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CRP : C Reactive Protein 

DOM – TOM : DĠpaƌteŵeŶts d͛Outƌe-Mer – 
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ColleĐtiǀitĠs d͛Outƌe-mer 
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ECG : Electrocardiogramme 

EI‘ : Tauǆ aŶŶuel d͛iŶoĐulatioŶ 
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PAMPs : Pathogen-Associated Molecular 

Patterns 

PCR : Polymérase Chain Reaction 

PfEMP1 : Plasmodium falciparum 

Erythrocyte Membrane Protein de type 1 

PfPR : Taux parasitaire de P. falciparum 

PRRs : Pattern-Recognition Receptors  

PvDBP : P. vivax Duffy binding proteins 

RCP : Résumé des caractéristiques du 

produit 

RLRs : Retinoic Inducible Gene-I- like 

receptors  

SADAM : Système d͛Aide à la DĠĐisioŶ 
Médicale 

SFAR : “oĐiĠtĠ FƌaŶçaise d͛AŶesthĠsie et de 
Réanimation 

SFMU : Société Française de Médecine 

d͛UƌgeŶĐe 

SPILF : Société de Pathologies Infectieuses 

de Langue Française  

TDR : Test de Détection Rapide 

TLR : Toll-Like Receptors 

TNF : Tumor Necrosis Factor 

vVWF : facteur von Willebrand 

VIH : Virus de l͛IŵŵuŶodĠfiĐieŶĐe HuŵaiŶe
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I. Introduction 

1. Historique 

Le terme de « paludisme », ǀieŶt de l͛assoĐiatioŶ du latiŶ palus, le « marais » et de 

l͛italieŶ ŵal’aƌia, le « mauvais air ». EŶ effet, jusƋu͛à la dĠĐouǀeƌte de la Đause paƌasitaiƌe de 

la maladie en 1880 par le Dr Alphonse Laveran (prix Nobel de médecine en 1907), on pensait 

que 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 « fièvre intermittente », « fièvre des 

marais »), en France on retrouve la ŶotioŶ d͛iŶfeĐtioŶ palustƌe dğs l͛ĠpoƋue gauloise daŶs des 

foyers isolés (Flandres, Vendée, Bordelais et Corse). De véritables épidémies surviennent au 

Moyen-Âge en France suite à la déforestation et la construction de digues visant à assécher 

les lagunes ou à atténuer les crues, favoƌisaŶt l͛ĠŵeƌgeŶĐe de ŵaƌais ou la création de petits 

ĠtaŶgs à l͛iŶtĠƌieuƌ des teƌƌes paƌ les paǇsaŶs à des fiŶs de suďsistaŶĐe ;“ologŶe, LoƌƌaiŶe…Ϳ 

lors de la guerre de Cent Ans (2).  

En Charente-Maritime, Đ͛est au XVIème siècle que l͛eŶǀaseŵeŶt des ĐheŶauǆ fait 

émerger les « fièvres des marais » (3), qui seront appelées plus tard : « fièvres de Bordeaux » 

ou « fièvres de Rochefort » (provoquant une hécatombe parmi les forçats 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 l͛isoleƌ (2). 

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

L͛ĠƌadiĐatioŶ du paludisŵe eŶ France métropolitaine est liée à plusieurs facteurs (4) : 
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1. La reforestation (les Landes, la Sologne) et le développement de la végétation sur les 

sols acides et huŵides peƌŵettaŶt l͛assaiŶisseŵeŶt de Đes zoŶes. 

2. La création des prairies artificielles comprenant des cultures fourragères (pomme de 

terre, maïs, navet…Ϳ Ƌui se sğŵeŶt au pƌiŶteŵps, se ƌĠĐolteŶt à l͛automne, occupent 

et assainissent donc le sol en absorďaŶt l͛eau tout l͛ĠtĠ. 

3. La modification des techniques et des outils d͛agƌiĐultuƌe peƌŵettaŶt un meilleur 

assainissement des terres tels que le labourage plus profond ou l͛utilisatioŶ de 

carbonate de calcium pour amender les sols. 

4. L͛assèchement des étangs à proximité des habitations. 

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

6. L͛utilisatioŶ à plus gƌaŶde ĠĐhelle de ƋuiŶiŶe. 

 

C͛est au XIXème siècle, grâce à la stratégie de la prise en charge de la syphilis que le 

paludisme connaît un regain d͛iŶtĠƌġt. 

En effet, la syphilis est une infection due à une bactérie spirochète : 

Treponema pallidum. Non traitée évolue eŶ ϯ phases : pƌiŵaiƌe ;ĐhaŶĐƌe d͛iŶoĐulatioŶͿ, 

secondaire et tertiaire (neurosyphilis, pouvant causer entre autres des troubles psychiatriques 

dans 10 à 30 % des cas (5)). 

Depuis le XVIème siècle, la syphilis Ƌui sĠǀissait daŶs toute l͛Euƌope, était traitée par des 

préparations à base de mercure (6). A la fin du XIXème siècle Julius Wagner-Jeuregg, qui 

s͛oĐĐupait de patients syphilitiques présentant des troubles psychiatriques et neurologiques 

;dĠliƌes, paƌalǇsies, dĠŵeŶĐes, ataǆies…Ϳ attribuées à une neurosyphilis tardive, constate la 

guérison de la syphilis après des « crises de fièvres récurrentes ». De plus, les observateurs de 
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l͛ĠpoƋue dĠĐƌiǀaieŶt peu de Đas de ŶeuƌosǇphilis daŶs les ƌĠgioŶs d͛eŶdĠŵie du paludisŵe eŶ 

Afrique (5,6). 

C͛est suite à Đes ĐoŶstats Ƌu͛eŶ ϭϵϭϳ, le doĐteuƌ WagŶeƌ-Jeuƌegg dĠĐida d͛inoculer à 

certains patients neuro-sǇphilitiƋues le saŶg d͛uŶ soldat suspecté de présenter la malaria. 

Rapidement, devant des résultats encourageants, il sélectionna des patients présentant une 

« fièvre tertiaire bénigne » pour traiter les patients syphilitiques. Devant le succès de ces 

ƌĠsultats sa ŵĠthode s͛eǆpoƌta dans le monde entier, et lui valut le Prix Nobel de Médecine 

en 1927 (5,6). 

 

La malariathérapie, utilisée à 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 ŵalaƌiathĠƌapie ĐoŶŶaîtƌa uŶ dĠĐliŶ aǀeĐ l͛aƌƌiǀĠe de la pĠŶiĐilliŶe.  
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2. Epidémiologie 

A. Dans le monde 

Avec plus de 3,2 milliards de personnes estimées exposées, soit près de la moitié de la 

population mondiale, le paludisme constitue la première maladie tropicale dans le monde. En 

ϮϬϭϱ, l͛OM“ a estiŵĠ à Ϯϭϰ ŵillioŶs (7) le Ŷoŵďƌe d͛Ġpisodes palustƌes compliqués de 438 000 

décès (7). L͛iŶĐideŶĐe eŶ ϮϬϭϱ est ĠǀaluĠe à ϵϭ pouƌ ϭϬϬϬ haďitaŶts à ƌisƋue (7). 

L͛OM“ stƌatifie la situatioŶ palustƌe de ĐhaƋue paǇs eŶ plusieuƌs Ŷiǀeauǆ (8,9) : 

• Phase « contrôle » : taux de test diagnostic rapide positifs > 5 %. 

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

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

• Phase « prévention de réintroduction » : auĐuŶ Đas d͛iŶfeĐtioŶ autoĐhtoŶe. 

• Phase « ĐeƌtifiĐatioŶ d͛ĠliŵiŶatioŶ » : aucun Đas d͛iŶfeĐtioŶ autoĐhtoŶe peŶdaŶt ϯ aŶs. 

L͛OM“ a dĠfiŶi de gƌaŶdes zoŶes gĠogƌaphiƋues pouƌ ŵieuǆ appƌĠheŶdeƌ et détailler 

le risque palustre (8) : Amérique, Afrique, Europe, Moyen-Orient, Sud-Est Asiatique et 

Pacifique-Ouest (Tableau 1). 
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Zone OMS Pré-élimination Elimination 
Prévention de 

réintroduction 

Certification 

d’ĠliŵiŶatioŶ 

Afrique 
Cap Vert 

Swaziland 
Algérie - - 

Amérique 

Belize 
République 
Dominicaine 

Equateur 
Salvador 
Mexique 

Argentine 
Costa Rica 
Paraguay 

- - 

Moyen Orient - 
Iran 

Arabie Saoudite 

Egypte 
Irak 

Oman 
Syrie 

Maroc 
Emirats Arabes Unis 

Europe - 
Turquie 

Tadjikistan 

Azerbaïdjan 
Géorgie 

Kirghizstan 
Ousbékistan 

Turkménistan 
Arménie 

Asie du Sud-Est 
Bhoutan 

Corée du Nord 
- Sri Lanka - 

Pacifique Ouest Malaisie 
Chine 

Corée du Sud 
- - 

Tableau 1. Classification des pays en fonction leuƌ phase d͛ĠliŵiŶatioŶ du paludisŵe, 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 décès en 2000 

contre 395 000 décès 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 tauǆ peƌŵet de dĠfiŶiƌ de façoŶ staŶdaƌdisĠe l͛iŶteŶsitĠ de tƌaŶsŵissioŶ du paludisŵe à 
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P. falciparum. EŶ ϭϱ aŶs, Đe tauǆ a foƌteŵeŶt ďaissĠ eŶ AfƌiƋue sous l͛effet des politiƋues 

saŶitaiƌes ĠdiĐtĠes sous l͛Ġgide de l͛OMS (Figure 1). 

 

 

Figure 1. Effet du contrôle du paludisme à P. falciparum en Afrique entre 2000 (A à gauche) et 2015 (B 
à droite) (10). 

 

L͛OM“ suďdiǀise la ƌĠgioŶ « Afrique » en 4 zones : AfƌiƋue de l͛Ouest, Afrique centrale, 

AfƌiƋue de l͛Est + zoŶes de foƌte tƌaŶsŵissioŶ du “ud de l͛AfƌiƋue et les zones de faible 

tƌaŶsŵissioŶ du “ud de l͛AfƌiƋue. 

 

i. AfƌiƋue de l’Ouest 

“uƌ uŶe populatioŶ d͛eŶǀiƌoŶ ϯϰϮ ŵillioŶs d͛iŶdiǀidus, l͛OM“ estiŵe Ƌue Ϯϴϵ ŵillioŶs 

vivent dans une zone de haut risque palustre (avec une incidence > 1/1 000) en Afrique de 

l͛Ouest (zone représentant 17 pays : Burkina Faso, Guinée Bissau, Gambie, Ghana, Sénégal, 

GuiŶĠe, Togo, Mali, “ieƌƌa LeoŶe, LiďĠƌia, Côte d͛Iǀoiƌe, NigĠƌia, BĠŶiŶ, Nigeƌ, MauƌitaŶie, Cap 

Vert, Algérie). La quasi-totalitĠ des Đas d͛iŶfeĐtioŶ soŶt dues à P. falciparum. 
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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. 

L͛OM“ ĐoŶsidğƌe Ƌue suƌ uŶe populatioŶ estiŵĠe à ϭϱϴ ŵillioŶs d͛iŶdiǀidus, eŶǀiƌoŶ 

145 millions sont dans des régions à haut risque palustre. Les cas sont presque exclusivement 

dus à P. falciparum. 

 

iii. AfƌiƋue de l’Est et zoŶe de foƌte tƌaŶsŵissioŶ du Sud de l’AfƌiƋue  

L͛OM“ ĐoŶsidğƌe Ƌu͛eŶ AfƌiƋue de l͛Est ;zoŶe Đomprend 11 pays : Ouganda, 

Mozambique, Malawi, Rwanda, Zambie, Tanzanie, Sud-Soudan, Kenya, Ethiopie, Erythrée, 

Comores, Madagascar) la population est estimée à 313 millions d͛iŶdiǀidus, doŶt eŶǀiƌoŶ 

254 millions sont dans des régions à haut risque palustre. C͛est P. falciparum qui sévit le plus 

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

 

b. Région « Amérique » 

‘egƌoupaŶt ϭϭϮ ŵillioŶs d͛iŶdiǀidus daŶs Ϯϭ paǇs doŶt ϮϬ ŵillioŶs d͛haďitaŶts daŶs des 

zones à hauts risques palustre. P. vivax est responsable de 70 % des cas de paludisme (8). 
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c. Région « Moyen Orient » 

Regroupant 276 millioŶs d͛iŶdiǀidus daŶs ϴ paǇs doŶt ϭϬϴ ŵillioŶs d͛haďitaŶts daŶs des 

zones à hauts risques palustre. P. falciparum est responsable de la majorité des cas de 

paludisŵe à l͛eǆĐeptioŶ de l͛AfghaŶistaŶ, du PakistaŶ et de l͛IƌaŶ où pƌĠdoŵiŶe P. vivax (8). 

 

d. Région « Sud-Est Asiatique » 

Regroupant 1,3 milliard d͛iŶdiǀidus daŶs ϭϬ paǇs ;BaŶgladesh, BhoutaŶ, CoƌĠe, IŶde, 

IŶdoŶĠsie, MǇaŶŵaƌ, NĠpal, “ƌi LaŶka, Tiŵoƌ, ThaïlaŶdeͿ doŶt Ϯϯϭ ŵillioŶs d͛habitants dans 

des zones à haut risque palustre. La proportion de cas de paludisme à P. falciparum varie 

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

 

e. Région « Pacifique Ouest » 

‘egƌoupaŶt ϳϯϬ ŵillioŶs d͛iŶdiǀidus doŶt ϯϬ ŵillioŶs d͛habitants dans des zones à haut 

risque palustre. Les infections à P. falciparum et P. vivax sont fréquentes, mais récemment 

une forte augmentation des cas de paludisme à P. knowlesi a été constatée essentiellement 

en Malaisie (8). 

 

B. En France 

Pour assurer sa mission de surveillance et d͛ideŶtifiĐatioŶ des Đas de paludisŵe, le 

Centre National de Référence (CNR) du Paludisme est organisé en 2 pôles : le Pôle France 

Métropolitaine (qui regroupe outre la France métropolitaine, la Corse, Mayotte, La Réunion 

et la Nouvelle Calédonie) et le Pôle Antilles-Guyane (11). 
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a. Métropole 

Actuellement, en France métropolitaine, nous sommes confrontés essentiellement à 

des Đas de paludisŵe d͛iŵpoƌtatioŶ : eŶ ϮϬϭϰ, le CeŶtƌe NatioŶal de ‘ĠfĠƌeŶĐe du Paludisŵe 

a recensé 4 ϯϳϬ Đas de paludisŵe d͛iŵpoƌtatioŶ suƌ l͛eŶseŵble du territoire métropolitain à 

P. falciparum dans 86 % des cas. Parmi ces cas, 311 cas ont été classés « graves » (7,1 %) dont 

11 décès déclarés (11). 

En France métropolitaine, en 2014, les principaux pays de contamination étaient la 

Côte d͛Iǀoiƌe, le CaŵeƌouŶ, le Mali et ‘ĠpuďliƋue ĐeŶtƌafƌiĐaiŶe (11). Les principaux motifs de 

ǀoǇage ĠtaieŶt la ǀisite paƌ des sujets d͛oƌigiŶe afƌiĐaiŶe ǀiǀaŶt eŶ FƌaŶĐe de leuƌ faŵille eŶ 

Afrique et le déploiement militaire (Figure 2) (11). 

 

Lieux de contamination 

Paludisŵe d’iŵpoƌtatioŶ eŶ FƌaŶce 

(en bleu) 

• Côte d͛Iǀoiƌe – 27,8 % 

• Cameroun – 17,5 % 

• Mali – 9,1 % 

• République Centrafricaine – 7,8 % 

• Guinée – 4,3 % 

• Burkina Faso – 4,0 % 

• Togo – 4,0 % 

Paludisŵe d’iŵpoƌtatioŶ chez les ŵilitaiƌes 

(en rouge) 

• République Centrafricaine – 66,7 % 

• Côte d͛Iǀoiƌe – 7,7 % 

• Mali – 6,4 % 

• Gabon – 3,9 % 

• Tchad – 3,9 % 

• Burkina Faso – 4,0 % 

• Togo – 4,0 % 
 

Figure 2. Carte des principaux lieux de contamination des paludismes importés en France en 2014, réalisé avec Google 
Maps d͛apƌğs (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 
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JusƋu͛eŶ ϭϵϱϯ, la Coƌse Ġtait ĐoŶsidĠƌĠe Đoŵŵe la deƌŶiğƌe zoŶe d͛eŶdĠŵie palustƌe 

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 à 2006, à Porto en Corse du Sud où un 

touriste français 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 Contrôle Sanitaire 

auǆ FƌoŶtiğƌes a ŵis eŶ plaĐe des ǀapoƌisatioŶs d͛iŶsecticides dans les avions à base de 

pyréthrinoïde, et même si certains Anopheles gambiae d͛AfƌiƋue de l͛Ouest ont développé des 

résistances à cet insecticide, ce produit reste néanmoins jugé comme acceptable en terme 

d͛effiĐaĐitĠ (14). 

 

b. DOM-TOM 

Le pôle Antilles-Guyane du CNR du paludisme qui regroupe la Guyane et les Antilles 

Françaises (Guadeloupe, Martinique, St Barthélémy, St Martin) estime le nombre de cas de 

paludisme à 440 en 2014 (11). Des bulletins épidémiologiques de surveillance du paludisme 

en Guyane sont publiés de façon trimestrielle : actuellement, la répartition des espèces 

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 à un protozoaire, de la classe des 

sporozoaires, appartenant au genre Plasmodium sp. 

Il existe 5 espèces plasmodiales (dont le ƌĠseƌǀoiƌ est huŵaiŶ à l͛eǆĐeptioŶ du 

Plasmodium knowlesi) pouvant infecter l͛Hoŵŵe, 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 décès. 

b. P. vivax, a été responsable en 2015 de 13,8 millioŶs d͛iŶfeĐtioŶs à travers le monde, 

dont 50 % des cas de paludisme en dehors de l͛AfƌiƋue, selon les estimations de 

l͛OM“ (7). 

Alors que ce parasite est retrouvé dans les zones au climat plus tempéré : 80 % des 

cas de paludisme à P. vivax sont en provenance d͛IŶde, du PakistaŶ et d͛Ethiopie 

(7), il est quasi-absent d͛AfƌiƋue ĐeŶtƌale et de l͛Ouest. CeĐi s͛eǆpliƋue par une 

susceptibilité moindre à l͛iŶfeĐtioŶ paƌ P. vivax chez les populations présentant 

certaines caractéristiques érythrocytaires : en particulier les patients Duffy négatifs 

(17,18), Ŷoŵďƌeuǆ eŶ AfƌiƋue CeŶtƌale et de l͛Ouest (19). 

Les infections à P. vivax peuvent être responsables de formes graves (20–23), selon 

une prévalence estimée à 2 % pour les anémies sévères, 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…Ϳ 

(26,27) mais surviennent généralement, toutes les 3-4 semaines en zones 

tropicales et 8-10 mois dans les zones tempérées (28). 

c. P. ovale, morphologiquement et phénotypiquement proche du P. vivax (29), tient 

son nom de l͛aspeĐt ovalaire que prennent les érythrocytes infectés par ce parasite. 

Il est retrouvé essentiellement en Afrique intertropicale (30,31), mais également 

dans les îles du Pacifique-Ouest et de façon sporadique en Inde (32,33). Il est 

souvent à l͛oƌigiŶe de co-infections avec P. vivax. Au Đouƌs de l͛iŶfeĐtioŶ la 

parasitémie est faible. On considère classiquement que les symptômes sont 

bénins, néanmoins il a été décrit de très rares cas sévères (34–36). Les rechutes 

soŶt possiďles jusƋu͛à ϰ aŶs apƌğs l͛iŶfeĐtioŶ (37). 

d. P. malariae. L͛infection à 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 jusƋu͛à ϰ aŶs (37). 

e. P. knowlesi. L͛infection à P. knowlesi est une anthropozoonose dont le réservoir 

est constitué par les macaques à longue queue (Macaca fascicularis), les macaques 

à queue-de-cochon (Macaca nemestrina) et les macaques rhésus (Macaca 

mulatta) (39–41) (Figure 3) Ƌue l͛oŶ ƌetƌouǀe essentiellement en Asie du Sud-Est. 
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Figure 3 - de gauche à droite (42–44) : macaque à longue queue (Macaca fascicularis), macaque à 
queue-de-cochon (Macaca nemestrina) et macaque rhésus (Macaca mulatta) 

 

Ce paƌasite a d͛aďoƌd ĠtĠ découvert en 1932 chez un M. fascicularis importé de 

Singapour. Les expérimentations animales réalisées au décours, ont permis de révéler 

de faibles paƌasitĠŵies Đhez l͛hôte Ŷatuƌel, M. fascicularis, mais des infections 

fulminantes chez M. mulatta. Le premier cas humain est confirmé en 1965 chez un 

eǆpeƌt de l͛aƌŵĠe américaine infecté au cours d͛uŶe ŵissioŶ daŶs la juŶgle de Malaisie 

(39,45). 

La présence du parasite initialement décrite daŶs la ƌĠgioŶ de BoƌŶĠo, s͛ĠteŶd 

désormais à uŶe gƌaŶde paƌtie de l͛Asie du “ud-Est (principalement en Malaisie, mais 

également au Brunei, au Cambodge, en Indonésie, au Myanmar, aux Philippines, à 

Singapour, en Thaïlande 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 ĐliŶiƋue de l͛infection causée par chacune de ces deux espèces, 

la diffiĐultĠ d͛ideŶtifiĐatioŶ peut conduire à une perte de chance en terme de prise en 

charge du patient (47,48). L͛utilisation de techniques de biologie moléculaire permet 

de faiƌe plus faĐileŵeŶt le diagŶostiĐ d͛espğĐe (49). Néanmoins, sur le plan 

phylogénétique, P. knowlesi est également proche de P. vivax (50). 
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“i l͛oŶ s͛iŶtĠƌesse auǆ diffĠƌeŶĐes eŶtƌe les ϱ espğĐes plasŵodiales suƌ le plaŶ 

clinique, une parasitémie plus importante est observée lors des infections à P. knowlesi 

Ƌu͛à P. malariae, ainsi que des fièvres quotidiennes et la présence éventuelle de signes 

de gravité avec une corrélation entre la parasitémie et la sévérité (39). 

L͛iŶfeĐtioŶ à P. knowlesi est souvent considérée comme rare (car très 

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 considère que la phase érythrocytaire dure 24 heures, ce qui entraîne 

des crises fébriles quotidiennes. 

Il existe des critères de gravité dans 7 à 10 % des cas, avec des défaillances 

d͛oƌgaŶes (48,52,53), mais les formes neurologiques restent rares et aucun cas de 

Đoŵa Ŷ͛a ĠtĠ dĠĐƌit (50,54). La mortalité est évaluée à 1,8 % (50,54). Il Ŷ͛est pas décrit 

de récurrence (54). 

 

Le Tableau 2, présente les principales caractéristiques des 5 espèces 

plasŵodiales Đhez l͛Hoŵŵe. 
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 P. falciparum P. knowlesi P. vivax P. ovale P. malariae 

Principaux sites 
d͛eŶdĠŵie ;pƌopoƌtioŶ 

dans ces zones 
endémique en %) 

Afrique 
(80 – 90 %) 

Sud-Est 
Asiatique 

autour de la 
Malaisie 

(1 – 60 %) 

Asie 
(50 – 80 %) 

Afrique 
(5 – 8 %) 

Ubiquitaire 
(0,5 – 3 %) 

Prévalence dans les 
zones impaludées 

Forte Rare Forte Rare 
Faible mais 

focale 

Réservoir animal Non Oui Non Non Non 

TǇpe d͛ĠƌǇthƌoĐǇtes 
infectés 

Tous Tous 
Jeunes 

globules 
rouges 

Jeunes 
globules 
rouges 

Globules 
rouges 

sénescents 

Risque vital engagé ? Oui Oui Oui Non Non 

Durée d͛iŶĐuďatioŶ 
(37,55–58) 

15 jours à 2 
mois en 

moyenne 
JusƋu͛à ϭϯ aŶs 

12 jours 
26 jours à 3 

ans 
12 à 20 jours 12 à 20 jours 

Durée du cycle 
érythrocytaire 

2 1 2 2 3 

Périodicité de la fièvre 
(en jours) 

2 1 2 2 3 

Hypnozoïtes hépatiques Non 
Probable-
ment non 

Oui Oui Non 

Parasitémie 
Potentielle-

ment élevées 
Potentielle-

ment élevées 
Faible Faible Faible 

Risque de résistance aux 
traitements 

Important Faible Important Faible Faible 

Tableau 2. Caractéristiques des espğĐes plasŵodiales Đhez l͛Hoŵŵe, d͛apƌğs (50,59)  

 

B. Vecteur 

Le parasite est transmis exclusivement par les 

moustiques femelles du genre Anophèle (Figure 4) : une 

soixantaine d͛espèces sur plus de 400 serait vectrices du 

paludisme, dont principalement en Afrique : Anopheles 

gambiae, A. funestus et A. arabiensis. 

 
Figure 4. Anophèle funestus (56). 
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La répartition des anophèles est quasi-ubiquitaire (Figure 5), préférentiellement en 

milieu rural et humide (60). 

 

Figure 5. ‘ĠpaƌtitioŶ daŶs les zoŶes d͛eŶdĠŵie palustƌe des pƌiŶĐipales espğĐes d͛AŶophğles (60). 

