité de G6PD est incompatible avec la vie (92).

Le déficit en cette enzyme peut entrainer un ictére néonatal ou une anémie
hémolytique lors de I'administration de certains agents exogenes (86) dont de nombreux
antibiotiques (91) (primaquine, quinolones, triméthoprime, sulfaméthoxazole, macrolides,
antipaludéens, sulfamides (91)). Le diagnostic peut étre réalisé a I'aide de techniques
phénotypiques ou moléculaires a distance d’'une hémolyse. En effet, en présence d’hémolyse,
les réticulocytes, ayant une activité enzymatique jusqu’a 5 fois plus importante que les
hématies (93), entrainent une surestimation de I'activité enzymatique, rendant impropre la
réalisation du dosage a cette période (89).

Les études montrent que la présence de la mutation G6PD A- (surtout présente en
Afrique) confere une protection partielle (avec réduction significative) contre le risque de
paludisme sévere a P. falciparum chez les hommes homozygotes ou les femmes hétérozygotes
qui ont une activité enzymatique modérée (10-60 %) (89).

Tandis que la présence de la mutation G6PD-Mahidol487A a I'origine d’une réduction
modérée de |'activité enzymatique (10-60 %) est associée a une réduction de la parasitémie a
P. vivax (89).
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Une étude cas-témoin montre que la présence de la mutation G6PD-méditerranéenne,
confére une perte d’activité enzymatique sévére (1-10 %) et est associée a une protection

contre l'infection a P. vivax (94).

ii. Hémoglobinopathies
L’hémoglobine adulte est normalement composée de 2 chaines d’a-globine et de
2 chaines de B-globine. Dans la plupart des hémoglobinopathies, cette composition est altérée
par un polymorphisme génétique encodant soit une substitution d’acide aminé dans la chaine
B-globine (dans le cas des HbS, HbC, and HbE) ou soit une réduction de la production des
chaines d’a-globine (a-thalassémie) ou de B-globine (B-thalassémie) (95).
Une méta-analyse des études concernant les hémoglobinopathies et le paludisme (95) a

montré que concernant :

L’'Hémoglobinose S, impliquée dans la survenue de la drépanocytose est associée a :

- Des réductions importantes du risque de paludisme grave a P. falciparum (95).

- Uneréduction significative du risque de paludisme non-compliqué a P. falciparum dans
les zones d’hyper-endémie (95).

- La présence d’'HbAS ne protége pas toujours d’une infection a P. falciparum (95).

La Drépanocytose est surtout retrouvée en Afrique Equatoriale (Figure 10).
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Figure 10. Projection de la fréquence de la drépanocytose dans la population générale, stratifiée de O
20,18 % (96).L’Hémoglobinose C (HbAC)

Une méta-analyse des données de la littérature sur ce sujet, ne met pas en évidence
de modification du risque de parasitémie, ni de protection contre les formes simples et
séveres a P. falciparum chez les enfants présentant une HbAC comparés aux enfants ayant
une o-thalassémie (HbAA) (95).

L’'Hémoglobinose E (HbE)

Une étude a montré (97) une diminution significative de la prévalence de la
parasitémie a P. falciparum et P. vivax, respectivement de 0,6 et 0,7 % chez les patients
atteints d’HbE (qu’ils soient AE ou EE) par rapport aux patients HbAA chez lesquels elle est

évaluée respectivement a 20,5 et 20,1 % (95,97).

L’a-thalassémie semble étre un facteur :

- Protecteur contre les infections sévéeres et les anémies sévéeres a P. falciparum. Les
enfants atteints d’a-thalassémie homozygote ou hétérozygote une parasitémie a
P. falciparum moins détectable par PCR que les enfants sains (95,98).

- D’augmentation des infections a P. vivax chez les enfants homozygotes de moins de

5 ans (99).
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iii. L’ovalocytose du sud-est asiatique

L’ovalocytose du sud-est asiatique (100) (appelée également « mélanésienne » ou
« héréditaire ») est une maladie autosomique dominante, provoquée par une délétion du
géne de la bande 3 (protéine transmembranaire érythrocytaire) du chromosome 17 (101). Un
état homozygote est incompatible avec la vie. Cette délétion se traduit par une augmentation
de la rigidité de la membrane de I’érythrocyte (étant le plus souvent asymptomatique) et par
une diminution de transport d’ions de 40 % du fait de I'existence une isoforme de la bande 3
présente au niveau du néphron distal, dont la fonction contribue a I'acidification de 'urine
(100). Sa prévalence peut-atteindre jusqu’a 35 % dans les régions impaludées du Pacifique
occidental (102). On la retrouve essentiellement en Asie du Sud-Est, Mélanésie (102).
L’ovalocytose du Sud-Est asiatique confere une résistance contre I'infection a P. falciparum et

P. knowlesi, par rapport aux érythrocytes sains (5).
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5. Physiopathologie du paludisme a P. falciparum

La physiopathologie de l'infection a P. falciparum est complexe et elle repose sur

I’association de plusieurs mécanismes.

A. Les modifications membranaires

Douze a 15 heures apres avoir infecté I'érythrocyte, le parasite modifie la membrane
cellulaire en insérant de nouvelles protéines parasitaires et en exposant des antigénes de
surface (dont la Plasmodium falciparum Erythrocyte Membrane Protein de type 1 = PfEMP1)
qui vont induire I'apparition de protrusions membranaires contenant des protéines de haut
poids moléculaire (qui different en fonction des organes, par exemple : ICAM-1 prédominant
dans la circulation cérébrale, chondroitine sulfate dans le placenta, PECAM-1 des cellules
endothéliales vasculaires (103,104)) : « les knobs », permettant a I’érythrocyte infecté de se
lier aux récepteurs des cellules endothéliales vasculaires, des plaquettes ainsi qu’a ceux
d’autres érythrocytes infectés (auto-agglutination) (103—-105). Ces phénomeénes d’adhérences
vont également concerner les globules rouges non-infectés (par le biais de leur récepteur
CD35) (104), entrainant un phénomene de séquestration des globules rouges que I'on nomme
rosetting (28). De plus le parasite entraine une modification du cytosquelette de I'érythrocyte,

qui devient plus rigide, contribuant a la perturbation du flux vasculaire (106).

B. Le rosetting

Le rosetting est un phénomene d’agglutination en grappe (ou en rosette)
d’érythrocytes infectés ou non, et de plaquettes induisant une séquestration des globules
rouges (Figure 11).
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Ce phénomene a plusieurs conséquences :

1.

Le renforcement des conditions de bas-débit, voire d’obstruction vasculaire en
aval, induisant une hypoxémie. Le métabolisme anaérobie qui en découle entraine
la formation d’acide lactique a l'origine d’une acidose métabolique (facteur
pronostic de mortalité) (107-109). Les examens anatomo-pathologiques réalisés
lors d’autopsies de sujets décédés d’un paludisme grave montre une atteinte pluri-
viscérale (108). Le degré d’obstruction détermine la sévérité de la maladie (108).
La production d’une congestion en amonta ['origine d’une hypertension
intracranienne (107).

La séquestration dans les organes vitaux des érythrocytes contenant des parasites
matures (28) conduisant a une sous-estimation de la masse parasitaire du patient,
puisque seules les formes jeunes circulantes peuvent étre comptabilisées.
L’échappement des parasites organisés en rosette a la détection par le systéme

immunitaire (en particulier au niveau du filtre splénique).

35



Cytoadherence to
endothelial cells

Infected erythrocyte
at ring stage o

Platelet —q

Erythrocyte — @@

o
Leukocyte @
. Infected erythrocyte at

...........

’ '
’ '
’ '
X '
4 '
’ '
’ '
’ '
'

.......... o
Platelet-mediate
clumping

8

pigmented-trophozoite stage Rosetting
b d
O 000 (
o\ 0% e° \
anfected ", Platelet €D o
rythrocyte
Rosettg) Clu o /
-~ an W O Erythrocyte
O 0O {
Infected o O
erythrocyte @ O et
Endothelial cell ) erythrocyte
5pum Pm Qo \'
Cytoadherence to Platelet-mediated
endothelial cells clumping

Figure 11. Adhésion des érythrocytes humains infectés par P. falciparum.

A. Représentation des propriétés d’adhésion des érythrocytes infectés a P. falciparum aux différentes
cellules hotes. B. Cyto-adhérence in vitro des érythrocytes infectés aux cellules endothéliales
cérébrales en microscopie optique. C. Observation de rosettes lors de cultures de P. falciparum in-
vitro, en microscopie optique. D. Agrégation de plaquettes et d’érythrocytes infectés par P. falciparum,
in vitro en microscopie optique (110))

C. Les troubles vasomoteurs

La destruction des globules rouges parasités arrivés a maturité ainsi que les globules

rouges non-parasités de la rosette, entraine une cascade de phénomeénes :
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- L'apparition de la fievre et de frissons en rapport avec la réponse cytokinique de
I’organisme.

- Larépétition de cycles de destruction des GR conduisant a I'anémie.

- Le relargage de dimethylarginine d’arginase, d’hémoglobine libre et d’héme
provoquant une consommation d’acide nitrique (NO). La diminution de Ia
concentration sérique en NO contribue a I'activation endothéliale, a la cyto-adhérence
des érythrocytes parasités et a une désorganisation des réponses vasomotrices

(favorisant une vasoconstriction majorant I'obstruction vasculaire) (111).

D. L'activation endothéliale

La liaison entre les « knobs » et I'lCAM-1 des cellules entraine des modifications
structurelles des cellules endothéliales aboutissant a une rupture des jonctions serrées ainsi
gu’a un état pro-inflammatoire et pro-coagulant qui favorisent I'adhésivité (112).

Cette activation endothéliale entraine I’exocytose des corps intracellulaires de Weibel-
Palade, contenant notamment I'angiopoietine-2 et le facteur von Willebrand (VWF), dont le
role physiologique est de réguler I'adhésion et I'agrégation plaquettaires lors de Iésions
vasculaires. Le VWF active également I'expression plaquettaire de CD36, qui est le récepteur
plaguettaire au PfEMP-1 favorisant ainsi la cyto-adhérence des cellules parasitées. La
rétroaction du vWF est sous le contréle de la protéase ADAMTS-13 assurant son clivage et son
inactivation, évitant ainsi les phénoménes thrombotiques (113). Une forte concentration de
cytokines pro-inflammatoires peut conduire a la diminution de la synthése hépatique et de la
sécrétion endothéliale de cette protéine (113,114), tout comme une concentration élevée en

hémoglobine libre (secondaire a I’hémolyse).
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En conséquence, la diminution de I'activité et/ou de la production d’ADAMTS-13
associée a I'augmentation de I'activité du VWF participent a I'apparition de la thrombopénie
au cours du paludisme, favorisent la rupture des jonctions serrées, I'adhésion cellulaire et

I’"hypercoagulabilité (104,113).

E. L'acidose

L’hypoxie tissulaire sur bas-débit engendre un métabolisme en anaérobie, la
dysfonction d’organes (rein, foie) et I’hypovolémie relative concourent a la survenue d’une

acidose métabolique (115).

F. Le role de la rate

Physiologiqguement, le débit sanguin splénique est de 250 mL/min. Un globule rouge
traverse donc la rate approximativement toutes les 20 minutes (116). L'une des fonctions de
la rate est d’éliminer les globules rouges présentant des inclusions intra-érythrocytaires et de
retirer de la circulation les globules rouges anormaux, ayant perdu leur souplesse ou
sénescents (116,117). Les études épidémiologiques ont montré que dans les pays d’endémie
palustre les patients splénectomisés étaient exposés a des parasitémies plus importantes et a
plus de réactivations (118). La rate réalise un « contréle qualité » des globules rouges lors de
leur passage par sa fente inter-endothéliale selon deux mécanismes : la rétention et le pitting.

Afin de franchir la fente inter-endothéliale, I’érythrocyte doit subir une forte
déformation. En cas de rigidité trop importante ou d’altérations de sa paroi, il reste séquestré
dans la pulpe rouge de la rate (118). Cette rétention splénique des globules rouges parasités,

explique la splénomégalie retrouvée au cours des acces palustres. Ce phénomene de rétention
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splénique est saturable : au-dela d’un certain taux de GR infectés, la rate ne peut plus remplir
sa fonction de filtre et laisse circuler I'exces d’érythrocytes infectés.

Lors du passage de la fente inter-endothéliale, la rate réalise un épépinage ou pitting
des résidus nucléaires (corps de Howell Jolly), de I’'hémoglobine oxydée (corps de Heinz), ou
dans le cas des infections palustres des résidus parasitaires indéformables. Cette action
permet de remettre en circulation des globules rouges « déparasités » (116,119).

Le pitting est favorisé par l'utilisation d’artésunate ou de ses dérivés (ACT) qui
permettent une destruction rapide du parasite et donc sa clairance par la rate (120).
Cependant, les érythrocytes infectés « déparasités » par les ACT : les « 0iRBC », once-infected
Red Blood Cell, retournent dans la circulation tout en conservant la rigidité due aux

modifications de leur cytosquelette, sont donc plus fragiles et plus a risque d’étre hémolysés.
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6. Clinique

Les symptoémes apparaissent aprés une période d’incubation qui varie en fonction du
parasite responsable de I'infection palustre : lorsqu’il s’agit de P. falciparum, on considére que
la durée d’incubation moyenne est de 15 jours a 2 mois. Dans de rares cas, souvent du fait
d’une immunodépression, une incubation plus longue a été décrite (121,122) pouvant aller
jusqu’a 13 ans (55). Pour P. vivax, I'incubation peut aller de 26 jours jusqu’a 3 ans (56,57)
contre 12 a 20 jours pour P. ovale. Les rechutes sont possibles jusqu’a 4 ans apreés l'infection
a P. ovale (37). L'incubation est généralement de 12 a 20 jours au cours d’une infection par P.
malariae (37). Les récurrences sont possibles jusqu’a 4 ans pour ces deux especes
plasmodiales (37). La période d’incubation est de 12 jours lors de I'infection par P. knowlesi
(58).

On distingue deux formes cliniques : les formes simples qui peuvent survenir lors d’une
infection par n’importe quelle espece plasmodiale et les formes graves, majoritairement
secondaires a des infections par P. falciparum, mais également par P. vivax (20) et P. knowlesi

(52).

A. Les formes simples

Les premiers symptémes au cours des formes simples sont aspécifiques a type de
syndrome pseudo-grippal (céphalées, myalgies, sueurs, frissons, d’asthénie), de douleurs
abdominales avec diarrhées, parfois associées a des nausées, des vomissements et une
hypotension orthostatique.

Une fievre oscillante caractéristique est classiqguement observée. La fréquence de

récurrence de la fievre dépend de I'espece plasmodiale : elle est quotidienne avec P. knowlesi,
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elle est tierce (tous les 2 jours) pour P. falciparum, P. vivax et P. ovale et quarte (épisode fébrile
tous les 3 jours) pour P. malariae. Elle correspond a la répétition des hémolyses dues au cycle

érythrocytaire induisant une anémie modérée et un ictére associé a une splénomégalie (28).

B. Les formes graves

Les formes graves correspondent a tout épisode pouvant mettre en jeu le pronostic
vital du patient. Les facteurs associés a la survenue de ces formes graves sont multiples : les
parametres intrinséques a l'individu (son age, son caractére immun ou naif au parasite, ses
antécédents, une grossesse, une immunodépression, le degré de dysfonction de ses organes
vitaux, le nombre d’organes vitaux atteints...) et également extrinséques (espéce parasitaire,
parasitémie etc...).

Les especes plasmodiales pouvant entrainer des formes graves sont : P. falciparum,
P. vivax et P. knowlesi (8,20,52,123). De rares cas graves ont été décrits lors d’infections a
P. ovale, avec des atteintes pulmonaires et rénales séveres (34-36). Classiquement
P. falciparum est considéré comme I'espece engendrant le plus de formes graves, mais de plus
en plus d’études mettent en évidence des infections graves a P. vivax et P. knowlesi
(20,24,39,50,124).

Pour uniformiser les prises en charge, des critéres basés sur des données
épidémiologiques ont été définis et sont régulierement mis a jour par I’'OMS depuis 1990 (123)
et par les sociétés savantes nationales (comme la Société de Pathologies Infectieuses de
Langue Francaise (SPILF) de 1997 revisités en 2007 (125) puis en 2017 (126)).

Le Tableau 4 compare les différences entre les critéres définis par I'OMS 2015 et ceux

définis par la SPILF 2007 et 2017.
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Tableau 4. Signes de gravité lors d’une crise de Paludisme.
Comparatif entre les recommandations de la SPILF 2007-2017 et de 'OMS 2013-2015 (123,125-127).

