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Cas clinique

Patient H.R

Age: 43 ans

Origine: Tunis

ATCDs: paludisme en 2006 traité au Cameroun
Admis le samedi 19/7/14

Motif d’admission: fievre depuis 5 jours

HDV: ingénieur
Des voyages fréquents en Arabie Saoudite et au
Cameroun
notion de prise de Méfloquine en 2003 et 2004

chimioprophylaxie arrétée pour des effets indésirables (troubles
neuro- psychiques)

contact avec les animaux: @
consommation de lait cru:o



Cas clinique

Histoire de la maladie:

» Fievre depuis 4 jours (15/7/14) 39°-40°c
» Courbatures

» Cephalées frontales

» Yomissements

» Notion de voyage au Cameroun une semaine avant
I'apparition de la fievre (retour le 07/07/14)

» Asthenie: @
» Diarrhée: o



Cas clinique

Examen physique:

» T°=39°

» TA=120/80 mmhg
» FC=110bpm

» FR=16cpm

» Absence de syndrome méninge
» Absence d’'HSMG
» Absence d’éruption cutanee

» Examens cardio-vasculaire et pleuro-pulmonaire: sans
anomalies



Cas clinique

» Quels est(sont) le(s) diagnostic(s) a évoquer?

I. Fievre typhoide
Virose
Leishmaniose viscérale

Paludisme

o > W

Meningite
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Cas clinique

» Quels examens complémentaires demandez-vous
en urgence?

. NFS
Sérologie virale
CRP

Goutte epaisse/frottis sanguin

o > W

Ponction lombaire
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Cas clinique

NFS: GB=4900/mm?
Hb=15,4g/d|
PLqt=105000/mm? contrdlée a 65 000/mm?

ASAT/ALAT=85/60 Ul/ml

Créat=94umol/l

CRP=41mg/I

PL non faite

Goutte épaisse/frottis sanguin: négatifs
Urines foncées 4 heures apres

BU: Hémoglobinurie



Cas clinique

» Quel est le diagnostic le plus probable?
I. Fievre typhoide

Virose

Leishmaniose viscerale

Paludisme
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Cas clinique

» Quel est le diagnostic le plus probable?
I. Fievre typhoide

2. Virose

3. Leishmaniose viscerale
4. Paludisme

5. Meningite

Devant:

»La notion de retour d’un voyage
»L’antécédent de paludisme

»>La fievre

»L’hémoglobinurie = PALUDISME




Cas clinique

» Quelle est votre CAT?

l.
2.

Refaire la goutte epaisse et le frottis

Refaire la goutte epaisse et le frottis et debuter
immediatement un traitement

Debuter le traitement sans refaire le bilan
Surveiller le patient uniquement

Alerter I'equipe de réanimation
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Cas clinique

» Quelle est votre CAT?

l.
2.

Refaire la goutte epaisse et le frottis

Refaire la goutte epaisse et le frottis et debuter
immediatement un traitement

Debuter le traitement sans refaire le bilan
Surveiller le patient uniquement

Alerter I'equipe de réanimation

L'examen frottis/goutte epaisse negatif n’ecarte pas le
diagnostic de paludisme
Un examen opérateur dépendant.




Cas clinique

» Quelles sont les sighes de gravité chez ce patient?
I.  Les vomissements

La thrombopenie

Les cephalees

L’hemoglobinurie

o > W

La chimio-prophylaxie arretee
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Cas clinique

» Quels sont les autres signes de gravité a chercher?



Les criteres de paludisme grave

D’aprés : WHO 2000, Severe falciparum malaria. Transactions of the Royal Society of Tropical
Medicine and Hygiene, 94, supplement 1

Troubles de la conscience

Score de Glasgow modifié £ 9 chez I'adulte et
enfant de plus de 5 ans
Score de Blantyre = 2 chez le petit enfant

Convulsions répétéees

2 2 | 24 heures (malgre la correction de
I'hyperthermie)

Prostration

Extréme faiblesse

ou chez l'enfant : « Impossibilité, de tenir assis pour
un enfant en age de le faire, ou de boire pour un
enfant trop jeune pour tenir assis »