 

Les moustiques femelles du genre Anophèle utilisent les protéines du sang de leur hôte 

pour leur ovogénèse (les mâles, préférant se nourrir de nectar). Elles piquent dès le crépuscule 

jusƋu͛au leǀeƌ du soleil. Les laƌǀes de Đe ŵoustiƋue se dĠǀeloppeŶt daŶs l͛eau douĐe 

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

 

C. Réservoir 

Le réservoir des parasites responsables du paludisme est huŵaiŶ ;à l͛eǆĐeptioŶ 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 être suffisante pour laisser le temps au parasite de terminer son cycle de 
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vie dans le moustiqueͿ et l͛hôte du paƌasite ;son abondance, la proportion hôtes 

sains/infectés, les conditions de vie et de protection contre le vecteur) (61). 

L͛ĠƌadiĐatioŶ du paludisme en France métropolitaine et plus généralement en Europe, 

malgré la présence d͛aŶophğles repose sur plusieurs facteurs (chapitre « Historique ») 

associés à 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, peƌŵettaŶt le dĠĐleŶĐheŵeŶt d͛aĐtioŶs anti-

vectorielles ciblées. 

 

D. Cycle parasitaire 

Le moustique lors de sa piqûre, inocule généralement ŵoiŶs d͛uŶe ĐeŶtaiŶe de 

sporozoïtes (en moyenne 15, mais jusƋu͛à ϵϳϴͿ (63). 

Le cycle parasitaire se déroule en 2 phases : aseǆuĠe Đhez l͛hôte et seǆuĠe Đhez le 

vecteur (Figure 6) (28). 

 

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 l’hôte 

Les spoƌozoïtes iŶoĐulĠs paƌ le ŵoustiƋue ǀoŶt paƌ le ƌĠseau poƌtal jusƋu͛au foie où ils 

se multiplient dans les hépatocytes : Đ͛est la phase d͛aŵplifiĐatioŶ. Selon les espèces, les 

hépatocytes explosent pour libérer les mérozoïtes en une seule fois (P. falciparum et 

P. knowlesi) ou en libérant des mérozoïtes, laissant d͛autres formes parasitaires en dormance : 

les hypnozoïtes (P. vivax, P. ovale et P. malariae). En 5 à 8 jours, cette amplification peut 

produire de 10 000 à 30 000 mérozoïtes (28). 

La seconde étape est érythrocytaire : 

A. Les mérozoïtes infectent les hématies par différentes interactions ligand-récepteur 

(pour P. falciparum, une interaction se produit eŶtƌe l͛aŶtigğŶe du gƌoupe saŶguiŶ 

« Ok » et le récepteur PfRh5 ; chez P. vivax, eŶtƌe l͛aŶtigène du groupe sanguin 

« Duffy » et le récepteur PvDBP) (28). 

B. Ensuite, les formes mérozoïtes consomment les pƌoduits dĠƌiǀĠs de l͛hğŵe contenus 

daŶs l͛ĠƌǇthƌoĐǇte, puis modifient la membrane cellulaire de celui-ci insérant des 

protéines parasitaires et exposant ainsi des antigènes de surface, permettant 

l͛iŵpoƌtatioŶ d͛ĠlĠŵeŶts Ŷutƌitifs (28). 

C. Il s͛eŶ suit uŶe Ġtape de maturation des mérozoïtes en trophozoïtes qui se multiplient 

ensuite en schizontes. 

La durée de maturation ǀaƌie eŶ foŶĐtioŶ de l͛espğĐe paƌasitaiƌe de Ϯϰ ;P. knowlesi), 

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

la durée de la fiğǀƌe eŶ foŶĐtioŶ de l͛espğĐe plasŵodiale. 

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

libération de 6 à 30 nouveaux mérozoïtes par érythrocytes infectés (28). 
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E. Les nouveaux mérozoïtes pénètrent dans de nouvelles hématies pour commencer un 

nouveau cycle de réplication de façon synchrone : tous les schizontes érythrocytaires 

arrivent à maturation en même temps, entraînant une hémolyse toutes les 24, 48 ou 

72 h selon les espèces plasmodiales.  

A l͛issue de la période d͛iŶĐuďatioŶ ;ϭϮ à ϭϰ jouƌs apƌğs l͛iŶoĐulatioŶͿ, après plusieurs 

séries de cycles (environ 6 à 8 jours après la sortie des hépatocytes), la densité 

parasitaire atteint environ 50 parasites/µL de sang (soit une masse parasitaire chez 

l͛adulte d͛eŶǀiƌoŶ ϭϬϬ ŵillioŶs de paƌasitesͿ (28). C͛est à paƌtiƌ de Đe seuil Ƌue 

l͛infection débute : les signes sont directement liés aux effets du parasitisme des 

hĠŵaties, de leuƌ destƌuĐtioŶ et de la ƌĠaĐtioŶ iŵŵuŶitaiƌe de l͛hôte. 

F. Certains mérozoïtes subissent une différenciation en gamétocytes mâles ou femelles 

(formes sexuées non-pathogènes mais transmissibles), qui vont rester dans le sang 

pendant 10 à 15 jours. 

 

b. Une phase sexuée chez le moustique 

1) Lors de la piƋûƌe d͛uŶ sujet iŵpaludĠ en phase parasitémique, l͛aŶophğle feŵelle, 

ingère les gamétocytes. 

2) Dans des conditions optimales : anophèle ĐoŵpĠteŶt, teŵpĠƌatuƌe d͛au ŵoiŶs ϭϳ à 

20°C et une hygrométrie de plus de 60 %, il y a formation d͛oocystes au niveau de 

la paƌoi de l͛estoŵaĐ du ŵoustiƋue Ƌui ĐoŶtieŶdƌont des milliers de sporozoïtes. 

3) Une fois à maturité, les sporozoïtes migreront vers les glandes salivaires du 

moustique et seront inoculés à l͛hôte lors du prochain repas sanguin du moustique 

femelle. 
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4. Facteurs de protections 

A. Physiologie de la réponse immunitaire 

Le système immunitaire a pour rôle la reconnaissance du « soi » et la lutte contre le 

« non-soi ». 

OŶ ĐoŶsidğƌe Ƌu͛il eǆiste Ϯ ligŶes de dĠfeŶses qui se complètent : l͛immunité innée et 

l͛iŵŵuŶitĠ aĐƋuise. Ces deux mécanismes ne sont pas exclusifs, ainsi, certains lymphocytes 

ont une action qui peut être adaptative et innée, que nous nommerons ici « innée-like » (65) 

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

Système Inné Système « Inné-like » Système adaptatif 

Macrophages 

Monocytes 

Polynucléaires neutrophiles 

Cellules dendritiques 

Lymphocytes T NK 

Lymphocytes T ɶɷ 

Lymphocytes B1 

Cellules NK 

Lymphocytes T auxiliaire 

Lymphocytes B2 

Tableau 3. Récapitulatif des différents effeĐteuƌs de l͛iŵŵuŶitĠ (65–74). 

 

a. L’iŵŵuŶitĠ iŶŶĠe 

L͛iŵŵuŶitĠ iŶŶĠe à deuǆ oďjeĐtifs pƌiŶĐipauǆ : la destruction des agents pathogènes, 

mais également la ĐoŶtƌiďutioŶ à l͛iŶitiatioŶ de la réponse adaptative afin de prévenir la 

survenue des nouvelles infections. Sa mise en jeu est rapide, non-spécifique et transitoire, 

c'est-à-diƌe Ƌu͛elle Ŷ͛est pas à l͛oƌigiŶe de la ŵise eŶ plaĐe d͛uŶe ŵĠŵoiƌe iŵŵuŶitaiƌe. 

Les micro-organismes (parasites, bactéries, mycobactéries, virus et ĐhaŵpigŶoŶs…) 

comportent des motifs moléculaires conservés essentiels à leur survie : les Pathogen-

Associated Molecular Patterns (PAMPs) (72,75). Les PAMPs ont pour particularité d͛être 

absents des cellules hôtes. Etant essentiel à la survie des microorganismes, il y a donc peu de 

mutations viables pouvant contribuer à une « immuno-évasion » du pathogène (72). 
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Les PAMPs sont reconnus par des récepteurs Ƌue l͛on nomme « Pattern-Recognition 

Receptors » (PRRs) qui sont exprimés de façon constitutive sur toutes les cellules effectrices 

d͛uŶ tǇpe doŶŶĠ 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, kératiŶoĐǇtes…). On en dénombre actuellement 10 

différents Đhez l͛Hoŵŵe (72). 

Les Đellules effeĐtƌiĐes de l͛iŵŵuŶitĠ iŶŶĠe ;Đellules deŶdƌitiƋues, ŵaĐƌophages et 

polǇŶuĐlĠaiƌes ŶeutƌophilesͿ patƌouilleŶt eŶ peƌŵaŶeŶĐe daŶs l͛oƌgaŶisŵe ou restent dans les 

tissus afiŶ d͛ĠĐhaŶtilloŶŶeƌ les eǆoaŶtigğŶes de leuƌ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt. LoƌsƋu͛elles ƌeŶĐoŶtƌeŶt 

un PAMPs, il y a reconnaissance du ligand et aĐtiǀatioŶ d͛uŶe ĐasĐade de signalisation 

aboutissant à la production rapide de médiateurs pro-inflammatoires tels que : les interférons 

(IFNs) de type I, II ou III, le tumor necrosis factor (TNF)-α ou les interleukines (IL). 

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

d͛antigènes » ;CPAͿ auǆ Đellules de l͛iŵŵuŶitĠ adaptatiǀe, pour les activer (72,76). 

 

b. L’iŵŵuŶitĠ acƋuise 

L͛iŵŵuŶitĠ aĐƋuise est plus spécifique, mais son délai de réponse est plus long (de 

l͛oƌdƌe de ƋuelƋues jouƌsͿ. 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-à-vis d͛antigènes précis reconnus par leur récepteur 

respectivement les BCR et TCR. 

 

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

Les doŶŶĠes pƌĠseŶtĠes iĐi, soŶt issues de l͛Ġtude de la ƌĠpoŶse iŵŵuŶitaiƌe de 

l͛Hoŵŵe et de modèles animaux infectés par P. falciparum. 

 

a. Réponse du système immunitaire inné 

Loƌs de l͛iŶfeĐtioŶ palustre, le parasite exprime de nombreux PAMPs parmi lesquels on 

retrouve l͛hémozoïne ou « pigment malarique » (produits issus de dégradation de 

l͛hĠŵogloďiŶeͿ qui est le ligand du TLR9 mais également la protéine de membrane 

érythrocytaire du P. falciparum : la PfEMP1 (72,77). 

La phase hĠpatiƋue est la plus pƌĠĐoĐe de l͛iŶfeĐtioŶ : les spoƌozoïtes pĠŶğtƌent les 

hépatocytes causant des dommages cellulaires voire de la nécrose qui pourraient déclencher 

la réponse immunitaire. Cependant le stade hépatique semble être immunologiquement 

silencieux : le parasite est « protégé » du système 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 système immunitaire inné vont intervenir suite à la détection des 

PAMPs : initialement ce sont les macrophages, les cellules NK, les LT-ɶɷ qui vont sécréter des 

cytokines pro-inflammatoires (IFN-γ, TNF-α, IL-6 etc…Ϳ, mais également les lymphocytes T4 et 

T8 qui interviennent lors de la phase pré-érythrocytaire (78,79). Les macrophages vont 
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pƌoduiƌe du ŵoŶoǆǇde d͛azote ;NOͿ et les lǇŵphoĐǇtes T-ɶɷ et Đellules NK de l͛IFN-γ (Figure 

7) (77,80). 

Ces cytokines pro-inflammatoires (notamment l͛IFN-γͿ ǀoŶt peƌŵettƌe l͛aĐtiǀatioŶ des 

monocytes et des cellules dendritiques qui sécrètent le B-cell activating factor (= BAFF) à 

l͛oƌigiŶe de la stiŵulatioŶ des lymphocytes B favorisant la prolifération des LB mémoires, des 

LT-γδ et des Lymphocytes T régulateurs (LTreg) (80). CeĐi peƌŵet d͛eŶĐleŶĐheƌ la ƌĠpoŶse 

cellulaire adaptative. Les LTreg, vont progressivement entraîner un rétro-contrôle négatif de 

la réponse immunitaire adaptative, innée et « innée-like ». Les études ont montré que la 

pƌoduĐtioŶ d͛IFN-ɶ paƌ l͛oƌgaŶisŵe était à l͛oƌigiŶe d͛une réponse inflammatoire efficace 

contre le parasite, mais que des ĐoŶĐeŶtƌatioŶs tƌop ĠleǀĠes d͛IFN-ɶ étaient corrélées à une 

sévérité clinique plus importante, ce qui sous-tendrait que le contrôle des symptômes 

ĐliŶiƋues paƌ l͛iŵŵuŶitĠ dépend de sa capacité à réguler la réaction inflammatoire 

induite (77). 

A la suite d͛uŶe iŶfeĐtioŶ palustƌe aiguë, les lymphocytes Th1 mémoires vont 

persister (77). 
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Figure 7. RĠaĐtioŶ iŵŵuŶitaiƌe iŶŶĠe loƌs d͛uŶe iŶfeĐtioŶ palustƌe à P. falciparum (80) 

 

b. Réponse du système immunitaire adaptatif 

L͛eŶseŵďle des ŵĠĐaŶisŵes du système immunitaire adaptatif mis en jeu au cours des 

infections palustres reste mal connu. 

Il eǆiste deuǆ appƌoĐhes pouƌ l͛Ġtudieƌ : l͛appƌoĐhe ĠpidĠŵiologiƋue ;depuis les aŶŶĠes 

1920) à travers le suivi de grandes cohortes (59) et l͛appƌoĐhe iŵŵuŶologiƋue plus ƌĠĐeŶte, 

qui analyse les réponses immunologiques in-vitro et in-vivo Đhez l͛Hoŵŵe ŵais ĠgaleŵeŶt 

dans des modèles murins et simiens (77). 

L͛appƌoĐhe ĠpidĠŵiologiƋue a peƌŵis de dĠĐƌiƌe ϯ tǇpes d͛iŵŵuŶitĠ : « l͛immunité 

anti-infectieuse », « l͛iŵŵuŶitĠ anti-parasitaire » et la « prémunition ». 

a)  « L͛iŵŵuŶitĠ aŶti-infectieuse » confère une protection contre le paludisme 

(critère clinique). Dans les zones de forte endémicité (= forte transmission), où les 

populations sont continuellement exposées à P. falciparum, on constate que les 



25 
 

adultes dĠǀeloppeŶt ƌaƌeŵeŶt des sǇŵptôŵes ŵalgƌĠ la pƌĠseŶĐe d͛uŶe 

parasitémie. Ceci sous-teŶd l͚eǆisteŶĐe d͛uŶe iŵŵuŶitĠ Ŷatuƌelle ;Đ'est-à-dire non-

chimio-induite) acquise. Par conséquent, dans ces conditions, la forte transmission 

peƌŵet de pƌotĠgeƌ uŶe ŵajoƌitĠ d͛iŶdiǀidus ;adultes ŶoŶ iŵŵuŶodĠpƌiŵĠsͿ 

taŶdis Ƌu͛elle ne tue « Ƌu͛une minorité » (enfants, femmes enceintes, 

immunodéprimés) (59). 

b) « L͛iŵŵuŶitĠ aŶti-parasitaire » confère une protection contre les parasitémies 

élevées (critère biologique) et seŵďle s͛aĐƋuĠƌiƌ plus leŶteŵeŶt (59,81,82). Le 

ƌisƋue d͛iŶfeĐtioŶ augŵeŶte de la ŶaissaŶĐe jusƋu͛à l͛âge de siǆ ŵois ;eŶ fonction 

du tauǆ de tƌaŶsŵissioŶͿ. Il Ǉ a uŶe augŵeŶtatioŶ du ƌisƋue d͛iŶfeĐtioŶ sĠǀğƌe ou 

fatale à partir de 3-ϰ ŵois jusƋu͛à Ϯ-4 ans (59). 

Chez l͛adulte, oŶ ĐoŶstate que l͛effet conjugué de l͛immunité anti-infectieuse et de 

l͛iŵŵuŶitĠ anti-parasitaire ne conduit pas à l͛ĠƌadiĐatioŶ du parasite dans 

l͛oƌgaŶisŵe. 

c) Cette présence quasi-permanente de parasitémies faibles sans traduction clinique 

chez les sujets porteurs, est ce Ƌue l͛oŶ Ŷoŵŵe « prémunition » (59). 

Cette prémunition semble présente tant que perdure l͛eǆpositioŶ. Paƌ ĐoŶsĠƋueŶt 

daŶs le Đadƌe du paludisŵe d͛iŵpoƌtatioŶ, les sujets iŶstallĠs en zone indemne de 

paludisme perdent cette protection et redeviennent « naïfs » face à une nouvelle 

iŶfeĐtioŶ palustƌe loƌsƋu͛ils retournent dans leuƌ paǇs d͛oƌigiŶe. 

Cependant, des études ont montré que les adultes ne sont sujets que rarement à 

une forte parasitémie, mais lorsque Đ͛est le Đas, les sǇŵptôŵes seŵďleŶt ġtƌe 

beaucoup plus sévères à parasitémie égale que pour les enfants (82). 
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Chez les enfants de moins de 2 ans, on constate que s͛Ġtaďlit une « immunité anti-

infectieuse », d͛aĐƋuisitioŶ plutôt 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 sĠǀĠƌitĠ de l͛aŶĠŵie résultant 

de l͛iŶfeĐtion (59). 

 

L͛appƌoĐhe iŵŵuŶologiƋue, plus ƌĠĐeŶte, ŵoŶtƌe Ƌue la sĠǀĠƌitĠ de l͛iŶfeĐtioŶ à 

P. falciparum est corrélée à des taux élevés de cytokines pro-inflammatoires : IFN-ɶ et TNF-α, 

médiées par le système Th1 (77). Cependant, l͛aďseŶĐe de ƌĠpoŶse iŶflaŵŵatoiƌe eŶ dĠďut 

d͛iŶfeĐtioŶ entraîne une croissance rapide du parasite ƌespoŶsaďle d͛uŶe hĠŵolǇse qui 

contribue à une mortalité précoce due à l͛aŶĠŵie sévère. L͛aĐtiǀitĠ aŶti-inflammatoire est liée 

eŶ paƌtiĐulieƌ à la ƌĠpoŶse des LǇŵphoĐǇtes Tƌeg, sĠĐƌĠtaŶt de l͛IL-10 (69). 

Les travauǆ d͛AƌtaǀaŶis-Tsakonas et al. (77) proposent une explication sur la mise en 

place d͛uŶe iŵŵuŶitĠ contre P. falciparum. Ils justifient la différence de gravité clinique du 

paludisme à P. falciparum entre les enfants et les adultes par le fait que puisque l'exposition 

aux agents pathogènes courants (environnementaux et commensaux) augmente avec l'âge, la 

population de lymphocytes Th1-mémoires (pro-inflammatoires) iŶduits loƌs de l͛iŶfeĐtioŶ 

palustre augmente également avec l'âge. 

Par conséquent chez les nourrissons et les jeunes enfants ǀiǀaŶt eŶ zoŶe d͛eŶdĠŵie : 

la population de lymphocytes Th1-mémoires est susceptible d'être faible donc à la suite d͛uŶe 

première infection palustre, les mécanismes de défense immunitaire contre Plasmodium spp 

étant essentiellement assurés par le système immunitaire inné (faiblement pro-inflammatoire 

car pƌoduisaŶt peu d͛IFN-γ et de TNF-α), les symptômes 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 système immunitaire lors de la phase sanguine), soit sa réplication 

dans l͛hôte ne serait pas possible ;pƌĠseŶĐe d͛hĠŵoglobine (Hb) fœtale, ĐaƌeŶĐe 

aliŵeŶtaiƌe….Ϳ. L͛infection semblerait donc contrôlée mais amorcerait la sélection de clones 

des lymphocytes mémoires Th1 (ayant une activité pro-inflammatoire) (77). 

Au cours d͛infections ultérieures (enfants et jeunes adultes), du fait de la mise en place 

de la réponse Th1 mémoire, un relargage plus important de cytokines pro-inflammatoires, 

conduirait à un risque plus élevé de maladie grave (atteinte neurologique, atteintes 

systémiques) (77). 

Ainsi, le développement de l'immunité clinique (« anti-infectieuse ») semble dépendre 

de la capacité à ƌĠguleƌ l͛eǆpaŶsioŶ des LT pro-inflammatoires pƌoduĐteuƌs d͛IFNγ (qui 

initialement a un effet protecteur) déclenchée par la phase initiale de l'infection palustre. 

La répétition des infections induit une immunité anti-parasitaire à l͛oƌigiŶe d͛une 

parasitémie permanente mais faible. Ainsi puisƋu͛il Ǉ a ŵoiŶs de paƌasites, il Ǉ a doŶĐ ŵoiŶs 

de PAMPs : donc une diminution du niveau de stimulation de l͛iŵŵuŶitĠ iŶŶĠe. Cela entraîne 

une diminution de la cascade de synthèse des cytokines pro-inflammatoires, avec diminution 

de la réponse Th1 et augmentation de la ƌĠpoŶse iŶhiďitƌiĐe Tƌeg paƌ l͛IL-10 (77). 

En revanche, les adultes « naïfs » (non-immunsͿ Ƌui ĐoŶtƌaĐteŶt le paludisŵe Ŷ͛oŶt pas 

d͛iŵŵuŶitĠ pƌoteĐtƌiĐe aĐƋuise et Ŷe peuǀeŶt pas ĐoŶtƌôleƌ 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 antigènes spécifiques codés 

par 42 gènes. 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 (Fya et Fyb) a été découvert dans les années 1950. 

Les populations porteuses de ce phénotype négatif (Fya–/ Fyb–) sont originaires 

essentiellement d͛AfƌiƋue ĐeŶtƌale et de l͛Ouest (5,19) (Figure 8). 

 

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

P. vivax, possède un ligand (P. vivax Duffy binding proteins = PvDBP) qui interagit avec 

l͛aŶtigğŶe du gƌoupe saŶguiŶ DuffǇ, peƌŵettaŶt aiŶsi au ŵĠƌozoïte de créer une jonction 

seƌƌĠe aǀeĐ l͛ĠƌǇthƌoĐǇte. EŶ Đas de gƌoupe saŶguiŶ DuffǇ ŶĠgatif ;FǇa–/ Fyb–) cette liaison ne 

peut pas se faiƌe, il Ŷ͛Ǉ a doŶĐ pas d͛iŶfeĐtioŶ à P. vivax, par conséquent il existe une diminution 

de la seŶsiďilitĠ à l͛iŶfeĐtioŶ paƌ cette espèce (5,84). 
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b. Les résistances Duffy-indépendantes 

Ce Ŷ͛est Ƌu͛eŶ ϮϬϭϬ, que les infections d͛ĠƌǇthƌoĐǇtes 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 

érythrocǇtaiƌe, ƌĠĐessiǀe liĠe à l͛X, paƌ ŵutatioŶ du gğŶe GϲPD ;XƋϮϴͿ (86). On estime que 

Đ͛est la plus fƌĠƋueŶte des eŶzǇŵopathies aǀeĐ plus de ϰϬϬ ŵillioŶs de peƌsoŶŶes atteiŶtes 

dans le monde (87). La prévalence est estimée à 32,5 % en Afrique sub-saharienne et en 

PĠŶiŶsule aƌaďe, taŶdis Ƌu͛elle Ŷ͛eǆĐğde pas ϮϬ % en Asie (88,89) (Figure 9). 

 

Figure 9. PƌojeĐtioŶ de la fƌĠƋueŶĐe du dĠfiĐit eŶ GϲPD daŶs les zoŶes d͛eŶdĠŵie palustƌe de 0 à 32,5 % 
(90). 
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La sévérité clinique de la maladie dépend la nature de mutation et de l͛aĐtiǀitĠ 

enzymatique persistante qui en découle, eŶ Đas d͛activité : 

• Normale (> 60 %) : le patient ne présente pas de signe clinique spécifique. 

• Entre 10-60 % : le patient est asǇŵptoŵatiƋue eŶ l͛aďseŶĐe de faĐteuƌs intercurrents 

déclenchants (91). 

• Inférieure à 10 % : le patient a une symptomatologie sévère et chronique (comme une 

hémolyse) (89). 

• L͛aďseŶĐe totale d͛aĐtiǀitĠ de GϲPD est iŶĐoŵpatiďle aǀeĐ la ǀie (92). 

 

Le déficit en cette enzyme peut entraîner un ictère néonatal ou une anémie 

hémolytiƋue loƌs de l͛adŵiŶistƌatioŶ de ĐeƌtaiŶs ageŶts eǆogğŶes (86) dont de nombreux 

antibiotiques (91) (primaquine, quinolones, triméthoprime, sulfaméthoxazole, macrolides, 

antipaludéens, sulfamides (91)). Le diagnostic peut être réalisé à l͛aide de techniques 

phénotypiques ou moléculaires à distaŶĐe d͛uŶe hĠŵolǇse. EŶ effet, en présence d͛hĠŵolǇse, 

les réticulocytes, aǇaŶt uŶe aĐtiǀitĠ eŶzǇŵatiƋue jusƋu͛à ϱ fois plus iŵpoƌtaŶte que les 

hématies (93), entraînent une surestimation de l͛aĐtiǀitĠ eŶzǇŵatiƋue, rendant impropre la 

réalisation du dosage à cette période (89). 

Les études montrent que la présence de la mutation G6PD A- (surtout présente en 

Afrique) confère une protection partielle (avec réduction significative) contre le risque de 

paludisme sévère à 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 à l͛oƌigiŶe d͛uŶe ƌĠduĐtioŶ 

ŵodĠƌĠe de l͛activité enzymatique (10-60 %) est associée à une réduction de la parasitémie à 

P. vivax (89). 
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Une étude cas-témoin montre que la présence de la mutation G6PD-méditerranéenne, 

confère une peƌte d͛activité enzymatique sévère (1-10 %) et est associée à une protection 

ĐoŶtƌe l͛iŶfeĐtioŶ à P. vivax (94). 