SPILF 2007 2013 et 2015 - OMS SPILF 2017
Glasgow <11 <11 <11
Prostration Oui Oui Oui
Troubles de la conscience Oui Oui Oui

Troubles neurologiques

Obnubilation, somnolence

Incapacité a tenir debout ou
assit ou marcher sans

Obnubilation, confusion,
somnolence, prostration

(ou > 20 000/pL si vivax)

assistance
Convulsion > 2 épisodes/24 h > 2 épisodes/24 h 1 épisode suffit
Déficit de base Non demandée > 8 mEg/L Non demandé
Bicarbonates <15 mM <15 mM <15 mM
Lactates > Normale (a fortiori > 5 mM) Lactates veineux 25 mM 2 mM (a fortiori > 5 mM)
Acidose Manifestations cliniques Manifestations cliniques Non demandée
pH <7.35 Non demandée <7.38
Glycémie <2,2mMou<0,4g/L <2,2mMou<0,4g/L <2,2mMou<0,4g/L
- <7g/dL
A <7 L <7 L
nemie g/d + Parasite > 100 000/uL g/d
<20%
Hé i <209 <209
ematocrite 0% + Parasite > 100 000/uL 0%
Créatininémie > 265 uM > 265 uM > 265 uM
Urée sanguine >17 mM >20 mM >20mM
< p
Diurese 400, mL/24h malgre Non demandée Non demandée
réhydratation
. - Clinique -
Ictere Clinique + dysfonction d’organe Clinique
> 50 uM
Bilirubine >50 uM + Parasite > 100 000/pL > 50 uM

(Edéme pulmonaire

Images interstitielles

Radiologiqguement confirmé Radiologiqguement confirmé
Saturation en O, .+ <90 % <92 % <92 %
Fréquence respiratoire > 32/min >30/min >30/min
Pression partielle de
I’oxygéne dans le sang < 60 mmHg Non demandée < 60 mmHg
artériel (Pa0,)

Hémorragie

Définition clinique

Significatifs (épistaxis,
hématémeése, méléna, sites
ponction veineuse)

Définition clinique

Hémoglobinurie

>10%

. Oui Oui Oui
macroscopique
Tension a'rterlelle < 80 mmHg < 80 mmHg < 80 mmHg
systolique
> 2 %* : patient non-immun
o/ % . H H
Parasitémie 4% >4 %* : patient immun S4%

> 100 000/pL si kwnolesi

NB : * : a ne pas considérer comme un signe de gravité sticto sensu, mais plutot comme d’individus a risque
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Les signes de gravités ne sont pas retrouvés a la méme fréquence en fonction de I'age.
En effet, comme nous I'avons décrit précédemment, on constate chez I'enfant plus d’anémie
sévere et de convulsion, tandis que chez I'adulte : I'acidose, les défaillances hépatiques et

rénales prédominent (Figure 12).

A
100+ Jaundice
Acidosis
— Coma
80+ Renal failure

— Anaemia
—— Convulsions
—— Shock

604

Proportion of patients (%)

Age (years)

Figure 12. Manifestations cliniques au cours de paludisme grave a P. falciparum en fonction de I'age
(28)

a. L'anémie sévere
L'anémie sévere est d’origine multifactorielle (128). En effet, la destruction
érythrocytaire par les parasites, par le filtre splénique, la rétention splénique et le défaut de
production médullaire (pouvant étre favorisé par des carences, entre autre en vitamine A)
sont autant de facteurs pouvant y contribuer (128). Dans de rares cas, I'anémie peut étre
majorée par la survenue de saignements dans le cadre d’une coagulation intra-vasculaire

disséminée (CIVD) (28) qui constitue I'un des principaux critéres de gravité chez I'’enfant (123).

b. L’hypoglycémie sévere
L’hypoglycémie sévere résulte de la défaillance de la glycogenése hépatique et d’'une
augmentation de la consommation tissulaire en glucose (28). Comme toute hypoglycémie, elle
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peut avoir des effets déléteres sur I'encéphale. Elle peut également étre favorisée par

I"utilisation de quinine.

c. La détresse respiratoire

La survenue d’une détresse respiratoire, essentiellement secondaire a un oedeme aigu
du poumon est retrouvée dans 5 a 25 % des cas graves de I'adulte (jusqu’a 29 % chez la femme
enceinte) (129). Sa physiopathologie n’est pas encore totalement élucidée, mais semble
résulter de plusieurs phénomenes :

a. Une hypoxémie secondaire a I'occlusion de la microcirculation pulmonaire par les

érythrocytes parasités (130).

b. Des lésions endothéliales (130) secondaires a I'action de cytokines pro-
inflammatoires et I'accumulation de monocytes, qui favorisent le passage des
protéines vers l'interstitium pulmonaire augmentant ainsi la pression oncotique
(130). Ceci semble persister apreés la clairance parasitaire (129).

c. Des facteurs extra-pulmonaires (130) tels que I'utilisation de quinine, la présence
d’une thrombocytopénie, la formation de rosettes, la diminution de production de
NO.

En présence d'une détresse respiratoire aigué, le pronostic est sombre, il est

nécessaire d’avoir recours a une ventilation mécanique permettant de réduire la mortalité de

81 -100 % a 10 — 40 % des cas (129,130).

d. Llinsuffisance rénale aigué

L'insuffisance rénale aigué (IRA) est secondaire a une nécrose tubulaire aigué,

favorisée par la réduction du flux de la microcirculation, mais également a une hypovolémie
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relative (diarrhées, vomissements etc...). Les études épidémiologiques ont mis en évidence
qgue la présence d’IRA était souvent associée a des atteintes multi-viscérales (28,131) et
retrouvée dans 15 a 45 % lors des paludismes graves avec déces (131). Une étude a montré
gue pour chaque augmentation d’une unité logarithmique du taux de créatininémie a
I’'admission, le risque de déces est augmenté d’un facteur 10,8 (131).

La prise en charge de I'IRA lors de I'infection palustre reste difficile car le remplissage
vasculaire peut conduire a un risque d’cedéme pulmonaire de surcharge (131). Les derniéres
recommandations de I'OMS proposent un remplissage prudent et sous surveillance (pression
jugulaire, pression périphérique, diurése etc...) par du sérum salé a 0,9 % (123). Dans les cas
graves avec IRA, une suppléance précoce par hémofiltration corrige efficacement les troubles

acidocétosiques et ioniques et diminue la mortalité (131).

e. L'ictere

L'ictere est multifactoriel, lié a ’lhémolyse, a la défaillance hépatique et a la cholestase.

f. Les formes cérébrales

Les formes cérébrales sont d’expressions diverses : obnubilation, prostration, coma
jusqu’aux convulsions répétées avec risques de séquelles. Ces formes résultent de lésions
axonales hétérogénes et de la perte d’intégrité de la barriére hémato-encéphalique (réaction
gliale, perturbation de la myéline, hémorragies, séquestration vasculaire, cedemes) (132)
associées a l'augmentation de la pression intracranienne (107) et aggravées par des
hypoglycémies séveres (28) et par I'hypoxie secondaire a la séquestration. Les formes

cérébrales semblent étre exclusivement I'apanage des infections a P. falciparum (123).
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g. L'acidose

Comme nous l'avons vu dans le chapitre « Physiopathologie du paludisme a
P. falciparum », I'acidose est favorisée par plusieurs facteurs (133). Il est actuellement

recommandé de mesurer le taux de bicarbonates et de lactates sanguins.
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7. Diagnostic

Le diagnostic de certitude d’une infection par Plasmodium repose sur le diagnostic direct.

A. Le diagnostic direct

Le diagnostic direct repose sur la mise en évidence du parasite ou de ses composants :
soit par l'identification du parasite sur des frottis sanguins examinés au microscope optique
(méthode de référence), soit par l'isolement du génome du parasite par des techniques de
biologie moléculaire, soit par la détection d’antigénes parasitaires au moyen de test de

diagnostic rapide (= TDR) (28,123,134).

a. Le frottis sanguin

Coloré au May-Griinwald Giemsa puis observé en microscopie optique, le frottis
sanguin est la méthode de référence dans le diagnostic du paludisme permettant
I'identification d’espéce et la quantification de la parasitémie (Figure 13-16). Sa sensibilité se
situe entre 100 a 300 parasites/pL et demande une lecture d’au moins 20 minutes par lames
selon les recommandations (135). Au centre hospitalo-universitaire (CHU) de Poitiers, 4 lames
sont préparées (dont 1 envoyée au CNR) avec un résultat rendu dans les 2 heures suivant le

prélevement.
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Figure 13. Représentations des différentes
phases du P. falciparum (136)
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Figure 15. Représentations des différentes
phases du P. ovale (136)
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Figure 14. Représentations des différentes
phases du P. vivax (136)
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Figure 16. Représentations des différentes
phases du P. malariae (136)

C’est une technique de concentration : la quantité de sang examiné est 20 a 30 fois

plus importante que lors de la lecture du frottis sanguin ; sa sensibilité varie donc entre 10 a

20 parasites/pL. Le diagnostic d’espéce est rarement possible car I'étude morphologique des

parasites est difficile. La lecture nécessite un personnel formé et expérimenté (135). Elle fait

partie de la technique de référence en combinaison avec le frottis sanguin.

c. Les tests de diagnostic rapide

Les TDR peuvent étre soit spécifiques d’espéce : de P. falciparum (PfHRP2) et/ou de

P. vivax (antigene pLDH du P. vivax), soit pan-malariques, reconnaissant des caractéristiques

communes a toutes les espéces : Pan-pLDH ou Pan-aldolase. La sensibilité des TDR est de
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I'ordre de 100 parasite/uL, mais elle est variable selon les clones parasitaires et les variants
antigéniques. L'utilisation d’'un TDR est simple et demande 15 a 30 minutes d’attente avant
lecture. L'interprétation est facile si la lecture est faite immédiatement (sinon, il existe un
risque de faux positif par I'apparition de traits de pseudo-activité) (135). Cependant, les tests
basés sur la détection de PfHPR2 restent positifs plusieurs semaines aprées la phase aigué de
I'infection, ce qui en limite I'utilité dans les zones de forte transmission, en revanche cette
caractéristique permet de diagnostiquer de facon rétrospective des paludismes graves a
P. falciparum chez des patients qui auraient été traités de fagon empirique sans
documentation microbiologique par des dérivés de I'artémisinine (qui négative rapidement la
parasitémie périphérique), les recommandations actuelles précisent qu’'un TDR ne doit plus

reposer essentiellement sur la détection de PfHPR2 (28,123,126,134).

d. Les techniques de biologie moléculaire

Les techniques utilisant la Polymerase Chain Reaction (PCR) sont de plus en plus
utilisées en routine. Leur seuil de sensibilité est de 0,5 a 0,005 parasites/pL pour la détection
du P. falciparum, permettant de diagnostiquer linfection méme lors de tres faibles
parasitémies (infection décapitée par un traitement probabiliste ou en automédication ou une
faible charge parasitaire chez un autochtone non-naif de paludisme). Elles permettent
également de déterminer I'espéce en cause. Leur intérét principal réside dans sa valeur
prédictive négative élevée : c’est-a-dire qu’un résultat négatif permet d’écarter un acces

palustre évolutif (135).
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B. Le diagnostic indirect

La sérologie est une technique basée sur la recherche d’anticorps spécifiques anti-

trophozoite. Elle n’a aucun intérét dans le diagnostic de I'acces palustre (135).

C. En pratique

Comme nous l'avons vu précédemment, dans les infections a P. falciparum, du fait de
la séquestration des hématies parasitées, la parasitémie ne reflete pas forcément la biomasse
parasitaire présente chez le sujet malade. La mesure de la concentration plasmatique de
PfHRP2 semble étre un bon estimateur de la biomasse parasitaire dans les phases aigues de
paludisme a P. falciparum (137). Toutefois, cet indicateur n’est pas utilisé en routine.

Depuis 2010, 'OMS recommande, en cas de suspicion d’une infection palustre, une
confirmation parasitologique rapide par un examen microscopique ou un TDR chez tous les
patients avant de débuter un traitement. Un traitement empirique fondé uniquement sur une
suspicion clinigue ne peut étre envisagé que dans les cas ou le diagnostic parasitologique n’est
pas accessible (134).

La conférence de consensus impose que le diagnostic biologique du paludisme soit
réalisable 24 heures sur 24 et qu’une réponse soit apportée en moins de 2 heures (apres
réception du prélevement), c’est pourquoi en dehors des heures ouvrables, un patient suspect
de présenter un acces palustre doit étre orienté sans délai vers une structure d’urgence
(125,135).

En France en 2014, le frottis sanguin mince et la goutte épaisse sont systématiquement
associés dans 66,9 % des cas (11), lorsqu’une détection par TDR est réalisée elle est associée

a une méthode microscopique dans 99.8 % des cas (11).
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Au moment de I'étude : un frottis sanguin et un TDR étaient réalisés dans les 2 heures
au CHU de Poitiers 24 h/24 et a distance, une PCR non-spécifique d’espéce puis si besoins une
PCR spécifique d’espéce étaient réalisées. Depuis cette année, le protocole comprend la
réalisation des frottis sanguin et d’'une PCR non-spécifique d’espéce 24 h/24 puis de la PCR
spécifique d’espéce (138).

En France métropolitaine, le réseau du CNR paludisme repose sur 83 correspondants
hospitaliers réguliers accrédités et sur 3 laboratoires référents (11). Ces centres réalisent les
déclarations des cas et envoient un échantillon sanguin au CNR paludisme ou seront réalisés
une confirmation d’espece, des tests phénotypiques, génotypiques sur les souches de
P. falciparum pour I'étude des geénes associés a la résistance a la chloroquine (gene pfcrt),

atovaquone (géne pfcytb), méfloquine (géne pfmdrl), artémisinine (gene K13-propeller) (11).
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8. Prise en charge

A. Prise en charge thérapeutique

L'intensité de la transmission du paludisme dans une région est la vitesse a laquelle les
gens sont contaminés par les moustiques infectés par les parasites du paludisme. Cette
intensité s’exprime par le Taux Annuel d'Inoculation Entomologique (appelé EIR), qui est le
nombre d’infection par piqlire de moustique recue par une personne en 1 an (123). On peut

donc définir :

Les zones de forte transmission (EIR avec des taux de 500-1000) : les régions d'Afrique
tropicale.
e Les zones de transmission stable mais saisonniéere : une grande partie de I'Afrique de

I’Ouest (EIR de 10-100).

e Les zones de transmission saisonniere instable : une grande partie de I'Asie et en

Amérique latine (EIR est <10 et souvent 1-2).

e Leszonesde faible transmission (EIR <0,01) : les climats tempérés du Caucase et d'Asie

centrale ou la transmission du paludisme est a peine soutenue (123).

La diminution de l'infectiosité (qui est capacité de servir de réservoir au parasite) des
personnes infectées contribue a réduire la transmission du paludisme et éventuellement a
réduire l'incidence et la prévalence de la maladie (123).

Ainsi dans les zones de faible transmission (EIR < 1 ou 2) ou I'on suppose qu’une
réduction du taux d'inoculation se traduira par une réduction presque proportionnelle de Ia
prévalence (et le taux d'incidence) du paludisme, une réduction de l'infectiosité a un impact
significatif sur la transmission du paludisme et donc sur la prévalence de l'infection et sur

I'incidence de la maladie en diminuant de maniére significative le réservoir infectieux.
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Tandis que dans les zones de forte transmission (EIR > 10) ou I'on suppose que les
personnes infectées asymptomatiques constituent une partie importante du réservoir
infectieux (= forte infectiosité favorisée par I'immunité acquise, cf. chapitre « Réponse
immunitaire au cours du paludisme a P. falciparum »). Les patients symptomatiques ne
représentent qu'une minorité du réservoir infectieux. Il y a donc par définition une grande
redondance de réservoir infectieux. Par conséquent, pour avoir un impact significatif sur la
prévalence du paludisme, il faut nécessairement une réduction de la transmission beaucoup
plus importante qu’en zone de faible transmission. L’ajout de médicaments bloquant la
transmission du Plasmodium n’est donc pas « rentable » puisqu’il n’impacte que les patients
symptomatiques (donc traités) mais pas les patients asymptomatiques (réservoir principal).

Pour réduire la transmission du paludisme, les traitements ont 2 types d’action
possibles (123) :

e Rapide : réduisant la gamétocytémie en éliminant les stades sanguins asexués dont les
gamétocytes dérivent et réduisant ainsi l'infectiosité :

a. Dans les infections a P. vivax, P. malariae et P. ovale : les gamétocytes ont une
période de développement de 2-3 jours, ont une courte durée de vie et sont
sensibles a tous les antipaludéens. Par conséquent, un traitement efficace du seul
cycle asexué érythrocytaire permet d’interrompre le cycle parasitaire avant le
stade de gamétocyte et donc ne permet pas l'infection d’'un moustique femelle
naif.

La prévention des acces de reviviscence a P. vivax et P. ovale repose sur
I’éradication des formes quiescentes hépatiques par la primaquine.
b. Dans les infections a P. falciparum, les gamétocytes mettent plus de temps pour se

développer (7-10 jours) et sont séquestrés la plupart du temps dans la
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microcirculation (en particulier de la moelle osseuse et de la rate). C’'est pourquoi,

méme traitées, les infections a P. falciparum peuvent étre a I'origine de l'infection

d’un vecteur (effet réservoir) pendant plus d’'une semaine aprés que les patients
aient été traités avec succes.

Il faut cependant savoir que les médicaments antipaludéens utilisés pour traiter la

phase asexuée de l'infection a P. falciparum ne réduisent pas l'infectiosité des
gamétocytes matures (123).

e Sporontocide : en plus de l'effet gamétocytocide, ou il y a un effet direct sur les

gamétocytes (comme avec la primaquine), une activité qui cible les stades de

développement du parasite chez le moustique (comme avec I'atovaquone).

a. Les molécules a disposition

La prise en charge médicamenteuse curative du paludisme est complexe du fait de la
nécessité d’'une prise en compte globale du patient (terrain, forme clinique) et de I'infection
(gravité, espece plasmodiale).

Les dernieres recommandations francaises concernant la prise en charge des acces
palustres a P. falciparum qui dataient de 2007 (125) ont étaient mises a jour en juin 2017
(126). En 2013, de nouvelles recommandations internationales sous |'égide de 'OMS ont été
publiées, notamment du fait de I'arrivée de I'artésunate, complétée en 2015 avec I'arrivée de
combinaisons a base d’artémisinine. Ces nouvelles recommandations integrent également la
prise en charge des infections a Plasmodium non-falciparum (Tableau 6).

Notons qu’actuellement I'artésunate et la primaquine sont placés par les autorités

sanitaires sous le régime « d’autorisation temporaire d’utilisation » (ATU).