Détresse respiratoire

Definition clinique

Ictére

Clinique ou biologique (bilirubine > 50 pmol/L)

Hémoglobinurie macroscopique

Urines rouges foncées ou noires
Hemoglobinurie ou myoglobinurie a la bandelette
Absence d'hématurie microscopique

Collapsus circulatoire

TAS < 80 mmHg chez I'adulte




Les criteres de paludisme grave

D'aprés : WHO 2000, Severe falciparum malaria. Transactions of the Royal Society of Tropical

Medicine and Hygiene, 94, supplement 1

TAS < 50 mmHg chez I'enfant

Oedéme pulmonaire

Definition radiologique

Saignement anormal

Definition clinique

Anémie grave

Adulte : Hb < 7 g/dL ou Hte < 20 %
Enfant : Hb < 5 g/dL ou Hte < 15%

Hypoglycémie

Glycémie < 2.2 mmol/L

Acidose métabolique

pH < 7,35 ou bicarbonates < 15 mmol/L

Hyperlactatémie

Lactates plasmatiques > 5 mmol/L

Hyperparasitémie

> 4% chez un sujet non immun

Insuffisance rénale

Créatininemie > 265 pmol/L aprés rehydratation
ou diurese < 400 mL/24h chez |'adulte (<
12mL/kg/24h chez I'enfant)




Cas clinique

» 2°me soutte épaisse et frottis sanguin: positif a Plasmodium
falcibarum, parasitemie a 0,8%

» Quelle molécule prescrivez-vous?
I, Atovaquone-proguanil 500 mg/j

2. Quinine 8mg/kg/j toutes les 8 heures |V + dose de
charge

3. Quinine 8mg/kg/j toutes les 8 heures IV
4. Artesunate IV 4 mg/kg/

5.  Artemether-lumefantrine
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Cas clinique

» Le patient a recu Quinine 8mg/kg en IV

» Quels sont les éléments de surveillance sous
traitement?

I. Examen neurologique
Glycemie
ECG

Frottis sanguin/goutte épaisse

A

Pouls péeripheriques
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Cas clinique

» Quelle est la forme clinique?

o > W

Acces palustre de primo-invasion
Acces de reviviscence

Paludisme visceral evolutif
Splenomegalie palustre hyperimmune

Fievre bilieuse hemoglobinurique



Cas clinique

» Quelle est la forme clinique?

2
3
4.
5

Acces palustre de primo-invasion
Acces de reviviscence

Paludisme visceral evolutif
Splenomegalie palustre hyperimmune

Fievre bilieuse hemoglobinurique
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Paludisme

parasitose due a des hematozoaires du genre Plasmodium
transmise par des moustiques du genre Anopheles
zone intertropicale

potentiellement mortelle dans de nombreuses zones
tropicales et subtropicales

les voyageurs

5 especes pathogenes:
Plasmodium falciparum
Plasmodium vivax
Plasmodium ovale
Plasmodium malariae
Plasmodium knowlesi
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Epidémiologie
Risque de paludisme: pres de la moitie de la population
mondiale .

Paludisme et pauvreteé sont etroitement lies.

OMS: 214 millions de cas de paludisme dans le monde en
et 438 000 deces.

Selon les estimations, baisse de 30 % et de 47 % de
I'incidence du paludisme et de la mortalité associée au
niveau mondial entre 2000 et 201 3.
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Epidémiologie en Tunisie
Debut du XXe siecle: P. falcibarum et P. vivax largement
répandus sur le territoire tunisien

quelques signalements de P. malariae dans la partie nord du
pays.

Les moustiques: Anopheles (An.) labranchiae et An. Sergenti
dans le nord et dans le sud,

les deux vecteurs majeurs du paludisme en Tunisie.

Plusieurs eépidemies: entre 1911 et 1928
La declaration des cas: obligatoire en 1922
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Epidémiologie en Tunisie

Figure 4. Evolution i) du nombre de cas de paludisme en fonction des espéces et ii) de I'incidence annuelle

de 1934 a 1973 (avant le programme d'éradication)
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Epidémiologie en Tunisie <
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» les cas reportés depuis I'arrét de la transmission en 1979
=>» importés.