 

ii. Hémoglobinopathies 

L͛hĠŵogloďiŶe adulte est ŶoƌŵaleŵeŶt ĐoŵposĠe de Ϯ chaînes d͛α-globine et de 

2 chaînes de β-globine. Dans la plupart des hémoglobinopathies, cette composition est altérée 

paƌ uŶ polǇŵoƌphisŵe gĠŶĠtiƋue eŶĐodaŶt soit uŶe suďstitutioŶ d͛aĐide aŵiŶĠ daŶs la chaîne 

β-globine (dans le cas des HbS, HbC, and HbE) ou soit une réduction de la production des 

chaînes d͛α-gloďiŶe ;α-thalassémie) ou de β-globine ;β-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 à : 

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

- Une réduction significative du risque de paludisme non-compliqué à P. falciparum dans 

les zoŶes d͛hǇpeƌ-endémie (95). 

- La pƌĠseŶĐe d͛HbAS ne protège pas toujours d͛uŶe iŶfeĐtion à 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 0 
à 0,18 % (96).L͛HĠŵogloďiŶose C ;HďACͿ 

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 

sévères à P. falciparum chez les enfants présentant une HbAC comparés aux enfants ayant 

une α-thalassémie (HbAA) (95). 

L’Hémoglobinose E (HbE) 

Une étude a montré (97) une diminution significative de la prévalence de la 

parasitémie à P. falciparum et P. vivax, respectivement de 0,6 et 0,7 % chez les patients 

atteiŶts d͛HďE ;Ƌu͛ils soieŶt AE ou EEͿ paƌ ƌappoƌt auǆ patieŶts HďAA chez lesquels elle est 

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

L’α-thalassémie semble être un facteur : 

- Protecteur contre les infections sévères et les anémies sévères à P. falciparum. Les 

enfants atteiŶts d͛α-thalassémie homozygote ou hétérozygote une parasitémie à 

P. falciparum moins détectable par PCR que les enfants sains (95,98). 

- D͛augŵeŶtatioŶ des iŶfeĐtioŶs à P. vivax chez les enfants homozygotes de moins de 

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

L͛oǀaloĐǇtose du sud-est asiatique (100) (appelée également « mélanésienne » ou 

« héréditaire ») est une maladie autosomique dominante, provoquée par une délétion du 

gène 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 ƌigiditĠ de la ŵeŵďƌaŶe de l͛ĠƌǇthƌoĐǇte (étant le plus souvent asymptomatique) et par 

uŶe diŵiŶutioŶ de tƌaŶspoƌt d͛ioŶs de 40 % du fait de l͛eǆisteŶĐe uŶe isofoƌŵe de la ďaŶde ϯ 

présente au niveau du néphroŶ distal, doŶt la foŶĐtioŶ ĐoŶtƌiďue à l͛aĐidifiĐatioŶ de l͛uƌiŶe 

(100). Sa prévalence peut-atteiŶdƌe jusƋu͛à ϯϱ % dans les régions impaludées du Pacifique 

occidental (102). On la retrouve essentiellement en Asie du Sud-Est, Mélanésie (102). 

L͛oǀaloĐǇtose du “ud-Est asiatique confère uŶe ƌĠsistaŶĐe ĐoŶtƌe l͛iŶfeĐtioŶ à P. falciparum et 

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

La phǇsiopathologie de l͛iŶfeĐtioŶ à P. falciparum est complexe et elle repose sur 

l͛association de plusieurs mécanismes. 

 

A. Les modifications membranaires 

Douze à 15 heures après avoir infecté l͛ĠƌǇthƌoĐǇte, le parasite modifie la membrane 

cellulaire en insérant de nouvelles protéines parasitaires et en exposant des antigènes de 

surface (dont la Plasmodium falciparum Erythrocyte Membrane Protein de type 1 = PfEMP1) 

qui vont iŶduiƌe l͛appaƌitioŶ de protrusions membranaires contenant des protéines de haut 

poids moléculaire (qui diffèrent en fonction des organes, par exemple : ICAM-1 prédominant 

dans la circulation cérébrale, chondroïtine sulfate dans le placenta, PECAM-1 des cellules 

endothéliales vasculaires (103,104)) : « les knobs », permettant à l͛ĠƌǇthƌoĐǇte iŶfeĐtĠ de se 

lier aux récepteurs des Đellules eŶdothĠliales ǀasĐulaiƌes, des plaƋuettes aiŶsi Ƌu͛à Đeuǆ 

d͛autƌes ĠƌǇthƌoĐǇtes iŶfeĐtĠs (auto-agglutination) (103–105). Ces phĠŶoŵğŶes d͛adhérences 

vont également concerner les globules rouges non-infectés (par le biais de leur récepteur 

CD35) (104), entraînant un phénomène de séquestration des globules rouges Ƌue l͛oŶ Ŷoŵŵe 

rosetting (28). De plus le parasite entraîne une modifiĐatioŶ du ĐǇtosƋuelette de l͛ĠƌǇthƌoĐǇte, 

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

 

B. Le rosetting 

Le rosetting est uŶ phĠŶoŵğŶe d͛agglutiŶatioŶ eŶ gƌappe ;ou eŶ ƌosetteͿ 

d͛ĠƌǇthƌoĐǇtes iŶfeĐtĠs ou ŶoŶ, et de plaquettes induisant une séquestration des globules 

rouges (Figure 11). 
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Ce phénomène a plusieurs conséquences : 

1. Le renforcement des conditions de bas-dĠďit, ǀoiƌe d͛oďstƌuĐtioŶ ǀasĐulaiƌe en 

aval, induisant une hypoxémie. Le métabolisme anaérobie qui en découle entraîne 

la foƌŵatioŶ d͛aĐide laĐtiƋue à l͛oƌigiŶe d͛uŶe acidose métabolique (facteur 

pronostic de mortalité) (107–109). Les examens anatomo-pathologiques réalisés 

loƌs d͛autopsies de sujets dĠĐĠdĠs d͛uŶ paludisŵe gƌaǀe ŵoŶtƌe uŶe atteiŶte pluƌi-

viscérale (108). Le degƌĠ d͛oďstƌuĐtioŶ dĠteƌŵiŶe la sĠǀĠƌitĠ de la ŵaladie (108). 

2. La pƌoduĐtioŶ d͛une congestion en amont à l͛oƌigiŶe d͛une hypertension 

intracrânienne (107). 

3. La séquestration dans les organes vitaux des érythrocytes contenant des parasites 

matures (28) conduisant à une sous-estimation de la masse parasitaire du patient, 

puisque seules les formes jeunes circulantes peuvent être comptabilisées. 

4. L͛ĠĐhappeŵeŶt des parasites organisés en rosette à la détection par le système 

immunitaire (en particulier au niveau du filtre splénique). 
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Figure 11. Adhésion des érythrocytes humains infectés par P. falciparum. 
A. ‘epƌĠseŶtatioŶ des pƌopƌiĠtĠs d͛adhĠsioŶ des ĠƌǇthƌoĐǇtes iŶfeĐtĠs à P. falciparum aux différentes 
cellules hôtes. 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 d͛érythrocytes infectés par P. falciparum, 
in vitro en microscopie optique (110)) 

 

C. Les troubles vasomoteurs 

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

rouges non-parasités de la rosette, entraîne une cascade de phénomènes : 
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- L͛appaƌitioŶ de la fièvre et de frissons en rapport avec la réponse cytokinique de 

l͛oƌgaŶisŵe. 

- La répétition de cycles de destruction des GR conduisant à l͛aŶĠŵie. 

- Le relargage de dimethylarginine d͛aƌgiŶase, d͛hĠŵogloďiŶe liďƌe et d͛hğŵe 

provoquant une coŶsoŵŵatioŶ d͛aĐide ŶitƌiƋue ;NOͿ. La diminution de la 

concentration sérique en NO ĐoŶtƌiďue à l͛aĐtiǀatioŶ eŶdothĠliale, à la cyto-adhérence 

des érythrocytes parasités et à une désorganisation des réponses vasomotrices 

(favorisant une vasoconstriction majoƌaŶt l͛oďstƌuĐtioŶ ǀasĐulaiƌeͿ (111). 

 

D. L’aĐtivatioŶ eŶdothĠliale 

La liaison entre les « knobs » et l͛ICAM-1 des cellules entraîne des modifications 

structurelles des cellules endothéliales aboutissant à une rupture des jonctions serrées ainsi 

Ƌu͛à un état pro-inflammatoire et pro-coagulant qui favorisent l͛adhĠsiǀitĠ (112). 

Cette activation endothéliale entraîne l͛eǆoĐǇtose des Đoƌps iŶtƌaĐellulaiƌes de Weibel-

Palade, contenant notamment l͛aŶgiopoïetiŶe-2 et le facteur von Willebrand (vWF), dont le 

ƌôle phǇsiologiƋue est de ƌĠguleƌ l͛adhĠsioŶ et l͛agƌĠgatioŶ plaƋuettaiƌes lors de lésions 

vasculaires. Le vWF aĐtiǀe ĠgaleŵeŶt l͛eǆpƌessioŶ plaƋuettaiƌe de CDϯϲ, Ƌui est le ƌĠĐepteuƌ 

plaquettaire au PfEMP-1 favorisant ainsi la cyto-adhérence des cellules parasitées. La 

rétroaction du vWF est sous le contrôle de la protéase ADAMTS-13 assurant son clivage et son 

inactivation, évitant ainsi les phénomènes thrombotiques (113). Une forte concentration de 

cytokines pro-inflammatoires peut conduire à la diminution de la synthèse hépatique et de la 

sécrétion endothéliale de cette protéine (113,114), tout comme une concentration élevée en 

hĠŵogloďiŶe liďƌe ;seĐoŶdaiƌe à l͛hĠŵolǇseͿ. 
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EŶ ĐoŶsĠƋueŶĐe, la diŵiŶutioŶ de l͛aĐtiǀitĠ et/ou de la pƌoduĐtioŶ d͛ADAMT“-13 

associée à l͛augŵeŶtatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ du ǀWF paƌtiĐipeŶt à l͛appaƌitioŶ de la thrombopénie 

au cours du paludisme, favorisent la ƌuptuƌe des joŶĐtioŶs seƌƌĠes, l͛adhĠsioŶ cellulaire et 

l͛hǇpeƌĐoagulaďilitĠ (104,113). 

 

E. L’aĐidose 

L͛hypoxie tissulaire sur bas-débit engendre un métabolisme en anaérobie, la 

dǇsfoŶĐtioŶ d͛oƌgaŶes ;rein, foieͿ et l͛hypovolémie relative concoureŶt à la suƌǀeŶue d͛uŶe 

acidose métabolique (115). 

 

F. Le rôle de la rate 

Physiologiquement, le débit sanguin splénique est de 250 mL/min. Un globule rouge 

traverse donc la rate approximativement toutes les 20 minutes (116). L͛uŶe des foŶĐtioŶs de 

la rate est d͛éliminer 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 d͛endémie 

palustre les patients splénectomisés étaient exposés à des parasitémies plus importantes et à 

plus de réactivations (118). La rate réalise un « contrôle 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, l͛ĠƌǇthƌoĐǇte doit subir une forte 

déformation. En cas de ƌigiditĠ tƌop iŵpoƌtaŶte ou d͛altĠƌatioŶs de sa paƌoi, il ƌeste sĠƋuestƌĠ 

dans la pulpe rouge de la rate (118). Cette rétention splénique des globules rouges parasités, 

explique la splénomégalie retrouvée au cours des accès palustres. Ce phénomène de rétention 
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splénique est saturable : au-delà d͛uŶ ĐeƌtaiŶ tauǆ de GR infectés, la rate ne peut plus remplir 

sa fonction de filtre et laisse ĐiƌĐuleƌ l͛eǆĐğs d͛ĠƌǇthƌoĐǇtes iŶfeĐtĠs. 

Lors du passage de la fente inter-endothéliale, la rate réalise un épépinage ou pitting 

des résidus nucléaires (corps de Howell Jolly), de l͛hĠŵogloďiŶe oǆǇdĠe ;Đoƌps de HeiŶzͿ, 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 faǀoƌisĠ paƌ l͛utilisatioŶ d͛artésunate 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 « oiRBC », once-infected 

Red Blood Cell, retournent dans la circulation tout en conservant la rigidité due aux 

modifications de leur cytosquelette, soŶt doŶĐ plus fƌagiles et plus à ƌisƋue d͛ġtƌe hĠŵolysés. 
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6. Clinique 

Les symptômes apparaissent apƌğs uŶe pĠƌiode d͛iŶĐuďatioŶ Ƌui varie en fonction du 

parasite responsable de l͛iŶfeĐtioŶ palustƌe : loƌsƋu͛il s͛agit de P. falciparum, on considère que 

la duƌĠe d͛iŶĐuďatioŶ ŵoǇeŶŶe est de 15 jours à 2 mois. Dans de rares cas, souvent du fait 

d͛uŶe iŵŵuŶodĠpƌessioŶ, uŶe iŶĐuďatioŶ plus loŶgue a ĠtĠ dĠĐƌite (121,122) pouvant aller 

jusƋu͛à ϭϯ aŶs (55). Pour P. vivax, l͛iŶcubation peut aller de 26 jours jusƋu͛à ϯ aŶs (56,57) 

contre 12 à 20 jours pour P. ovale. Les ƌeĐhutes soŶt possiďles jusƋu͛à ϰ aŶs apƌğs l͛iŶfeĐtioŶ 

à P. ovale (37). L͛iŶĐuďatioŶ est gĠŶĠƌaleŵent de 12 à 20 jours au Đouƌs d͛uŶe iŶfeĐtioŶ paƌ P. 

malariae (37). Les ƌĠĐuƌƌeŶĐes soŶt possiďles jusƋu͛à ϰ aŶs pour ces deux espèces 

plasmodiales (37). La pĠƌiode d͛iŶĐuďatioŶ est de ϭϮ jouƌs lors de l͛iŶfeĐtioŶ paƌ P. knowlesi 

(58). 

On distingue deux formes cliniques : les formes simples Ƌui peuǀeŶt suƌǀeŶiƌ loƌs d͛uŶe 

iŶfeĐtioŶ paƌ Ŷ͛iŵpoƌte Ƌuelle espğĐe plasŵodiale et les foƌŵes gƌaǀes, ŵajoƌitaiƌeŵeŶt 

secondaires à des infections par P. falciparum, mais également par P. vivax (20) et P. knowlesi 

(52). 

 

A. Les formes simples 

Les premiers symptômes au cours des formes simples sont aspécifiques à type de 

syndrome pseudo-grippal (céphalées, myalgies, sueurs, frissons, d͛asthénie), de douleurs 

abdominales avec diarrhées, parfois associées à des nausées, des vomissements et une 

hypotension orthostatique. 

Une fièvre oscillante caractéristique est classiquement observée. La fréquence de 

récurrence de la fiğǀƌe dĠpeŶd de l͛espğĐe plasŵodiale : elle est ƋuotidieŶŶe aǀeĐ 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 à la répétition des hémolyses dues au cycle 

érythrocytaire induisant une anémie modérée et un ictère associé à une splénomégalie (28). 

 

B. Les formes graves 

Les formes graves correspondent à tout épisode pouvant mettre en jeu le pronostic 

vital du patient. Les facteurs associés à la survenue de ces formes graves sont multiples : les 

paƌaŵğtƌes iŶtƌiŶsğƋues à l͛iŶdiǀidu ;soŶ âge, soŶ ĐaƌaĐtğƌe iŵŵuŶ ou Ŷaïf au parasite, ses 

antécédents, une grossesse, une immunodépression, le degré de dysfonction de ses organes 

ǀitauǆ, le Ŷoŵďƌe d͛oƌgaŶes ǀitauǆ atteiŶts…Ϳ et ĠgaleŵeŶt eǆtƌiŶsğƋues ;espğĐe paƌasitaiƌe, 

parasitémie etc…Ϳ. 

Les espèces plasmodiales pouvant entraîner des formes graves sont : P. falciparum, 

P. vivax et P. knowlesi (8,20,52,123). De rares cas graves ont été décrits loƌs d͛iŶfeĐtioŶs à 

P. ovale, avec des atteintes pulmonaires et rénales sévères (34–36). Classiquement 

P. falciparum est considéré comme l͛espğĐe eŶgeŶdƌaŶt le plus de formes graves, mais de plus 

eŶ plus d͛Ġtudes mettent en évidence des infections graves à P. vivax et P. knowlesi 

(20,24,39,50,124). 

Pour uniformiser les prises en charge, des critères basés sur des données 

épidémiologiques ont été définis et sont régulièrement mis à jouƌ paƌ l͛OM“ depuis ϭϵϵϬ (123) 

et par les sociétés savantes nationales (comme la Société de Pathologies Infectieuses de 

Langue Française (SPILF) de 1997 revisités en 2007 (125) puis en 2017 (126)). 

Le Tableau 4 compare les différences entre les critères dĠfiŶis paƌ l͛OMS 2015 et ceux 

définis par la SPILF 2007 et 2017. 
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Tableau 4. “igŶes de gƌaǀitĠ loƌs d͛uŶe Đƌise de Paludisŵe. 
Comparatif entre les recommandations de la SPILF 2007-2017 et de l͛OM“ ϮϬϭ3-2015 (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 à tenir debout ou 

assit ou marcher sans 
assistance 

Obnubilation, confusion, 
somnolence, prostration 

Convulsion > 2 épisodes/24 h > 2 épisodes/24 h 1 épisode suffit 

Déficit de base Non demandée > 8 mEq/L Non demandé 

Bicarbonates < 15 mM < 15 mM < 15 mM 

Lactates > Normale (a fortiori > 5 mM) Lactates ǀeiŶeuǆ ш ϱ ŵM 2 mM (a fortiori > 5 mM) 

Acidose Manifestations cliniques Manifestations cliniques Non demandée 

pH < 7.35 Non demandée < 7.38 

Glycémie < 2,2 mM ou < 0,4 g/L < 2,2 mM ou < 0,4 g/L < 2,2 mM ou < 0,4g/L 

Anémie < 7 g/dL 
< 7 g/dL 

+ Parasite > 100 000/µL 
< 7 g/dL 

Hématocrite < 20 % 
< 20 % 

+ Parasite > 100 000/µL 
< 20 % 

Créatininémie > 265 µM > 265 µM > 265 µM 

Urée sanguine > 17 mM > 20 mM > 20 mM 

Diurèse 
< 400 mL/24h malgré 

réhydratation 
Non demandée Non demandée 

Ictère Clinique 
Clinique 

+ dǇsfoŶĐtioŶ d͛oƌgaŶe 
Clinique 

Bilirubine > 50 µM 
> 50 µM 

+ Parasite > 100 000/µL 
(ou > 20 000/µL si vivax) 

> 50 µM 

Œdğŵe pulŵoŶaiƌe Images interstitielles Radiologiquement confirmé Radiologiquement confirmé 

Saturation en O2 + 
Fréquence respiratoire 

< 90 % 
> 32/min 

< 92 % 
> 30/min 

< 92 % 
> 30/min 

Pression partielle de 
l͛oǆǇgğŶe daŶs le saŶg 

artériel (PaO2) 
< 60 mmHg Non demandée < 60 mmHg 

Hémorragie Définition clinique 
Significatifs (épistaxis, 

hématémèse, méléna, sites 
ponction veineuse) 

Définition clinique 

Hémoglobinurie 
macroscopique 

Oui Oui Oui 

Tension artérielle 
systolique 

< 80 mmHg < 80 mmHg < 80 mmHg 

Parasitémie > 4 % 

> 2 %* : patient non-immun 
> 4 %* : patient immun 

> 10 % 
> 100 000/µL si kwnolesi 

> 4 % 

NB : * : à ne pas considérer comme un signe de gravité sticto sensu, ŵais plutôt Đoŵŵe d͛iŶdiǀidus à ƌisƋue 
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Les sigŶes de gƌaǀitĠs Ŷe soŶt pas ƌetƌouǀĠs à la ŵġŵe fƌĠƋueŶĐe eŶ foŶĐtioŶ de l͛âge. 

EŶ effet, Đoŵŵe Ŷous l͛aǀoŶs dĠĐƌit pƌĠĐĠdeŵŵeŶt, oŶ ĐoŶstate Đhez l͛eŶfaŶt plus d͛aŶĠŵie 

sévère et de ĐoŶǀulsioŶ, taŶdis Ƌue Đhez l͛adulte : l͛aĐidose, les défaillances hépatiques et 

rénales prédominent (Figure 12). 

 

Figure 12. Manifestations cliniques au cours de paludisme grave à P. falciparum eŶ foŶĐtioŶ de l͛âge 
(28) 

 

a. L’aŶĠŵie sĠvğƌe 

L͛aŶĠŵie sĠǀğƌe est d͛origine multifactorielle (128). En effet, la destruction 

érythrocytaire par les parasites, par le filtre splénique, la rétention splénique et le défaut de 

production médullaire (pouvant être favorisé par des carences, entre autre en vitamine A) 

sont autant de facteurs pouvant y contribuer (128). Dans de rares cas, l͛aŶĠŵie peut ġtƌe 

majorée par la survenue de saignements daŶs le Đadƌe d͛une coagulation intra-vasculaire 

disséminée (CIVD) (28) qui constitue l͛uŶ des pƌiŶĐipauǆ Đƌitğƌes de gƌaǀitĠ Đhez l͛eŶfaŶt (123). 

 

b. L’hypoglycémie sévère 

L͛hǇpoglǇĐĠŵie sĠǀğƌe ƌésulte de la défaillance de la glycogenèse hépatique et d͛une 

augmentation de la consommation tissulaire en glucose (28). Comme toute hypoglycémie, elle 
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peut aǀoiƌ des effets dĠlĠtğƌes suƌ l͛eŶĐĠphale. Elle peut également être favorisée par 

l͛utilisatioŶ de ƋuiŶiŶe. 

 

c. La détresse respiratoire 

La suƌǀeŶue d͛uŶe dĠtƌesse ƌespiƌatoiƌe, essentiellement secondaire à un oedème aigu 

du poumon est retrouvée dans 5 à 25 % des Đas gƌaǀes de l͛adulte ;jusƋu͛à Ϯϵ % chez la femme 

enceinte) (129). Sa physiopathologie Ŷ͛est pas eŶĐore totalement élucidée, mais semble 

résulter de plusieurs phénomènes : 

a. Une hypoxémie seĐoŶdaiƌe à l͛oĐĐlusioŶ de la ŵiĐƌoĐiƌĐulatioŶ pulŵoŶaiƌe paƌ les 

érythrocytes parasités (130). 

b. Des lésions endothéliales (130) seĐoŶdaiƌes à l͛aĐtioŶ de cytokines pro-

inflammatoires et l͛accumulation de monocytes, qui favorisent le passage des 

protéines ǀeƌs l͛iŶteƌstitium pulmonaire augmentant ainsi la pression oncotique 

(130). Ceci semble persister après la clairance parasitaire (129). 

c. Des facteurs extra-pulmonaires (130) tels Ƌue l͛utilisation de quinine, la présence 

d͛uŶe thrombocytopénie, la formation de rosettes, la diminution de production de 

NO. 

EŶ pƌĠseŶĐe d͛uŶe dĠtƌesse ƌespiƌatoiƌe aiguë, le pronostic est sombre, il est 

ŶĠĐessaiƌe d͛aǀoiƌ recours à une ventilation mécanique permettant de réduire la mortalité de 

81 – 100 % à 10 – 40 % des cas (129,130). 

 

d. L’iŶsuffisaŶce ƌĠŶale aiguë 

L͛iŶsuffisaŶĐe ƌĠŶale aiguë ;I‘AͿ est seĐoŶdaiƌe à uŶe nécrose tubulaire aiguë, 

favorisée par la réduction du flux de la microcirculation, mais également à une hypovolémie 
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relative (diarrhées, vomissements etc…Ϳ. Les études épidémiologiques ont mis en évidence 

que la pƌĠseŶĐe d͛I‘A Ġtait souvent associée à des atteintes multi-viscérales (28,131) et 

retrouvée dans 15 à 45 % lors des paludismes graves avec décès (131). Une étude a montré 

que pouƌ ĐhaƋue augŵeŶtatioŶ d͛uŶe unité logarithmique du taux de créatininémie à 

l͛adŵissioŶ, le ƌisƋue de dĠĐğs est augŵeŶtĠ d͛uŶ faĐteuƌ ϭϬ,ϴ (131).  

La prise en charge de l͛I‘A lors de l͛iŶfeĐtioŶ palustƌe reste difficile car le remplissage 

vasculaire peut conduire à un risque d͛œdğŵe pulŵoŶaiƌe de suƌĐhaƌge (131). Les dernières 

ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs de l͛OM“ pƌoposeŶt uŶ ƌeŵplissage pƌudeŶt et sous suƌǀeillaŶĐe ;pƌessioŶ 

jugulaire, pression périphérique, diurèse etc…Ϳ par du sérum salé à 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’ictğƌe 

L͛iĐtğƌe est ŵultifaĐtoƌiel, liĠ à l͛hĠŵolǇse, à la défaillance hépatique et à la cholestase. 