54



s Action sur (123,139) Voie Autorisé chez la
t as(sl';c;) on Schizonte Hypno- th'zr‘]’”te Gaméto- Oocyte/ | d’admini Posologie femme enceinte Contre-indication * ATU
hépatique s0ite ecr;/ttai:‘: cyte Ookinete | -stration (123)
, Endo- . 2,4 mg/kg . .
Artésunate peroxide 0 0 V] Partielle @ v HO H12 H24 HA8 H72 Oui Oui
Association a Méfloquine
- Amino- & IV ou . Troubles de conduction intra-
Quinine Alcool & 8 & - 0 per s 8 mg/kg toutes les 8h Oui Jentriculaire Non
Fievre bilieuse
ACT - DiHydro- < sre : . -
ek Endo- = 1 cp/j Pas en 1°"¢intention Allongement du QTc (congénital ou
Artemlsmcle . peroxide @ 0 @ 0 @ Per os Durée 3 jours 2-3%Me trimestre acquis) Non
= Eurartésim
, 4cp Sre - . Allongement du QTc (congénital ou
Artémether- Endo- & - Pas en 1" intention .
luméfantrine | peroxide V] Q V| Q & Peros | HOH8H24H36HA8 | "% o0 . acquis) Non
H60 Troubles du rythme
Hydroxy- /
Atovaquone - naphto- 4 cp/j . , .
Proguanil quinone + & Q & 0 & Per os Durée 3 jours Non Insuffisance rénale sévére Non
Anti-folate
Allergie au blé
. 4-amino- 6 cp HO . ‘Y .
Chloroquine quinoline 0 Q @ Q Q Per os 3 cp H6 H24 H48 Oui Ret.lnc.)pat‘hle Non
Association a IRSR
3 . Amino- . 25 mg/kg/j Oui Neuropaludisme
Méfl Partiell P N N
etloquine alcool artietie 0 @ @ @ eros Durée 3;j 2-3°M€ trimestre Troubles psychiatriques on
. Déficit sévé PD ou NADH
Primaquine 8-amino Faible & Faible - Indirecte Per os Selon statut G6PD Non eficit severe en.GG o ou Oui
quinoline ok ok méthémoglobine réductase
. . Linco- .
Clindamycine samide NS NS NS NS NS Oui Non

Tableau 5. Récapitulatif des traitements curatifs antipaludéens disponibles en France (d’apres (123,139)).
* Pour tous les traitements, la connaissance d’une hypersensibilité a ce traitement reste une contre-indication.
** Sauf pour P. falciparum. *** Action stérilisante. ****ACT : Combinaison a base d’artémisinine.
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Infection a Thérapeutique indiquée en SPILF - 2007 OMS -2013 OMS - 2015 SPILF - 2017
1% |igne :tf,vaq‘t‘r?"e_lpmg,;‘a”t"_°“ NS ACT + Primaquine ACT
P. falciparum non-compliquée rtemether — tumetantrine
2nde ligne Quinine ou Méfloquine NS NS Atovaquone — Proguanil
ére . . . ’ . .

P. falciparum non-compliquée + 1°¢ ligne Quinine IV NS Artésunate IV Quinine IV
vomissements 2"% Jigne Quinine IV + Clindamycine NS NS NS
Compliquée phase initiale 17 ligne Quinine IV Artésunate IV Artésunate IV

. Artémether IV .
P. falciparum ou vivax ou knowlesi 2" ligne NS Quinine IV

sinon Quinine IV

Compliqué relais
P. falciparum ou vivax ou knowlesi

Atovaquone — Proguanil

ACT ACT + Primaquine

1% ligne : ACT
2%™e [igne : Atovaquone-
Proguanil

ACT + Primaquine ou

ACT + Primaquine ou

P hl ine- N N
] o ays Chloroguine-5 S S Chloroquine + Primaquine | Chloroquine + Primaquine
Non P. falciparum non-compliqué
Pays Chloroquine-R NS NS ACT + Primaquine ACT + Primaquine
Non P. falci -
on . fq clpardm r?on NS NS Quinine Atovaquone - Proguanil
compliqué Chloroquine-R
fer Quinine
. NS Quinine IV + Clindamycine Sinon Atovaquone —
. trimestre Quinine .
P. falciparum <inon Proguanil
non-complique 5.géme Atovaguone — Proguanil . Artém.isinine.—pipélilaquine Artémether —
; +
Femme enceinte trimestre smo? Qumlnfe luméfantrine
Clindamycine

P. falciparum compliqué

1% ligne : Artésunate IV

1% ligne : Artésunate IV

ame poi uinine 2¢me |igne : Artémether IM ome 1: L
1-2-3°™ trimestre Q 3ém§”gne . Quinine IV 2°m€ ligne : Quinine IV
. . 1% ligne : Artésunate IV sre 1 .
P. vivax ou knowlesi NS Heme Ii:ne . Artémether IM 1% ligne : Artésunate IV

compliqué

3% ligne : Quinine IV

28me [igne : Quinine IV

Tableau 6. Comparatif entre les recommandations de la SPILF de 2007-2017 et de 'OMS 2013-2015 (123,125-127).

NS : non-spécifié. ACT : Combinaison a base d’artémisinine.
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Le Tableau 5 résume les principales caractéristiques de ces traitements.

A I'heure actuelle le traitement antipaludéen répond a 3 objectifs : traiter la crise de
paludisme, prévenir les rechutes et réduire la transmission (123).

Le traitement initial d’'un acces de paludisme grave ou non grave chez un patient
présentant des vomissements repose sur de I'artésunate en parentéral en 1° intention ou de
la quinine en 2" intention. En relais, un ACT per os est proposé en 1% intention. Dans le
cadre du traitement d’un patient atteint de paludisme non grave sans vomissement, un ACT
per os est recommandé en 1% intention.

La prévention des rechutes a pour but d’éviter toute récurrence ultérieure en
détruisant les hypnozoites, il s'applique donc exclusivement aux infections par P. vivax,
P. ovale ou P. malariae. |l repose sur l'utilisation de primaquine : de 0,25 mg/kg/j (pays
tempérés) a 0,50 mg/kg/j (pays tropicaux) pour une durée de 14 jours aprés une recherche
systématique de déficit en G6PD. Les patients ayant un déficit en G6PD, recevront
0,75 mg/kg/semaine de primaquine pendant 8 semaines.

Le réservoir de P. falciparum étant humain, la réduction de la transmission repose sur
la prescription de primaquine en dose unique de 0,25 mg/kg dans les zones de faible

transmission (effet gamétocide).

b. Résistance aux antipaludéens

Historiqguement, la chloroquine a été considérée dans les années 1950 comme le
traitement préventif et curatif de référence pour tout type d’infection a Plasmodium spp
(140). Dés les années 1970, des cas de résistance de P. falciparum a la chloroquine ont été

décrits, et c’est en 1989 que les premiers cas de résistance a P. vivax ont été décrits (141).
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On définit la résistance aux antipaludéens comme la capacité du parasite a survivre ou
a se multiplier malgré I'administration et d’absorption d’un traitement antipaludéen a la dose
recommandée. Un autre marqueur également utilisé est I’estimation du risque de récurrence
dans les 28 jours (123).

Le développement des résistances dépend de la conjonction de deux facteurs
principaux : 'apparition d’'un évenement génétique rare produisant un mutant-résistant et le
processus de sélection ultérieure, dans lequel I'avantage de survie en présence
d’antipaludéens conduit a une transmission préférentielle de mutants résistants et donc de la
propagation de la résistance (123). Mais dans une population ou le parasite « sauvage » reste
majoritaire si la pression de sélection exercée par les antipaludéens est supprimée, le « colt
énergétique » que représente cette mutation est trop important pour le parasite ce qui
conduit a une diminution de la prévalence de cette résistance (123).

Dans les zones de fortes transmissions, les sujets qui prennent un antipaludéen lors
d’une crise de paludisme symptomatique exposent le parasite responsable de l'infection a
I'antipaludéen, mais également les parasites a I'origine des autres infections ultérieurement
acquises durant la période d’élimination de I'antipaludéen. Par conséquent les traitements
ayant une vitesse d’élimination lente favorisent particulierement la sélection de la résistance.
En revanche, les antipaludéens d’élimination rapide (comme les dérivés de I'artémisinine) ne
sont jamais au contact du parasite infectant a des concentrations intermédiaires sub-efficaces,
et sont a 'origine d’'une moindre sélection de résistance (123,142).

In vitro, la résistance peut s’étudier sur le plan :

- Phénotypique : par des tests de chimio-sensibilité, ou I'on définit la concentration

inhibitrice médiane (IC50), qui est la concentration de médicament nécessaire pour

inhiber 50 % de la population parasitaire.
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- Génotypique : en recherchant des mutations survenues au sein de genes impliqués
dans la résistance spécifique aux antipaludéens : pour la chloroquine le gene pfcrt,
pour I'atovaquone le gene pfcytb, pour la méfloquine et la luméfantrine le géne

pfmdrl et pour I'artémisinine le géne K13-propeller (11).

i.  Chloroquine
3 grades de résistance de P. vivax sont décrits :

e Chloroquino-résistance de catégorie 1 (taux de récurrence au 28°™ jour > 10 %, avec un
intervalle de confiance de 95 % pour une estimation > 5 %).

e Chloroquino-résistance de catégorie 2 (confirmation de récurrence dans les 28 premiers
jours en présence d’une concentration sanguine de Chloroquine > 100 mM).

e Chloroquino-résistance de catégorie 3 (taux de récurrence au 28°™¢ jour > 5 %, avec un
intervalle de confiance de 95 % pour une estimation < 5 %) (140). Actuellement il existe
une résistance de haut grade dans les fles d’Indonésie et de I'Océanie (tout
particulierement en Nouvelle-Guinée) ainsi qu’un net déclin de la chloroquino-sensibilité

dans I'ensemble des zones d’endémie de P. vivax (140).

ii. Dérivés de I’artémisinine
Des souches de P. falciparum résistantes a I'artémisinine ont été détectées dans 5 pays
au Grand Mékong (Cambodge, Laos, Myanmar, Thailande et Vietnam) (143-145). Cette
résistance était secondaire a la présence de mutation au sein du gene K13-propeller (145). En
France, le polymorphisme de ce géne est étudié sur les échantillons collectés par le CNR du

paludisme. En 2014, aucune des mutations impliquée dans la résistance aux dérivés de
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I'artémisinine décrites en Asie n’a été retrouvée en France : il n’y a pour l'instant pas d’échec
clinique associé aux mutations retrouvées (11).

En s’inspirant des travaux effectués dans le traitement de la tuberculose et de
I'infection par le Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH), I'OMS recommande désormais
une association de traitement pour prévenir la survenue de résistance (123) telle que la

combinaison d’un traitement a longue demi-vie associé a un ACT.

B. Prise en charge préventive

La lutte anti-vectorielle et la prise d’'une chimioprophylaxie sont les deux principaux
moyens de lutte contre l'infection.

Chaque année le Haut Conseil pour la Santé Publique (HCSP) publie dans le Bulletin
Epidémiologique Hebdomadaire hors-série les « Recommandations sanitaires pour les
voyageurs » (146), qui servent de document de référence pour les professionnels de santé.
Ces recommandations concernent tous les aspects sanitaires liés au voyage. Il existe
également une application web « Métis » (147), destinée au grand public, développée par
I'Institut Pasteur, basée sur les recommandations du HCSP et permettant un conseil vulgarisé
et approprié a tous.

Actuellement, on considere qu’aucun moyen préventif a lui seul ne procure une
protection totale. Dans ce contexte, la prévention repose sur plusieurs axes a mener de facon

simultanée.
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a. Lutte anti-vectorielle

La lutte anti-vectorielle repose sur le fait que la meilleure fagcon de ne pas contracter
le paludisme est de ne pas avoir de contact avec son vecteur : I'anophéele femelle. Des mesures
simples peuvent étre mises en place a cet effet :

1) L'utilisation de répulsifs aux concentrations adaptées a la zone de séjour (146).
2) L'utilisation d’'une moustiquaire imprégnée d’insecticide (146).
3) Le port de vétements légers et couvrants, préalablement imprégnés d’insecticides

(146).

La présence d’une climatisation diminue le risque de piqdre, les diffuseurs électriques
et les serpentins fumigenes pour extérieur peuvent étre utilisés en mesure d’appoint, mais
sont considérés d’une faible efficacité (146).

Notons que la prévention passe également par la lutte anti-vectorielle sur place contre

les gites larvaires, I'eau stagnante et la formation des populations de moustiques.

b. Chimioprophylaxies

La chimioprophylaxie consiste a administrer de maniére préventive un traitement afin
de diminuer le risque de développer une maladie en cas d’inoculation de I'agent pathogéne
par I'arthropode.

Pour étre efficace, le choix du traitement doit tenir compte de la zone visitée (zone de
résistance aux antipaludéens, de l'intensité de transmission), des conditions de séjour (durée,
période du voyage, modalités), du patient (son age, son poids, ses antécédents, ses
traitements en cours), des comorbidités associées, de la présence d’'une grossesse en cours,
mais également des facteurs de prise du traitement (facilité d’observance, co(t). En France,

différentes molécules sont utilisables (Tableau 7).
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::;Indis Utilisable Durée de Durée de
mum chez Contre- Effets Précautions Posologie rise avant rise post- Colit *
femme indication indésirables d’emploi € P .. P p (148)
(AMM) . exposition exposition
enceinte
en kg
Retlnp- Troubles R
pathie . . Apres les
Association digestifs repas du
Chloroquine Tout Oui Troubles p 1/jour 24 h 4 semaines 0,06
avec ISRS ) matin ou du
. visuels .
Allergie au . midi
. Insomnie
blé
) Au cours d’un
Atovaquone Insuffisance Troubles repas avec
q X >11 Oui rénale ) . P . 1/jour 24348 h 1 semaine 1,89
Proguanil I digestifs une boisson
sévere ,
lactée
Pendant le
Doxyxycline - Non Age < 8 ans Photo- repas du sor, 1/jour 24 h 4 semaines 0,40
Xy € sensibilisation au moins 1h ) !
avant le repas
Convulsions
Troubles Troubles A avaler sans
, . . neuro- neuro- croquer a . . .
Méfloquine 15 kg Oui u' 'u ; qu ) u 1/semaine 10j 3 semaines 0,59
psychiques | psychiatriques cours d’'un
Déconseillé Suicide repas
e si plongée

Tableau 7. Récapitulatif des traitements utilisables en chimioprophylaxie palustre, d’aprés (146,148))

NB : ne sont pas renseignées les utilisations hors-Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) (par exemple Atovaquone-
Proguanil entre 5 et 11 ans)

*Codt journalier des génériques en euro (novembre 2016) : DOXYPALU® (Doxycycline) et LARIAM® (Méfloquine) ne sont
pas disponibles sous forme de génériques

Jusqu’en 2014, les pays étaient groupés selon leur degré de résistance aux
antipaludéens (groupe O : pas de paludisme ; groupe 1 : pas de résistance a la chloroquine ;
groupe 2 : présence d'une chloroquino-résistance; groupe 3 : présence élevée de
chloroquino-résistance et multirésistance). Depuis, dans un effort de simplification et
d’harmonisation européenne, les « Recommandations sanitaires des voyageurs » (146),
détaillent de facon plus exhaustive et personnalisée pour chaque pays les traitements
utilisables en fonction de la zone visitée et de la période (données remises a jour chaque
année).

Les traitements prophylactiques proposés sont selon les zones de résistance : la

Chloroquine, I'association Atovaquone-Proguanil, la Doxyxycline et la Méfloquine.
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Chacun de ces traitements a des avantages (tolérance, possibilité chez la femme
enceinte, utilisable pour les faibles poids) et des inconvénients (intolérance, co(t, risque

psychiatrique, risque de photosensibilité etc...) nécessitant un conseil personnalisé.
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9. Du raisonnement clinique a l'apport des logiciels
d’aide a la prescription

A. Le raisonnement clinique

La recherche d’efficience lors de I'apprentissage des connaissances médicales et de
I"acquisition du raisonnement clinique ont permis d’étudier la psychologie cognitive pour en
comprendre le fonctionnement.

Le processus de raisonnement n’est pas unique, comme I'on décrit Nendaz et al.

(149,150), il existe plusieurs processus :

a. Les processus analytiques hypothético-déductif

Le processus hypothético-déductif se caractérise par le fait que face a une plainte du
patient, le médecin émet des hypothéses (dans un nombre limité), puis oriente
I'interrogatoire pour rechercher des signes cliniques permettant d’étayer (ou d’infirmer) ces
hypothéses, jusqu’a ce qu’il arrive a un diagnostic de présomption. Ce processus semble
incontrélable.

Il existe des variantes :

- Le « backward reasoring » : le médecin part d’hypotheses et avance a la recherche
des données complémentaires (cliniques, biologiques, radiologiques...) pertinentes
permettant d’étayer son hypothése.

- Le« forward reasoning » : le médecin avance de signes cliniques en signes cliniques

jusqu’a aboutir a une hypothése diagnostique de présomption. Cette méthode est
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utilisée dans les cas complexes ou aucune hypothése simple ne peut étre évoquée
d’emblée.

- L’approche bayésienne : le médecin attribue a chacune de ses hypotheses et des
éléments complémentaires une probabilité conditionnelle (basée sur la fréquence,

la vraisemblance etc...).

b. Les processus non analytiques

Les processus non analytiques s’opposent aux précédents par le fait qu’ils sont
inconscients et automatiques.

Ce processus identifie des similarités ou des signes caractéristiques d’une situation
(« pattern recognition ») qu’il compare avec la « base des cas » déja rencontrés.

Ce processus est performant, mais soumis a de nombreux biais d’interprétation.

B. L'organisation des connaissances

En réalité, il n’existe pas une réelle dichotomie entre processus analytique et non
analytique, puisque I'analyse est souvent mixte et que ces processus s’influencent
mutuellement.

Les connaissances du médecin sont organisées sur plusieurs types de structures :

- Les exemples concrets : accumulation en mémoire de cas cliniques sans processus

d’abstraction, s’ajoutant au fur et a mesure des expériences vécues.

- La prototypique : le cas rencontré a subi un processus d’abstraction permettant

d’avoir une description simple ou idéale du probléme rencontré, participant
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également a l'analyse bayésienne sus-décrite. C'est pourquoi les médecins
expertisent mieux un cas typique plutot qu’un cas atypique.