» recrudescence tardive de P. malariae (Siala, 2005)

» || cas induits post-transfusionnels (Chadli, | 986 et Ben
Ammar, 1989).

» Un cas de paludisme a P. vivax contracté par une touriste
frangaise apres un sejour en Tunisie en 1988 (Fisch, 1988)
n’a jamais eté confirmee.



pidémiologie en Tunisie @
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Figure 7. Nombre de cas importés enregistrés chague année entre 1980 et 2013

0

a8
981
a2
E]
G54
a5
nh
a§7
ne
a8a
a4l
EEl
9z
Bk
a4
@445
6
w7
ET
i
00
i
00z
JLiE]
2004
005
(0
a7
008
(K
2010
2m
2m2
2013

Seucrce : DESE, MSP (2011) Rapport annuel du programme natonal de lurte contee le paludisme et données du PNLP pour 2012-2013



Programme national E

La surveillance des voyageurs vers les zones d’endémie a leur départ
de la Tunisie.

Le controle des vecteurs.

Les activités de lutte contre les moustiques par des methodes
alternatives et l'utilisation rationnelle des insecticides.

La surveillance epidemiologique
L'amélioration du diagnostic biologique

assurer |'accessibilite la plus large possible aux médicaments et dans
les meilleurs délais

La promotion des mesures de protection individuelle chez les
tunisiens

La chimioprophylaxie

L'éducation pour la santé€, sensibilisation et participation de la

population =» Les connaissances des voyageurs concernant le
paludisme, sa prévention et son traitement



Etude clinique

Accés de primo-invasion chez les sujets non
immuns:

» delai apres la piqure infectante : classiquement de | | jours
(entre 7 et 14 jours)

» peut etre long chez le sujet sous chimioprophylaxie
inadequate (peut e€tre superieur a un an)

» fievre > 39°C, frissons, sueurs, céphalées, myalgies,
malaise geneéral, anorexie
» tableaux trompeurs : fievre modéree (syndrome grippal),

cytopeénie isolée chez des sujets suivant une
chimioprophylaxie incorrecte
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Etude clinique

Accés répétés liés a des reviviscences schizogoniques:
» Frissons, chaleur, sueurs, acces se repéetant tous les 2 jours :

fievre tierce maligne a P. falciparum ou benigne a P. vivax, P
ovale

» ou tous les 3 jours : fievre quarte bénigne a P. malariae. Ces
acces s'accompagnent d'une splénomégalie.
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Paludisme viscéral évolutit (PVE)

infections palustres repétees

enfants de 2 a 5 ans non encore prémunis vivant en zones
d’endémie, expatriés dans des zones ou existent des souches
chloroquinoresistantes

anémie, cytopenie
fievre moderée et intermittente,
splenomeégalie constante, moderee

recherche d’hématozoaires positive par intermittence avec
parasitémie faible

serologie antipalustre : titre des anticorps tres eleves (IgG)
réponse au traitement assez rapide.
plasmodium en cause : P. falciparum.



Splénomégalie palustre hyperimmune (SPH)

» adultes vivant en zones d’endemie

» spléenomeégalie volumineuse

» absence de fievre

» recherche d’hematozoaires negative

» serologie antipalustre : titre tres éleve d’anticorps (IgM)

» reponse au traitement tres lente : prescrire en premier
dérivés de I'artémisinine, puis relais par la chloroquine pendant
6 mois pour son action immunomodulatrice.



Fievre bilieuse hémoglobinurique (FBH)

» en rapport avec les prises de quinine dans une zone d’endémie a P.
falcibarum.

» mais aussi avec des molécules de structure chimique apparentée
(halofantrine).

Une polymédication associant 2 ou plusieurs antipaludiques .
fievre elevee + hemoglobinurie macroscopique
choc, anémie aigue, insuffisance réenale aigue (IRA),

diagnostic différentiel avec I'hémolyse aigue associée a une forte
parasitémie au cours d’un paludisme grave et avec ’hémolyse

meédicamenteuse (amino-8-quinoleines, sulfamides et sulfones en cas
de déficit en G6PD).