 

f. Les formes cérébrales 

Les formes cérébrales soŶt d͛eǆpressions diverses : obnubilation, prostration, coma 

jusƋu͛aux convulsions répétées avec risques de séquelles. Ces formes résultent de lésions 

aǆoŶales hĠtĠƌogğŶes et de la peƌte d͛iŶtĠgƌitĠ de la ďaƌƌiğƌe hĠŵato-encéphalique (réaction 

gliale, perturbation de la ŵǇĠliŶe, hĠŵoƌƌagies, sĠƋuestƌatioŶ ǀasĐulaiƌe, œdğŵesͿ (132) 

associées à l͛augŵeŶtatioŶ de la pƌessioŶ iŶtƌaĐƌâŶieŶŶe (107) et aggravées par des 

hypoglycémies sévères (28) et par l͛hǇpoǆie seĐoŶdaiƌe à la sĠƋuestƌatioŶ. Les formes 

cérébrales semblent être eǆĐlusiǀeŵeŶt l͛apaŶage des iŶfeĐtioŶs à P. falciparum (123). 
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g. L’acidose 

Coŵŵe Ŷous l͛aǀoŶs ǀu daŶs le Đhapitƌe « Physiopathologie du paludisme à 

P. falciparum », l͛aĐidose 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 diagŶostiĐ de Đeƌtitude d͛uŶe iŶfeĐtioŶ paƌ 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 l͛ideŶtifiĐatioŶ du paƌasite sur des frottis sanguins examinés au microscope optique 

(méthode de référence), soit paƌ l͛isoleŵeŶt du gĠŶoŵe du paƌasite paƌ des techniques de 

biologie moléculaire, soit paƌ la dĠteĐtioŶ d͛antigènes parasitaires au moyen de test de 

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

 

a. Le frottis sanguin 

Coloré au May-Grünwald Giemsa puis observé en microscopie optique, le frottis 

sanguin est la méthode de référence dans le diagnostic du paludisme permettant 

l͛ideŶtifiĐatioŶ d͛espğĐe et la ƋuaŶtifiĐatioŶ de la paƌasitĠŵie (Figure 13-16). Sa sensibilité se 

situe entre 100 à 300 parasites/µL et deŵaŶde uŶe leĐtuƌe d͛au ŵoiŶs ϮϬ ŵiŶutes 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 

prélèvement. 
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Figure 13. Représentations des différentes  Figure 14. Représentations des différentes 
phases du P. falciparum (136)    phases du P. vivax (136)  
  

 
Figure 15. Représentations des différentes    Figure 16. Représentations des différentes 
phases du P. ovale (136)    phases du P. malariae (136) 

 

b. La goutte épaisse 

C͛est une technique de concentration : la quantité de sang examiné est 20 à 30 fois 

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

20 parasites/µL. Le diagŶostiĐ d͛espğĐe est rarement possible car l͛Ġtude ŵoƌphologiƋue 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 être soit spécifiques d͛espğĐe : de P. falciparum (PfHRP2) et/ou de 

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

communes à toutes les espèces : Pan-pLDH ou Pan-aldolase. La sensibilité des TDR est de 
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l͛oƌdƌe de ϭϬϬ paƌasite/µL, ŵais elle est ǀaƌiaďle seloŶ les ĐloŶes paƌasitaiƌes et les variants 

antigéniques. L͛utilisatioŶ d͛uŶ TDR est simple et demande 15 à 30 minutes d͛atteŶte aǀaŶt 

lecture. L͛iŶteƌpƌĠtatioŶ est faĐile si la leĐtuƌe est faite iŵŵĠdiateŵeŶt ;siŶoŶ, il eǆiste uŶ 

ƌisƋue de fauǆ positif paƌ l͛appaƌitioŶ de tƌaits de pseudo-activité) (135). Cependant, les tests 

basés sur la détection de PfHPR2 restent positifs plusieurs semaines après la phase aiguë de 

l͛iŶfeĐtioŶ, Đe Ƌui eŶ liŵite l͛utilitĠ daŶs les zoŶes de foƌte tƌaŶsŵissioŶ, eŶ ƌeǀaŶĐhe Đette 

caractéristique permet de diagnostiquer de façon rétrospective des paludismes graves à 

P. falciparum chez des patients qui auraient été traités de façon empirique sans 

doĐuŵeŶtatioŶ ŵiĐƌoďiologiƋue paƌ des dĠƌiǀĠs de l͛artémisinine (qui négative rapidement la 

parasitémie périphérique), les recommandations actuelles précisent qu͛un 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 à 0,005 parasites/µL pour la détection 

du P. falciparum, permettant de diagnostiquer l͛iŶfeĐtioŶ ŵġŵe loƌs de très faibles 

parasitémies (infection décapitée par un traitement probabiliste ou en automédication ou une 

faible charge parasitaire chez un autochtone non-naïf de paludisme). Elles permettent 

également de déterminer l͛espğĐe en cause. Leur intérêt principal réside dans sa valeur 

prédictive négative élevée : Đ͛est-à-diƌe Ƌu͛uŶ ƌĠsultat ŶĠgatif peƌŵet d͛ĠĐaƌteƌ uŶ aĐĐğs 

palustre évolutif (135). 
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B. Le diagnostic indirect 

La sérologie est une technique basée sur la recherche d͛anticorps spécifiques anti-

trophozoïte. Elle Ŷ͛a auĐuŶ iŶtĠƌġt daŶs le diagŶostiĐ de l͛aĐĐğs palustƌe (135). 

 

C. En pratique 

Coŵŵe Ŷous l͛aǀoŶs ǀu pƌĠĐĠdeŵŵeŶt, daŶs les iŶfeĐtioŶs à P. falciparum, du fait de 

la séquestration des hématies parasitées, la parasitémie ne reflète pas forcément la biomasse 

parasitaire présente chez le sujet malade. La mesure de la concentration plasmatique de 

PfHRP2 semble être un bon estimateur de la biomasse parasitaire dans les phases aigues de 

paludisme à P. falciparum (137). Toutefois, Đet iŶdiĐateuƌ Ŷ͛est pas utilisĠ eŶ ƌoutiŶe. 

Depuis ϮϬϭϬ, l͛OM“ ƌeĐoŵŵaŶde, eŶ Đas de suspiĐioŶ d͛uŶe iŶfeĐtioŶ palustƌe, 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 clinique ne peut être envisagé que dans les cas où le diagnostic parasitologiƋue Ŷ͛est 

pas accessible (134). 

La conférence de consensus impose que le diagnostic biologique du paludisme soit 

ƌĠalisaďle Ϯϰ heuƌes suƌ Ϯϰ et Ƌu͛uŶe ƌĠpoŶse soit appoƌtĠe eŶ ŵoiŶs de Ϯ heuƌes (après 

réception du prélèvement), Đ͛est pouƌƋuoi eŶ dehoƌs des heuƌes ouǀƌaďles, uŶ patieŶt suspeĐt 

de pƌĠseŶteƌ uŶ aĐĐğs palustƌe doit ġtƌe oƌieŶtĠ saŶs dĠlai ǀeƌs uŶe stƌuĐtuƌe d͛uƌgeŶĐe 

(125,135). 

En France en 2014, le frottis sanguin mince et la goutte épaisse sont systématiquement 

associés dans 66,9 % des cas (11), loƌsƋu͛uŶe dĠteĐtioŶ paƌ TD‘ est ƌĠalisĠe elle est assoĐiĠe 

à une méthode microscopique dans 99.8 % des cas (11). 
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Au ŵoŵeŶt de l͛Ġtude : uŶ fƌottis saŶguiŶ et uŶ TD‘ ĠtaieŶt ƌĠalisĠs daŶs les Ϯ heuƌes 

au CHU de Poitiers 24 h/24 et à distance, une PCR non-spĠĐifiƋue d͛espğĐe puis si besoins une 

PCR spĠĐifiƋue d͛espğĐe ĠtaieŶt ƌĠalisĠes. Depuis Đette aŶŶĠe, le pƌotoĐole Đomprend la 

ƌĠalisatioŶ des fƌottis saŶguiŶ et d͛uŶe PC‘ ŶoŶ-spĠĐifiƋue d͛espğĐe Ϯϰ h/Ϯϰ puis de la PC‘ 

spĠĐifiƋue d͛espğĐe (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 où seront réalisés 

uŶe ĐoŶfiƌŵatioŶ d͛espğĐe, des tests phĠŶotǇpiƋues, gĠŶotǇpiƋues suƌ les souches de 

P. falciparum pouƌ l͛Ġtude des gğŶes assoĐiĠs à la ƌĠsistaŶĐe à la ĐhloƌoƋuiŶe ;gğŶe pfcrt), 

atovaquone (gène pfcytb), méfloquine (gène pfmdr1), artémisinine (gène 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 à laquelle les 

gens sont contaminés par les moustiques infectés par les parasites du paludisme. Cette 

iŶteŶsitĠ s͛eǆpƌiŵe paƌ le Tauǆ AŶŶuel d'IŶoĐulatioŶ EŶtoŵologiƋue ;appelé EIR), qui est le 

Ŷoŵďƌe d͛iŶfection par piqûre de moustique reçue 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. 

• Les zones de transmission stable mais saisonnière : une grande partie de l'Afrique de 

l͛Ouest (EIR de 10-100). 

• Les zones de transmission saisonnière instable : une grande partie de l'Asie et en 

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

• Les zones de faible transmission ;EI‘ ч Ϭ,ϬϭͿ : les Đliŵats teŵpĠƌĠs du Caucase et d'Asie 

centrale où la transmission du paludisme est à peine soutenue (123). 

La diminution de l'infectiosité (qui est capacité de servir de réservoir au parasite) des 

personnes infectées contribue à réduire la transmission du paludisme et éventuellement à 

réduire l'incidence et la prévalence de la maladie (123). 

Ainsi dans les zones de faible transmission (EIR < 1 ou 2) où l͛oŶ suppose Ƌu͛uŶe 

réduction du taux d'inoculation se traduira par une réduction presque proportionnelle de la 

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 

l'incidence de la maladie en diminuant de manière significative le réservoir infectieux. 
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Tandis que dans les zones de forte transmission ;EI‘ > ϭϬͿ où l͛oŶ suppose Ƌue les 

personnes infectées asymptomatiques constituent une partie importante du réservoir 

iŶfeĐtieuǆ ;= foƌte iŶfeĐtiositĠ faǀoƌisĠe paƌ l͛iŵŵuŶitĠ aĐƋuise, Đf. chapitre « Réponse 

immunitaire au cours du paludisme à 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 Ƌu͛eŶ zone de faible transmission. L͛ajout de ŵĠdiĐaŵeŶts ďloƋuaŶt la 

transmission du Plasmodium Ŷ͛est donc pas « rentable » puisƋu͛il Ŷ͛iŵpaĐte Ƌue les patieŶts 

symptomatiques (donc traités) mais pas les patients asymptomatiques (réservoir principal). 

Pouƌ ƌĠduiƌe la tƌaŶsŵissioŶ du paludisŵe, les tƌaiteŵeŶts oŶt Ϯ tǇpes d͛aĐtioŶ 

possibles (123) : 

• Rapide : réduisant la gamétocytémie en éliminant les stades sanguins asexués dont les 

gamétocytes dérivent et réduisant ainsi l'infectiosité : 

a. Dans les infections à 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 à tous les antipaludéens. Par conséquent, un traitement efficace du seul 

cycle asexué érythrocytaire permet d͛iŶteƌƌoŵpƌe le ĐǇĐle paƌasitaiƌe aǀaŶt le 

stade de gamétocyte et donc ne permet pas l͛iŶfeĐtioŶ d͛uŶ moustique femelle 

naïf. 

La prévention des accès de reviviscence à P. vivax et P. ovale repose sur 

l͛ĠƌadiĐatioŶ des formes quiescentes hépatiques par la primaquine. 

b. Dans les infections à 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 ƌateͿ. C͛est pouƌƋuoi, 

même traitées, les infections à P. falciparum peuvent ġtƌe à l͛oƌigiŶe de l͛iŶfeĐtioŶ 

d͛uŶ ǀeĐteuƌ ;effet ƌĠseƌǀoiƌͿ peŶdaŶt plus d͛uŶe seŵaiŶe apƌğs Ƌue les patieŶts 

aient été traités avec succès. 

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

phase aseǆuĠe de l͛iŶfeĐtioŶ à P. falciparum ne réduisent pas l'infectiosité des 

gamétocytes matures (123). 

• Sporontocide : en plus de l͛effet gamétocytocide, où il y a un effet direct sur les 

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

dĠǀeloppeŵeŶt du paƌasite Đhez le ŵoustiƋue ;Đoŵŵe aǀeĐ l͛atoǀaƋuoŶeͿ. 

 

a. Les molécules à disposition 

La prise en charge médicamenteuse curative du paludisme est complexe du fait de la 

ŶĠĐessitĠ d͛uŶe pƌise eŶ Đoŵpte gloďale du patieŶt ;teƌƌaiŶ, foƌŵe ĐliŶiƋueͿ et de l͛iŶfeĐtioŶ 

(gravité, espèce plasmodiale). 

Les dernières recommandations françaises concernant la prise en charge des accès 

palustres à P. falciparum qui dataient de 2007 (125) ont étaient mises à jour en juin 2017 

(126). En 2013, de nouvelles recommandatioŶs iŶteƌŶatioŶales sous l͛Ġgide de l͛OM“ oŶt ĠtĠ 

puďliĠes, ŶotaŵŵeŶt du fait de l͛aƌƌiǀĠe de l͛aƌtĠsuŶate, ĐoŵplĠtĠe eŶ ϮϬϭϱ aǀeĐ l͛aƌƌiǀĠe de 

coŵďiŶaisoŶs à ďase d͛artémisinine. Ces nouvelles recommandations intègrent également la 

prise en charge des infections à Plasmodium non-falciparum (Tableau 6). 

Notons qu͛actuellement l͛artésunate et la primaquine sont placés par les autorités 

sanitaires sous le régime « d͛autorisation temporaire d͛utilisation » (ATU).
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Tableau 5. Récapitulatif des traitements curatifs antipaludéens disponibles en France ;d͛apƌğs (123,139)). 
* Pour tous les traitements, la connaissanĐe d͛uŶe hǇpeƌseŶsiďilitĠ à Đe tƌaiteŵeŶt ƌeste uŶe ĐoŶtƌe-indication. 
** Sauf pour P. falciparum. *** Action stérilisante. ****ACT : CoŵďiŶaisoŶ à ďase d͛aƌtĠŵisiŶiŶe.

t 
Classification 

(139) 

Action sur (123,139) Voie 

d’adŵiŶi
-stration 

Posologie 

Autorisé chez la 

femme enceinte 

(123) 

Contre-indication * ATU Schizonte 
hépatique 

Hypno-
zoïte 

Schizonte 
érythro-
cytaire 

Gaméto-
cyte 

Oocyte / 
Ookinete 

Artésunate 
Endo-

peroxide    
Partielle 

 
IV 

2,4 mg/kg 
H0 H12 H24 H48 H72 

Oui  Oui 

Quinine 
Amino-
Alcool    

 
***  

IV ou 
per os 

8 mg/kg toutes les 8h Oui 

Association à Méfloquine 
Troubles de conduction intra-

ventriculaire 
Fièvre bilieuse 

Non 

ACT – DiHydro-

Artémisine**** 

= Eurartésim 

Endo-
peroxide      

Per os 
1 cp/j 

Durée 3 jours 
Pas en 1ère intention 

2-3ème trimestre 
Allongement du QTc (congénital ou 

acquis) 
Non 

Artémether-

luméfantrine 

Endo-
peroxide      Per os 

4 cp 
H0 H8 H24 H36 H48 

H60 

Pas en 1ère intention 
2-3ème trimestre 

Allongement du QTc (congénital ou 
acquis) 

Troubles du rythme 
Non 

Atovaquone - 

Proguanil 

Hydroxy-
naphto-

quinone + 
Anti-folate 

     
Per os 

4 cp/j 
Durée 3 jours 

Non Insuffisance rénale sévère Non 

Chloroquine 
4-amino-
quinoline      

Per os 
6 cp H0 

3 cp H6 H24 H48 
Oui 

Allergie au blé 
Rétinopathie 

Association à IRSR 
Non 

Méfloquine 
Amino-
alcool 

Partielle 
    Per os 

25 mg/kg/j 
Durée 3j 

Oui 
2-3ème trimestre 

Neuropaludisme 
Troubles psychiatriques 

Non 

Primaquine 
8-amino-
quinoline 

Faible  Faible  
*** 

Indirecte Per os Selon statut G6PD Non 
Déficit sévère en G6PD ou NADH 

méthémoglobine réductase 
Oui 

Clindamycine 
Linco-

samide 
NS NS NS NS NS   Oui  Non 
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Infection à  Thérapeutique indiquée en SPILF – 2007 OMS – 2013 OMS – 2015 SPILF – 2017 

P. falciparum non-compliquée 
1ère ligne 

Atovaquone – Proguanil ou 
Artémether – Luméfantrine 

NS ACT + Primaquine ACT 

2nde ligne Quinine ou Méfloquine NS NS Atovaquone – Proguanil 

P. falciparum non-compliquée + 
vomissements 

1ère ligne Quinine IV NS Artésunate IV Quinine IV 

2nde ligne Quinine IV + Clindamycine NS NS NS 

Compliquée phase initiale 
 

P. falciparum ou vivax ou knowlesi 

1ère ligne Quinine IV Artésunate IV Artésunate IV 

2nde ligne NS 
Artémether IV 

sinon Quinine IV 
Quinine IV 

Compliqué relais 
P. falciparum ou vivax ou knowlesi 

Atovaquone – Proguanil ACT ACT + Primaquine 
1ère ligne : ACT 

2ème ligne : Atovaquone-
Proguanil 

Non P. falciparum non-compliqué 

Pays Chloroquine-S NS NS 
ACT + Primaquine ou 

Chloroquine + Primaquine 
ACT + Primaquine ou 

Chloroquine + Primaquine 

Pays Chloroquine-R NS NS ACT + Primaquine ACT + Primaquine 

Femme enceinte 

Non P. falciparum non-
compliqué Chloroquine-R 

NS NS Quinine Atovaquone - Proguanil 

P. falciparum 

non-compliqué 

1er 
trimestre Quinine 

sinon 

Atovaquone – Proguanil 

NS Quinine IV + Clindamycine 
Quinine 

Sinon Atovaquone – 
Proguanil 

2-3ème 
trimestre 

NS 
Artémisinine – pipéraquine 

sinon Quinine IV + 
Clindamycine 

Artémether – 
luméfantrine 

P. falciparum compliqué 
1-2-3ème trimestre 

Quinine 
1ère ligne : Artésunate IV 

2ème ligne : Artémether IM 
3ème ligne : Quinine IV 

1ère ligne : Artésunate IV 
2ème ligne : Quinine IV 

P. vivax ou knowlesi 
compliqué 

NS 
1ère ligne : Artésunate IV 

2ème ligne : Artémether IM 
3ème ligne : Quinine IV 

1ère ligne : Artésunate IV 
2ème ligne : Quinine IV 

Tableau 6. Comparatif entre les recommandations de la SPILF de 2007-2017 et de l͛OM“ 2013-2015 (123,125–127). 
NS : non-spécifié. ACT : CoŵďiŶaisoŶ à ďase d͛artémisinine. 
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Le Tableau 5 résume les principales caractéristiques de ces traitements. 

A l͛heure actuelle le traitement antipaludéen répond à 3 objectifs : traiter la crise de 

paludisme, prévenir les rechutes et réduire la transmission (123). 

Le traitement initial d͛uŶ aĐĐğs de paludisŵe gƌaǀe ou non grave chez un patient 

présentant des vomissements repose sur de l͛artésunate en parentéral en 1ère intention ou de 

la quinine en 2nde intention. En relais, un ACT per os est proposé en 1ère intention. Dans le 

cadre du traitement d͛uŶ patient atteint de paludisme non grave sans vomissement, un ACT 

per os est recommandé en 1ère intention. 

La prévention des rechutes a pouƌ ďut d͛Ġǀiteƌ toute récurrence ultérieure en 

dĠtƌuisaŶt les hǇpŶozoïtes, il s͛appliƋue doŶĐ eǆĐlusiǀeŵeŶt auǆ iŶfeĐtioŶs paƌ P. vivax, 

P. ovale ou P. malariae. Il ƌepose suƌ l͛utilisatioŶ de primaquine : de 0,25 mg/kg/j (pays 

tempérés) à 0,50 mg/kg/j (pays tropicaux) pour une durée de 14 jours après 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 

Historiquement, la chloroquine a été considérée dans les années 1950 comme le 

traitement préventif et Đuƌatif de ƌĠfĠƌeŶĐe pouƌ tout tǇpe d͛iŶfeĐtioŶ à Plasmodium spp 

(140). Dès les années 1970, des cas de résistance de P. falciparum à la chloroquine ont été 

décrits, et Đ͛est eŶ ϭϵϴϵ Ƌue les pƌeŵiers cas de résistance à P. vivax ont été décrits (141). 
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On définit la résistance aux antipaludéens comme la capacité du parasite à survivre ou 

à se multiplieƌ ŵalgƌĠ l͛adŵiŶistƌatioŶ et d͛aďsoƌptioŶ d͛uŶ tƌaiteŵeŶt aŶtipaludĠeŶ à la dose 

recommandée. Un autre marqueur ĠgaleŵeŶt utilisĠ est l͛estiŵatioŶ du ƌisƋue de ƌĠĐuƌƌeŶĐe 

dans les 28 jours (123). 

Le développement des résistances dépend de la conjonction de deux facteurs 

pƌiŶĐipauǆ : l͛appaƌitioŶ d͛uŶ ĠǀğŶeŵeŶt gĠŶĠtiƋue ƌaƌe pƌoduisaŶt uŶ ŵutaŶt-résistant et le 

processus de sĠleĐtioŶ ultĠƌieuƌe, daŶs leƋuel l͛aǀaŶtage de suƌǀie eŶ pƌĠseŶĐe 

d͛aŶtipaludĠeŶs ĐoŶduit à uŶe tƌaŶsŵissioŶ pƌĠfĠƌeŶtielle de ŵutaŶts ƌĠsistaŶts et doŶĐ de la 

propagation de la résistance (123). Mais dans une population où le parasite « sauvage » reste 

majoritaire si la pression de sélection exercée par les antipaludéens est supprimée, le « coût 

énergétique » que représente cette mutation est trop important pour le parasite ce qui 

conduit à une diminution de la prévalence de cette résistance (123). 

Dans les zones de fortes transmissions, les sujets qui prennent un antipaludéen lors 

d͛uŶe Đƌise de paludisŵe sǇŵptoŵatiƋue eǆposeŶt le paƌasite ƌespoŶsaďle de l͛iŶfeĐtioŶ à 

l͛aŶtipaludĠeŶ, ŵais ĠgaleŵeŶt les paƌasites à l͛oƌigiŶe des autƌes iŶfeĐtions ultérieurement 

aĐƋuises duƌaŶt la pĠƌiode d͛ĠliŵiŶatioŶ de l͛aŶtipaludĠeŶ. Paƌ ĐoŶsĠƋueŶt les tƌaiteŵeŶts 

aǇaŶt uŶe ǀitesse d͛ĠliŵiŶatioŶ leŶte faǀoƌiseŶt paƌtiĐuliğƌeŵeŶt la sĠleĐtioŶ de la ƌĠsistaŶĐe. 

EŶ ƌeǀaŶĐhe, les aŶtipaludĠeŶs d͛ĠliŵiŶatioŶ ƌapide ;Đoŵŵe les dĠƌiǀĠs de l͛artémisinine) ne 

sont jamais au contact du parasite infectant à des concentrations intermédiaires sub-efficaces, 

et soŶt à l͛oƌigiŶe d͛uŶe ŵoiŶdƌe sĠleĐtioŶ de ƌĠsistaŶĐe (123,142). 

In vitro, la résistaŶĐe peut s͛Ġtudieƌ suƌ le plaŶ : 

- Phénotypique : par des tests de chimio-seŶsiďilitĠ, où l͛oŶ dĠfiŶit la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ 

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 gènes impliqués 

dans la résistance spécifique aux antipaludéens : pour la chloroquine le gène pfcrt, 

pouƌ l͛atoǀaƋuoŶe le gğŶe pfcytb, pour la méfloquine et la luméfantrine le gène 

pfmdr1 et pouƌ l͛artémisinine le gène K13-propeller (11). 

 

i. Chloroquine 

3 grades de résistance de P. vivax sont décrits : 

• Chloroquino-résistance de catégorie 1 (taux de récurrence au 28ème jour > 10 %, avec un 

intervalle de confiance de 95 % pour une estimation > 5 %). 

• Chloroquino-résistance de catégorie 2 (confirmation de récurrence dans les 28 premiers 

jouƌs eŶ pƌĠseŶĐe d͛uŶe ĐoŶĐeŶtƌatioŶ saŶguiŶe de ChloƌoƋuiŶe > ϭϬϬ ŵMͿ. 

• Chloroquino-résistance de catégorie 3 (taux de récurrence au 28ème jour > 5 %, avec un 

intervalle de confiance de 95 % pour une estimation < 5 %) (140). Actuellement il existe 

uŶe ƌĠsistaŶĐe de haut gƌade daŶs les îles d͛IŶdoŶĠsie et de l͛OĐĠaŶie ;tout 

particulièrement en Nouvelle-GuinéeͿ aiŶsi Ƌu͛uŶ Ŷet dĠĐliŶ de la ĐhloƌoƋuiŶo-sensibilité 

daŶs l͛eŶseŵďle des zoŶes d͛eŶdĠŵie de P. vivax (140).  

 

ii. DĠƌivĠs de l’artémisinine 

Des souches de P. falciparum ƌĠsistaŶtes à l͛artémisinine ont été détectées dans 5 pays 

au Grand Mékong (Cambodge, Laos, Myanmar, Thaïlande et Vietnam) (143–145). Cette 

résistance était secondaire à la présence de mutation au sein du gène K13-propeller (145). En 

France, le polymorphisme de ce gène 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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l͛artémisinine décrites en Asie Ŷ͛a ĠtĠ ƌetƌouǀĠe eŶ FƌaŶĐe : il Ŷ͛Ǉ a pouƌ l͛iŶstaŶt pas d͛ĠĐheĐ 

clinique associé aux mutations retrouvées (11). 