- Les réseaux sémantiques : la capacité du médecin a « traduire » les plaintes du
patient en termes factuels, de les mettre en contraste les unes avec les autres et
de les interpréter afin de trouver une hypothése diagnostique.

- Les scripts diagnostiques : sont les associations automatiques que le médecin a
établies entre certains signes, I’entité nosologique et les cas déja vécus.

- Les schémas : I'organisation des connaissances sous forme d’algorithmes.

C. Les biais de l'utilisation des connaissances

L'acquisition de ces capacités d’analyse et d’utilisation des connaissances sont
soumises a certains biais :
- La « spécificité de cas » : pour un méme médecin, la compétence diagnostique
varie d’un cas a |'autre.
- La représentation du probléme : un médecin plus aguerri aura de meilleurs
résultats qu’un novice.
- La variabilité du raisonnement: pour un méme probléme, le cheminement

intellectuel varie d’'un médecin a un autre.

D. Les Systemes d’Aide a la Décision Médicale

Comme nous venons de le voir, la capacité d’analyse d’une situation, de diagnostic et
donc de prise en charge, met en jeu des systemes trés complexes, parfois liés a des

automatismes inconscients pouvant aboutir a des erreurs de jugement.
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C’est pourquoi la médecine moderne tend a se baser sur le concept de « I’Evidence
Based Medecine » (EBM) que I'on peut traduire par « la Médecine fondée sur les preuves ».
L'EBM est définie par le Dr Sackett comme « ['utilisation de maniére rigoureuse, explicite et
judicieuse les derniéres données scientifiques, (c’est-a-dire celles issues d’une recherche
clinique méthodologiquement bien conduites et validées par des publications dans des revues
scientifiques), les plus pertinentes lors de la prise de décisions concernant les soins a prodiguer
a chaque patient » (151).

L'une des difficultés de ce concept, réside dans le fait de devoir se tenir informé en
permanence des derniéres avancées et des perpétuelles (r)évolutions de la Science.

Pour tenter de répondre a ce probleme les sociétés savantes éditent des
« Recommandations de bonnes pratiques » ou Clinique Practice Guidelines, qui sont des
synthéses d’une problématique posée.

Grace a I'émergence de « I'Intelligence Artificielle » et afin de répondre aux difficultés
posées par I'EBM, se sont répandus les Systémes d’Aide a la Décision Médicale (SADAM). lls
ont pour but de « fournir aux cliniciens [...] les informations décrivant la situation clinique d’un
patient ainsi que les connaissances appropriées a cette situation de fagcon correctement
présentée afin d’améliorer la qualité des soins ainsi que la santé du patient » (152).

Comme le décrit le Dr Séroussi dans son article consacrée au SADAM (153), il faut
distinguer les SADAM et les « Logiciels d’Aide a la Prescription » (LAP). Ces LAP permettent de
s’assurer d’absence de contre-indication ou d’interactions entre les traitements prescrits, sans
préjuger de I'indication du traitement. Quant aux SADAM, ils peuvent étre orientés vers I'aide
au diagnostic ou a la thérapeutique.

Actuellement en France, on recense une centaine de sites de types SADAM (154). Ces

outils sont souvent congus pour le médecin généraliste, qui par définition est sollicité pour
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des problémes variés touchant les différents organes. On peut citer par exemple : « AESclic »
(aide a la décision en cas d’Accident d’Exposition au Sang) (155), « APOROSE » (aide a la prise
en charge diagnostique et thérapeutique de I'Ostéoporose) (156), « GESTACLIC » (aide au suivi
d’une grossesse par le médecin généraliste) (157), « THROMBOCLIC » (outils d'aide a la
décision thérapeutique pour un bon usage des anticoagulants) (158), « THYROCLIC » (outils
d’aide a la prise en charge diagnostique du nodule thyroidien en soins primaires) (159).

Parmi ces outils, certains sont centrés sur le domaine de la Médecine infectieuse. Parmi
les plus anciens on peut citer : ANTIBIOLOR (160) et ANTIBIOGARDE (161). En 2011, dans le
cadre d’'une these d’exercice de Médecine générale (162) est né ANTIBIOCLIC (163) : « un outil
indépendant d'aide a la décision thérapeutique en antibiothérapie, pour un bon usage des
antibiotiques, suivant les derniéres recommandations frangaises en vigueur ». D’un design
sobre et intuitif, il est gratuit et régulierement mis-a-jour.

Dans le domaine de I'infectiologie, ces outils ne semblent pas véritablement influer sur
le nombre de prescription d’antibiotiques, ils ont pour avantage de rationaliser leur utilisation

(164,165).
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10. Objectifs de I'étude

L’objectif principal de ce travail était de mettre en évidence les déterminants de la
qualité de prise en charge des infections palustres de I’adulte dans le service des urgences du

CHU de Poitiers.

Les objectifs secondaires étaient :

- D’identifier les difficultés ressenties par les professionnels de santé confrontés a la
prise en charge d’un cas de paludisme.

- De déterminer le niveau de connaissances des recommandations en vigueur au
moment du dépobt du questionnaire chez les professionnels de santé confrontés a la
prise en charge de cette infection.

- De proposer une aide a la prise en charge du paludisme a travers la création d’un outil

informatisé : le projet « Paluclic ».
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. Matériel et Méthodes

1. Partie 1: Etude de cas aux urgences du CHU de

Poitiers

Une étude concernant la prise en charge du paludisme chez les patients diagnostiqués
aux urgences du CHU de Poitiers a été réalisée de fagon rétrospective, descriptive et
comparative, du 01/01/2012 au 31/12/2015.

Le recueil de données (épidémiologiques, cliniques, biologiques et thérapeutiques) a
été effectué a partir des logiciels clinico-biologiques du CHU de Poitiers : ResUrgence,
Télémaque, Cyberlab ainsi que du serveur du CNR du Paludisme. Le recueil et I’'analyse des
données ont été effectué a I'aide du tableur EXCEL.

Ont été inclus tous les patients adultes présentant une infection palustre confirmée
biologiquement, pris en charge aux urgences adultes du CHU de Poitiers durant cette période
et répondant aux critéres d’inclusion :

e Un age supérieur a 15 ans et 3 mois.
e Une initiation de la prise en charge dans le service des urgences adultes du CHU de

Poitiers.

e Un diagnostic de paludisme confirmé (confirmé par I’enregistrement sur le serveur du

CNR).

e Un dossier informatisé consigné dans le logiciel ResUrgence.
e Un enregistrement dans la base de données du CNR Paludisme.

Les informations recueillies portaient sur :

e Les données administratives (nom, prénom(s), date de naissance, age, sexe).
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e Les données anamnestiques (pays de naissance, pays de résidence des 6 derniers
mois, date des 1™ symptomes, date de consultation).

e Les principaux antécédents du patient (immunodépression, antécédents de
paludisme ou d’accés de reviviscence, grossesse).

e Les données relatives au voyage (pays visités, dates et durée de séjour, nature du
séjour, utilisation d’une prophylaxie).

e Les données cliniques (température, pression artérielle, fréquences respiratoire et
cardiaque, vomissements, hémorragie, signes neurologiques, saturation en oxygéne,
présence d’un ictére, réalisation d’ECG).

e Les données biologiques (taux d’hémoglobine, de leucocytes, de plaquettes, de
bicarbonates, de bilirubine, d’urée, de lactates, glycémie, créatininémie, pH, excés de
bases, espéce(s) plasmodiale(s), parasitémie, taux de protéine C-réactive).

Les signes de gravités retenus étaient ceux des recommandations en vigueur lors de la
prise en charge des patients (recommandations de la SPILF de 2007 avant 2013 et
recommandations de I’'OMS de 2013 a partir de 2014) (125,127), ces critéres sont comparés

dans le Tableau 4.

Concernant les données relatives a la prise en charge réalisée : un avis spécialisé était
considéré comme « demandé », s’il était consigné sur le dossier du patient sur ResUrgence.
L'orientation était celle consignée dans I'onglet dédié du dossier ResUrgence du patient.
L'item «vomissement» était comptabilisé lorsqu’il y était explicitement noté.
L’électrocardiogramme était considéré comme fait et analysé, si prescrit et validé dans le
dossier ResUrgence du patient méme si I’analyse ne figurait pas dans le dossier. Le traitement
retenu était celui qui était débuté ou prescrit aux urgences. Si un changement s’était opéré au
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cours du séjour aux urgences, ce nouveau traitement était considéré comme « traitement de
relais ».
Les traitements de référence étaient ceux des recommandations en vigueur lors de la
prise en charge des patients, le comparatif est résumé par le Tableau 6.
- En présence de signe(s) de gravité, le traitement de référence retenu était :
o En2012-2013: quinine voie IV.
o En2014-2015 : artésunate voie IV.
- Enl'absence de signe de gravité, le traitement recommandé était :
o En2012-2013: ACT ou atovaquone-proguanil.
o En2014-2015 : ACT ou atovaquone-proguanil.
- En I'absence de signe de gravité mais en présence de vomissements, le traitement

retenu était en 2012 — 2015 la quinine voie IV.

En fonction des recommandations en vigueur, le traitement était qualifié comme étant :

e « Approprié » (conforme), s’il était en accord avec I'état clinique du patient tel que
décrit par les recommandations en vigueur.

e Sous-optimal, s’il recourait a un traitement de 2"% ligne (soit de la méfloquine ou de
la quinine au lieu d’un ACT ou de I'atovaquone-proguanil, soit de la quinine IV au lieu
de I'artésunate V).

e « Inapproprié » (non conforme), s’il n’était pas en accord avec I'état clinique du patient
tel que décrit dans les recommandations en vigueur.
Afin d’affiner les résultats, 3 sous-catégories ont été définies au sein du groupe

« inapproprié » :
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o « Sous-estimation de la gravité » lorsqu’une forme grave était traitée comme
une forme non grave (engendrant un sous-traitement).

o «Sur-estimation de la gravité » lorsqu’'une forme non grave était traitée
comme une forme grave (engendrant un sur-traitement).

O « Per os malgré la présence de vomissements » : lorsqu’un patient qui
vomissait n’était pas traité par un traitement par voie intraveineuse
(engendrant potentiellement un sous-traitement).

Les données spécifiqguement issues du CNR étaient :
e La chimioprophylaxie utilisée en spécifiant le type d’utilisation : régulieres,

occasionnelles, arréts prématurés, incomplétes.

2. Partie 2: Evaluation des connaissances des

professionnels de santé

Une étude prospective, descriptive puis comparative, a été réalisée entre le
01/04/2016 et le 31/10/2016.
Les criteres d’inclusion étaient :
e Le fait d’étre médecin sénior en activité :
o Au CHU de Poitiers dans I'un des services suivants :

= Urgences.
= Maladies infectieuses et tropicales.
= Médecine interne.

= Réanimation ou soins continus.
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o Auxurgences d’un autre CHU francais (Annexe 9).

La récolte des données a été effectuée a I'aide d’un questionnaire anonyme, non
chronométré et informatisé réalisé avec « Google Forms » (et/ou version papier remise en
main propre pour des médecins du CHU de Poitiers) (Annexe 8). Les données ont été ensuite
analysées a l'aide un tableur EXCEL.

Ce questionnaire comportait 3 parties :

1. La 1°€ partie “administrative” concernait le sexe, I'age, |a profession et ville d’exercice
du médecin.

2. La 2°™e partie était composée de 21 items soit sous forme de “Questions & Choix
Multiples” ou “Questions a Choix Unique”, portant sur les déterminants de la qualité
de la prise en charge dans le cadre d’épisode palustre.

Il'y avait parmi les propositions de fausses réponses (= leurres).

3. La 3°™e partie (optionnelle) pour des commentaires libres.

Le questionnaire a été élaboré a partir du référentiel édité par 'OMS en vigueur au
moment de I'étude (123).

L’envoi du questionnaire a été codifié selon les régles suivantes :

- Pour le CHU de Poitiers : un message a été adressé aux chefs des services concernés,
afin de le diffuser aux membres du service. Ensuite, une relance personnalisée aux
chefs de clinique et assistants du service a été effectuée. Enfin, une derniére relance a
chaque médecin du service a été faite.

- Pour les services des urgences des CHU de France : initialement un courriel

d’'information a été adressé aux Chefs des services concernés, afin de le diffuser aux
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membres de leur service. Ensuite une relance personnalisée a chague médecin du

service (dans la limite des données issues du site internet officiel de chaque CHU).

Le nombre de cas de paludisme déclaré en 2014 par chaque CHU invité a participer a
I'étude a été précisé a l'aide des données déclarées au CNR du paludisme, permettant
d’estimer le nombre de cas de paludisme pris en charge.

Les réponses étaient cotées « adéquates » (présence d’un bon item ou absence d’un
mauvais item) ou « inadéquates » (absence d’un bon item ou présence d’un mauvais item)
dans la situation présentée, le nombre de réponse était également pris en compte.

Un score pondéré a été défini afin de permettre I'évaluation de la connaissance des
signes cliniques et biologiques, en considérant I'oubli d’un signe de gravité plus important que
la recherche d’un signe « non grave » : ce qui se traduit par une perte de chance pour le
patient versus le colt d’une prescription inadaptée pour le service).

Bareme de pondération a été défini comme le suivant :

e Réponse attendue adéquate (bonne réponse cochée) : score : +2
e Réponse inattendue adéquate (mauvaise réponse non-cochée) : score : +1
e Réponse attendue inadéquate (bonne réponse non-cochée) : score : -2
e Réponse inattendue inadéquate (mauvaise réponse cochée) : score : -1
Par conséquent, le score portant sur les signes cliniques variait de -16 a +16, tandis que

score portant sur les signes biologiques variait de -18 a +18.

Dans un second temps, une analyse comparative entre « urgentistes de Poitiers »,

« urgentistes hors-Poitiers » et « autres spécialistes des services d’hospitalisation en aval des
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urgences de Poitiers » (appellation résumée ensuite sous le terme global de « spécialistes » :

comprenant infectiologues, réanimateurs et médecins internistes) a été réalisée.

3. Partie 3 : Projet « Paluclic »

Comme nous 'avons vu en introduction, le raisonnement médical fait intervenir, des
processus non-analytiques basés sur l'automatisme et sur l'inconscient des expériences
antérieures. Ce processus peut parfois sembler antinomique avec les principes de 'EBM.

Le paludisme est une infection qui réunit de nombreux éléments susceptibles de nuire
a une bonne prise en charge par le praticien.

En effet, cette infection est peu fréquente en France (risque de manque d’expérience
du praticien), présente de nombreux signes de gravité a rechercher (risque de sous-estimation
de la gravité en cas d’oubli), releve de traitements différents en fonction de la gravité clinico-
biologique du patient et nécessite de se référer a des recommandations évoluant
régulierement entre autres a cause des risques de résistance (risque de ne pas étre a jour en
termes de connaissance).

Devant ce constat, l'utilisation d’'un SADAM semble pertinente pour tenter de palier a
ces difficultés, car il permet :

D’éviter les biais d’obsolescence des connaissances : en se basant sur des

recommandations régulierement mis-a-jour.
- D’éviter les biais de mesure : en recherchant tous les signes nécessaires au diagnostic.
- D’éviter les biais d’évaluation : en estimant de facon objective la gravité d’un patient.
- D’éviter les biais d’interprétation : en proposant le traitement le plus adapté a la

gravité du patient selon les référentiels.
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- De permettre une prise en charge EBM.

L’objectif lors de la création de I'outil informatique « Paluclic » était de proposer une
aide au prescripteur confronté a la prise en charge d’un cas palustre.

Un appel d’offre, présentant le projet par courriel a été déposé, aupres des écoles
d’ingénieurs informatiques de Limoges, Poitiers, Paris, Toulouse, Bordeaux et Tours en
octobre 2015.

Le projet a été sélectionné par Mr CHERVY, responsable « Ressources technologiques,
Développement logiciel et embarqué et Sécurité informatique » a I'école « 3il » de Limoges,
en janvier 2016. Le projet a ensuite recu un fort intérét de la part d’'une équipe d’étudiants
ingénieurs en informatique de 3°™¢ année (Mme Priscille SADOUDIA, Mr Cédric RANO, Mr
Frank PEYO, Mr Henrey TEFAATAU, Mr Achilles NYAAT), sous la supervision de Mr Darius

MEDIE, chef de projet.

En amont du projet, un cahier des charges a été réalisé comprenant : une information
sur le projet, un formulaire de prise en charge et un algorithme de traitements.
A partir des recommandations édictées par 'OMS en 2015 (123), des formulaires
(Annexes 12 a 13) ont été élaboré afin de définir :
e Les caractéristiques (terrain) du patient
e Les signes cliniques présentés par le patient ayant une infection palustre
e Les signes biologiques du patient ayant une infection palustre.
Un algorithme de traitement (Annexes 10 et 11) tenant compte des signes de gravité du
patient a ensuite été congu afin de choisir quel était le traitement adapté. Enfin, une fiche de

renseignements concernant chaque spécialité a été rédigée a partir des données du Résumé
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des Caractéristiques du Produit (RCP) issu du répertoire des médicaments de I’ANSM, du

VIDAL 2016 et de MEDICAMENTS 2016.

L'application « Paluclic » est codée en langage JAVA, elle répond aux huit principes du
code de conduite HONcode.

Elle se compose d’une partie WEB et d’une application SMARTPHONE-Android.

4. Méthode d’analyse

Les analyses ont été conduites grace au logiciel SAS 9.4 Intersystems®. Les variables
étaient exprimées sous forme d’effectifs n et de pourcentage (%) pour les variables
qualitatives et sous forme de moyenne et écart-type pour les données quantitatives (ou sous
forme de médiane et d’intervalles interquartiles pour certaines d’entre-elles). Pour la partie
comparative, les tests du chi-deux ou de Fisher si les effectifs théoriques étaient inférieurs a 5
ont été réalisés pour les variables qualitatives ou catégorielles et les tests de Wilcoxon (ou
Kruskal-Wallis pour les analyses comparatives avec 3 groupes ou plus) non paramétriques

pour les données quantitatives. Les p-values ont été exprimées sous I'hypothese bilatérale.
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Ill. Résultats

1. Partie 1: Etude de cas aux urgences du CHU de

Poitiers

A. Diagramme des flux

Quatre-vingt-dix patients sur 103 répertoriés au Centre National de Référence du
paludisme ont été inclus. Parmi les 13 patients exclus, 11 I'ont été du fait d’'une prise en charge
exclusive dans un autre service que celui des urgences (8 dans le service de réanimation
médicale et 3 femmes enceintes dans le service des urgences gynécologiques), et 2 patients
avaient consulté directement la consultation de maladies infectieuses et ne présentaient donc
pas de dossier ResUrgence.