» La FBH est une contre indication absolue a Pemploi
d’amino-alcools.

» PVE et FBH : formes severes du paludisme a P, falcibarum et classés
en dehors des acces palustres graves.
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Acceés pernicieux palustre ou
neuropaludisme

la circulation cérébrale diminuée=» hypoxie , ischémie
locales

deformabilité reduite des hematies parasitees

rosetting = faciliter I'invasion des hématies saines par
des mérozoites =» thrombi

Les hemorragies en anneau
modifications de I'endothelium cérebral

augmentation de la permeabilite capillaire avec une fuite
de plasma et de proteines a travers la barriere hémo-
méningée=>» cedéme cérébral

La cyto-adhérence des hématies parasitées =>»la
séquestration des hématies



Acceés pernicieux palustre ou
neuropaludisme

température : 39°C jusqu’a 42°C
coma calme avec hypotonie et aréflexie.

Chez I'adulte ; coma hypotonique sans convulsion ni signe
focal;

chez I’enfant, convulsions
score de Glasgow <9
pas de signes méninges, mais ponction lombaire obligatoire

convulsions > 2/24 h (enfants) - parfois, manifestations
psychiatriques au déebut

anemie

+ autres criteres de gravite



Le diagnostic biologique

» Paludisme: urgence diagnostique et therapeutique

» Toute suspicion clinique de paludisme doit faire
pratiquer en urgence une recherche de Plasmodium
avec un delai de résultat inférieur a 2 heures.

» Le biologiste doit répondre a 3 questions:
- y a-t-il de parasites!
- quelle espece plasmodiale?

- quelle densite parasitaire?



Moyens diagnostiques

Diagnostic parasitologique » Diagnostic
direct: parasitologique indirect:
-Frottis mince/Goutte )
épaisse > référence OMS. , TDR
> -serologie

Blood Films
Properly Prepared Smears

(for microscopic anatyris)

> -PCR

» Autre : QBC...



I. Prélevement du sang

2. Confection des lames
3. Coloration
4. Lecture




Prélevement

» Sang veineux:
Le plus utilise actuellement
Tube EDTA (capuchon violet)

Tubes a heparine;a citrate: moins bons |
resultats "

Inconvenients:
Souvent mauvaises Goutte Epaisse (GE)
Mauvaise adherence: GE se decolle
Mauvaise déshemoglobinisation (hémolyse)



Prélevement

» Sang capillaire:
» Recommandeé++
» Piqure par lancette sterile
» Adulte et enfant >1 an: 3 ou 4™ doigt main gauche

» < | an:talon++ ou gros orteil







Lecture des lames

» Recherche de Plasmodium

+ ++ % GR parasités 1 pL 3-4 cm?

+ Difficile Parasites/leucocytes 3-5uL 1-1,5 cm?




Parasitéemie

» Parasitémie= nombre de parasites (trophozoites ++) / pyL de
sang.
» Intéret:

Pronostic: 'acces palustre a P. falciparum est considéré grave quand
nombre de GR parasités > 4% ou nombre de parasites > 100 000/pL

Thérapeutique: suivre parasitémie sous traitement pour évaluer
'efficacité du traitement et chercher une résistance pour P. falciparum++

Controles recommandés: |3,]7 et J]30

» Estimee sur le frottis mince ou sur la goutte épaisse



Numeération

Nbr total de GR parasités dans 100 champs

Sur FS : Parasitémie (%) =
(Nbr moyen de GR /champ x 100 champs) x 100

GE: concentration parasitaire d’environ 20 fois celle d’un frottis
parasitémie faible 5 parasites/pl, soit une parasitémie de 0.0001% .



Identification de ’'espéce

» Sur la morphologie du parasite.