EŶ s͛iŶspiƌaŶt des tƌaǀaux effectués dans le traitement de la tuberculose et de 

l͛iŶfeĐtioŶ paƌ le Viƌus de l͛IŵŵuŶodĠfiĐieŶĐe HuŵaiŶe (VIH), l͛OM“ ƌeĐoŵŵaŶde dĠsoƌŵais 

une association de traitement pour prévenir la survenue de résistance (123) telle que la 

ĐoŵďiŶaisoŶ d͛un traitement à longue demi-vie associé à un ACT. 

 

B. Prise en charge préventive 

La lutte anti-ǀeĐtoƌielle et la pƌise d͛uŶe Đhiŵiopƌophylaxie sont les deux principaux 

ŵoǇeŶs de lutte ĐoŶtƌe l͛iŶfeĐtioŶ. 

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 

l͛IŶstitut Pasteuƌ, ďasĠe suƌ les ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs du HC“P et peƌŵettaŶt uŶ ĐoŶseil ǀulgaƌisĠ 

et approprié à tous. 

AĐtuelleŵeŶt, oŶ ĐoŶsidğƌe Ƌu͛auĐuŶ ŵoǇen préventif à lui seul ne procure une 

protection totale. Dans ce contexte, la prévention repose sur plusieurs axes à mener de façon 

simultanée. 
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a. Lutte anti-vectorielle 

La lutte anti-vectorielle repose sur le fait que la meilleure façon de ne pas contracter 

le paludisme est de Ŷe pas aǀoiƌ de ĐoŶtaĐt aǀeĐ soŶ ǀeĐteuƌ : l͛aŶophğle feŵelle. Des mesures 

simples peuvent être mises en place à cet effet :  

1) L͛utilisation de répulsifs aux concentrations adaptées à la zone de séjour (146). 

2) L͛utilisatioŶ d͛uŶe ŵoustiƋuaiƌe iŵpƌĠgŶĠe d͛iŶseĐtiĐide (146). 

3) Le port de vêtements légers et couvrants, pƌĠalaďleŵeŶt iŵpƌĠgŶĠs d͛iŶseĐtiĐides 

(146). 

La pƌĠseŶĐe d͛uŶe ĐliŵatisatioŶ diŵiŶue le ƌisƋue de piƋûƌe, les diffuseuƌs ĠleĐtƌiƋues 

et les serpentins fumigènes pour extérieur peuvent ġtƌe utilisĠs eŶ ŵesuƌe d͛appoiŶt, ŵais 

soŶt ĐoŶsidĠƌĠs d͛uŶe faible efficacité (146). 

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

les gîtes laƌǀaiƌes, l͛eau stagŶaŶte et la foƌŵatioŶ des populatioŶs de moustiques. 

 

b. Chimioprophylaxies 

La chimioprophylaxie consiste à administrer de manière préventive un traitement afin 

de diminuer le risque de dĠǀeloppeƌ uŶe ŵaladie eŶ Đas d͛iŶoĐulatioŶ de l͛ageŶt pathogğŶe 

paƌ l͛aƌthƌopode. 

Pour être efficace, le choix du traitement doit tenir compte de la zone visitée (zone de 

ƌĠsistaŶĐe auǆ aŶtipaludĠeŶs, de l͛iŶteŶsitĠ de tƌaŶsŵissioŶͿ, des ĐoŶditioŶs de sĠjouƌ ;duƌĠe, 

période du voyage, modalités), du patient (son âge, son poids, ses antécédents, ses 

traitements en cours), des comorbidités assoĐiĠes, de la pƌĠseŶĐe d͛uŶe gƌossesse eŶ Đouƌs, 

mais également des facteurs de prise du traitement (faĐilitĠ d͛oďseƌǀaŶĐe, ĐoûtͿ. En France, 

différentes molécules sont utilisables (Tableau 7). 
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Poids 

mini-

mum 

(AMM) 
en kg 

Utilisable 

chez 

femme 

enceinte 

Contre-

indication 

Effets 

indésirables 

Précautions 

d’eŵploi Posologie 

Durée de 

prise avant 

exposition 

Durée de 

prise post-

exposition 

Coût * 

(148) 

Chloroquine Tout Oui 

Rétino-
pathie 

Association 
avec ISRS 

Allergie au 
blé 

Troubles 
digestifs 
Troubles 
visuels 

Insomnie 

Après les 
repas du 

matin ou du 
midi 

1/jour 24 h 4 semaines 0,06  

Atovaquone-

Proguanil 
> 11 Oui 

Insuffisance 
rénale 
sévère 

Troubles 
digestifs 

Au Đouƌs d͛uŶ 
repas avec 

une boisson 
lactée 

1/jour 24 à 48 h 1 semaine 1,89 

Doxyxycline - Non Age < 8 ans 
Photo-

sensibilisation 

Pendant le 
repas du soir, 
au moins 1h 

avant le repas 

1/jour 24 h 4 semaines 0,40 

Méfloquine 15 kg Oui 

Convulsions 
Troubles 
neuro-

psychiques 
Déconseillé
e si plongée 

Troubles 
neuro-

psychiatriques 
Suicide 

A avaler sans 
croquer au 
Đouƌs d͛uŶ 

repas 

1/semaine 10 j 3 semaines 0,59 

Tableau 7. Récapitulatif des tƌaiteŵeŶts utilisaďles eŶ ĐhiŵiopƌophǇlaǆie palustƌe, d͛apƌğs (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) 
*Coût journalier des génériques en euro (novembre 2016) : DOXYPALU® (Doxycycline) et LARIAM® (Méfloquine) ne sont 
pas disponibles sous forme de génériques 

 

JusƋu͛eŶ 2014, les pays étaient groupés selon leur degré de résistance aux 

antipaludéens (groupe 0 : pas de paludisme ; groupe 1 : pas de résistance à la chloroquine ; 

groupe 2 : pƌĠseŶĐe d͛uŶe ĐhloƌoƋuiŶo-résistance ; groupe 3 : présence élevée de 

chloroquino-résistance et multirésistance). Depuis, dans un effort de simplification et 

d͛harmonisation européenne, les « Recommandations sanitaires des voyageurs » (146), 

détaillent de façon plus exhaustive et personnalisée pour chaque pays les traitements 

utilisables en fonction de la zone visitée et de la période (données remises à jour chaque 

année). 

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

ChloƌoƋuiŶe, l͛assoĐiatioŶ AtoǀaƋuoŶe-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, coût, risque 

psychiatrique, risque de photosensibilité etc…Ϳ ŶĠĐessitaŶt uŶ ĐoŶseil peƌsoŶŶalisĠ. 
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9. Du ƌaisoŶŶeŵeŶt ĐliŶiƋue à l’appoƌt des logiciels 

d’aide à la pƌesĐƌiptioŶ 

A. Le raisonnement clinique 

La ƌeĐheƌĐhe d͛effiĐieŶĐe loƌs de l͛appƌeŶtissage des ĐoŶŶaissaŶĐes médicales et de 

l͛aĐƋuisition du raisonnement clinique oŶt peƌŵis d͛Ġtudieƌ la psǇĐhologie ĐogŶitiǀe pouƌ eŶ 

comprendre le fonctionnement. 

Le pƌoĐessus de ƌaisoŶŶeŵeŶt Ŷ͛est pas uŶiƋue, Đoŵŵe l͛oŶ dĠĐƌit NeŶdaz 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 à une plainte du 

patient, le médecin émet des hypothèses (dans un nombre limité), puis oriente 

l͛iŶteƌƌogatoiƌe pouƌ ƌeĐheƌĐheƌ des sigŶes ĐliŶiƋues peƌŵettaŶt d͛étayer (ou d͛infirmer) ces 

hǇpothğses, jusƋu͛à Đe Ƌu͛il aƌƌiǀe à un diagnostic de présomption. Ce processus semble 

incontrôlable. 

Il existe des variantes : 

- Le « backward reasoring » : le ŵĠdeĐiŶ paƌt d͛hǇpothğses et aǀaŶĐe à la ƌeĐheƌĐhe 

des données complémentaires (cliniques, biologiques, radiologiques…Ϳ peƌtiŶeŶtes 

peƌŵettaŶt d͛ĠtaǇeƌ son hypothèse. 

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

jusƋu͛à aďoutiƌ à uŶe hǇpothğse diagŶostiƋue de pƌĠsoŵptioŶ. Cette ŵĠthode est 
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utilisée dans les cas complexes où aucune hypothèse simple ne peut être évoquée 

d͛eŵďlĠe. 

- L͛appƌoĐhe ďaǇĠsieŶŶe : le médecin attribue à chacune de ses hypothèses et des 

éléments complémentaires une probabilité conditionnelle (basée sur la fréquence, 

la vraisemblance etc…Ϳ. 

 

b. Les processus non analytiques 

Les pƌoĐessus ŶoŶ aŶalǇtiƋues s͛opposeŶt auǆ pƌĠĐĠdeŶts par le fait Ƌu͛ils soŶt 

inconscients et automatiques. 

Ce pƌoĐessus ideŶtifie des siŵilaƌitĠs ou des sigŶes ĐaƌaĐtĠƌistiƋues d͛uŶe situatioŶ 

(« pattern recognition »Ϳ Ƌu͛il Đoŵpaƌe aǀeĐ la « base des cas » déjà rencontrés. 

Ce pƌoĐessus est peƌfoƌŵaŶt, ŵais souŵis à de Ŷoŵďƌeuǆ ďiais d͛iŶteƌpƌĠtatioŶ. 

 

B. L’oƌgaŶisatioŶ des ĐoŶŶaissaŶĐes 

EŶ ƌĠalitĠ, il Ŷ͛eǆiste pas uŶe ƌĠelle diĐhotoŵie eŶtƌe pƌoĐessus aŶalǇtiƋue et non 

aŶalǇtiƋue, puisƋue l͛aŶalǇse est souvent mixte et que Đes pƌoĐessus s͛iŶflueŶĐeŶt 

mutuellement. 

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

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

d͛aďstƌaĐtioŶ, s͛ajoutaŶt au fur et à mesure des expériences vécues. 

- La prototypique : le Đas ƌeŶĐoŶtƌĠ a suďi uŶ pƌoĐessus d͛aďstƌaĐtioŶ peƌŵettaŶt 

d͛aǀoiƌ uŶe desĐƌiptioŶ siŵple ou idĠale du pƌoďlğŵe ƌeŶĐoŶtƌĠ, paƌtiĐipaŶt 
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ĠgaleŵeŶt à l͛aŶalǇse ďaǇĠsieŶŶe sus-dĠĐƌite. C͛est pouƌƋuoi les médecins 

eǆpeƌtiseŶt ŵieuǆ uŶ Đas tǇpiƋue plutôt Ƌu͛uŶ Đas atǇpiƋue. 

- Les réseaux sémantiques : la capacité du médecin à « 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 hypothèse diagnostique. 

- Les scripts diagnostiques : sont les associations automatiques que le médecin a 

établies eŶtƌe ĐeƌtaiŶs sigŶes, l͛eŶtitĠ ŶosologiƋue et les Đas dĠjà ǀĠĐus. 

- Les schémas : l͛oƌgaŶisatioŶ des ĐoŶŶaissaŶĐes sous foƌŵe d͛algoƌithŵes. 

 

C. Les ďiais de l’utilisatioŶ des ĐoŶŶaissaŶĐes 

L͛aĐƋuisitioŶ de Đes ĐapaĐitĠs d͛aŶalǇse et d͛utilisatioŶ des ĐoŶŶaissaŶĐes sont 

soumises à certains biais : 

- La « spécificité de cas » : pour un même médecin, la compétence diagnostique 

varie d͛uŶ Đas à l͛autƌe. 

- La représentation du problème : un médecin plus aguerri aura de meilleurs 

ƌĠsultats Ƌu͛uŶ ŶoǀiĐe. 

- La variabilité du raisonnement : pour un même problème, le cheminement 

iŶtelleĐtuel ǀaƌie d͛uŶ ŵĠdeĐiŶ à uŶ autƌe. 

 

D. Les Systğŵes d’Aide à la Décision Médicale 

Comme nous venons de le voir, la capacité d͛aŶalǇse d͛uŶe situatioŶ, de diagŶostiĐ et 

donc de prise en charge, met en jeu des systèmes très complexes, parfois liés à des 

automatismes inconscients pouvant aboutir à des erreurs de jugement. 
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C͛est pouƌƋuoi la médecine moderne tend à se baser sur le concept de « l’EvideŶce 

Based Medecine » ;EBMͿ Ƌue l͛oŶ peut tƌaduiƌe paƌ « la Médecine fondée sur les preuves ». 

L͛EBM est définie par le Dr Sackett comme « l’utilisatioŶ de ŵaŶiğƌe ƌigouƌeuse, explicite et 

judicieuse les deƌŶiğƌes doŶŶĠes scieŶtifiƋues, (c’est-à-diƌe celles issues d’uŶe ƌecheƌche 

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 à prodiguer 

à chaque patient » (151).  

L͛uŶe des diffiĐultĠs de Đe ĐoŶĐept, ƌĠside daŶs le fait de deǀoiƌ se teŶiƌ iŶfoƌŵĠ eŶ 

permanence des dernières avancées et des perpétuelles (r)évolutions de la Science. 

Pour tenter de répondre à ce problème les sociétés savantes éditent des 

« Recommandations de bonnes pratiques » ou Clinique Practice Guidelines, qui sont des 

sǇŶthğses d͛uŶe pƌoďlĠŵatiƋue posĠe. 

GƌâĐe à l͛ĠŵeƌgeŶĐe de « l͛IŶtelligeŶĐe AƌtifiĐielle » et afin de répondre aux difficultés 

posées par l͛EBM, se sont répandus les Systèmes d͛Aide à la DĠĐisioŶ MĠdiĐale ;“ADAMͿ. Ils 

ont pour but de « fouƌŶiƌ aux cliŶicieŶs […] les iŶfoƌŵatioŶs dĠcƌivaŶt la situatioŶ cliŶiƋue d’uŶ 

patient ainsi que les connaissances appropriées à cette situation de façon correctement 

pƌĠseŶtĠe afiŶ d’aŵĠlioƌer 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 d͛Aide à la PƌesĐƌiptioŶ » (LAP). Ces LAP permettent de 

s͛assuƌeƌ d͛aďseŶĐe de ĐoŶtƌe-iŶdiĐatioŶ ou d͛iŶteƌaĐtioŶs eŶtƌe les tƌaiteŵeŶts pƌesĐƌits, sans 

pƌĠjugeƌ de l͛iŶdiĐatioŶ du tƌaiteŵeŶt. Quant aux SADAM, ils peuǀeŶt ġtƌe oƌieŶtĠs ǀeƌs l͛aide 

au diagnostic ou à la thérapeutique. 

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

outils sont souvent conçus pour le médecin généraliste, qui par définition est sollicité pour 
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des problèmes variés touchant les différents organes. On peut citer par exemple : « AESclic » 

;aide à la dĠĐisioŶ eŶ Đas d͛AĐĐideŶt d͛EǆpositioŶ au “aŶgͿ (155), « APOROSE » (aide à la prise 

eŶ Đhaƌge diagŶostiƋue et thĠƌapeutiƋue de l͛OstĠopoƌose) (156), « GESTACLIC » (aide au suivi 

d͛uŶe gƌossesse paƌ le ŵĠdeĐiŶ gĠŶĠƌalisteͿ (157), « THROMBOCLIC » (outils d'aide à la 

décision thérapeutique pour un bon usage des anticoagulants) (158), « THYROCLIC » (outils 

d͛aide à la pƌise en charge diagnostique du nodule thyroïdien 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 

Đadƌe d͛uŶe thğse d͛eǆeƌĐiĐe de MĠdeĐiŶe générale (162) est né ANTIBIOCLIC (163) : « un outil 

indépendant d'aide à la décision thérapeutique en antibiothérapie, pour un bon usage des 

antibiotiques, suivant les dernières recommandations françaises en vigueur ». D͛uŶ design 

sobre et intuitif, il est gratuit et régulièrement mis-à-jour. 

DaŶs le doŵaiŶe de l͛infectiologie, ces outils ne semblent pas véritablement influer sur 

le Ŷoŵďƌe de pƌesĐƌiptioŶ d͛aŶtiďiotiƋues, ils oŶt pouƌ aǀaŶtage de rationaliser leur utilisation 

(164,165). 
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10. OďjeĐtifs de l’Ġtude 

L͛oďjeĐtif pƌiŶĐipal de Đe tƌaǀail Ġtait de ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe les dĠteƌŵiŶaŶts de la 

qualité de prise en charge des infections palustƌes de l͛adulte daŶs le seƌǀiĐe des uƌgeŶĐes du 

CHU de Poitiers. 

 

Les objectifs secondaires étaient : 

- D͛ideŶtifieƌ les difficultés ressenties par les professionnels de santé confrontés à la 

pƌise eŶ Đhaƌge d͛uŶ Đas de paludisŵe. 

- De déterminer le niveau de connaissances des recommandations en vigueur au 

moment du dépôt du questionnaire chez les professionnels de santé confrontés à la 

prise en charge de cette infection. 

- De proposer une aide à la prise en charge du paludisme à tƌaǀeƌs la ĐƌĠatioŶ d͛uŶ outil 

informatisé : le projet « Paluclic ». 
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II. 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 façon rétrospective, descriptive et 

comparative, du 01/01/2012 au 31/12/2015. 

Le recueil de données (épidémiologiques, cliniques, biologiques et thérapeutiques) a 

été effectué à partir des logiciels clinico-biologiques du CHU de Poitiers : ResUrgence, 

TélémaƋue, CǇďeƌlaď aiŶsi Ƌue du seƌǀeuƌ du CN‘ du Paludisŵe. Le ƌeĐueil et l͛aŶalǇse des 

données ont été effeĐtuĠ à l͛aide du taďleuƌ 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 ƌĠpoŶdaŶt auǆ Đƌitğƌes d͛iŶĐlusioŶ : 

• Un âge supérieur à 15 ans et 3 mois. 

• Une initiation de la prise en charge dans le service des urgences adultes du CHU de 

Poitiers. 

• Un diagnostic de paludisme coŶfiƌŵĠ ;ĐoŶfiƌŵĠ paƌ l͛eŶƌegistƌeŵeŶt suƌ le seƌǀeuƌ du 

CNR). 

• Un dossier informatisé consigné dans le logiciel ResUrgence. 

• Un enregistrement dans la base de données du CNR Paludisme. 

Les informations recueillies portaient sur : 

• Les données administratives (nom, prénom(s), date de naissance, âge, sexe). 
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• Les données anamnestiques (pays de naissance, pays de résidence des 6 derniers 

mois, date des 1ers symptômes, date de consultation). 

• Les principaux antécédents du patient (immunodépression, antécédents de 

paludisŵe ou d͛aĐĐğs de ƌeǀiǀisĐeŶĐe, gƌossesseͿ. 

• Les données relatives au voyage (pays visités, dates et durée de séjour, nature du 

séjour, utilisation d͛uŶe prophylaxie). 

• Les données cliniques (température, pression artérielle, fréquences respiratoire et 

cardiaque, vomissements, hémorragie, signes neurologiques, saturation en oxygène, 

pƌĠseŶĐe d͛uŶ iĐtğƌe, ƌĠalisatioŶ d͛ECGͿ. 

• Les doŶŶĠes ďiologiƋues ;tauǆ d͛hĠŵogloďiŶe, de leuĐoĐǇtes, de plaquettes, de 

bicarbonates, de bilirubine, d͛urée, de lactates, glycémie, créatininémie, pH, excès de 

bases, espèce(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 l͛OMS de 2013 à partir de 2014) (125,127), ces critères sont comparés 

dans le Tableau 4. 

 

Concernant les données relatives à la prise en charge réalisée : un avis spécialisé était 

considéré comme « demandé », s͛il Ġtait ĐoŶsigŶĠ suƌ le dossieƌ du patieŶt sur ResUrgence. 

L͛oƌieŶtatioŶ Ġtait Đelle ĐoŶsigŶĠe daŶs l͛oŶglet dédié du dossier ResUrgence du patient. 

L͛iteŵ « vomissement » était comptabilisé loƌsƋu͛il y était explicitement noté. 

L͛ĠleĐtƌoĐaƌdiogramme était considéré comme fait et analysé, si prescrit et validé dans le 

dossier ResUrgence du patient ŵġŵe si l͛aŶalǇse Ŷe figuƌait pas daŶs le dossieƌ. Le tƌaiteŵeŶt 

retenu était celui qui était débuté ou prescrit aux urgences. “i uŶ ĐhaŶgeŵeŶt s͛était 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 En 2012-2013 : quinine voie IV. 

o En 2014-2015 : artésunate voie IV. 

- EŶ l͛absence de signe de gravité, le traitement recommandé était : 

o En 2012-2013 : ACT ou atovaquone-proguanil. 

o En 2014-2015 : ACT ou atovaquone-proguanil. 

- EŶ l͛aďseŶĐe de sigŶe de gƌaǀitĠ ŵais eŶ pƌĠseŶĐe de ǀoŵisseŵeŶts, le tƌaiteŵeŶt 

retenu était en 2012 – 2015 la quinine voie IV. 

 

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

• « Approprié » (conforme), s͛il Ġtait eŶ aĐĐoƌd aǀeĐ l͛Ġtat ĐliŶiƋue du patieŶt tel Ƌue 

décrit par les recommandations en vigueur. 

• Sous-optiŵal, s͛il ƌeĐouƌait à uŶ tƌaiteŵeŶt de Ϯnde ligne (soit de la méfloquine ou de 

la quinine au lieu d͛uŶ ACT ou de l͛atovaquone-proguanil, soit de la quinine IV au lieu 

de l͛aƌtĠsuŶate IV). 

• « Inapproprié » (non conforme), s͛il Ŷ͛Ġtait pas eŶ aĐĐoƌd aǀeĐ l͛Ġtat ĐliŶiƋue du patieŶt 

tel que décrit dans les recommandations en vigueur. 

AfiŶ d͛affiŶeƌ les ƌĠsultats, ϯ sous-catégories ont été définies au sein du groupe 

« inapproprié » : 
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o « Sous-estimation de la gravité » loƌsƋu͛uŶe foƌŵe gƌaǀe Ġtait tƌaitĠe Đoŵŵe 

une forme non grave (engendrant un sous-traitement). 

o « Sur-estimation de la gravité » loƌsƋu͛uŶe foƌŵe non grave était traitée 

comme une forme grave (engendrant un sur-traitement). 

o « Per os malgré la présence de vomissements » : loƌsƋu͛uŶ patieŶt Ƌui 

ǀoŵissait Ŷ͛Ġtait pas tƌaitĠ paƌ uŶ tƌaiteŵeŶt paƌ ǀoie iŶtƌaǀeiŶeuse 

(engendrant potentiellement un sous-traitement). 

Les données spécifiquement issues du CNR étaient : 

• La ĐhiŵiopƌophǇlaǆie utilisĠe eŶ spĠĐifiaŶt le tǇpe d͛utilisatioŶ : ƌĠguliğƌes, 

occasionnelles, arrêts prématurés, incomplètes. 

 

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 Đƌitğƌes d͛iŶĐlusioŶ ĠtaieŶt : 

• Le fait d͛ġtre médecin sénior en activité : 

o Au CHU de Poitiers daŶs l͛uŶ des seƌǀiĐes suivants : 

▪ Urgences. 

▪ Maladies infectieuses et tropicales. 

▪ Médecine interne. 

▪ Réanimation ou soins continus. 
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o Aux uƌgeŶĐes d͛uŶ autre CHU français (Annexe 9). 

La ƌĠĐolte des doŶŶĠes a ĠtĠ effeĐtuĠe à l͛aide d͛uŶ ƋuestioŶŶaiƌe 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 à l͛aide un tableur EXCEL. 

Ce questionnaire comportait 3 parties : 

1. La 1ère paƌtie ͞adŵiŶistƌatiǀe͟ ĐoŶĐeƌŶait le seǆe, l͛âge, la pƌofessioŶ et ǀille d͛eǆeƌĐiĐe 

du médecin. 

2. La 2ème paƌtie Ġtait ĐoŵposĠe de Ϯϭ iteŵs soit sous foƌŵe de ͞QuestioŶs à Choiǆ 

Multiples͟ ou ͞QuestioŶs à Choiǆ UŶiƋue͟, poƌtaŶt suƌ les dĠteƌŵiŶaŶts de la ƋualitĠ 

de la prise eŶ Đhaƌge daŶs le Đadƌe d͛Ġpisode palustƌe. 

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

3. La 3ème partie (optionnelle) pour des commentaires libres. 

 

Le ƋuestioŶŶaiƌe a ĠtĠ ĠlaďoƌĠ à paƌtiƌ du ƌĠfĠƌeŶtiel ĠditĠ paƌ l͛OM“ eŶ ǀigueuƌ au 

moŵeŶt de l͛Ġtude (123). 

L͛eŶǀoi du ƋuestioŶŶaiƌe a ĠtĠ ĐodifiĠ selon les règles 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 dernière relance à 

chaque médecin du service a été faite. 

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

d͛iŶfoƌŵatioŶ a ĠtĠ adƌessĠ auǆ Chefs des seƌǀiĐes ĐoŶĐeƌŶĠs, afiŶ de le diffuseƌ auǆ 
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membres de leur service. Ensuite une relance personnalisée à chaque 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 à participer à 

l͛Ġtude a été précisé à l͛aide des doŶŶĠes dĠĐlaƌĠes au CN‘ du paludisŵe, peƌŵettaŶt 

d͛estiŵeƌ le Ŷoŵďƌe de Đas de paludisŵe pris en charge. 