Notons qu’un seul patient est décédé au CHU de Poitiers durant cette période, il faisait
partie des patients non-inclus : il avait été admis directement en service de réanimation,
présentant un neuropaludisme grave avec une défaillance multi-viscérale.

Le nombre de cas déclarés était respectivement de 16, 24, 25 et 25 pour les années

2012, 2013, 2014 et 2015 (Figure 17).

Données du CNR
n=103

[ 1

Patients exclus n= 13 u Patients inclus

- Transfert direct en réanimation n=8
n=90

- Consultation de maladies infectieuses n=2

- Orientation directe vers un autre service n=3 I I | I 1

2012 2013 2014 2015
n=16 n=24 n=25 n=25

Figure 17. Diagramme des flux
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Les définitions des populations « graves » (n = 25) et « non graves » (n = 65) ont été
basées sur celles citées dans les recommandations de la SPILF 2007 pour les patients pris en
charge en 2012 et 2013 et sur celles figurant dans les recommandations OMS 2013 pour ceux

pris en charge en 2014 et 2015 (Tableau 4).

B. Description de la population

Le sex-ratio était de 2 et I'’dge moyen de 35 ans (écart type = 15) (Tableau 8).

Quarante-deux patients étaient nés en Afrique de I'Ouest (47 %), 31 en France
métropolitaine (34 %) et 7 dans les Départements ou Régions ou Collectivités d’Outre-mer
(DROM-COM) (8 %) (Annexe 2).

Dans les six mois précédant leur infection, les patients résidaient principalement en
France (n =62 ; 69 %) ou en Afrique (n =19 ; 21 %) (Annexe 3).

Les pays d’endémies visités se situaient en Afrique de I'Ouest dans 75 cas (83 %),
notons que 10 patients avaient voyagé successivement dans deux pays d’endémies
(Annexe 4).

Les principales motivations de ces voyages étaient le retour en famille (n =30 ; 33 %),
et les raisons professionnelles (n = 25 ; 28 %) dont plus de la moitié concernait des missions
militaires (n = 15 ; 17 %) (Tableau 8).

Les patients n’avaient pas utilisé de prophylaxie dans 61 % des cas (n = 55), sans
différence entre les populations « graves » (n = 17) et « non graves » (n = 33) (p=0,19). Chez
les patients utilisant une chimioprophylaxie (n = 35 ; 39 %), seulement 8 % (n = 7) I'utilisaient

régulierement, sans différence entre les populations « graves » (n =3) et « non graves » (n = 4)
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(p=0,16). Lorsqu’une chimioprophylaxie était utilisée, c’est la doxycycline qui était privilégiée
(n=25;28 %) (Tableau 8).

Les especes plasmodiales retrouvées étaient P. falciparum (n = 74 ; 82 %), P. ovale
(n=12;13 %) et P. malariae (n =4 ; 5 %) (Tableau 8).

En ce qui concerne la recherche des signes de gravité définis par 'OMS, le nombre
médian de signes recherchés ou non recherchés, était respectivement de 12 (IQR [11 ; 13]) et
de 5 (IQR [4 ; 6]). Parmi les signes qui étaient les moins recherchés on retrouvait : la présence
de signes hémorragiques (n = 18; 20 %), la fréquence respiratoire (n = 21; 23 %), I'ictere
clinique (n = 31; 35 %) et sur le plan biologique la quantification de I'excés de base
(n=22;24%), du pH (n = 23 ; 26 %), des lactates (n = 49 ; 54 %) et de l'urée (n = 55; 61 %)
(Annexes 1 et 5).

La présence de vomissements était recherchée dans 66 % des cas (n = 59), et
concernait 20 patients (22 %) (Annexes 1 et 5).

Dans cette étude, 25 patients (28 %) avaient au moins un signe de « gravité » selon les
critéres de 'OMS, consigné dans leur dossier, cependant seulement 15 ont été orientés vers
les services théoriquement adaptés de réanimations / soins continus (Tableau 8 et Annexe 1).

En fonction du service vers lequel le patient était orienté, il existait une différence
significative concernant la réalisation d’'un ECG (87 % si orienté « réanimation », 79 % si
orienté « maladies infectieuses » et 44 % si orienté « autre service », p = 0,01), ainsi que
concernant la demande d’un avis spécialisée (100 % si orienté « réanimation », 53 % si orienté
« autre service » et 44 % si orienté « maladies infectieuses », p = 0,0053) (Annexe 6).

Le traitement initié dans le service des urgences était conforme aux recommandations

en vigueur dans 76 % des cas (n = 68), non conforme dans 21 % des cas (n = 19) et sous-optimal
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dans 2 % des cas (n = 2) (Tableau 9). Il n’y avait pas de différence significative en fonction de

leur orientation ultérieure (p = 0,09) (Annexe 6).

. Age médian (écart-type) 35 (15)
Variables )
Sexe masculin (n, %) 62 (69)
Visite de la famille 30 (33)
. Professionnelle 10 (11)
Motif du voyage o
Militaire 15 (17)
n (%)
NSP 23 (26)
Autres 12 (13)
Pas de prophylaxie 50 (56)
Doxycycline 25 (28)
Chimioprophylaxie Atovaquone-proguanil 2(2)
n (%) Proguanil 3(3)
Autre molécule 5(6)
NSP 5 (6)
Non-utilisée 55 (61)
. Régulierement 7 (8)
Utilisation de la ]
. Occasionnellement 8(9)
prophylaxie R ) .
Arrét prématuré 12 (13)
n (%) \
Incompléetement 1(1)
NSP 7 (8)
. . P. falciparum 74 (82)
Espéces plasmodiales
P. ovale 12 (13)
n (%) .
P. malariae 4 (5)
ECG Fait 65 (72)
n (%) Non fait 25 (28)
Nombre de patient avec au moins un signe de gravité n (%) 25 (28)
Médecine (maladies infectieuses + gastro-entérologie) 56 (63)
Orientation Réanimation + Unité de Soins Continus 15 (17)
n (%) Retour a domicile 17 (19)
Autre (unité hospitalisation de courte durée) 1(1)

Tableau 8. Caractéristiques des patients. NSP : ne sait pas ; autre molécule : Lariam®, non renseigné ;
Autre orientation : Unité d’hospitalisation de courte durée, non-renseigné.
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Les analyses en sous-groupe des populations avant (2012-2013) et apres (2014-2015)

les nouvelles recommandations de I'OMS montrent qu’autant de patients « graves »

(respectivement n = 14 et n = 11, p = 0,17) ont été pris en charge au cours de I'étude quelle

gue soit la définition retenue. On ne retrouvait pas de différence significative concernant la

réalisation de I'ECG (respectivement n = 30 et n = 35, p = 0,60), la demande d’avis spécialisé

(respectivement n = 15 et n = 26, p = 0,30), ni la conformité aux recommandations des

traitements entrepris (respectivement 82 % et 70 % pour les traitements en conformité et

18 % et 26 % pour les traitements non conformes, p = 0,6) (Annexe 7).

Evaluation de la conformité des prescriptions du traitement

; Fréquence Fréquence
aux recommandations n (%) cumulée
Adapté 66 (74)
Conforme T , 68 (76)
Non adapté théoriguement mais 2(2)
cliniquement valable
Méfloquine ou quinine au lieu d’ACT ou 0(0)
- il
Sous-optimal atovaquone-proguani 2(2)
Quinine au lieu d’artésunate 2(2)
Traitement per os malgré vomissements 2(2)
Non conforme Sur-estimation de la gravité 10 (11) 19 (21)
Sous-estimation de la gravité 7 (8)
Aucun traitement* 1(1) 1(1)

Tableau 9. Traitement initial entrepris aux urgences

* Un patient a été orienté en service de gastro-entérologie devant les vomissements sans avoir
recu de traitement antipaludéen initialement, dans un second temps il a été traité par de la
quinine IV relayée par de I'atovaquone-proguanil.
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2. Partie 2 : Evaluation des connaissances des

professionnels de santé

L’évaluation de la connaissance des recommandations en vigueur des professionnels
de santé s’est déroulée en deux temps :
e Un premier temps, dédié aux professionnels de santé du CHU de Poitiers impliqués
dans la prise en charge du paludisme (les urgentistes, les infectiologues, les
réanimateurs et les médecins internistes).

e Un second temps, aux urgentistes exercant dans les autres CHU francais.

>=55ans [

45-54ans NN

35-44ans I

25-34ans

0 20 40 60 80 100
25-34 ans 35-44 ans 45 - 54 ans >=55 ans
B Urgentistes Poitiers 20 4 0 0
Spécialistes Poitiers 7 3 3 1
B Urgentistes hors-Poitiers 70 50 14 6

Figure 18. Répondants a I'étude classés par age, spécialité et lieu d’exercice

Concernant les médecins exercant au CHU de Poitiers, 63 % étaient urgentistes (24 sur
les 39 praticiens du service), 13 % d’infectiologues (5 sur les 6 praticiens du service), 13 % de
réanimateurs (5 praticiens) et 11 % de médecins internistes (4 sur les 6 praticiens du service)
ont répondu au questionnaire. Le sex-ratio était de 1,4 et 75 % des répondants avaient moins

de 34 ans (n = 27) (Figure 18).
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Cent quarante urgentistes exercant dans les autres CHU de France ont participé a
I’étude. L'Annexe 9 détaille le nombre de répondants par CHU. Le sex-ratio était de 1. La
moitié des répondants avait moins de 34 ans (n = 70) (Figure 18).

Lorsqu’on demandait aux participants quelles étaient les recommandations auxquelles
ils se référaient pour la prise en charge du paludisme, les réponses étaient : «les
recommandations de la SPILF » dans 84 % des cas (n = 149), « les recommandations de
I’'OMS » dans 13 % des cas (n = 24), « autres, précisez » avec détaillé en texte libre « protocoles
institutionnels locaux », dans 10 % des cas (n = 18). Notons que les recommandations « les
recommandations de I'HAS » qui n’existent pas, étaient citées dans 31 % des cas (n =55)
(Tableau 11). Les répondants disaient avoir consulté les recommandations depuis moins de
6 mois dans 25 % des cas (n = 55), entre 6 mois et 2 ans auparavant dans 51 % des cas (n = 112)
ou plus de 2 ans auparavant dans 25 % des cas (n = 55).

Le bilan biologique correct et adapté a la recherche des signes de gravité du paludisme
était choisi dans 70 % des cas (n = 155).

L’évaluation des connaissances des signes cliniques ou biologiques de gravité était
sanctionnée par une note (cotée respectivementde -16 a+16 et de-18 a +18), dont la médiane
était respectivement de 2 (IQR [0 ; 6]) et de 9 (IQR [5 ; 12]), sans différence significative entre

les sous-groupes (Tableau 10).
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Médiane [IQR] p-value
Générale 2[0;6]
- Spécialistes 2(2;6]
Note clinique Sous-groupe Urgentistes Poitiers 0[-2;4] p=0,25
Urgentistes hors-Poitiers 2[0;6]
Générale 9[5;12]
Note Spécialistes 71[4;16]
biologique Sous-groupe Urgentistes Poitiers 81[3;12] p=0,49
Urgentistes hors-Poitiers 9[5;13]

Tableau 10. Evaluation de la conformité des réponses des praticiens concernant les signes clinico-
biologiques a rechercher lors d’un épisode palustre.

Les répondants considéraient qu’'un ECG devait étre réalisé de facon systématique
dans 61 % des cas (n = 136) et seulement en cas de signe de gravité dans 38 % des cas (n = 84).
L’analyse en sous-groupe montrait que les « spécialistes » (infectiologues, réanimateurs et
internistes) (n=13; 93 %) demandaient plus souvent un ECG que les urgentistes, qu’ils
exercent a Poitiers (n = 13 ; 54 %) ou ailleurs en France (n =85 ; 61 %) (p = 0,041).

Lorsqu’on demandait quel était le traitement initial a instaurer en cas de paludisme
grave a P. falciparum, les réponses étaient adéquates dans 62 % des cas (n = 138) sans
différence significative entre les trois groupes (p = 0,44). En ce qui concerne le relais per os
d’une forme grave, les réponses étaient exactes dans 40 % des cas (n = 88) sans différence
significative entre les trois groupes (p = 0,41). Dans le cas de la prise en charge du paludisme
non grave a P. falciparum, il n’était pas retrouvé de différence significative entre les sous-
groupes (p = 0,24), les réponses étaient justes dans 25 % des cas (n = 55). Enfin, le traitement
de référence d’un accés palustre non grave a P.non-falciparum, était conforme aux
recommandations dans 41 % des cas (n = 91) sans que I'on mette en évidence de différence

entre les sous-groupes (p = 0,78).
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Les professionnels interrogés connaissaient le rythme exact d’administration et la
posologie correcte de I'artésunate dans respectivement 14 % des cas (n = 30) et 23 % des cas
(n = 51). Les « spécialistes » connaissaient plus souvent le rythme exact d’administration de
I'artésunate (p = 0.04).

La primaquine était connue des prescripteurs répondants dans 18 % des cas (n = 39) :
son réle dans la prévention des acces de reviviscence de paludisme a P. vivax et P. ovale était
cité dans 19 % des cas (n =41). L'analyse des sous-groupes montre que les « spécialistes »
(infectiologues, réanimateurs et internistes) connaissaient plus souvent cette molécule et son
intérét (respectivement p = 0,0014 et p = 0,017) que les urgentistes.

On ne retrouvait pas de différence significative entre les urgentistes de Poitiers, les
urgentistes hors-Poitiers et les « spécialistes » (infectiologues, réanimateurs et médecins
internistes) sur le mode de prescription en ATU de la primaquine et de I'artésunate dans
respectivement : 54 % des cas (n = 53,6), 46 % des cas (n = 11) et 71 % des cas (n = 10)
(p=0,30). Il n'y avait pas de différence significative entre ces sous-groupes lorsqu’on les
interrogeait sur ol se procurer une demande d’ATU (p = 0,40) ou si cette demande d’ATU était

un frein a la prescription de ces molécules (p = 0,69).
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Sous-groupes n (%)

Réponses données par les participants .t Urgentistes Urgentistes
Spécialistes . hors- p-value
de Poitiers .
Poitiers
« SPILF » 13 (93) 23 (96) 113 (81) 0,11
R dati « OMS » 2 (14) 6 (25) 16 (11) 0,20
ecommandations « HAS » 6 (43) 8 (33) 41 (30) 0,56
déclarées comme
P « HCSP » 3(21) 1(4) 4 (3) 0,006
consultées v m
eponse fiore : 0(0) 0(0) 18 (13) 0,07
protocole interne
Bilan biologique adéquat 12 (86) 15 (63) 95 (68) 0,31
Systématique 13 (93) 13 (54) 85 (61) 0,041
ECG Si quinine 1(7) 11 (46) 53 (38) 0,045
Non 0(0) 0(0) 2(1) 0,76
Quinine 1(7) 7 (29) 47 (33) 0,12
Traitement initial Artésunate 10(71) 16 (67) 80(57) 0,43
des f vy —
F:'S orme's graves Ind|fferemrTl1ent quinine 0(0) 1(a) 12 (9) 0,41
a P. falciparum ou artésunate
NSP 3(22) 0(0) 1(1) <0,0001
Traitement relai Atovaquone-Proguanil 2 (14) 4(17) 37 (27) 0,39
de: f:rm‘zs ;Sess ACT 8 (58) 9 (37) 55 (39) 0,41
s , & Quinine per os 2 (14) 7 (29) 24 (17) 0,34
a P. falciparum
NSP 2 (14) 4(17) 24 (17) 0,96
Atovaquone-Proguanil 8 (58) 11 (46) 72 (51) 0,79
Trait ‘d ACT 2 (14) 4 (16) 41 (29) 0,24
for::::‘:: ra‘i’ses Artésunate 0(0) 2 (8) 1(1) 0,02
! "8 Quinine per os 2 (14) 5(21) 15 (11) 0,37
a P. falciparum —
Quinine IV 0(0) 1(4) 1(1) 0,30
NSP 2 (14) 1(4) 10(7) 0,51
Atovaquone-Proguanil 2 (14) 7 (27) 37 (26) 0,57
Traitement d ACT 0(0) 1(4) 12 (9) 0,41
fo":;:n:n r;ses Chloroquine 3(21) 5(22) 41 (29) 0,60
s nof_ Quinine per os 1(7) 4(17) 6(4) 0,06
falciparum Indlfferemmen.t ACT ou 3(21) 2(8) 11(8) 0,24
chloroquine
NSP 5(37) 5(22) 33 (24) 0,55
Rythme correct d’administration de I'artésunate 4 (29) 0(0) 22 (16) 0,04
Dose correcte d’artésunate 6 (43) 6 (25) 34 (24) 0,32
Connaissance de la primaquine 7 (50) 2 (8) 20 (14) 0,0014
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Sous-groupes n (%)
Réponses données par les participants L Urgentistes Urgentistes
Spécialistes s hors- p-value
de Poitiers .\
Poitiers
Prévention des acces de
reviviscence a P. vivax et 6 (43) 2 (8) 22 (16) 0,017
P. ovale
Traitement curatif des
Indication de la acces palustres 0(0) 0(0) 5(3) 0,50
primaquine résistants
Réduire la transmission
de P. falciparum en zone 0(0) 1(4) 6 (4) 0,73
de faible transmission
NSP 8(57) 21 (88) 114 (87) 0,059
Connaissance de | A.TU de_l artésunate et de 10 (71) 11 (46) 75 (54) 0,30
la primaquine
Connaissance de la fagon de se procurer une
demande d’ATU 7 (50) 8(33) 67 (48) 0,40
Perception de I'ATU c.on?me d’un freinala 5 (36) 8 (33) 38 (27) 0,69
prescription

Tableau 11. Description des réponses données au questionnaire par I'ensemble des praticiens
interrogés en sous-groupes (en fonction du lieu d’exercice et de la spécialité).