» Sur la morphologie du GR qui le porte



Plasmodium falciparum




Plasmodium falciparum

Trophozoites sur GE:




Plasmodium vivax




Plasmodium vivax

» Trophozoites jeunes sur GE:




Plasmodium ovale




Plasmodium malariae

» Trophozoites jeunes:
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- Vivax/Ovale:




Deétection d’antigénes = Tests de diagnostic
rapide (TDR)

» Les Ag detectés+++ :
- I'Histidine Rich Protein 2 (HRP-2
- pLDH
- LAldolase

Des anticorps monoclonaux dirigés contre ces enzymes sont
fixes sur la mbr

Apres la mise en contact avec le sang, la presence de I'antigene
est visualisée par action d'un deuxieme anticorps révélateur.

Réponse rapide (- de 15 mn), visuelle sous forme d'un trait sur la
bandelette et ne nécessite donc pas de compétence
particuliere.



Parasight F® et ICT Malaria Pf® ne mettent en évidence
que P, falciparum (sensibilité: 93%; specificite:99%)

x| Malaria Pf | Mataria Rf
Cl | A ci | A
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les 4 especes peuvent etre retrouvees avec le test
OptiMal ®. Ce dernier présente l'intérét d'une possibilité
de suivi (I'enzyme n'étant présente que chez le parasite
vivant).

Examples of RDTs:

[ | —
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i =
! ’ il -~
Actual Test Results

OptiMal OptiMal assay

Para Sight F test Assay Kit Result







TDR

» Dg de co-infection.

» Formes decapitees (faible parasitemie).

» Experience.

» Sensibilite.

» Parasitemie!?



Sérologie

» Elle n'a pas d'intérét pour un diagnostic d'urgence.

» intéret surtout epidemiologique (évaluer 'endemicite
d’une région donnée)

» Paludisme visceral evolutif, au cours duquel le taux
d'anticorps est tres élevé.

» Suivi de l'efficacite d’'un programme de lutte anti-palustre

» Depistage des donneurs de sang et prevenir un paludisme
transfusionnel.



PCR

» LA PCR est plus precoce et plus sensible / tech
conventionnelles

» Gain de 6 % de sensibilité

» contexte clinique évocateur et examens mic negatifs

» Quand l'identification d’ espece difficile sur frottis

» Associations d'espéces



» &La méthode de reference pour le diagnostic du
paludisme demeure encore I'examen microscopique d'un
frottis-goutte épaisse colore par le Giemsa.

» &Les TDR peuvent aider dans le depistage

» & [a PCR est tres performante mais n’est pas accessibles
a tous.



Le traitement antipaludique

Schizonticides érythrocytaires

» Amino-4-quinoleines : chloroquine (Nivaquine®), amodiaquine
(Flavoquine®), piperaquine.

» Amino-alcools : quinine (Quinimax®, Surquina®) méfloquine
(Lariam®), halofantrine (Halfan®), luméfantrine.

» Sesquiterpenes :artémisinine et ses derives : artemether,
artesunate, dihydroartemisinine

» antifoliques : sulfadoxine, dapsone,

» antifoliniques : proguanil (Paludrine®), pyriméthamine
(Malocide),

» antibiotiques : cyclines , clindamycine

v

analogues de I'ubiquinone : atovaquone



Le traitement antipaludique

Schizonticides intra hépatiques

» Amino 8 quinoléines : primaquine (Primaquine®),
tafenoquine.

» Antimeétabolites : proguanil, cyclines.

Gameétocytocides :

» Amino 8 quinoléines : primaquine (Primaquine®),
tafénoquine



Le traitement antipaludique

Associations d’antipaludiques a effet synergique schizonticide

>
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Quinine + tétracyclines en zones de quininorésistance (foréets d’Asie du
sud-est et Amazonie);

Sulfadoxine + pyriméthamine (Fansidar®)

Méfloquine + sulfadoxine + pyriméthamine (Fansimef®, utilisé en Asie du
sud-est),

Chloroquine + proguanil (Savarine®, utilisée en chimioprophylaxie
seulement)

artésunate + sulfadoxine/pyriméthamine (Arsudar®),
artésunate + amodiaquine (Arsucam®)

artésunate + méfloquine (Artequin®)

atovaquone + proguanil (Malarone®),
chlorproguanil + dapsone (Lapdap®),

artéméther + luméfantrine (Coartem®/Riameta),
artésunate + amodiaquine (AS/AQ®, Coarsucam®)
artésunate + méfloquine (AS/MQ®).