Les réponses étaient cotées « adéquates » ;pƌĠseŶĐe d͛uŶ ďoŶ iteŵ ou aďseŶĐe d͛uŶ 

mauvais item) ou « inadéquates » ;aďseŶĐe d͛uŶ ďoŶ iteŵ ou pƌĠseŶĐe d͛uŶ ŵauǀais iteŵͿ 

dans la situation présentée, le nombre de réponse était également pris en compte. 

UŶ sĐoƌe poŶdĠƌĠ a ĠtĠ dĠfiŶi afiŶ de peƌŵettƌe l͛ĠǀaluatioŶ de la ĐoŶŶaissaŶĐe des 

sigŶes ĐliŶiƋues et ďiologiƋues, eŶ ĐoŶsidĠƌaŶt l͛ouďli d͛uŶ sigŶe de gƌaǀitĠ plus iŵpoƌtaŶt Ƌue 

la recheƌĐhe d͛uŶ sigŶe « non grave » : ce qui se traduit par une perte de chance pour le 

patient versus le Đoût d͛uŶe pƌesĐƌiptioŶ iŶadaptĠe pouƌ le seƌǀiĐeͿ. 

Barème de pondération a été défini comme le suivant : 

• Réponse attendue adéquate (bonne réponse cochée) : score : +2 

• Réponse inattendue adéquate (mauvaise réponse non-cochée) : score : +1 

• Réponse attendue inadéquate (bonne réponse non-cochée) : score : -2 

• Réponse inattendue inadéquate (mauvaise réponse cochée) : score : -1 

Par conséquent, le score portant sur les signes cliniques variait de -16 à +16, tandis que 

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

 

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

« urgentistes hors-Poitiers » et « autres spécialistes des seƌǀiĐes d͛hospitalisatioŶ eŶ aǀal 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 » 

Coŵŵe Ŷous l͛aǀoŶs ǀu eŶ iŶtƌoduĐtioŶ, le ƌaisoŶŶeŵeŶt ŵĠdiĐal fait intervenir, des 

processus non-aŶalǇtiƋues ďasĠs suƌ l͛autoŵatisŵe et sur l͛iŶĐoŶsĐient des expériences 

antérieures. Ce processus peut paƌfois seŵďleƌ aŶtiŶoŵiƋue aǀeĐ les pƌiŶĐipes de l͛EBM. 

Le paludisme est une infection qui réunit de nombreux éléments susceptibles de nuire 

à une bonne prise en charge par le praticien. 

En effet, cette infection est peu fƌĠƋueŶte eŶ FƌaŶĐe ;ƌisƋue de ŵaŶƋue d͛eǆpĠƌieŶĐe 

du praticien), présente de nombreux signes de gravité à rechercher (risque de sous-estimation 

de la gƌaǀitĠ eŶ Đas d͛ouďliͿ, relève de traitements différents en fonction de la gravité clinico-

biologique du patient et nécessite de se référer à des recommandations évoluant 

régulièrement entre autres à cause des risques de résistance (risque de ne pas être à jour en 

termes de connaissance). 

DeǀaŶt Đe ĐoŶstat, l͛utilisatioŶ d͛uŶ “ADAM seŵďle pertinente pour tenter de palier à 

ces difficultés, car il permet : 

- D͛Ġǀiteƌ les ďiais d͛oďsolesĐeŶĐe des ĐoŶŶaissaŶĐes : en se basant sur des 

recommandations régulièrement mis-à-jour. 

- D͛Ġǀiteƌ les ďiais de ŵesuƌe : eŶ ƌeĐheƌĐhaŶt tous les signes nécessaires au diagnostic. 

- D͛Ġǀiteƌ les ďiais d͛ĠǀaluatioŶ : en estimant de façon objective la gƌaǀitĠ d͛un patient. 

- D͛Ġǀiteƌ les ďiais d͛iŶteƌpƌĠtatioŶ : eŶ pƌoposaŶt le tƌaitement le plus adapté à la 

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

 

L͛oďjeĐtif lors de la création de l͛outil informatique « Paluclic » était de proposer une 

aide au prescripteur confronté à la pƌise eŶ Đhaƌge d͛uŶ Đas palustre. 

UŶ appel d͛offƌe, présentant le projet par courriel a été déposé, auprès des écoles 

d͛iŶgĠŶieuƌs iŶfoƌŵatiƋues 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 » à l͛ĠĐole « 3il » de Limoges, 

en janvier 2016. Le projet a eŶsuite ƌeçu uŶ foƌt iŶtĠƌġt de la paƌt d͛uŶe ĠƋuipe d͛ĠtudiaŶts 

ingénieurs en informatique de 3ème 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 paƌtiƌ des ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs ĠdiĐtĠes paƌ l͛OM“ eŶ ϮϬϭϱ (123), des formulaires 

(Annexes 12 à 13) ont été élaboré afin de définir : 

• Les caractéristiques (terrain) du patient 

• Les signes cliniques présentés par le patient ayant une infection palustre 

• 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 conçu afin de choisir quel était le traitement adapté. Enfin, une fiche de 

renseignements concernant chaque spécialité a été rédigée à partir des données du Résumé 
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des Caractéristiques du Pƌoduit ;‘CPͿ issu du ƌĠpeƌtoiƌe des ŵĠdiĐaŵeŶts de l͛AN“M, du 

VIDAL 2016 et de MEDICAMENTS 2016. 

 

L͛appliĐatioŶ « Paluclic » est codée en langage JAVA, elle répond aux huit principes du 

code de conduite HONcode. 

Elle se Đoŵpose d͛uŶe paƌtie WEB et d͛uŶe application SMARTPHONE-Android. 

 

4. MĠthode d’analyse 

Les analyses ont été conduites grâce au logiciel SAS 9.4 Intersystems®. Les variables 

étaient exprimées sous foƌŵe d͛effeĐtifs Ŷ 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 d͛iŶteƌǀalles iŶteƌƋuaƌtiles pouƌ ĐeƌtaiŶes d͛eŶtƌe-elles). Pour la partie 

comparative, les tests du chi-deux ou de Fisher si les effectifs théoriques étaient inférieurs à 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 l͛hǇpothèse bilatérale. 
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III. 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 oŶt ĠtĠ iŶĐlus. Paƌŵi les ϭϯ patieŶts eǆĐlus, ϭϭ l͛oŶt ĠtĠ du fait d͛uŶe pƌise eŶ Đhaƌge 

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. 

NotoŶs Ƌu͛un 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). 

 

Figure 17. Diagramme des flux

Données du CNR

n= 103

Patients exclus n= 13

- Transfert direct en réanimation n=8

- Consultation de maladies infectieuses n=2

- Orientation directe vers un autre service n=3

Patients inclus

n= 90

2012

n= 16

2013

n= 24

2014

n= 25

2015

n= 25
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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 l͛âge moyen de 35 ans (écart type ± 15) (Tableau 8). 

Quarante-deux patients étaient nés en AfƌiƋue de l͛Ouest (47 %), 31 en France 

métropolitaine (34 %) et 7 dans les DĠpaƌteŵeŶts ou ‘ĠgioŶs ou ColleĐtiǀitĠs d͛Outƌe-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 paǇs d͛eŶdĠŵies ǀisitĠs se situaient en AfƌiƋue de l͛Ouest dans 75 cas (83 %), 

notons que 10 patients avaient voyagé successivement dans deux paǇs d͛endémies 

(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 n͛aǀaieŶt pas utilisĠ 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) l͛utilisaieŶt 

régulièrement, sans différence entre les populations « graves » (n = 3) et « non graves » (n = 4) 
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(p= 0,ϭϲͿ. LoƌsƋu͛uŶe ĐhiŵiopƌophǇlaǆie Ġtait utilisĠe, Đ͛est la doxycycline qui était privilégiée 

(n = 25 ; 28 %) (Tableau 8). 

Les espèces 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 dĠfiŶis paƌ l͛OMS, 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 %Ϳ, l͛iĐtğƌe 

clinique (n = 31 ; 35 %Ϳ et suƌ le plaŶ ďiologiƋue la ƋuaŶtifiĐatioŶ de l͛eǆĐğs de ďase 

(n = 22 ; 24 %), du pH (n = 23 ; 26 %), des lactates (n = 49 ; 54 %) et de l͛uƌĠe ;Ŷ = ϱϱ ; 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 

Đƌitğƌes de l͛OM“, 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 ƌĠalisatioŶ d͛uŶ ECG (87 % si orienté « réanimation », 79 % si 

orienté « maladies infectieuses » et 44 % si orienté « autre service », p = 0,01), ainsi que 

concernant la deŵaŶde d͛un 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 Ŷ͛Ǉ aǀait pas de diffĠƌeŶĐe significative en fonction de 

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

 

Tableau 8. Caractéristiques des patients. NSP : ne sait pas ; autre molécule : Lariam®, non renseigné ; 
Autre orientation : UŶitĠ d͛hospitalisatioŶ de Đouƌte duƌĠe, ŶoŶ-renseigné. 
 

 

  

Variables 
Age médian (écart-type) 35 (15) 

Sexe masculin (n, %) 62 (69) 

Motif du voyage 

n (%) 

Visite de la famille 30 (33) 

Professionnelle 10 (11) 

Militaire 15 (17) 

NSP 23 (26) 

Autres 12 (13) 

Chimioprophylaxie 

n (%) 

Pas de prophylaxie 50 (56) 

Doxycycline 25 (28) 

Atovaquone-proguanil 2 (2) 

Proguanil 3 (3) 

Autre molécule 5 (6) 

NSP 5 (6) 

Utilisation de la 

prophylaxie 

n (%) 

Non-utilisée 55 (61) 

Régulièrement 7 (8) 

Occasionnellement 8 (9) 

Arrêt prématuré 12 (13) 

Incomplètement 1 (1) 

NSP 7 (8) 

Espèces plasmodiales 

n (%) 

P. falciparum 74 (82) 

P. ovale 12 (13) 

P. malariae 4 (5) 

ECG 

n (%) 

Fait 65 (72) 

Non fait 25 (28) 

Nombre de patient avec au moins un signe de gravité n (%) 25 (28) 

Orientation 

n (%) 

Médecine (maladies infectieuses + gastro-entérologie) 56 (63) 

Réanimation + Unité de Soins Continus 15 (17) 

Retour à domicile 17 (19) 

Autre (unité hospitalisation de courte durée) 1 (1) 
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Les analyses en sous-groupe des populations avant (2012-2013) et après (2014-2015) 

les nouǀelles ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs de l͛OM“ montrent Ƌu͛autant de patients « graves » 

(respectivement n = 14 et n = 11, p = 0,17) oŶt ĠtĠ pƌis eŶ Đhaƌge au Đouƌs de l͛Ġtude Ƌuelle 

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

réalisation de l͛ECG ;ƌespeĐtiǀeŵeŶt n = 30 et n = 35, p = 0,60), la deŵaŶde d͛aǀis spĠĐialisé 

(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 

aux recommandations 
 

Fréquence 

n (%) 
Fréquence 

cumulée 

Conforme 

Adapté 66 (74) 
68 (76) 

Non adapté théoriquement mais 
cliniquement valable 

2 (2) 

Sous-optimal 

Méfloquine ou quinine au lieu d͛ACT ou 
atovaquone-proguanil 

0 (0) 
2 (2) 

QuiŶiŶe au lieu d͛aƌtĠsuŶate 2 (2) 

Non conforme 

Traitement per os malgré vomissements 2 (2) 

19 (21) Sur-estimation de la gravité 10 (11) 

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 

reçu de traitement antipaludéen initialement, dans un second temps il a été traité par de la 

quinine IV relayée par de l͛atoǀaƋuoŶe-proguanil.  
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2. Partie 2 : Evaluation des connaissances des 

professionnels de santé 

L͛ĠǀaluatioŶ de la ĐoŶŶaissaŶĐe des ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs eŶ ǀigueuƌ des pƌofessioŶŶels 

de santé s͛est dĠƌoulĠe eŶ deuǆ teŵps : 

• 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). 

• Un second temps, aux urgentistes exerçant dans les autres CHU français. 

 

Concernant les médecins exerçant au CHU de Poitiers, 63 % étaient urgentistes (24 sur 

les 39 praticiens du service), ϭϯ % d͛infectiologues (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). 

 

Figure 18. ‘ĠpoŶdaŶts à l͛Ġtude ĐlassĠs paƌ âge, spĠĐialitĠ et lieu d͛eǆeƌĐiĐe 

 

0 20 40 60 80 100

25 - 34 ans

35 - 44 ans

45 - 54 ans

>= 55 ans

25 - 34 ans 35 - 44 ans 45 - 54 ans >= 55 ans

Urgentistes Poitiers 20 4 0 0

Spécialistes Poitiers 7 3 3 1

Urgentistes hors-Poitiers 70 50 14 6
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Cent quarante urgentistes exerçant dans les autres CHU de France ont participé à 

l͛Ġtude. L͛Annexe 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). 

LoƌsƋu͛oŶ deŵaŶdait 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 

l͛OMS » 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 

ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs de l͛HAS » Ƌui Ŷ͛eǆisteŶt pas, ĠtaieŶt ĐitĠes 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 à la recherche des signes de gravité du paludisme 

était choisi dans 70 % des cas (n = 155). 

L͛ĠǀaluatioŶ des ĐoŶŶaissaŶĐes des sigŶes ĐliŶiƋues ou ďiologiƋues de gƌaǀitĠ Ġtait 

sanctionnée par une note (cotée respectivement de -16 à +16 et de -18 à +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 

Note clinique 

Générale 2 [0 ; 6]  

Sous-groupe 

Spécialistes 2 [2 ; 6] 

p = 0,25 Urgentistes Poitiers 0 [-2 ; 4] 

Urgentistes hors-Poitiers 2 [0 ; 6] 

Note 
biologique 

Générale 9 [5 ; 12]  

Sous-groupe 

Spécialistes 7 [4 ; 16] 

p = 0,49 Urgentistes Poitiers 8 [3 ; 12] 

Urgentistes hors-Poitiers 9 [5 ; 13] 

Tableau 10. Evaluation de la conformité des réponses des praticiens concernant les signes clinico-
biologiques à ƌeĐheƌĐheƌ loƌs d͛uŶ Ġpisode palustƌe. 

 

Les ƌĠpoŶdaŶts ĐoŶsidĠƌaieŶt Ƌu͛uŶ ECG deǀait ġtƌe ƌĠalisĠ de façon systématique 

dans 61 % des cas (n = 136) et seulement en cas de signe de gravité dans 38 % des cas (n = 84). 

L͛aŶalǇse eŶ sous-groupe montrait que les « spécialistes » (infectiologues, réanimateurs et 

internistes) (n = 13 ; 93 %) demandaient plus souvent un ECG que les urgentistes, Ƌu͛ils 

exercent à Poitiers (n = 13 ; 54 %) ou ailleurs en France (n = 85 ; 61 %) (p = 0,041). 

LoƌsƋu͛oŶ deŵaŶdait quel était le traitement initial à instaurer en cas de paludisme 

grave à 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 

d͛uŶe foƌŵe gƌaǀe, les ƌĠpoŶses ĠtaieŶt 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 à P. falciparum, il Ŷ͛Ġtait pas ƌetƌouǀĠ de diffĠƌeŶĐe sigŶifiĐatiǀe eŶtƌe les sous-

groupes (p = 0,24), les réponses étaient justes dans 25 % des cas (n = 55). Enfin, le traitement 

de ƌĠfĠƌeŶĐe d͛uŶ aĐĐğs palustƌe ŶoŶ gƌaǀe à P. non-falciparum, était conforme aux 

recommandations dans 41 % des cas (n = 91) saŶs Ƌue l͛oŶ ŵette eŶ ĠǀideŶĐe de diffĠƌeŶĐe 

entre les sous-groupes (p = 0,78). 
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Les professionnels interrogés connaissaient le rythme eǆaĐt d͛adŵiŶistƌatioŶ et la 

posologie correcte de l͛aƌtĠsuŶate daŶs respectivement 14 % des cas (n = 30) et 23 % des cas 

(n = 51). Les « spécialistes » connaissaient plus souǀeŶt le ƌǇthŵe eǆaĐt d͛adŵiŶistƌatioŶ de 

l͛aƌtĠsuŶate ;p = 0.04). 

La primaquine était connue des prescripteurs répondants dans 18 % des cas (n = 39) : 

son rôle dans la prévention des accès de reviviscence de paludisme à P. vivax et P. ovale était 

cité dans 19 % des cas (n = 41). L͛aŶalǇse des sous-groupes montre que les « spécialistes » 

(infectiologues, réanimateurs et internistes) connaissaient plus souvent cette molécule et son 

intérêt (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 l͛aƌtĠsuŶate daŶs 

respectivement : 54 % des cas (n = 53,6), 46 % des cas (n = 11) et 71 % des cas (n = 10) 

(p = Ϭ,ϯϬͿ. Il Ŷ͛Ǉ aǀait pas de diffĠƌeŶĐe sigŶifiĐatiǀe eŶtƌe Đes sous-gƌoupes loƌsƋu͛oŶ les 

iŶteƌƌogeait suƌ où se pƌoĐuƌeƌ uŶe deŵaŶde d͛ATU ;p = Ϭ,ϰϬͿ ou si Đette deŵaŶde d͛ATU Ġtait 

un frein à la prescription de ces molécules (p = 0,69). 
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Réponses données par les participants  

Sous-groupes n (%) 

Spécialistes 
Urgentistes 
de Poitiers 

Urgentistes 
hors-

Poitiers 
p-value 

Recommandations 

déclarées comme 

consultées 

« SPILF » 13 (93) 23 (96) 113 (81) 0,11 

« OMS » 2 (14) 6 (25) 16 (11) 0,20 

« HAS » 6 (43) 8 (33) 41 (30) 0,56 

« HCSP » 3 (21) 1 (4) 4 (3) 0,006 

Réponse libre : 

protocole interne 
0 (0) 0 (0) 18 (13) 0,07 

Bilan biologique adéquat 12 (86) 15 (63) 95 (68) 0,31 

ECG 

Systématique 13 (93) 13 (54) 85 (61) 0,041 

Si quinine 1 (7) 11 (46) 53 (38) 0,045 

Non 0 (0) 0 (0) 2 (1) 0,76 

Traitement initial 

des formes graves 

à P. falciparum 

Quinine 1 (7) 7 (29) 47 (33) 0,12 

Artésunate 10 (71) 16 (67) 80 (57) 0,43 

Indifféremment quinine 
ou artésunate 

0 (0) 1 (4) 12 (9) 0,41 

NSP 3 (22) 0 (0) 1 (1) <0,0001 

Traitement relais 

des formes graves 

à P. falciparum 

Atovaquone-Proguanil 2 (14) 4 (17) 37 (27) 0,39 

ACT 8 (58) 9 (37) 55 (39) 0,41 

Quinine per os 2 (14) 7 (29) 24 (17) 0,34 

NSP 2 (14) 4 (17) 24 (17) 0,96 

Traitement des 

formes non graves 

à P. falciparum 

Atovaquone-Proguanil 8 (58) 11 (46) 72 (51) 0,79 

ACT 2 (14) 4 (16) 41 (29) 0,24 

Artésunate 0 (0) 2 (8) 1 (1) 0,02 

Quinine per os 2 (14) 5 (21) 15 (11) 0,37 

Quinine IV 0 (0) 1 (4) 1 (1) 0,30 

NSP 2 (14) 1 (4) 10 (7) 0,51 

Traitement des 

formes non graves 

à P. non-

falciparum 

Atovaquone-Proguanil 2 (14) 7 (27) 37 (26) 0,57 

ACT 0 (0) 1 (4) 12 (9) 0,41 

Chloroquine 3 (21) 5 (22) 41 (29) 0,60 

Quinine per os 1 (7) 4 (17) 6 (4) 0,06 

Indifféremment ACT ou 
chloroquine 

3 (21) 2 (8) 11 (8) 0,24 

NSP 5 (37) 5 (22) 33 (24) 0,55 

Rythŵe coƌƌect d’adŵiŶistƌatioŶ de l’aƌtĠsuŶate 4 (29) 0 (0) 22 (16) 0,04 

Dose correcte d’aƌtĠsuŶate 6 (43) 6 (25) 34 (24) 0,32 

Connaissance de la primaquine 7 (50) 2 (8) 20 (14) 0,0014 



89 
 

 

Réponses données par les participants  

Sous-groupes n (%) 

Spécialistes 
Urgentistes 
de Poitiers 

Urgentistes 
hors-

Poitiers 
p-value 

Indication de la 

primaquine 

Prévention des accès de 
reviviscence à P. vivax et 

P. ovale 
6 (43) 2 (8) 22 (16) 0,017 

Traitement curatif des 
accès palustres 

résistants 
0 (0) 0 (0) 5 (3) 0,50 

Réduire la transmission 
de P. falciparum en zone 

de faible transmission 
0 (0) 1 (4) 6 (4) 0,73 

NSP 8 (57) 21 (88) 114 (87) 0,059 

CoŶŶaissaŶce de l’ATU de l’aƌtĠsuŶate et de 

la primaquine 
10 (71) 11 (46) 75 (54) 0,30 

Connaissance de la façon de se procurer une 

deŵaŶde d’ATU 
7 (50) 8 (33) 67 (48) 0,40 

Perception de l’ATU coŵŵe d’un frein à la 

prescription 
5 (36) 8 (33) 38 (27) 0,69 

Tableau 11. Description des réponses données au questionnaire paƌ l͛eŶseŵďle des pƌatiĐieŶs 
interrogés en sous-gƌoupes ;eŶ foŶĐtioŶ du lieu d͛eǆeƌĐiĐe et de la spĠĐialitĠͿ. 
NSP : ne sait pas 
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3. Partie 3 : Projet « Paluclic » 

« Paluclic » propose le ou les traitements adaptés et recommandés à l͛Ġtat du patient 

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

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

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

21) pouvant être édité en format .pdf, permettant une traçabilité de la prise en charge, 

notaŵŵeŶt pouƌ les seƌǀiĐes d͛aǀal. 

 

 

 

A. Page 

d͛aĐĐueil 
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B. Page 2 : 

Bilan à réaliser 

 

C. Page 3 : 

Caractéristiques 

du patient 
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D. Page 4 : 

Signes cliniques 

du patient 

 

E. Page 5 : 

Signes 

biologiques du 

patient 

Figures 19. A à E : Captuƌes d͛ĠĐƌaŶ des différentes pages du « Paluclic ». 
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Figure 20. Captuƌe d͛ĠĐƌaŶ d͛uŶ exemple du récapitulatif d'un patient « non grave ». 

 

 

Figure 21. Captuƌe d͛ĠĐƌaŶ d͛uŶ eǆeŵple du ƌĠĐapitulatif d͛uŶ patieŶt « grave ».
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IV. 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, première maladie tropicale dans le monde. La ŵajoƌitĠ d͛eŶtƌe-elles 

concerne l͛ĠǀaluatioŶ de l͛Ġtat des connaissances des attitudes et des pratiques des 

populations confrontées au paludisme (166,167), ou l͛ĠǀaluatioŶ des connaissances des 

voyageurs paƌtaŶt eŶ zoŶe d͛eŶdĠŵie palustƌe (168–172). 

Parmi les articles concernant le paludisŵe d͛iŵpoƌtatioŶ, Ŷoŵďƌeuǆ soŶt Đeuǆ 

s͛iŶtĠƌessaŶt auǆ Đas adŵis eŶ ƌĠaŶiŵatioŶ (173–176) ou aux cas pédiatriques (177–179). Les 

études françaises concernant la prise en charge du paludisme (173–175,177,179–182) sont 

toutes antérieuƌes à l͛aƌƌiǀĠe, en 2015, de l͛artésunate et de ses dérivés dans les 

recommandations de l͛OM“. Notƌe Ġtude est doŶĐ oƌigiŶale de paƌ le fait Ƌu͛elle s͛iŶtĠƌesse à 

la prise en charge des adultes daŶs uŶ seƌǀiĐe d͛uƌgeŶĐe et de paƌ le fait Ƌu͛elle se ƌĠfğƌe auǆ 

dernières recommandations en vigueur. 

 

Cette étude avait pour objectif d͛ideŶtifieƌ les déterminants de la qualité de prise en 

Đhaƌge des iŶfeĐtioŶs palustƌes de l͛adulte daŶs le seƌǀiĐe des uƌgeŶĐes du CHU de Poitieƌs. 

Notƌe Ġtude ŵoŶoĐeŶtƌiƋue Ŷ͛est pas gĠŶĠƌalisaďle à l͛eŶseŵďle des seƌǀiĐes d͛uƌgences de 

CHU français, mais a permis de répondre à son objectif. 

Les ƌĠsultats ŵoŶtƌeŶt uŶ lieŶ ĠǀideŶt et dĠjà dĠĐƌit ĐoŶĐeƌŶaŶt l͛oďseƌǀaŶĐe 

imparfaite des prophylaxies anti-palustƌes et la suƌǀeŶue d͛iŶfeĐtioŶ paƌ 
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Plasmodium (173,174,180,181). Cependant, nous retrouvons dans ce travail une utilisation 

plus importante des traitements prophylactiques, pouvant être 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 à une obligation de prise de chimioprophylaxie dans les 

pays d͛eŶdĠŵie palustƌe (183), ce résultat est donc soumis à 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 AfƌiƋue de l͛Ouest : l͛espğĐe 

plasmodiale prédominante était P. falciparum, ce qui est conforme aux données de la 

littĠƌatuƌe des Đas de paludisŵe d͛iŵpoƌtatioŶ eŶ FƌaŶĐe (11,173–175,177,179–182) aiŶsi Ƌu͛à 

l͛ĠpidĠŵiologie des paǇs d͛AfƌiƋue de l͛Ouest ǀisitĠs paƌ les patieŶts iŶĐlus daŶs Đette 

étude (8,146). 