NSP : ne sait pas
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3. Partie 3 : Projet « Paluclic »

« Paluclic » propose le ou les traitements adaptés et recommandés a I'état du patient

pris en charge en prenant en compte les signes cliniques, biologiques et ECG.

Apres avoir renseigné les différents items (Figures 19 de A a E), un fichier synthétique

reprenant les données anamnestiques, cliniques et biologiques est généré (Figure 20 et Figure

21) pouvant étre édité en format .pdf, permettant une tracabilité de la prise en charge,

notamment pour les services d’aval.

E)OLUCLLC

ssistance pour la prise en charge du paludisme

A propos

Paluclic est un outil d'aide a lorientation et la prise-en-charge des patients atteints du paludisme en France. A lusage des

professionnels de la santé, il rappelle quels sont les traitements appropriés pour un patient (molécules et doses) ainsi que vers

ou orienter ce dernier (service de réanimation, service « conventionel », ou retour-a-domicile). Dans loptique d'éliminer les

taches fastidieuses, il automatise l'édition des formulaires ATU et génére un dossier récapitulatif regroupant toutes les données

nécessaires a la prise-en-charge ultérieure du patient dans les différents services ol il sera transféré. Loutil paluclic a été

développé a linitiative de M. Romain LERQY, doctorant au CHU de Poitiers, dans le cadre de son projet de thése.

Ratar 1
NCICIC

L'intégralité des informations et des
recommandations relatives a
lorientation, le traitement et la
prise en charge des patients sont
basées sur les recommandations de
L'OMS (Organisation Mondiale de la
Santé) et de la SPILF (Société de
Pathologie de Langue Frangaise).

Cliquez ici pour voir les références en
détails

0 Cliquez sur le bouton « Faire un bilan » pour atteindre les formulaires clinique et biologique.
0 Remplissez les formulaires avec les informations du patient, puis validez.
0 Prenez connaissance des traitements recommandés, imprimer les documents ...

Faire un bilan \

A. Page
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&OLUCLLC

tance pour I8 prise en charge du paludisme

3ilan de base

Lobjectif du bilon lors dune suspicion de poludisrme est triple :

a Affirmer le diognostic

o Recharcher la présence de signe da gravité
2 Sassurer de la sécurté pré-théropeutique

Ce bilon minimol se compassa de ©

o Prise de sang

o Numérction Formule Sanguine

o Glycémie

o ienogramme avec Bicorbonates.

o Créatininémie, urée
o Bilirubine totale

o Lactates

o GOZ du Sang veineux

o Aecherche dinfection palustre (Frottis sanquin / goutte &paisse etc...|

o Parasitérnie

2 Qlectrocardiegramme (cateul du QTe)

Accueil T arramn cu patient

EDOLUCLLC

ssistance pour la prise en charge du paludisme

SS=

&

Terrain du patient

Identifiant :

BRANAT

Sexe :

Homme H

Traitement allongeant le QT :

Indices

Pays de contamination :

Ne sait pas

Céte d'lvoire B

Prophylaxie utilisée :

Oui B

Taille (em):
180 5l

Deficit en G6PD :

Ne sait pas B

Immunodepression :

Non

Date d'arrivee dans ce pays:
19/02/2014
Valeur prophylaxie :

Doxycycline E|

Poids (Kg):
70 =
Grossesse en cours :

Nnn

Splenectomie :

Non

Date de retour en France:

19/06/2014

Précision :

Temperature (°C):

39 &

Trimestre de grossesse :

<]

1

Taille du QTc :

Non réalisé

Date des ler symptumes :

21/06/2014

Commentaires :

ritéres ambulatoire :
Espéce de plasmodium :

Falciparum ‘q

Methodes diagnostique utilisees :

Ne sait pas H

Garantie de delivrance immediate : Proximite de lhopital :

Non B

q

Entourage familial :
Non M
Possibilité d'une consultation :

|
Non 0

Bonne observance attendue :

g

B. Page2:

Bilan a réaliser

C. Page3:
Caractéristiques

du patient
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Signe Clinique
Score de Glasgow :

15

Frequence cardiaque (bpm) :

91

Prostration :

Non renseigné
Trouble digestif :
Non
Ictere :

Absence

Suspicion clinique d'OAP :

Non

ST

Saturation (%) :

96

Tension artérielle systolique (mmHg) :

125

Trouble de la conscience :

Non

Convulsion :
Non
Oedeme pulmonaire :
Absence
Saignement spontane :

Non

POLUCLLC

ssistance pour la prise en charge du paludisme

K3

Frequence respiratoire (/min) :

12
Confusion :
Non renseigné

Trouble neurologique :

Non

v

v
|

Nombre de convulsions (/24h) :

Drogues vasopressives :
Non

Purpura :

o
F= 4

Signe Biologique

Bicarbonates (mM) :
26
Signe clinique d'acidose :
Non
Plaquettes :
176000
Creatininémie (uM) :
102
Bilirubine (uM) :

12

Signe Clinique Récapitulatif

N

Lactates (mM) :
0.9
Glycemie (mM) :
4.9
Globule Blanc :
3900
Urée sanguine (mM) :
7
Parasitémie (%) :

0.01

potentiel hydrogéne / ph :
7.41

Hémoglobine (g/dL) :
15

Hématocrite :
42

Dilurése (ml/h) :

1000

Figures 19. A a E : Captures d’écran des différentes pages du « Paluclic ».

D. Page4:
Signes cliniques

du patient

E. Page5:
Signes
biologiques du

patient
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Récapitulatif

Critéres de gravité

Immuno-dépression : non
Grossesse : non
Splénectomie : non

Déficit en GEPD : non connu

o 0 0 0O

Troubles digestifs : non

Ictére clinique : non

Défaillance neurologique : non
Défaillance cardio-circulatoire : non
Défaillance respiratoire : non
Hémorragie clinique : non
Hémoglobinurie macroscopigue : non

0O 0 0 0 0 0 0

Anémie sévére : non
Hypoglycémie : non
Ictére biologique : non
Insuffisance rénale : non
Hyperparasitémie : non
Hyperlactatémie : non
Acidose : non

O 0 0 0 0O 0 0

Modifier

Nouveau Bilan

o Intention n°1 Eurartésim par voie orale, 3cp @ 320/40mg par jour pendant 3 jours.

o Euratesim doit étre pris par voie orale avec de l'eau sans aliment.
Chaque dose se prend au moins 3 heures aprés le dernier repas. Les patients ne doivent consomm
aucun aliment pendant les 3 heures suivant la prise d’une dose.
Les comprimés peuvent 8tre écrasés et mélangés avec de l'eau. Le mélange doit étre consomm
immédiatement aprés la préparation.

OU Malarone par voie orale, 4cp @ 250/100mg par jour & heure fixe pendant 3 jours.

e Malarone doit étre pris par voie orale avec un repas ou une boisson lactée pour favorise
U'obsorption de 'atovaquone.
Les comprimés peuvent étre écrasés et mélangés avec de l'eau. Le mélange doit Etre consomm
immédiatement aprés la préparation.

OU Riamet par voie orale, 4cp & HO-H8-H24-H36-H60.

©  Riamet doit étre pris par voie orale avec un repas ou une boisson lactée.
Les comprimés peuvent étre écrasés et mélangés avec de 'eau. Le mélange doit étre consomm
immédiatement aprés la préparation.

+ Associer un dépistage @ La recherche d’un déficit en G6PD

o Intention n°2 Quinine par voie orale, 1cp @ 500mg + 1/2cp a 125mg 3 fois par jour pendant une
durée de 5 a 7 jours.

@ En 3 prises espacées de 8 heures.
Surveiller la glycémie (la quinine induit 'augmentation de la sécrétion d'insuline risquant d'indui
une hypoglycémie

— + Associer un dépistage a La recherche d'un déficit en GEPD

Figure 20. Capture d’écran d’'un exemple du récapitulatif d'un patient « non grave ».

aluclic

Assistance pour la prise en charge du paludisme

Récapitulatif
Critéres de gravité

Immuno-dépression : non
Grossesse : non
Splénectomie : non

Déficit en G6PD : non connu

0O O O O

Troubles digestifs : non

Ictére clinique : non

Défaillance neurologique : OUI
Défaillance cardio-circulatoire : non
Défaillance respiratoire : non
Hémorragie clinique : non
Hémoglobinurie macroscopique : non

QW A W D Q) Q)

Anémie séveére : non
Hypoglycémie : non
Ictére biologique : non
Insuffisance rénale : non
Hyperparasitémie : non
Hyperlactatémie : non
Acidose : A SURVEILLER

0O O O 0O O O O

o Intention n°1 Artésunate IV par voie intraveineuse, 2.4mg/kg (soit 192.0mg) a ladmission, @ 12h
@ 24h puis 2.4mg/kg (soit 192.0mg) toutes les 24h pendant 3 jours, soit 6 injections.

o La solution doit étre administrée par voie intraveineuse immédiatement aprés reconstitution ot
dans un délai de 6 heures au maximum.
La vitesse d'injection est de 3 mL/min.
L'administration de la solution dans une perfusion n'est pas recommandée.
En lUabsence d'études de compatibilité UARTESUNATE ne doit pas étre mélangée avec d'autre
médicaments

o Intention n®2 Quinine IV par voie intraveineuse, 20mg/kg (soit 1600.0mg) pour la dose de charge

puis 10mg/kg/8h (soit 800.0mg/8h) par IVSE au minimum pendant 24 heures.

o Par voie intraveineuse lente EXCLUSIVEMENT.
Dilution dans du « Glucosé 5 ou 10 % » ou du « Chlorure de sodium a 0,9 % »
Dose de charge : 20 mg de sel de quinine/kg
Puis : 10 mg/kg/8h en IVSE.
Durée : au minimum pendant 24 heures

Modifier

Nouveau Bilan

Imprimer

Figure 21. Capture d’écran d’un exemple du récapitulatif d’un patient « grave ».
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V. Discussion

1. Partie 1: Etude de cas aux urgences du CHU de

Poitiers

De nombreuses études internationales se sont intéressées aux modalités de prise en
charge du paludisme, premiére maladie tropicale dans le monde. La majorité d’entre-elles
concerne |’évaluation de I'état des connaissances des attitudes et des pratiques des
populations confrontées au paludisme (166,167), ou I’évaluation des connaissances des
voyageurs partant en zone d’endémie palustre (168-172).

Parmi les articles concernant le paludisme d’importation, nombreux sont ceux
s’'intéressant aux cas admis en réanimation (173—176) ou aux cas pédiatriques (177-179). Les
études francaises concernant la prise en charge du paludisme (173-175,177,179-182) sont
toutes antérieures a l'arrivée, en 2015, de l'artésunate et de ses dérivés dans les
recommandations de I'OMS. Notre étude est donc originale de par le fait qu’elle s’intéresse a
la prise en charge des adultes dans un service d’urgence et de par le fait qu’elle se référe aux

derniéres recommandations en vigueur.

Cette étude avait pour objectif d’identifier les déterminants de la qualité de prise en
charge des infections palustres de I'adulte dans le service des urgences du CHU de Poitiers.
Notre étude monocentrique n’est pas généralisable a I'ensemble des services d’urgences de
CHU francais, mais a permis de répondre a son objectif.

Les résultats montrent un lien évident et déja décrit concernant I'observance
imparfaite des prophylaxies anti-palustres et la survenue d’infection par
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Plasmodium (173,174,180,181). Cependant, nous retrouvons dans ce travail une utilisation
plus importante des traitements prophylactiques, pouvant étre en rapport avec le
recrutement de 17 % de militaires parmi la population incluse. En effet, les militaires sont
soumis dans le cadre de leur mission a une obligation de prise de chimioprophylaxie dans les
pays d’endémie palustre (183), ce résultat est donc soumis a un biais de sélection et/ou de
déclaration. Néanmoins, nous pouvons constater que la prise de cette prophylaxie était
imparfaite.

Les pays de contaminations étaient essentiellement en Afrique de I'Ouest : I'espece
plasmodiale prédominante était P. falciparum, ce qui est conforme aux données de la
littérature des cas de paludisme d’importation en France (11,173-175,177,179-182) ainsiqu’a
I’épidémiologie des pays d’Afrique de I'Ouest visités par les patients inclus dans cette
étude (8,146).

Ce travail montre qu’en moyenne, seulement 12 signes de gravité sur 17 soit 70 %
étaient recherchés lors de la prise en charge des patients. De plus, I'analyse rétrospective des
données clinico-biologiques des dossiers montre que 25 patients présentaient des signes de
gravité mais que seulement 15 (60 %) ont été orientés dans un service adapté a leur « gravité
clinico-biologique ». Cette proportion de signes non recherchés peut s’expliquer par plusieurs
facteurs : un recours a des recommandations inadaptées ou obsolétes par les professionnels
de santé, des seuils de gravités définis par les recommandations qui different des seuils des
pathologies plus fréquentes pouvant étre a I'origine d’erreurs d’interprétation (comme par
exemple la valeur de la pression artérielle systolique, classiquement < 90 mmHg en cas sepsis)
ou encore ne pas prendre en compte des signes classiquement recherchés pour évaluer I'état

hémodynamique d’un patient (comme par exemple la fréquence cardiaque). Ainsi, « Paluclic »
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propose de pallier a ces difficultés en proposant une recherche exhaustive des signes de
gravité en se référant aux recommandations en vigueur.

Notre étude met en évidence les difficultés de prise en compte exhaustive des critéres
cliniques et biologiques de gravité du paludisme ainsi que du choix du traitement a mettre en
ceuvre.

Concernant le traitement recu par les patients inclus, 19 d’entre eux (21 %) avaient
recu un traitement non conforme aux recommandations et 6 (6,7 %) un traitement sous-
optimal. Ces résultats restent cependant meilleurs que ceux de I'étude d’ElImansouf et al. ol
seulement 32 % des prises en charge étaient conformes aux recommandations de I'époque,
engendrant un surcolt non négligeable lié essentiellement a une durée d’hospitalisation
prolongée a la surestimation de la gravité et donc recours a un traitement inadapté (177).

Le sujet de notre étude portant sur la prise en charge aux urgences, le suivi des patients
n’a pas été effectué au-dela du service des urgences. Cette étude ouvre donc la voie a des
travaux de recherche s’intéressant aux conséquences de ces erreurs initiales de prise en
charge aussi bien sur le plan médical (complications secondaires, iatrogénie etc...) que sur le
plan économique (durée d’hospitalisation, colt d’une mauvaise orientation, colt du

mésusage des traitements etc...).

Un ECG n’était pas systématiquement réalisé chez tous les patients impaludés,
cependant les patients orientés dans le service de réanimation en avaient significativement
plus souvent que les patients orientés dans les autres services. Ces résultats peuvent
s’expliquer par le fait que tout patient orienté dans un service de réanimation doit faire I'objet
d’un avis pris auprés d’un réanimateur, et que I'ECG fait partie du bilan systématique de tout

patient grave admis en réanimation et sert également de bilan pré-thérapeutique. En effet,
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les patients admis en réanimation qui, par définition présentent des signes de gravité, étaient
susceptibles de pouvoir recevoir de la quinine soit en 1% intention avant 2013, soit en 2"de
intention aprés 2013, or la quinine est pourvoyeuse d’allongement du QT nécessitant la
réalisation au préalable d’un ECG (125,127).

Un avis spécialisé était demandé respectivement dans 100 % et 50 % des cas si les
patients étaient orientés en réanimation ou en service de maladies infectieuses. Ces
différences peuvent s’expliquer par deux facteurs : tout d’abord les modalités de délivrance
d’avis puis celles d’admission du service. En effet, les réanimateurs et les infectiologues sont
joignables 24 h/24 cependant, les réanimateurs sont soumis a un systéme de garde sur place,
tandis que les infectiologues sont soumis a un systeme d’astreinte de sécurité téléphonique.
Le second facteur réside dans les modalités d’admission du service : les patients ne pouvaient
pas étre admis en service de réanimation sans |’évaluation et I'accord préalables d’un
réanimateur. En revanche, la demande d’avis auprés des infectiologues était facultative pour
orienter le patient dans un service de « médecine ». On peut donc supposer qu’en période
d’astreinte (soir et jours fériés) et pour des patients considérés comme « non graves », les
infectiologues étaient moins sollicités. Afin d’explorer ce biais potentiel, de prochaines études
pourraient interroger les urgentistes sur les facteurs déterminants leur demande d’avis
(comme par exemple selon I'horaire auquel I'avis est demandé, selon l'interlocuteur ou la

gravité ressentie, ou selon le degré de doute sur la prise en charge etc...).

97



2. Partie 2 : Evaluation des connaissances des

professionnels de santé

A notre connaissance, aucune étude européenne portant sur |'évaluation des
connaissances des professionnels de santé impliqués dans la prise en charge du paludisme n’a
été réalisée depuis les dernieres recommandations de 'OMS (123).

Dans ce travail nous nous sommes ensuite intéressés a I’évaluation des connaissances
de deux populations distinctes, successivement : les praticiens impliqués dans la prise en
charge du paludisme au CHU de Poitiers puis, les urgentistes de France. Nous avons recueilli
un faible taux de réponse (43 % des CHU, avec des réponses variables entre les CHU). Cette
faible participation pourrait s’expliquer par une surcharge de travail pour les praticiens ou par
le fait que les médecins sont rebutés a I'idée de répondre aux enquétes par internet en vue
de théses a cause d’'une trop grande sollicitation ou une faible connaissance du sujet
entrainant donc un biais de désirabilité sociale. Une maniere de contourner cette difficulté
serait de proposer une enquéte multicentrique sous I'égide de sociétés savantes telles que la
Société Francaise de Médecine d’Urgence (SFMU), avec un protocole de relance plus incisif
qgue le notre.