Ce tƌaǀail ŵoŶtƌe Ƌu͛eŶ ŵoǇeŶŶe, seuleŵeŶt ϭϮ signes de gravité sur 17 soit 70 % 

étaient recherchés lors de la prise en charge des patients. De plus, l͛aŶalǇse ƌĠtƌospeĐtiǀe 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 à leur « gravité 

clinico-biologique ». Cette pƌopoƌtioŶ de sigŶes ŶoŶ ƌeĐheƌĐhĠs peut s͛eǆpliƋueƌ paƌ plusieuƌs 

facteurs : un recours à des recommandations inadaptées ou obsolètes par les professionnels 

de santé, des seuils de gravités définis par les recommandations qui diffèrent des seuils des 

pathologies plus fréquentes pouǀaŶt ġtƌe à l͛oƌigiŶe d͛eƌƌeuƌs d͛iŶteƌpƌĠtatioŶ (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 pouƌ Ġǀalueƌ l͛Ġtat 

hĠŵodǇŶaŵiƋue d͛uŶ patieŶt ;Đoŵŵe paƌ eǆeŵple la fƌĠƋueŶĐe ĐaƌdiaƋueͿ. Ainsi, « Paluclic » 



96 
 

propose de pallier à 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 critères 

cliniques et biologiques de gravité du paludisme ainsi que du choix du traitement à mettre en 

œuǀƌe. 

ConcerŶaŶt le tƌaiteŵeŶt ƌeçu paƌ les patieŶts iŶĐlus, ϭϵ d͛eŶtƌe euǆ (21 %) avaient 

reçu un traitement non conforme aux recommandations et 6 (6,7 %) un traitement sous-

optimal. Ces ƌĠsultats ƌesteŶt ĐepeŶdaŶt ŵeilleuƌs Ƌue Đeuǆ de l͛Ġtude d͛Elmansouf et al. où 

seuleŵeŶt ϯϮ % des pƌises eŶ Đhaƌge ĠtaieŶt ĐoŶfoƌŵes auǆ ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs de l͛ĠpoƋue, 

engendrant un surcoût non négligeable liĠ esseŶtielleŵeŶt à uŶe duƌĠe d͛hospitalisatioŶ 

prolongée à la surestimation de la gravité et donc recours à un traitement inadapté (177). 

Le sujet de notre étude portant sur la prise en charge aux urgences, le suivi des patients 

Ŷ͛a pas été effectué au-delà du service des urgences. Cette étude ouvre donc la voie à des 

tƌaǀauǆ de ƌeĐheƌĐhe s͛iŶtĠƌessaŶt auǆ ĐoŶsĠƋueŶĐes de Đes eƌƌeuƌs initiales de prise en 

charge aussi bien sur le plan médical (complications secondaires, iatrogénie etc…Ϳ Ƌue suƌ le 

plaŶ ĠĐoŶoŵiƋue ;duƌĠe d͛hospitalisatioŶ, Đoût d͛uŶe ŵauǀaise oƌieŶtatioŶ, Đoût du 

mésusage des traitements etc…Ϳ. 

 

UŶ ECG Ŷ͛Ġtait pas sǇstĠŵatiquement 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 

s͛eǆpliƋueƌ paƌ le fait Ƌue tout patient orienté dans un service de réanimation doit faiƌe l͛oďjet 

d͛un avis pris aupƌğs d͛uŶ ƌĠaŶiŵateuƌ, et que l͛ECG fait paƌtie du ďilaŶ sǇstĠŵatiƋue 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 1ère intention avant 2013, soit en 2nde 

iŶteŶtioŶ apƌğs ϮϬϭϯ, oƌ la ƋuiŶiŶe est pouƌǀoǇeuse d͛alloŶgeŵent du QT nécessitant la 

ƌĠalisatioŶ au pƌĠalaďle d͛uŶ 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 s͛eǆpliƋuer par deux facteurs : tout d͛aďoƌd les ŵodalitĠs de dĠliǀƌaŶĐe 

d͛aǀis puis Đelles d͛adŵissioŶ du seƌǀiĐe. EŶ effet, les réanimateurs et les infectiologues sont 

joignables 24 h/24 cependant, les réanimateurs sont soumis à un système de garde sur place, 

taŶdis Ƌue les iŶfeĐtiologues soŶt souŵis à uŶ sǇstğŵe d͛astƌeiŶte de sécurité téléphonique. 

Le second facteur réside dans les ŵodalitĠs d͛adŵissioŶ du service : les patients ne pouvaient 

pas être admis en service de ƌĠaŶiŵatioŶ saŶs l͛ĠǀaluatioŶ et l͛aĐĐoƌd préalables d͛uŶ 

réanimateur. En revanche, la deŵaŶde d͛aǀis aupƌğs des iŶfeĐtiologues Ġtait faĐultatiǀe pouƌ 

orienter le patient dans un service de « médecine ». OŶ peut doŶĐ supposeƌ Ƌu͛eŶ pĠƌiode 

d͛astƌeiŶte ;soir et jours fériés) et pour des patients considérés comme « non graves », les 

infectiologues étaient moins sollicités. AfiŶ d͛eǆploƌeƌ Đe ďiais poteŶtiel, de prochaines études 

pourraient interroger les urgentistes sur les facteurs déterminants leur demande d͛aǀis 

(comme par exemple seloŶ l͛horaire auquel l͛aǀis est demandé, seloŶ l͛interlocuteur ou la 

gravité ressentie, ou selon le degré de doute sur la prise en charge etc…Ϳ. 
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2. Partie 2 : Evaluation des connaissances des 

professionnels de santé 

A notre connaissance, aucune étude européenne portant sur l͛ĠǀaluatioŶ des 

ĐoŶŶaissaŶĐes des pƌofessioŶŶels de saŶtĠ iŵpliƋuĠs daŶs la pƌise eŶ Đhaƌge du paludisŵe Ŷ͛a 

ĠtĠ ƌĠalisĠe depuis les deƌŶiğƌes ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs de l͛OM“ (123). 

DaŶs Đe tƌaǀail Ŷous Ŷous soŵŵes eŶsuite iŶtĠƌessĠs à l͛évaluation 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 

faiďle paƌtiĐipatioŶ pouƌƌait s͛eǆpliƋueƌ paƌ une surcharge de travail pour les praticiens ou par 

le fait Ƌue les ŵĠdeĐiŶs soŶt ƌeďutĠs à l͛idĠe de ƌĠpoŶdƌe aux enquêtes par internet en vue 

de thèses à Đause d͛uŶe trop grande sollicitation ou une faible connaissance du sujet 

entrainant donc un biais de désirabilité sociale. Une manière de contourner cette difficulté 

seƌait de pƌoposeƌ uŶe eŶƋuġte ŵultiĐeŶtƌiƋue sous l͛Ġgide de soĐiĠtĠs saǀaŶtes telles Ƌue la 

“oĐiĠtĠ FƌaŶçaise de MĠdeĐiŶe d͛Urgence (SFMU), avec un protocole de relance plus incisif 

que le nôtre. 

Cependant nous avons constaté que les centres répondeurs comptent parmi les CHU 

ĐoŶfƌoŶtĠs ƌĠguliğƌeŵeŶt auǆ Đas de paludisŵe d͛iŵpoƌtatioŶ, ce qui peut constituer un biais 

de sĠleĐtioŶ à l͛oƌigiŶe d͛uŶe suƌĠǀaluatioŶ des ĐoŶŶaissaŶĐes gĠŶĠƌales, donc non 

gĠŶĠƌalisaďle à l͛eŶseŵďle des seƌǀiĐes d͛uƌgeŶĐes de CHU fƌaŶçais. 

 

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

ĐoŶsultĠ des ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs suƌ le paludisŵe depuis ŵoiŶs de deuǆ aŶs, Đ͛est-à-dire après 
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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 

Ƌue Đelles de l͛OM“ seŵďlaieŶt très 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 » ;eŶ l͛oĐĐuƌƌeŶĐe la pƌopositioŶ recommandation « HAS ») 

a été citée, Đe Ƌui peut s͛eǆpliƋueƌ paƌ uŶ ďais de dĠsiƌaďilitĠ soĐiale. 

L͛ĠǀaluatioŶ des ĐoŶŶaissances 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 ƌĠalisatioŶ d͛uŶ ECG, sa 

réalisation était considérée comme systématique ou à faire seulement en cas de signe de 

gravité daŶs des pƌopoƌtioŶs ĠƋuiǀaleŶtes à Đe Ƌue Ŷous ƌetƌouǀioŶs loƌs de l͛ĠǀaluatioŶ des 

cas aux urgences de Poitiers. Dans la littérature il est recommandé de surveiller l͛ECG des 

patieŶts eŶ Đas de tƌaiteŵeŶt paƌ ƋuiŶiŶe, de ŵĠfloƋuiŶe ou de foƌtes doses d͛aƌtĠsuŶate 

(123,126,184,185), l͛aƌtĠsuŶate auǆ doses ƌeĐoŵŵaŶdĠes Ŷe seŵďle pas pƌoǀoƋueƌ de 

troubles cardiologiques (186). 

Notre questionnaire montre que les traitements de première intention étaient 

méconnus par les professionnels de santé, sans différence significative seloŶ Ƌu͛ils soient 

« spécialistes » ou urgentistes. Ces résultats confirment ceux observés daŶs l͛ĠǀaluatioŶ des 

pratiques de la prise en charge des cas aux urgences. Cela pourrait s͛eǆpliƋueƌ paƌ le fait Ƌue 

les pƌatiĐieŶs Ŷe ĐoŶŶaissaieŶt pas l͛eǆisteŶĐe des dernières recommandations. Une meilleure 

diffusioŶ des Ŷouǀelles ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs pouƌƌait ġtƌe ŵise eŶ plaĐe au seiŶ de l͛iŶstitutioŶ, 

permettant ainsi de remédier à 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 connaître le statut G6DP du patient avant son utilisation. Celui-ci Ŷ͛est 

disponible Ƌu͛après la prise en charge aux urgences. 

Ce travail permet donc de dĠgageƌ des aǆes d͛aŵĠlioƌatioŶ daŶs la pƌise eŶ Đhaƌge du 

paludisŵe à tƌaǀeƌs le ƌeŶfoƌĐeŵeŶt de l͛aĐĐğs auǆ ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs, le ƌappel des critères 

cliniques et biologiques, mais également des molécules à choisir en première intention ou 

leur(s) alternative(s). 

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

d͛optiŵiseƌ Đette pƌise eŶ Đhaƌge : « Paluclic ».  
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3. Partie 3 : Projet « Paluclic » 

A Ŷotƌe ĐoŶŶaissaŶĐe, il Ŷ͛eǆiste pas Đe jouƌ de “ADAM, pƌoposaŶt uŶe aide au 

diagnostic ni à la prise en charge thérapeutique des cas de paludisme. 

Le projet « Paluclic » constitue donc un outil innovant qui, à la lumière 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 à son usager de 

bénéficier des recommandations en vigueur après avoir renseigné les données clinico-

biologiques de façon exhaustive, ŵiŶiŵisaŶt aiŶsi le ƌisƋue d͛ouďli d͛uŶ sigŶe de gƌaǀitĠ. Cette 

Ġtape peƌŵet ĠgaleŵeŶt d͛aǀoiƌ ƌeĐouƌs à uŶ aǀis spĠĐialisĠ de façoŶ plus sǇstĠŵatique. 

Le traitement proposé est adapté à l͛Ġtat du patient, Đe Ƌui peƌŵet d͛aĐĐƌoître 

l͛effiĐieŶĐe de la pƌise eŶ Đhaƌge eŶ ĠǀitaŶt les eƌƌeuƌs liĠes à une mauvaise évaluation du 

patient et aux erreurs liées au processus de raisonnement clinique. 

« Paluclic » indique aussi très 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 

foƌŵat .pdf, Đe Ƌui peƌŵet d͛Ġtaďliƌ uŶe tƌaçaďilitĠ du patieŶt tout au long de sa prise en 

charge ce qui constitue un réel intérêt dans ce contexte de pathologie potentiellement 

urgente. 
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Actuellement, les limites de « Paluclic » ƌĠsideŶt daŶs le fait Ƌue d͛uŶe paƌt Đe site a 

été réalisé et codé bien en amont des dernières recommandations de la SPILF. Et que d͛autƌe 

paƌt, il s͛adƌesse exclusivement aux cas adultes. Cependant les différences entre les 

ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs de la “PILF de ϮϬϭϳ et Đelles de l͛OM“ de ϮϬϭϱ soŶt ŵiŶiŵes ;Tableau 6). 

 

Cependant nous pourrions nous affranchir de ces limites : 

1. En effectuant une mise à 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 être utile notre projet nécessite une visibilité suffisante auprès des 

professionnels, il pourrait être envisagé de le faire diffuser, une fois optimisé, par 

les principales sociétés savantes françaises : la SPILF, la SFMU et la Société 

FƌaŶçaise d͛AŶesthĠsie et ‘ĠaŶiŵatioŶ ;“FA‘Ϳ. 

 

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 

à la ƌeĐheƌĐhe d͛uŶ hĠďeƌgeuƌ pouƌ le ŵettƌe eŶ ligŶe. 

A terme, il serait intéressaŶt d͛Ġǀalueƌ l͛iŵpaĐt de Đet outil suƌ la pƌise eŶ Đhaƌge des 

patieŶts auǆ uƌgeŶĐes daŶs le Đadƌe de tƌaǀauǆ ultĠƌieuƌs afiŶ de ŵoŶtƌeƌ s͛il ĐoŶtƌiďue à 

l͛aŵĠlioƌeƌ. 
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V. Conclusions 

Ce travail nous a permis de mettre en évidence les difficultés théoriques, paƌ l͛eŶǀoi 

du questionnaire aux professionnels de santé impliqués dans la prise en charge du paludisme, 

ŵais ĠgaleŵeŶt des diffiĐultĠs eŶ pƌatiƋues paƌ l͛Ġtude des Đas de paludisŵe au CHU de 

Poitiers entre 2012 et 2015. 

Ces résultats ne sont certes pas généralisables à l͛eŶseŵďle des seƌǀiĐes d͛uƌgeŶĐe 

français, mais ils permettent de définir des pistes de réflexions pouƌ l͛aŵĠlioƌatioŶ des pƌises 

en charge en cas de paludisme. 

Notre travail a également permis la conception du logiciel « Paluclic » : un outil d͛aide 

au diagŶostiĐ et à la thĠƌapeutiƋue, d͛utilisatioŶ simple, compatible avec le fonctionnement 

d͛uŶ seƌǀiĐe d͛urgences, pour permettre une prise en charge rationnelle et raisonnée destiné 

à améliorer et de faciliter la prise en charge des patients impaludés.  
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VI. Glossaire 

D͛apƌğs Battle et al. (27). 

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

- Incubation (IncubationͿ : pĠƌiode eŶtƌe l͛iŶoĐulatioŶ de spoƌozoïtes et le ƌelaƌgage de 

mérozoïtes dans le sang (cycle primaire exo-érythrocytaire). 

- Phase d’Ġtat (Patency) : période de la première crise clinique, avec mise-en-évidence 

des parasites sous formes asexuées. 

- Recrudescence : (la période suivant la « sub-patency ») lorsque les parasites peuvent-

être mis-en-évidence. 

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

- Rechute (Relapse) : mise-en-ĠǀideŶĐe d͛uŶe paƌasitĠŵie issue de l͛aĐtiǀatioŶ des 

formes latentes. 

- Réinfection : mise-en-évidence dans le sang de parasites sous forme asexuée issus 

d͛uŶe Ŷouǀelle iŶoĐulatioŶ de spoƌozoïtes. 

- Récurrence : mise-en-ĠǀideŶĐe d͛uŶe Ŷouǀelle parasitémie survenant à tout moment 

après la clairance d͛uŶe iŶfeĐtioŶ iŶitiale, et doŶt l'origine ne peut pas être considérée 

avec certitude ni comme une réinfection, ni une recrudescence, ni une rechute. 

- Taux parasitaire à P. x (Plasmodium x Parasite Rate = PxPR) avec x : falciparum, vivax, 

knowlesi, malariae, ovale) : proportion de population porteuse de parasites asexués 

au stade saŶguiŶ. Ce tauǆ peƌŵet de dĠfiŶiƌ de façoŶ staŶdaƌdisĠe l͛iŶteŶsitĠ de 

tƌaŶsŵissioŶ du paludisŵe eŶ foŶĐtioŶ de l͛espğĐe. 
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VII. Annexes 
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Annexe 1 : les données descriptives de la partie 1 

Variable Minimum 
Quartile 

inférieur 
Médiane 

Quartile 

supérieur 
Maximum Moyenne Ecart-type Erreur type 

Age 

Parasitémie 

Densité parasitaire 

Température (°C) 

Fréquence cardiaque (bpm) 

Fréquence respiratoire(/min) 

Saturation en O2 (%) 

Leucocytes (/mm3) 

Tauǆ d͛hĠŵogloďiŶe (g/dL) 

Tauǆ d͛hĠŵatoĐƌite (%) 

Plaquettes (/mm3) 

Bicarbonates (mM) 

pH 

Lactates (mM) 

Glycémie (g/L) 

Créatininémie (µM) 

Urée sanguin (mM) 

Bilirubine (µM) 

Pression artérielle systolique (mmHg) 

Pression artérielle diastolique (mmHg) 

CRP (mg/L) 

15 

0 

41 

36,5 

63 

14 

93 

2200 

5,7 

17,2 

10000 

14,0 

7,39 

0,76 

0,67 

45,0 

1,9 

4,0 

72 

24 

1 

25 

0,1 

5090 

38,3 

93 

17 

96 

3900 

12,2 

36,2 

69000 

23,0 

7,43 

1,13 

0,93 

68,0 

3,8 

12,0 

100 

57 

44 

32 

0,5 

20475 

39,1 

102 

20 

97 

5100 

13,6 

39,4 

95000 

24,0 

7,45 

1,30 

1,05 

86,5 

4,6 

19,0 

110 

67 

7 

43 

1,2 

61270 

40,1 

115 

24 

99 

6500 

14,7 

42,6 

153000 

25,6 

7,48 

2,10 

1,20 

103,0 

5,5 

26,0 

121 

75 

107 

73 

45,0 

2353500 

41,4 

156 

34 

100,0 

11500 

16,5 

48,7 

283000 

30,0 

7,59 

4,65 

3,40 

141,0 

9,8 

197,0 

156 

101 

260 

35 

2,1 

110406 

39,2 

104 

21 

97 

5249 

13,2 

38,6 

106977 

23,9 

7,46 

1,68 

1,13 

87,0 

4,9 

23,4 

111 

66 

83 

14,5 

5,6 

311351 

1,2 

16 

5,5 

1,7 

1752 

2,1 

6,1 

54875 

2,6 

0,04 

0,84 

0,38 

20,8 

1,8 

22,9 

15 

13 

55 

1,5 

0,6 

37482 

0,1 

1,7 

1,2 

0,2 

188 

0,2 

0,7 

5883 

0,3 

0,01 

0,12 

0,04 

2,3 

0,2 

2,5 

1,6 

1,4 

6 

Nombre de signe de gravité recherché 

Nombre de signe de gravité clinique recherché 

Nombre de signe de gravité biologique recherché 

Nombre de signe de gravité non recherché 

Nombre de vomissement non-recherché 

Nombre de signe de gravité présent 

3 

0 

0 

0 

0 

0 

11  

3 

6 

4 

0 

0 

12 

3 

7 

5 

0 

0 

13 

4 

8 

6 

1 

1 

17 

6 

9 

14 

1 

4 

12 

3,6 

7,1 

5 

0,34 

0,5 

2 

1.07 

1,50 

2 

0,47 

0,8 

0,2 

0,11 

0,16 

0,2 

0,05 

0,1 
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Annexe 2 : les lieux de naissance des patients 

Pays de naissance 
Fréquence 

n (%) 
Fréquence cumulée 

n (%) 

Afrique de 

l’Ouest 

Burkina Faso 1 (1) 

42 (47) 

Bénin 4 (4) 
Cameroun 7 (8) 

Centrafrique 1 (1) 
Congo 1 (1) 

Côte d'Ivoire 5 (6) 
Gabon 5 (6) 
Guinée 9 (10) 

Mali 3 (3) 
Nigéria 1 (1) 
Sénégal 5 (6) 

Afrique hors-

Ouest 

Comores 1 (1) 
5 (5) Tchad 3 (3) 

Madagascar 1 (1) 

France 

Métropolitaine 31 (34) 

38 (41) 

Guyane 1 (1) 
Nouvelle Calédonie 1 (1) 
Polynésie française 4 (4) 

Réunion 1 (1) 

Autre 

Corée du sud 1 (1) 
5 (5) Europe 1 (1) 

NSP 3 (3) 

 

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

derniers mois pƌĠĐĠdaŶt l’Ġpisode palustƌe 

Résidence au cours des 6 derniers mois 
Fréquence 

n (%) 

Fréquence cumulée 

n (%) 

Afrique 

Afrique (sans précision) 1 (1) 

19 (21) 

Burkina Faso 1 (1) 
Bénin 1 (1) 

Cameroun 1 (1) 
Centrafrique 1 (1) 

Congo 1 (1) 
Côte d'Ivoire 3 (4) 

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) 

Autre 
Europe 1 (1) 1 (1) 

NSP 8 (9) 8 (9) 
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Annexe 4 : les pays d'endémie visités par les patients 

Les pays visités 
1er voyage 

n 

2nd voyage 

n 

Effectif cumulé 

n (%) 

Effectif cumulé 

n (%) 

Afrique de 

l’Ouest 

Bénin 6 1 7 (7) 

96 (96) 

Burkina 7 1 8 (8) 

Cameroun 11 0 11 (11) 

Centrafrique 6 1 7 (7) 

Congo 1 0 1 (1) 

Côte d'Ivoire 15 2 17 (17) 

Gabon 9 0 9 (9) 

Ghana 0 1 1 (1) 

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) 

Afrique 

hors Ouest 

Comores 1 0 1 (1) 

3 (3) Djibouti 0 1 1 (1) 

Madagascar 0 1 1 (1) 

Asie Thaïlande 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 cliniques 

Signes neurologiques 79 (89) 10 (11) 

Ictère clinique 31 (35) 58 (65) 

Signes hémorragiques 18 (20) 71 (80) 

Pression artérielle 88 (98) 2 (2) 

Fréquence respiratoire 21 (23) 69 (77) 

Saturation O2 87 (97) 3 (3) 

Signes biologiques 

Tauǆ d͛hĠŵogloďiŶe 87 (97) 3 (3) 

Tauǆ d͛hĠŵatoĐƌite 86 (96) 4 (4) 

Excès de base 22 (24) 68 (76) 

Taux de bicarbonates 86 (96) 4 (4) 

pH 23 (26) 67 (74) 

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 seloŶ le seƌviĐe d’orientation 

Fréquence n (%) 
Pourcentage en ligne % 

Pourcentage en colonne % 
Autres 

Service de 

Médecine 

(maladies 

infectieuses + 

Gastro) 

Réanimation 

+ Unité de 

soin continus 

Total p = 

Traitement 

conforme 

Adapté 
16 (18) 

24 
88 

40 (45) 
61 
71 

9 (10) 
15 
60 

65 (73) 

0,09 

Théoriquement non adapté 
mais cliniquement valable 

0 (0) 
0 
0 

1 (2) 
50 
2 

1 (1) 
50 
7 

2 (2) 

Traitement 

sous-optimal 

Méfloquine ou quinine per os 
au lieu d͛atovaquone-

Proguanil ou d͛ACT 

0 (0) 
0 
0 

0 (0) 
0 
0 

0 (0) 
0 
0 

0 (0) 

QuiŶiŶe au lieu d͛aƌtĠsuŶate 
0 (0) 

0 
0 

0 (0) 
0 
0 

2 (2) 
100 
13 

2 (2) 

Traitement non 

conforme 

Traitement per os malgré 
vomissements 

1 (1) 
50 
6 

1 (1) 
50 
2 

0 (0) 
0 
0 

2 (2) 

Sur estimation de la gravité 
0 (0) 

0 
0 

9 (10) 
90 
16 

1 (1) 
10 
7 

10 (11) 

Sous-estimation de la gravité 
1 (1) 
14 
6 

4 (4) 
57 
7 

2 (2) 
29 
13 

7 (8) 

Aucun traitement 
0 (0) 

0 
0 

1 (1) 
100 

2 

0 (0) 
0 
0 

1 (1) 

Traitements 

initiés aux 

urgences 

Artésunate 
0 (0) 

0 
0 

1 (1) 
14 
2 

6 (7) 
86 
40 

7 (8) 

< 0,0001 

Quinine IV 
0 (0) 

0 
0 

26 (29) 
79 
46 

7 (8) 
21 
47 

33 (37) 

Chloroquine 
5 (6) 
45 
28 

6 (7) 
55 
11 

0 (0) 
0 
0 

11 (12) 

Atovaquone-proguanil 
12 (14) 

32 
67 

23 (26) 
62 
41 

2 (2) 
5 

13 
37 (39) 

ACT 
1 (1) 
100 

5 

0 (0) 
0 
0 

0 (0) 
0 
0 

1 (1) 
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Fréquence n (%) 
Pourcentage en ligne % 

Pourcentage en colonne % 
Autres 

Service de 

Médecine 

(maladies 

infectieuses + 

Gastro) 

Réanimation 

+ Unité de 

soin continus 

Total p = 

ECG 

Réalisé 
8 (9) 
12 
44 

44 (49) 
68 
79 

13 (15) 
20 
87 

65 (73) 

0,0076 

Non-réalisé 
10 (11) 

42 
56 

12 (14) 
50 
21 

2 (2) 
8 

13 
24 (27) 

Avis spécialisé 

demandé 

Oui 
8 (10) 

22 
47 

28 (37) 
78 
56 

0 (0) 
0 
0 

36 (47) 

0,0053 

Non 
9 (12) 

22 
53 

22 (29) 
54 
44 

10 (13) 
24 

100 
41 (53) 
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Annexe 7 : Analyse de blocs par années 

 

   Années 
p = 

   2012-2013 2014-2015 

Réalisation de l’ECG 

n (%) 

Oui 30 (75) 35 (70) 
0,60 

Non 10 (25) 15 (30) 

Avis spécialisé demandé 

n (%) 

Oui 15 (42) 26 (53) 
0,30 

Non 21 (58) 23 (47) 

Patient « grave » 

n (%) 

Oui 14 (35) 11 (22) 
0,17 

Non 26 (65) 39 (78) 

Nombre médian de signe de 

gravité 

Recherchés 11 13 
0,45 

Non-recherchés 6 4 

Traitement 

initialement 

entreprit 

n (%) 

Conforme 

Adapté 32 (80) 34 (68) 

0,60 

Théoriquement non 
adapté mais 

cliniquement valable 

1 (2) 1 (2) 

Sous optimal 

Atovaquone-Proguanil 
au lieu d͛ACT 

0 (0) 0 (0) 

Quinine au lieu 
d͛artésunate 

0 (0) 2 (4) 

Non-conforme 

Traitement per os 
malgré vomissements 

0 (0) 2 (4) 

Sur estimation de la 
gravité 

4 (10) 6 (12) 

Sous-estimation de la 
gravité 

3 (8) 4 (8) 

Aucun traitement 0 (0) 1 (2) 
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Annexe 8 : Questionnaire destiné aux professionnels de santé 

Bonjour, 
Je ŵ͛appelle ‘oŵaiŶ LeƌoǇ, je suis iŶteƌŶe de ŵĠdeĐiŶe gĠŶĠƌale, je ƌĠalise ŵoŶ tƌaǀail de 
thğse suƌ l͛ĠǀaluatioŶ des pƌatiƋues ĐoŶĐeƌŶaŶt la pƌise-en-charge du paludisŵe Đhez l͛adulte 
au CHU de Poitiers. 
Ce ƋuestioŶŶaiƌe a pouƌ oďjeĐtif d͛aǀoiƌ votre avis sur le sujet. 
Ce questionnaire est anonyme et rapide à remplir. Il cherche à comprendre comment vous 
aider à faciliter la prise-en-charge du paludisme. 
 