Cependant nous avons constaté que les centres répondeurs comptent parmi les CHU
confrontés régulierement aux cas de paludisme d’importation, ce qui peut constituer un biais
de sélection a l'origine d’une surévaluation des connaissances générales, donc non

généralisable a I'ensemble des services d’urgences de CHU frangais.

Parmi les praticiens ayant répondu au questionnaire, la majorité des répondants avait

consulté des recommandations sur le paludisme depuis moins de deux ans, c’est-a-dire aprés
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la publication des recommandations OMS 2013 sur la prise en charge des cas graves de
paludisme. Les sources citées étaient en majorité les recommandations de la SPILF 2007 tandis
gue celles de 'OMS semblaient trés peu connues. Certains centres (dont Nantes, Marseille)
suivent leurs propres protocoles de prise en charge, rédigés par leurs experts. Dans 1/3 des
cas, une recommandation « leurre » (en I'occurrence la proposition recommandation « HAS »)
a été citée, ce qui peut s’expliquer par un bais de désirabilité sociale.

L’évaluation des connaissances des professionnels de santé par notre questionnaire
montrait que les signes de gravité biologiques étaient mieux connus que les signes cliniques,
sans différence significative selon les professions. Concernant la réalisation d’un ECG, sa
réalisation était considérée comme systématique ou a faire seulement en cas de signe de
gravité dans des proportions équivalentes a ce que nous retrouvions lors de I'évaluation des
cas aux urgences de Poitiers. Dans la littérature il est recommandé de surveiller I'ECG des
patients en cas de traitement par quinine, de méfloquine ou de fortes doses d’artésunate
(123,126,184,185), I'artésunate aux doses recommandées ne semble pas provoquer de
troubles cardiologiques (186).

Notre questionnaire montre que les traitements de premiére intention étaient
méconnus par les professionnels de santé, sans différence significative selon qu’ils soient
« spécialistes » ou urgentistes. Ces résultats confirment ceux observés dans I’évaluation des
pratiques de la prise en charge des cas aux urgences. Cela pourrait s’expliquer par le fait que
les praticiens ne connaissaient pas I'existence des derniéres recommandations. Une meilleure
diffusion des nouvelles recommandations pourrait étre mise en place au sein de l'institution,
permettant ainsi de remédier a un temps de latence trop élevée entre leur publication et leur

adoption, par exemple sur INTRANET.
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La primaquine était peu connue par les urgentistes ce qui semble logique puisque cette
molécule nécessite de connaitre le statut G6DP du patient avant son utilisation. Celui-ci n’est
disponible qu’apreés la prise en charge aux urgences.

Ce travail permet donc de dégager des axes d’amélioration dans la prise en charge du
paludisme a travers le renforcement de I'acces aux recommandations, le rappel des criteres
cliniques et biologiques, mais également des molécules a choisir en premiére intention ou
leur(s) alternative(s).

Dans ce contexte nous avons souhaité développer un outil permettant de faciliter et

d’optimiser cette prise en charge : « Paluclic ».
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3. Partie 3 : Projet « Paluclic »

A notre connaissance, il n’existe pas ce jour de SADAM, proposant une aide au
diagnostic ni a la prise en charge thérapeutique des cas de paludisme.

Le projet « Paluclic » constitue donc un outil innovant qui, a la lumiére des difficultés
mises en évidence dans les parties 1 et 2, pourrait permettre de mieux guider les praticiens
tout au long de leur prise en charge du paludisme.

En effet, étant basé sur les recommandations OMS 2015, il assure a son usager de
bénéficier des recommandations en vigueur aprés avoir renseigné les données clinico-
biologiques de fagon exhaustive, minimisant ainsi le risque d’oubli d’un signe de gravité. Cette
étape permet également d’avoir recours a un avis spécialisé de facon plus systématique.

Le traitement proposé est adapté a I'état du patient, ce qui permet d’accroitre
I'efficience de la prise en charge en évitant les erreurs liées a une mauvaise évaluation du
patient et aux erreurs liées au processus de raisonnement clinique.

« Paluclic » indique aussi tres clairement les doses et |la fréquence de prescription des
traitements, ce qui permet un gain de temps au professionnel (évitant la recherche des
informations dans les RCP ou les recommandations officielles).

Un dossier détaillé concernant le patient (renseignements administratifs, informations
utiles relatives au voyage, données clinico-biologiques, traitement initié) est éditable en
format .pdf, ce qui permet d’établir une tracabilité du patient tout au long de sa prise en
charge ce qui constitue un réel intérét dans ce contexte de pathologie potentiellement

urgente.
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Actuellement, les limites de « Paluclic » résident dans le fait que d’une part ce site a
été réalisé et codé bien en amont des derniéres recommandations de la SPILF. Et que d’autre
part, il s’adresse exclusivement aux cas adultes. Cependant les différences entre les

recommandations de la SPILF de 2017 et celles de 'OMS de 2015 sont minimes (Tableau 6).

Cependant nous pourrions nous affranchir de ces limites :

1. En effectuant une mise a jour des algorithmes de prise en charge avec les nouvelles
recommandations éditées par la SPILF en 2017.

2. En créant puis codant des algorithmes adaptés aux cas pédiatriques.

3. De plus, pour étre utile notre projet nécessite une visibilité suffisante aupres des
professionnels, il pourrait étre envisagé de le faire diffuser, une fois optimisé, par
les principales sociétés savantes francaises: la SPILF, la SFMU et la Société

Francaise d’Anesthésie et Réanimation (SFAR).

A ce jour, « Paluclic » est codé (adapté pour une utilisation WEB et/ou SMARTPHONE
Android), les noms de domaine « paluclic.fr » et « paluclic.com » ont été déposés. Le site est
a la recherche d’un hébergeur pour le mettre en ligne.

A terme, il serait intéressant d’évaluer I'impact de cet outil sur la prise en charge des
patients aux urgences dans le cadre de travaux ultérieurs afin de montrer s’il contribue a

I"'améliorer.
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V. Conclusions

Ce travail nous a permis de mettre en évidence les difficultés théoriques, par I'envoi
du questionnaire aux professionnels de santé impliqués dans la prise en charge du paludisme,
mais également des difficultés en pratiques par I'étude des cas de paludisme au CHU de
Poitiers entre 2012 et 2015.

Ces résultats ne sont certes pas généralisables a I'ensemble des services d’urgence
francais, mais ils permettent de définir des pistes de réflexions pour I'amélioration des prises
en charge en cas de paludisme.

Notre travail a également permis la conception du logiciel « Paluclic » : un outil d’aide
au diagnostic et a la thérapeutique, d’utilisation simple, compatible avec le fonctionnement
d’un service d’urgences, pour permettre une prise en charge rationnelle et raisonnée destiné

a améliorer et de faciliter la prise en charge des patients impaludés.

103



VI.

Glossaire

D’apres Battle et al. (27).

Infection (Infection) : présence du parasite sous toutes ses formes.

Incubation (/ncubation) : période entre I'inoculation de sporozoites et le relargage de
mérozoites dans le sang (cycle primaire exo-érythrocytaire).

Phase d’état (Patency) : période de la premiere crise clinique, avec mise-en-évidence
des parasites sous formes asexuées.

Recrudescence : (la période suivant la « sub-patency ») lorsque les parasites peuvent-
étre mis-en-évidence.

Latence (Latency) : période entre la 1% crise clinique et la rechute.

Rechute (Relapse) : mise-en-évidence d’une parasitémie issue de I'activation des
formes latentes.

Réinfection : mise-en-évidence dans le sang de parasites sous forme asexuée issus
d’une nouvelle inoculation de sporozoites.

Récurrence : mise-en-évidence d’une nouvelle parasitémie survenant a tout moment
apres la clairance d’une infection initiale, et dont |'origine ne peut pas étre considérée
avec certitude ni comme une réinfection, ni une recrudescence, ni une rechute.

Taux parasitaire a P. x (Plasmodium x Parasite Rate = PxPR) avec x : falciparum, vivax,
knowlesi, malariae, ovale) : proportion de population porteuse de parasites asexués
au stade sanguin. Ce taux permet de définir de facon standardisée l'intensité de

transmission du paludisme en fonction de I'espece.
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VIl. Annexes
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Annexe 1 : les données descriptives de la partie 1

. Quartile . Quartile .
Variable Minimum . Médiane L. Maximum Moyenne Ecart-type | Erreur type
inférieur supérieur
Age 15 25 32 43 73 35 14,5 1,5
Parasitémie 0 0,1 0,5 1,2 45,0 2,1 5,6 0,6
Densité parasitaire 41 5090 20475 61270 2353500 110406 311351 37482
Température (°C) 36,5 38,3 39,1 40,1 41,4 39,2 1,2 0,1
Fréquence cardiaque (bpm) 63 93 102 115 156 104 16 1,7
Fréquence respiratoire(/min) 14 17 20 24 34 21 5,5 1,2
Saturation en 02 (%) 93 96 97 99 100,0 97 1,7 0,2
Leucocytes (/mm?3) 2200 3900 5100 6500 11500 5249 1752 188
Taux d’hémoglobine (g/dL) 5,7 12,2 13,6 14,7 16,5 13,2 2,1 0,2
Taux d’hématocrite (%) 17,2 36,2 39,4 42,6 48,7 38,6 6,1 0,7
Plaquettes (/mm?3) 10000 69000 95000 153000 283000 106977 54875 5883
Bicarbonates (mM) 14,0 23,0 24,0 25,6 30,0 23,9 2,6 0,3
pH 7,39 7,43 7,45 7,48 7,59 7,46 0,04 0,01
Lactates (mM) 0,76 1,13 1,30 2,10 4,65 1,68 0,84 0,12
Glycémie (g/L) 0,67 0,93 1,05 1,20 3,40 1,13 0,38 0,04
Créatininémie (uUM) 45,0 68,0 86,5 103,0 141,0 87,0 20,8 2,3
Urée sanguin (mM) 1,9 3,8 4,6 5,5 9,8 4,9 1,8 0,2
Bilirubine (uM) 4,0 12,0 19,0 26,0 197,0 23,4 22,9 2,5
Pression artérielle systolique (mmHg) 72 100 110 121 156 111 15 1,6
Pression artérielle diastolique (mmHg) 24 57 67 75 101 66 13 1,4
CRP (mg/L) 1 44 7 107 260 83 55 6
Nombre de signe de gravité recherché 3 11 12 13 17 12 2 0,2
Nombre de signe de gravité clinique recherché 0 3 3 4 6 3,6 1.07 0,11
Nombre de signe de gravité biologique recherché 0 6 7 8 9 7,1 1,50 0,16
Nombre de signe de gravité non recherché 0 4 5 6 14 5 2 0,2
Nombre de vomissement non-recherché 0 0 0 1 1 0,34 0,47 0,05
Nombre de signe de gravité présent 0 0 0 1 4 0,5 0,8 0,1
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Annexe 2 : les lieux de naissance des patients

. Fréquence Fréquence cumulée
Pays de naissance n (%) n (%)
Burkina Faso 1(1)
Bénin 4 (4)
Cameroun 7 (8)
Centrafrique 1(1)
. Congo 1(1)
Afrique de Cte d'lvoire 5 (6) 42 (47)
I'Ouest
Gabon 5(6)
Guinée 9(10)
Mali 3(3)
Nigéria 1(1)
Sénégal 5 (6)
. Comores 1(1)
Afrique hors- Tchad 3(3) 5 (5)
Ouest
Madagascar 1(1)
Métropolitaine 31 (34)
Guyane 1(1)
France Nouvelle Calédonie 1(1) 38 (41)
Polynésie frangaise 4 (4)
Réunion 1(1)
Corée du sud 1(1)
Autre Europe 1(1) 5 (5)
NSP 3(3)

NSP : ne sait pas
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Annexe 3: Les lieux de résidence des patients inclus les 6

derniers mois précédant I'épisode palustre

. . Fréquence Fréquence cumulée
Résidence au cours des 6 derniers mois n (%) n (%)
Afrique (sans précision) 1(1)
Burkina Faso 1(1)
Bénin 1(1)
Cameroun 1(1)
Centrafrique 1(1)
Congo 1(1)
Afrique Cote d'lvoire 3(4) 19 (21)
Gabon 3(4)
Guinée 1(1)
Guinée équatoriale 1(1)
Mali 1(1)
Nigéria 2(2)
Sénégal 2(2)
France France 62 (69) 62 (69)
Europe 1(1) 1(1)
Autre NSP 8(9) 8 (9)
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Annexe 4 : les pays d'endémie visités par les patients

Les pays visités 1*"voyage 2"lvoyage Effectif cumulé | Effectif cumulé
n n n (%) n (%)
Bénin 6 1 7(7)
Burkina 7 1 8(8)
Cameroun 11 0 11 (11)
Centrafrique 6 1 7(7)
Congo 1 0 1(1)
Cote d'lvoire 15 2 17 (17)
Afrique de Gabon 9 0 9(9)
FOuest Ghana 0 1 1(1) 96 (96)
Guinée 12 0 12 (12)
Guinée équatoriale 1 0 1(1)
Mali 8 0 8 (8)
Nigéria 3 0 3(3)
Sénégal 4 2 6 (6)
Tchad 2 0 2(2)
Togo 3 0 3(3)
] Comores 1 0 1(1)
h(ﬁf:'g::st Djibouti 0 1 1(1) 3(3)
Madagascar 0 1 1(1)
Asie Thailande 1 0 1(1) 1(1)
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Annexe 5: les signes de gravité cliniques et biologiques

recherchés ou non chez les patients infectés

Signes de gravité n (%)

Recherchés Non recherché
Signes neurologiques 79 (89) 10 (11)
Ictere clinique 31 (35) 58 (65)
Signes hémorragiques 18 (20) 71 (80)
Signes cliniques - -~
Pression artérielle 88 (98) 2(2)
Fréquence respiratoire 21 (23) 69 (77)
Saturation O2 87 (97) 3(3)
Taux d’hémoglobine 87 (97) 3(3)
Taux d’hématocrite 86 (96) 4 (4)
Exces de base 22 (24) 68 (76)
Taux de bicarbonates 86 (96) 4 (4)
pH 23 (26) 67 (74)
Signes biologiques Lactatémie 49 (54) 41 (46)
Glycémie 85 (94) 5 (6)
Créatininémie 83 (92) 7 (8)
Urémie 55 (61) 35(39)
Bilirubinémie 85 (94) 5(6)
Parasitémie 87 (97) 3(3)
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Annexe 6 : Analyse par bloc selon le service d’orientation

Service de
Fréquence n (%) Médecine | Réanimation
Pourcentage en ligne % Autres (maladies + Unité de Total p=
Pourcentage en colonne % infectieuses + | soin continus
Gastro)
16 (18) 40 (45) 9 (10)
Adapté 24 61 15 65 (73)
Traitement 88 71 60
conforme Théoriquement non adapté 0(0) 1(2) 1(1)
mais cliniquement valable 0 >0 >0 2(2)
0 2 7
Méfloquine ou quinine per os 0 (0) 0 (0) 0(0)
au lieu d’atovaquone- 0 0 0 0(0)
Traitement Proguanil ou d’ACT 0 0 0
sous-optimal 0(0) 0(0) 2(2)
Quinine au lieu d’artésunate 0 0 100 2(2)
0 0 13
Traitement per os malgré 1(1) 1(1) 0(0) .
vomissements >0 >0 0 2(2)
6 2 0
0(0) 9 (10) 1(1)
Sur estimation de la gravité 0 90 10 10 (11)
Traitement non 0 16 7
conforme 1(1) 4 (4) 2(2)
Sous-estimation de la gravité 14 57 29 7 (8)
6 7 13
0(0) 1(1) 0(0)
Aucun traitement 0 100 0 1(1)
0 2 0
0(0) 1(1) 6(7)
Artésunate 0 14 86 7 (8)
0 2 40
0(0) 26 (29) 7 (8)
Quinine IV 0 79 21 33(37)
0 46 47
Traitements 5(6) 6(7) 0(0)
initiés aux Chloroquine 45 55 0 11 (12) <0,0001
urgences 28 11 0
12 (14) 23 (26) 2(2)
Atovaquone-proguanil 32 62 5 37 (39)
67 41 13
1(1) 0(0) 0(0)
ACT 100 0 0 1(1)
5 0 0
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Service de

Fréquence n (%) Médecine | Réanimation
Pourcentage en ligne % Autres (maladies + Unité de Total p=
Pourcentage en colonne % infectieuses + | soin continus
Gastro)
8(9) 44 (49) 13 (15)
Réalisé 12 68 20 65 (73)
ECG a4 79 87 0,0076
¢ 10(11) 12 (14) 2(2) ’
Non-réalisé 42 50 8 24 (27)
56 21 13
8 (10) 28 (37) 0(0)
Oui 22 78 0 36 (47)
Avis spécialisé 47 56 0
demandé 9(12) 22 (29) 10 (13) 0,0053
Non 22 54 24 41 (53)
53 44 100
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Annexe 7 : Analyse de blocs par années

Années B
2012-2013  2014-2015 p=
Réalisation de I’ECG Oui 30 (75) 35 (70) 0.60
n (%) Non 10 (25) 15 (30) ’
Avis spécialisé demandé Oui 15 (42) 26 (53) 0.30
n (%) Non 21 (58) 23 (47) ’
Patient « grave » Oui 14 (35) 11 (22) 0.17
n (%) Non 26 (65) 39 (78) ’
Nombre médian de signe de Recherchés 11 13 0.45
gravité Non-recherchés 6 4 ’
Adapté 32 (80) 34 (68)
Conforme Théoriquement non
adapté mais 1(2) 1(2)
cliniguement valable
Atovaquone-Proguanil
i 0(0 0(0
Traitement Sous optirl au lieu ’ACT (0) (0)
initialement Quinine au lieu 0(0) 2 (4) 0,60
entreprit d’artésunate
o ;
n (%) Tralt,emeth per os 0(0) 2(4)
malgré vomissements
Sur estlma'Floln dela 4 (10) 6 (12)
Non-conforme gravite
Sous-estimation de la
" 3(8) 4 (8)
gravité
Aucun traitement 0(0) 1(2)
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Annexe 8 : Questionnaire destiné aux professionnels de santé

Bonjour,

Je m’appelle Romain Leroy, je suis interne de médecine générale, je réalise mon travail de
these sur I’évaluation des pratiques concernant la prise-en-charge du paludisme chez I'adulte
au CHU de Poitiers.