1. Pour mieux vous connaître : 

a) Vous ġtes : □ uŶe feŵŵe     □ uŶ hoŵŵe 
b) Votre âge se situe entre : □ Ϯϱ-34 ans □ ϯϱ-44 ans □ ϰϱ-54 ans □ > ϱϱ aŶs  
c) Quelle est votre spécialité actuelle/principale : 

□UƌgeŶtiste    □‘ĠaŶiŵateuƌ ŵĠdiĐal      □‘ĠaŶiŵateuƌ d͛U“C/Đhiƌurgical □IŶfeĐtiologue □MĠdeĐiŶ iŶteƌŶiste  □IŶteƌŶe 
eŶ foƌŵatioŶ      □Autƌe 

d) Si vous êtes interne en formation, quel est DES suivez-vous ? 

□ AŶesthĠsie/‘ĠaŶiŵatioŶ     □ IŶteƌŶiste      □ UƌgeŶtiste + MĠdeĐiŶe GĠŶĠƌale      □ MĠdeĐiŶe gĠŶĠƌale
   □ Autƌe spécialité 

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

□ MoiŶs de ϲ ŵois  □ EŶtƌe ϲ ŵois et Ϯ aŶs  □ EŶtƌe Ϯ et ϱ aŶs  
 □ Plus de ϱ aŶs. 

f) Quelles sont vos ressources habituelles ? 

□ “PILF  □ OM“  □ HA“  □ HC“P  □ AuĐuŶe □ Autƌes ;pƌĠĐisez “VPͿ 
 

2. Selon vous, quels sont les signes cliniques de gravité du paludisme à Plasmodium falciparum chez 

l’adulte paƌŵi les iteŵs suivaŶts ? 

(plusieurs réponses possibles)

□ CĠphalĠes 
□ Somnolence 
□ Incapacité à marcher seul 

□ ϭ épisode de convulsion 
□ Glasgoǁ < ϭϯ 
□ Pâleuƌ 

□ FC > ϭϬϬ ďpŵ 
□ Sat(O2) < 92%et FR>30/min 
□ Epistaxis prolongée 

□ TA“ < ϵϬ ŵŵHg 
□ DiaƌƌhĠes ;> ϯ Ġpisodes/jouƌͿ 
□ T° >ϰϬ 

3. Selon vous, quels sont les signes biologiques de gravité du paludisŵe chez l’adulte parmi les items suivants? (plusieurs 

réponses possibles)

□ Hb < 7g/dL 

□ PlaƋuettes < ϴϬ 000/mm3 
□ AlďuŵiŶe < ϯϬ g/L 
□ Créatinémie > 265µM 

□ KaliĠŵie < ϯ.Ϭ ŵM 
□ ALAT > ϰN 
□ BiliƌuďiŶe > ϯϬ µM 
□ Bicarbonates < 15mM 

□ TP < ϲϬ % 
□ GlǇĐĠŵie < Ϭ,ϳg/L soit ϯ,ϴŵM 
□ FiďƌiŶogğŶe > ϱ g/L 
□ TCA >ϮN 

□ C‘P>ϱϬ g/L 
□ Lipase>ϮN 
□ PaO2<70mm

 
4. Selon vous, quel bilan biologique de base doit-on pratiquer de façon systématique en cas de 

suspicion de paludisme ? (Choix unique) 

□ FGE – Plaquettes – urée – kaliémie – ASAT/ALAT – TC/TCA – glycémie – groupe/rhésus/RAI – procalcitonine – 
CRP – pH 
□ FGE – NFS – créatininémie – urée – bilirubine – gaz du sang veineux – lactates – glycémie – bicarbonates – Excès 

de bases  

□ PaƌasitĠŵie – créatininémie – kaliémie – TP/TCA– glycémie –troponine – lipase – fibrinogène –CRP – Albumine  
 

5. Un ECG doit-il être systématique en cas de paludisme confirmé ? 
□ “ǇstĠŵatiƋueŵeŶt □ “euleŵeŶt si tƌaiteŵeŶt paƌ Ƌuinine  □ NoŶ 
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a. Calcule-t’oŶ le QT coƌƌigĠ? □ “ǇstĠŵatiƋueŵeŶt □ “euleŵeŶt si FC > ϭϬϬ ďpŵ
 □ Je Ŷe sais pas 

b. Quelle est la formule de Bazett ?□ ொ�√ோோ  □2×√ோோொ�   □ ொ�2×√ோோ  □√ோோொ�
 □ Je Ŷe sais pas 

c. Quelle est la valeur normale du QTc ?(Choix unique□ <ϰϮϬŵs Đhez l͛hoŵŵe et la feŵŵe 

□ <ϰϰϬŵs Đhez l͛hoŵŵe et <ϰϱϬŵs Đhez la femme 
□ <ϰϱϬŵs Đhez l͛hoŵŵe et <ϰϰϬŵs Đhez la feŵŵe 
□ <ϰϲϬŵs Đhez l͛hoŵŵe et la feŵŵe 
□ Je Ŷe sais pas Quel est le traitement initial de référence du paludisme grave à Plasmodium falciparum  ?(Choix 

unique) 

□ QUININE IV  □ ARTESUNATE IV □ iŶdiffĠƌeŵeŶt eŶ IV: QUININE ou ARTESUNATE □ Je Ŷe sais 
pas 

6. Quel est le traitement de référence en relais per os d’uŶ paludisme grave à Plasmodium 

falciparum  ?(Choix unique) 

□ MALA‘ONE per os □ DĠƌivĠ de l’artémisinine (= ACT) per os □ QUININE per os □ Je Ŷe sais pas 
7. Quel est le traitement de référence en cas de paludisme Non grave à Plasmodium falciparum  ?(Choix 

unique) 

□ MALA‘ONE per os □ DĠƌivĠ de l’artémisinine (= ACT) per os □ A‘TE“UNATE IV □ QUININE per 

os □ QUININE IV 
□ Je Ŷe sais pas 

8. Quel est le traitement de référence en cas de paludisme Non grave à Plasmodium NON-

falciparum en per os ? (Choix unique) 

□ MALA‘ONE □ DĠƌiǀĠs artémisinine ;=ACTͿ   □ CHLO‘OQUINE    □ QUININE □ CHLOROQUINE ou ACT

 □ Je Ŷe sais pas 
9. Quel est le ƌythŵe d’adŵiŶistƌatioŶ de l’ARTESUNATE IV ? 

□ Je Ŷe sais pas  □ Je peŶse Ƌue Đ͛est ;détaillez SVP) : _______________ 
10. Quel est la dose d’l’ARTESUNATE paƌ pƌise ? 

□ ϭ,Ϯ ŵg/kg □2,4 mg/kg □ϱ ŵg/kg □ϳ,ϱ ŵg/kg □ϭϬ ŵg/kg □Je Ŷe sais pas 
11. Connaissez-vous la PRIMAQUINE  ? □ OUI  □ NON 

a. Dans quel but prescrit-on de la PRIMAQUINE ?(plusieurs réponses possibles) 

□ PƌĠveŶtioŶ des ƌĠcidives des accğs palustƌes à Pl. vivax, Pl. ovale 

□ TƌaiteŵeŶt Đuƌatif des aĐĐğs palustƌes ƌĠsistaŶts 
□ RĠduiƌe la tƌaŶsŵissioŶ de Plasmodium falciparum dans les zones de faible transmission 

□ Je Ŷe sais pas 
b. Dans quelles indications prescrit-on de la PRIMAQUINE en France métropolitaine ? 

(plusieurs réponses possibles) 

□ SeuleŵeŶt eŶ cas d’iŶfectioŶ à Plasmodium vivax 

□ “euleŵeŶt eŶ Đas d͛iŶfeĐtioŶ gƌaǀe à Plasmodium falciparum 
□ “ǇstĠŵatiquement pour toute crise de Paludisme (à Pl. falciparum, Pl. vivax, Pl. ovale…Ϳ 
□ Je Ŷe sais pas 

12. Saviez-vous de l’ARTEMISINE IV et la PRIMAQUINE ĠtaieŶt sous ATU  ?□ OUI □ NON 

Si oui: est-ce pour vous un frein, ou une difficulté à leur prescription/utilisatioŶ? □ OUI   □NON 
 Savez-ǀous où ƌĠĐupĠƌeƌ Đes deŵaŶdes d͛ATU ? □ OUI   □ 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 après la fin des résultats de l’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. 

 

CHU 

Nombre de 

cas déclarés 

en 2014 

dans le CHU 

Nombre de 

répondant 
CHU 

Nombre de 

cas déclarés 

en 2014 

dans le CHU 

Nombre de 

répondant 

Amiens 13 0 Paris - Antoine Béclère 22 1 

Angers 32 0 Paris - Avicenne 46 5 

Besançon 8 0 Paris - Beaujon 10 6 

Bordeaux 46 9 Paris - Bicêtre 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 - Lariboisière 45 8 

Grenoble 22 0 Paris - Louis Mounier 39 0 

La Réunion NSP 7 Paris - Pitié-Salpêtrière 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-à-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 

Nîmes 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 : Algoƌithŵe des tƌaiteŵeŶts du paludisŵe de l’adulte 

  

Vomissements ? 

OUI 

NON 

Appel du réanimateur 

Hospitalisation en USC ou 

réanimation 

1ère intention : ARTESUNATE IV 

2nde intention : QUININE IV 

Existe-t-il des Critères 

ambulatoire ? 

CHLOROQUINE + 

PRIMAQUINE 

ou EURARTESIM® + 

PRIMAQUINE 

ou RIAMET® + PRIMAQUINE 

Vivax 

Ovale 

Malarie 

Knowlesi 

Signe de gravité 

? 

Hospitalisation en urgence en 

Maladies Infectieuses ou USC 

OUI 

NON 

Falciparum 

1ère intention : EURARTESIM® + 

PRIMAQUINE 

ou RIAMET® + PRIMAQUINE 

ou MALARONE® + PRIMAQUINE 

Espèce ? 

1 critère non-vérifié  Hospitalisation 

TOUS les critères vérifiés  Ambulatoire 

ARTESUNATE IV 

ou QUININE IV 

Critères ambulatoires : 

□ PaƌasitĠŵie < Ϯ % 

□ Hď > ϭϬ g/dL 

□ AďseŶĐe de tƌouďle digestif 

□ PlaƋuettes > ϱϬ ϬϬϬ 

□ CƌĠatiŶiŶĠŵie < ϭϱϬ µM 

□ EŶtouƌage faŵilial 

□ BoŶŶe oďseƌǀaŶĐe atteŶdue 

□ GaƌaŶtie de dĠliǀƌaŶĐe iŵŵĠdiate à la phaƌŵaĐie 

□ PƌoǆiŵitĠ d'uŶ hôpital 

□ PossiďilitĠ d'uŶe consultation de suivi à J3 - J7 - J21 
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Annexe 11 : Algorithme des traitements du paludisme de la 

femme enceinte 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OUI 

Appel du réanimateur 

+ Appel de l'obstétricien 

2ème 3ème Trimestre 

Signe de gravité ? 

1ère intention : ARTESUNATE IV 

2nde intention : QUININE IV 

Hospitalisation 

1er Trimestre 

1ère intention : QUININE+ 

Clindamycine 

1ère intention : 

EURARTESIM®  

ou RIAMET®  

ou MALARONE®  

NON 
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Annexe 12 : Cahier des charges « Paluclic » : signes clinico-

biologiques 

Situation Clinique : Température : _____°C  

□ DĠfaillaŶĐe ŶeuƌologiƋue 
- obnubilation, confusion, somnolence, prostration 
- coma avec Glasgow < 11 
□ Convulsions répétées (au moins 2/24 h) 

CoŶfusioŶ : □ oui     □ ŶoŶ     □ ŶoŶ-
renseigné  
Score de Glasgow :         /15 
 
ConǀulsioŶ : □ oui ;Ŷoŵďƌe :____) 
□ ŶoŶ 

□ DĠfaillaŶĐe ƌespiƌatoiƌe 
PaO2/FiO2 < 300 mmHg si VM ou VNI 
PaO2 < 60 mmHg et/ou SpO2 < 90 % en AA et/ou FR>32 
Radio : images interstitielles et/ou alvéolaires 

Saturation : ______ %       FR : 
_____/min 
PaO2 : _______ mmHg  
Oxygénothérapie : _____L/min 
PaCO2 : _______ mmHg      FiO2 : 
_______ % 
“uspiĐioŶ ĐliŶiƋue d͛OAP : □ 

□ DĠfaillaŶĐe Đaƌdio-circulatoire : 
PAS < 80 mmHg + signes périphériques 
d'insuffisance circulatoire 
Utilisation de drogues vaso-actives (quelle que soit la 

PAS) 
Signes périphériques d'insuffisance circulatoire 
sans hypotension 

TA :_____/______ mmHg 
 
FC : _______ bpm 
 
Dƌogues ǀasopƌessiǀes : □ oui     □ ŶoŶ     

□ HĠŵoƌƌagie ĐliŶiƋue 
□ HĠŵogloďiŶuƌie ŵaĐƌosĐopiƋue 

“aigŶeŵeŶt spoŶtaŶĠ : □ oui     □ ŶoŶ      
Puƌpuƌa : □ oui     □ ŶoŶ      

□ Anémie profonde : Hb < 7g/dL ou Hte < 20 % 

Hb = ______ g/L            Hte = _______ 
% 
Plaquettes = _________   GB = 
_________ 

□ Ictère clinique ou Bilirubine > 50 µM 

IĐtğƌe ĐliŶiƋue : □ oui     □ ŶoŶ 
“plĠŶoŵĠgalie : □ oui     □ ŶoŶ 
Splénectoŵie : □ oui     □ ŶoŶ 
Bilirubine T : ________µM 
PA=              ɶGT =             A“AT/ALAT= 

□ Hypoglycémie (glycémie < 2.2 mM ou 0.4 g/L Glycémie (avant traitement) 

□ Acidose : pH < 7.35 ou Bicarbonates < 15 mM 
□ Hyperlactatémie (quel que soit la valeur) 

pH =                HCO3- = ________ mM 
Lactates = ___________ mM 
“igŶes ĐliŶiƋues d͛aĐidose: □ 

□ IŶsuffisaŶĐe ƌĠŶale 
Créatininémie > 265 µM ou urée > 17 mM 
Diurèse < 400 ml/24 h malgré la réhydratation 

Créatininémie : ____________ µM 
Urée sanguine : ____________ mM 
Diurèse : ____________ mL/24 h 

□ HǇpeƌpaƌasitĠŵie > ϰ % Parasitémie : _________ % 
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Annexe 13 : Cahier des charges « Paluclic » : données 

anamnestiques du patient 

Nom :  (3ières lettres)   Prénom : (3ières lettres)   

 Poids :  Taille : 

Grossesse en cours : □ oui (TERME=    SA)     □ ŶoŶ    Immunodépression : □ oui     □ ŶoŶ

 Splénectomie: □ oui     □ ŶoŶ  

Traitement habituel allongeant le QT (cf. liste p.15) ? □ oui     □ ŶoŶ     □ Ŷe sait pas 

DĠfiĐit eŶ GϲPD ;peƌsoŶŶel ou faŵilialͿ : □ oui  □ ŶoŶ / Ŷe sait pas 

Taille du QTĐ : □ Ŷoƌŵal □ alloŶgĠ □ ŶoŶ-réalisé 

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

Date de retour en France :    Date des 1ers symptômes : 

PƌophǇlaǆie utilisĠe : □ AuĐuŶe     □ Ne sait pas  □ Oui ;laƋuelle ?Ϳ : 

□ AtoǀaƋuoŶe/PƌoguaŶil □ DoǆǇǆǇĐliŶe □ MefloƋuiŶe □ ChloƌoƋuiŶe/pƌoguaŶil    □ Autƌe 

(préciser) : _____________ 

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

 

Espèce de Plasmodium : (choix multiple) □ falciparum □  NoŶ-falciparum       □ falciparum + Autre 

                                                                             ;□ vivax □ ovale □ malariae □ knwolesi) 

MĠthode diagŶostiƋue utilisĠes : □ Goutte Ġpaisse □ Fƌottis ŵiŶĐe □ Test de diagŶostiĐ 

rapide □ Ne sait pas
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Résumé 

Le paludisme, première pathologie tropicale et parasitaire dans le monde, est grevé d͛uŶe foƌte ŵoƌďi-
mortalité dans les pays endémiques. En 2014, le Centre National de Référence du paludisme dénombrait 4 370 cas 

d͛iŵpoƌtatioŶ en France métropolitaine parmi lesquels 311 étaient considérés comme « graves » et compliqués de 

11 décès. 

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 l͛adulte daŶs 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 dépôt du questionnaire des professionnels de santé 

confrontés à la prise en charge de cette infection et eŶfiŶ, eŶ peƌŵettaŶt la pƌopositioŶ d͛uŶe « aide » à la prise en 

charge du paludisme à travers la ĐƌĠatioŶ d͛uŶ outil iŶfoƌŵatisĠ : « Paluclic ». 

 

Une étude des cas de paludisme pris en charge aux urgences du CHU de Poitiers entre 2012 et 2015 a été 

réalisée de façoŶ ĐoŶĐoŵitaŶte à l͛eŶǀoi d͛uŶ ƋuestioŶŶaiƌe destiŶĠ à Ġǀalueƌ les ĐoŶŶaissaŶĐes ĐoŶĐeƌŶaŶt la pƌise 
en charge du paludisme chez les professionnels de santé y étant confrontés, a été envoyé aux médecins des services 

des urgences, de maladies iŶfeĐtieuses, de ŵĠdeĐiŶe iŶteƌŶe et de ƌĠaŶiŵatioŶ du CHU de Poitieƌs, aiŶsi Ƌu͛auǆ 
urgentistes des autres CHU de France. « Paluclic » a ĠtĠ ĠlaďoƌĠ eŶ ĐollaďoƌatioŶ aǀeĐ l͛ĠĐole « 3iL » de Limoges, après 

dĠpôt d͛uŶ appel d͛offƌe. 
 

1. CoŶĐeƌŶaŶt l͛Ġtude de cas, 90 patieŶts d͛âge moyen = 35 ans et de sex-ratio = 2 ont été inclus. L͛espğĐe 
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. “uite à l͛eŶǀoi du ƋuestioŶŶaiƌe, 24 urgentistes, 5 infectiologues, 5 réanimateurs, 4 médecins internistes ont 

répondus au CHU de Poitiers et 140 urgentistes exerçant en CHU ailleurs en France. Les médecins interrogés 

citaient comme références : les « recommandations de la SPILF » (n = 149 ; 84 %), « de l͛OM“ » (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 à utiliser les bonnes réponses étaient sélectionnées dans 62 % des cas (n = 138) 

en cas de paludisme grave à P. falciparum, dans 40 % des cas (n = 88) pour le relais per os d͛uŶe foƌŵe gƌaǀe, daŶs 
25 % des cas (n = 55) en cas paludisme non grave à P. falciparum, et 41 % des cas (n = 91) pour un accès palustre non 

grave à 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 à son usager de bénéficier des recommandations en vigueur après avoir 

renseigné les données clinico-ďiologiƋues de façoŶ eǆhaustiǀe, afiŶ de ŵiŶiŵiseƌ le ƌisƋue d͛ouďli d͛uŶ sigŶe 
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 ĠtĠ ƌĠalisĠ daŶs l͛optiƋue de peƌŵettƌe de ƌĠsoudƌe 
Đes oďstaĐles et d͛aŵĠlioƌeƌ la pƌise eŶ Đhaƌge des patieŶts iŵpaludĠs. 
 

Mots clés : paludisme ; services d͛uƌgeŶĐes ; SADAM ; aide à la prise en charge ; aide au traitement ; 

déterminants de la qualité de prise en charge ; évaluation des connaissances. 

 

 



 

Résumé 

Le paludisme, première pathologie tropicale et parasitaire dans le monde, est grevé d͛uŶe foƌte ŵoƌďi-
mortalité dans les pays endémiques. En 2014, le Centre National de Référence du paludisme dénombrait 4 370 cas 

d͛iŵpoƌtatioŶ en France métropolitaine parmi lesquels 311 étaient considérés comme « graves » et compliqués de 

11 décès. 

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 l͛adulte daŶs 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 dépôt du questionnaire des professionnels de santé 

confrontés à la prise en charge de cette infection et enfin, eŶ peƌŵettaŶt la pƌopositioŶ d͛uŶe « aide » à la prise en 

charge du paludisme à travers la ĐƌĠatioŶ d͛uŶ outil iŶfoƌŵatisĠ : « Paluclic ». 

 

Une étude des cas de paludisme pris en charge aux urgences du CHU de Poitiers entre 2012 et 2015 a été 

réalisée de façon concomitante à l͛eŶǀoi d͛uŶ ƋuestioŶŶaiƌe destiŶĠ à Ġǀalueƌ les ĐoŶŶaissaŶĐes ĐoŶĐeƌŶaŶt la pƌise 
en charge du paludisme chez les professionnels de santé y étant confrontés, a été envoyé aux médecins des services 

des urgences, de maladies iŶfeĐtieuses, de ŵĠdeĐiŶe iŶteƌŶe et de ƌĠaŶiŵatioŶ du CHU de Poitieƌs, aiŶsi Ƌu͛auǆ 
urgentistes des autres CHU de France. « Paluclic » a ĠtĠ ĠlaďoƌĠ eŶ ĐollaďoƌatioŶ aǀeĐ l͛ĠĐole « 3iL » de Limoges, après 

dĠpôt d͛uŶ appel d͛offƌe. 
 

4. CoŶĐeƌŶaŶt l͛Ġtude de cas, 90 patieŶts d͛âge moyen = 35 ans et de sex-ratio = 2 ont été inclus. L͛espğĐe 
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). 

 

5. “uite à l͛eŶǀoi du ƋuestioŶŶaiƌe, 24 urgentistes, 5 infectiologues, 5 réanimateurs, 4 médecins internistes ont 

répondus au CHU de Poitiers et 140 urgentistes exerçant en CHU ailleurs en France. Les médecins interrogés 

citaient comme références : les « recommandations de la SPILF » (n = 149 ; 84 %), « de l͛OMS » (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 à utiliser les bonnes réponses étaient sélectionnées dans 62 % des cas (n = 138) 

en cas de paludisme grave à P. falciparum, dans 40 % des cas (n = 88) pour le relais per os d͛uŶe foƌŵe gƌaǀe, daŶs 

25 % des cas (n = 55) en cas paludisme non grave à P. falciparum, et 41 % des cas (n = 91) pour un accès palustre non 

grave à P. non-falciparum. 

 

6. « Paluclic » est un logiciel de type SADAM : basé sur les recommandations OMS 2015 concernant la prise en 

charge du paludisme. Il assure à son usager de bénéficier des recommandations en vigueur après avoir 

renseigné les données clinico-ďiologiƋues de façoŶ eǆhaustiǀe, afiŶ de ŵiŶiŵiseƌ le ƌisƋue d͛ouďli d͛uŶ sigŶe 
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 ĠtĠ ƌĠalisĠ daŶs l͛optiƋue de peƌŵettƌe de ƌĠsoudƌe 
Đes oďstaĐles et d͛aŵĠlioƌeƌ la pƌise eŶ Đhaƌge des patieŶts iŵpaludĠs. 
 

Mots clés : paludisme ; services d͛uƌgeŶĐes ; SADAM ; aide à la prise en charge ; aide au traitement ; 

déterminants de la qualité de prise en charge ; évaluation des connaissances. 

 

 