Ce questionnaire a pour objectif d’avoir votre avis sur le sujet.

Ce questionnaire est anonyme et rapide a remplir. Il cherche a comprendre comment vous
aider a faciliter la prise-en-charge du paludisme.

1. Pour mieux vous connaitre :

a) Vousétes:ounefemme ©unhomme

b) Votre age se situe entre : 0 25-34 ans 0 35-44 ans 0 45-54 ans o >55ans
c) Quelle est votre spécialité actuelle/principale :

oOUrgentiste  ORéanimateur médical  oRéanimateur d’USC/chirurgical oinfectiologue oOMédecin interniste alnterne
en formation  CAutre
d) Sivous étes interne en formation, quel est DES suivez-vous ?

0 Anesthésie/Réanimation o Interniste o Urgentiste + Médecine Générale 0 Médecine générale
O Autre spécialité

e) Quand avez-vous consulté les recommandations concernant le paludisme pour la derniere fois ?

o0 Moins de 6 mois O Entre 6 mois et 2 ans OEntre2 et5ans
O Plus de 5 ans.
f)  Quelles sont vos ressources habituelles ?

o SPILF o OMS o HAS o HCSP o Aucune O Autres (précisez SVP)

2. Selon vous, quels sont les signes cliniques de gravité du paludisme a Plasmodium falciparum chez
I'adulte parmi les items suivants ?

(plusieurs réponses possibles)

0O Céphalées 0 1 épisode de convulsion o FC > 100 bpm 0 TAS <90 mmHg
0 Somnolence 0 Glasgow < 13 0 Sat(0z) < 92%et FR>30/min o Diarrhées (> 3 épisodes/jour)
O Incapacité a marcher seul o Paleur O Epistaxis prolongée oT°>40

3. Selon vous, quels sont les signes biologiques de gravité du paludisme chez I’adulte parmi les items suivants? (plusieurs
réponses possibles)

o Hb < 7g/dL o Kaliémie < 3.0 mM oTP<60% o CRP>50 g/L
o Plaquettes < 80 000/mm? 0 ALAT > 4N 0 Glycémie < 0,7g/L soit 3,8mM O Lipase>2N

o Albumine <30 g/L 0 Bilirubine > 30 uM o Fibrinogéne > 5 g/L 0 Pa02<70mm
o Créatinémie > 265uM 0O Bicarbonates < 15mM o TCA >2N

4. Selon vous, quel bilan biologique de base doit-on pratiquer de fagon systématique en cas de
suspicion de paludisme ? (Choix unique)

O FGE — Plaquettes — urée — kaliémie — ASAT/ALAT — TC/TCA — glycémie — groupe/rhésus/RAl — procalcitonine —
CRP - pH
O FGE — NFS — créatininémie — urée — bilirubine — gaz du sang veineux — lactates — glycémie — bicarbonates — Exces
de bases
O Parasitémie — créatininémie — kaliémie — TP/TCA- glycémie —troponine — lipase — fibrinogéne —CRP — Albumine

5. Un ECG doit-il étre systématique en cas de paludisme confirmé ?
O Systématiquement O Seulement si traitement par quinine o Non
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a. Calcule-t'on le QT corrigé? o Systématiquement o Seulement si FC > 100 bpm
O Je ne sais pas

QT 2XVRR QT VRR
0 —— SXVETR VYRR
b. Quelle est la formule de Bazett 20 N O o szm O or

O Je ne sais pas
c. Quelle est la valeur normale du QTc ?(Choix uniquet <420ms chez ’homme et la femme

0 <440ms chez I'homme et <450ms chez la femme
0 <450ms chez I'homme et <440ms chez la femme
0 <460ms chez ’lhomme et la femme
0 Je ne sais pas Quel est le traitement initial de référence du paludisme grave a Plasmodium falciparum ?(Choix
unique)
0 QUININE IV O ARTESUNATE IV o indifférement en IV: QUININE ou ARTESUNATE o Je ne sais
pas
6. Quel est le traitement de référence en relais per os d’un paludisme grave a Plasmodium

falciparum ?(Choix unique)

o MALARONE per os o Dérivé de I'artémisinine (= ACT) per os o0 QUININE per os O Je ne sais pas
7. Quel est le traitement de référence en cas de paludisme Non grave a Plasmodium falciparum ?(Choix
unique)
o MALARONE per os o Dérivé de I'artémisinine (= ACT) per os 0 ARTESUNATE IV o QUININE per
0s o QUININE IV

O Je ne sais pas
8. Quel est le traitement de référence en cas de paludisme Non grave a Plasmodium NON-
falciparum en per os ? (Choix unique)

0 MALARONE 0 Dérivés artémisinine (=ACT) o CHLOROQUINE o QUININE 0 CHLOROQUINE ou ACT
O Je ne sais pas
9. Quel est le rythme d’administration de ’ARTESUNATE IV ?

0 Je ne sais pas O Je pense que c’est (détaillez SVP) :
10. Quel est la dose d’I’ARTESUNATE par prise ?

01,2 mg/kg 02,4 mg/kg a5 mg/kg 07,5 mg/kg 010 mg/kg oJe ne sais pas
11. Connaissez-vous la PRIMAQUINE ? o OUlI o NON
a. Dans quel but prescrit-on de la PRIMAQUINE ?(plusieurs réponses possibles)

O Prévention des récidives des accés palustres a Pl. vivax, Pl. ovale
o Traitement curatif des acces palustres résistants
O Réduire la transmission de Plasmodium falciparum dans les zones de faible transmission
O Je ne sais pas
b. Dans quelles indications prescrit-on de la PRIMAQUINE en France métropolitaine ?
(plusieurs réponses possibles)

o Seulement en cas d’infection a Plasmodium vivax
o Seulement en cas d’infection grave a Plasmodium falciparum
o Systématiquement pour toute crise de Paludisme (a Pl falciparum, Pl. vivax, Pl. ovale...)
O Je ne sais pas
12. Saviez-vous de ’ARTEMISINE IV et la PRIMAQUINE étaient sous ATU ?00OUl o NON

Si oui: est-ce pour vous un frein, ou une difficulté a leur prescription/utilisation? o OUI oNON
Savez-vous olU récupérer ces demandes d’ATU ? o OUI 0 NON
Avez-vous des commentaires ou des remarques ?
Merci beaucoup pour vos réponses.

NB : les réponses attendues sont en format italique (qui a été introduit apres la fin des résultats de 1’étude afin d’une
meilleure visibilité).
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Annexe 9:

Liste des CHU de France:

nombre de cas de

paludisme déclarés en 2014 et de répondants au questionnaire.

Nombre de Nombre de
CHU cas déclarés | Nombre de CHU cas déclarés | Nombre de
en 2014 répondant en 2014 répondant
dans le CHU dans le CHU

Amiens 13 0 Paris - Antoine Béclere 22 1
Angers 32 0 Paris - Avicenne 46 5
Besangon 8 0 Paris - Beaujon 10 6
Bordeaux 46 9 Paris - Bicétre 79 0
Brest 9 0 Paris - Bichat 131 4
Caen 21 0 Paris - Cochin 23 0
Clermont-Ferrand 22 0 Paris — HEGP 32 0
Dijon 13 0 Paris - Henri Mondor 29 4
Fort-de-France NSP 0 Paris - Lariboisiere 45 8
Grenoble 22 0 Paris - Louis Mounier 39 0
La Réunion NSP 7 Paris - Pitié-Salpétriere 87 0
Lille 20 0 Paris - Saint Antoine 35 1
Limoges 13 9 Paris - Saint Louis 39 0
Lyon 84 14 Paris - Tenon 57 0
Marseille 78 25 Pointe-a-Pitre NSP 0
Metz-Thionville 0 0 Poitiers 34 21
Montpellier 38 14 Reins 30 0
Nancy 13 0 Rennes 32 5
Nantes 62 22 Rouen 27 0
Nice 27 14 Saint-Etienne 12 0
Nimes 23 1 Strasbourg 48 0
Orléans 35 0 Toulouse 102 13
Paris - Amboise Paré 15 1 Tours 26 0

NSP : Ne sait pas / non-communiqué
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Annexe 10 : Algorithme des traitements du paludisme de I'adulte

Signe de gravité

Vomissements ?

Appel du réanimateur
Hospitalisation en USC ou
réanimation Hospitalisation en urgence en

1 intention - ARTESUNATE IV Maladies Infectieuses ou USC

2™ intention : QUININE IV
Vivax ARTESUNATE IV

Ovale Ici
il Falciparum ou QUININE IV

Knowlesi

CHLOROQUINE 1¢¢  intention : EURARTESIM® +

PRIMAQUINE
ou EURARTESIM® PRIMAQUINE
PRIMAQUINE

®
Critéres ambulatoires : ou RIAMET® + PRIMAQUINE

O Parasitémie <2 %

0 Hb > 10 g/dL Existe-t-il des Criteres
ambulatoire ?

O Absence de trouble digestif

O Plaquettes > 50 000 - ,._, )

TOUS les critéres vérifiés =» Ambulatoire

0 Créatininémie < 150 uM

O Entourage familial

1 critere non-vérifié =» Hospitalisation

0O Bonne observance attendue
O Garantie de délivrance immédiate a la pharmacie
O Proximité d'un hopital

O Possibilité d'une consultation de suivi a J3 - 17 - J21 117



Annexe 11 : Algorithme des traitements du paludisme de la

femme enceinte

Signe de gravité ?

Appel du réanimateur
+ Appel de l'obstétricien

1¥'¢ intention : ARTESUNATE IV AT e

2"9e jntention : QUININE IV

Hospitalisation

1% intention : QUININE+ pére intention

Clindamycine EURARTESIM®

ou RIAMET®
ou MALARONE®
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Annexe 12 : Cahier des charges « Paluclic » : signes clinico-
biologiques
Situation Clinique : Température: __ °C
Confusion : o oui DO non 0O non-
0 Défaillance neurologique renseigné
- obnubilation, confusion, somnolence, prostration | Score de Glasgow : /15
- coma avec Glasgow < 11
0 Convulsions répétées (au moins 2/24 h) Convulsion : o oui (nombre:___ )
0 non
Saturation : % FR :
0 Défaillance respiratoire —‘PaOZ ) min mmHg
Pa0,/FiO; < 300 mmHg si VM ou VNI o . thérapie - L/mi
Pa0; < 60 mmHg /o, SPO2 < 90 % en AA /o, FR>32 | = YECNOTNETaRIE: —H/milt
_ . f L PaCoO, : mmHg FiO; :
Radio : images interstitielles ®/,, alvéolaires %
Suspicion clinique d’OAP : O
0 Défaillance cardio-circulatoire : TA: / mmHg
PAS < 80 mmHg + signes périphériques
d'insuffisance circulatoire FC: bpm
Utilisation de drogues vaso-actives (quelle que soit la
PAS) Drogues vasopressives : 0 oui O non
Signes périphériques d'insuffisance circulatoire
sans hypotension
0 Hémorragie clinique Saignement spontané : ooui O non
0 Hémoglobinurie macroscopique Purpura:ooui ©non
Hb = g/L Hte =
A H . (o) %
0 Anémie profonde : Hb < 7g/dL ou Hte < 20 % Plaquettes = GB =
Ictére clinique : D oui O non
Splénomégalie : toui O non
O Ictere clinique ou Bilirubine > 50 uM Splénectomie : Doui T non
Bilirubine T : UM
PA= VGT = ASAT/ALAT=
0 Hypoglycémie (glycémie < 2.2 mM ou 0.4 g/L Glycémie (avant traitement)
0 Acidose : pH < 7.35 ou Bicarbonates < 15 mM PH = HCO3-= mM
0 Hyperlactatémie (quel que soit la valeur) Léctates.= i mM
Signes cliniques d’acidose: O
O Insuffisance rénale Créatininémie : UM
Créatininémie > 265 UM ou urée > 17 mM Urée sanguine : mM
Diurése < 400 ml/24 h malgré la réhydratation Diurése : mL/24 h
0 Hyperparasitémie >4 % Parasitémie : %
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Annexe 13: Cahier des charges « Paluclic» : données

anamnestiques du patient

Nom : (3ieres |ettres) Prénom : (3¢ |ettres)
Poids : Taille :
Grossesse en cours : 0 OUimwe- sy O non Immunodépression : O oui O non

Splénectomie: D oui O non

Traitement habituel allongeant le QT (cf listep.25)? D OUi O non O ne sait pas

Déficit en G6PD (personnel ou familial) : o0 oui o non / ne sait pas

Taille du QTc : 0 normal O allongé 0 non-réalisé

Pays de contamination : Date d'arrivée dans ce pays :

Date de retour en France : Date des 1°™ symptomes :

Prophylaxie utilisée : 0 Aucune O Ne sait pas 0 Oui (laquelle ?) :

o Atovaquone/Proguanil o Doxyxycline o Mefloquine o Chloroquine/proguanil o Autre
(préciser) :

Comment ? (détaillez SVP : posologie, date de début/fin, complet/incomplet)

Espece de Plasmodium : (choix muttiple) O falciparum O Non-falciparum 0O falciparum + Autre
(o vivaxo ovale o0 malariae 0O knwolesi)
Méthode diagnostique utilisées : 0 Goutte épaisse O Frottis mince O Test de diagnostic

rapide O Ne sait pas
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Résumé

Le paludisme, premiére pathologie tropicale et parasitaire dans le monde, est grevé d’une forte morbi-
mortalité dans les pays endémiques. En 2014, le Centre National de Référence du paludisme dénombrait 4 370 cas
d’importation en France métropolitaine parmi lesquels 311 étaient considérés comme « graves » et compliqués de
11 déces.

Dans ce contexte, nous avons voulu réaliser un travail organisé en trois axes : le premier, constituant notre
objectif principal, était de mettre en évidence les déterminants de la qualité de prise en charge des infections palustres
de I'adulte dans le service des urgences du CHU de Poitiers. Les deux autres consistaient en la détermination du niveau
de connaissances des recommandations en vigueur au moment du dép6t du questionnaire des professionnels de santé
confrontés a la prise en charge de cette infection et enfin, en permettant la proposition d’une « aide » a la prise en
charge du paludisme a travers la création d’un outil informatisé : « Paluclic ».

Une étude des cas de paludisme pris en charge aux urgences du CHU de Poitiers entre 2012 et 2015 a été
réalisée de fagcon concomitante a I’'envoi d’un questionnaire destiné a évaluer les connaissances concernant la prise
en charge du paludisme chez les professionnels de santé y étant confrontés, a été envoyé aux médecins des services
des urgences, de maladies infectieuses, de médecine interne et de réanimation du CHU de Poitiers, ainsi qu’aux
urgentistes des autres CHU de France. « Paluclic » a été élaboré en collaboration avec I’école « 3iL » de Limoges, aprés
dépobt d’un appel d’offre.

1. Concernant I'étude de cas, 90 patients d’age moyen = 35 ans et de sex-ratio = 2 ont été inclus. L'espece
parasitaire principale était P. falciparum (n =74 ; 82 %). En moyenne 12 signes de gravité sur 17 étaient
recherchés chez les patients. Vingt-cinq patients présentaient au moins un signe de gravité, seulement 15 ont
été orientés en service de réanimation. Les traitements initiés aux urgences étaient conformes aux
recommandations dans 76 % des cas (n = 68).

2. Suite a I'envoi du questionnaire, 24 urgentistes, 5 infectiologues, 5 réanimateurs, 4 médecins internistes ont
répondus au CHU de Poitiers et 140 urgentistes exergant en CHU ailleurs en France. Les médecins interrogés
citaient comme références : les « recommandations de la SPILF » (n =149 ; 84 %), « de 'OMS » (n=24 ;13 %),
« les protocoles internes » (n = 18 ; 10 %) et « les recommandations HAS » (n =55 ; 31 %).

Le bilan biologique correct était choisi dans 70 % des cas (n = 155). Les notes clinico-biologiques étaient
respectivement de 2 (IQR [0 ; 6]) et 9 (IQR [5 ; 12]).

Concernant les traitements a utiliser les bonnes réponses étaient sélectionnées dans 62 % des cas (n = 138)
en cas de paludisme grave a P. falciparum, dans 40 % des cas (n = 88) pour le relais per os d’une forme grave, dans
25 % des cas (n = 55) en cas paludisme non grave a P. falciparum, et 41 % des cas (n = 91) pour un accés palustre non
grave a P. non-falciparum.

3. « Paluclic » est un logiciel de type SADAM : basé sur les recommandations OMS 2015 concernant la prise en
charge du paludisme. Il assure a son usager de bénéficier des recommandations en vigueur apres avoir
renseigné les données clinico-biologiques de facon exhaustive, afin de minimiser le risque d’oubli d’un signe
de gravité.

Conclusions : Ce travail nous a permis de mettre en évidence les difficultés théoriques et en pratiques lors de
la prise en charge de cas de paludisme. Le logiciel « Paluclic » a été réalisé dans I'optique de permettre de résoudre
ces obstacles et d’améliorer |a prise en charge des patients impaludés.

Mots clés : paludisme ; services d’urgences; SADAM ; aide a la prise en charge; aide au traitement;
déterminants de la qualité de prise en charge ; évaluation des connaissances.
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