Paludisme simple non compliqué

L'OMS recommande les combinaisons therapeutiques a base
d’artemisinine (CTA)
Associant deux principes actifs qui ont des modes d’action

différents, les CTA sont les antipaludiques les plus efficaces
dont on dispose aujourd’hui.

Actuellement, ’TOMS recommande cinqg CTA contre le
paludisme a P. falciparum.

Le choix des CTA doit se fonder sur les résultats des etudes
d’efficacite thérapeutique contre les souches locales de
paludisme a P. falciparum.

'artémisinine et ses deériveés ne doivent pas éetre utilisés en
monothérapie orale car cela favorise I'apparition d’'une
résistance a l'artémisinine.




Paludisme simple non compliqué

» En Tunisie

» l'association artemether-lumefantrine : traitement de
premiere intention contre le paludisme a P. falcibarum.

» employée contre le paludisme a P.vivax, P. malariae et P.
ovale.

» La quinine et la méfloquine sont proposées comme
alternatives.



Paludisme grave

» Le paludisme grave : 'artesunate injectable (par voie
intramusculaire ou intraveineuse)

» Puis CTA complete des que le patient peut prendre des
meédicaments par voie orale.

» En Tunisie: Sulfate de quinine en perfusion relaye par la
quinine orale ou I'artemether-lumefantrine



Traitement des infections a P. vivax,
malariae et ovale

» traitees par la chloroquine la ou ce medicament reste
efficace.

» les zones ou I'on a mis en évidence de souches resistantes:
CTA, de préference une combinaison dans laquelle le
meédicament associé a I'artémisinine a une longue demi vie.



Traitement des infections a P. vivax,
malariae et ovale

» L'association artémether-lumeéfantrine : employée contre
le paludisme a P, vivax, P. malariae et P. ovale en association
avec de la primaquine pour obtenir une cure radicale.

» Le traitement antirevivescence par la primaquine pendant
|4 jours: qu’aux malades chez qui un diagnostic de
paludisme a P, vivax a été confirme sauf dans les zones de
forte transmission ou le risque de ré infestation est elevé.



Principaux antipaludiques utilisables chez I'adulte pour le traitement du paludisme non compliqué d’'importation i
P. falciparum avec critéres de choix

Antipaludigque Ligne de Arguments Arguments Contre-indications Effets secondaires Posologie
traitement “ pour  contre » principaux
Atovaquone + proguanil 1™ ligne - Traitement court - Vomissements | - Aucune sauf allergie al'un | Nausées =4 cpen | prise a renouveler 2 fois a
- Tolérance générale | - Faible des constituants et vomissements 24 hd'intervalle au cours d'un repas
Malarone™ biodisponibilite {501t 12 cp au total sur 48 h)
{atovaguone) = A partir de 40 kg
Artéméther + luméfantrine | 1™ ligne - Rapidité d efficacite | - Faible - Non recommandé si grossesse |- Céphalées, vertiges -4 cpen | prise a HO, H8, H24, H36,
Riamet® - Traitement court biodispomibilité | et allatement - Troubles digestifs H48 et H60 (2 fois/) pendant 3 )
Coartem” - Tolérance générale | (luméfantring) | - Troubles de conduction avec prise alimentaire ou boisson avec
intra-ventriculaires de  haut corps gras (soit 24 cp au total en 60 h)
degré - A partir de 35 kg
Quinine 2* ligne Possible si grossesse | - Tolérance - Pratiquement pas sauf - Cinchonisme®* ; - 8 mg/kg /8 heures pendant 7 jours
moyenne antécédent de fievre bilieuse | troubles digestifs céphalées, |(=1 cp a 300 mg x3/j chez I"adulte de
- Quinimax® - Traitement hémoglobinurique ou  allergie | acouphénes ++ (=J2) poids moyen ; ne pas dépasser 2,5 gfj)
cpail0et 125mg long (rare) - Perfusion IV si vomissements (méme
- Quinine Lafran® - Troubles de conduction de - Troubles du rythme posologie)
cp a 500 et 250 mg haut degré {surdosage)
- Surquinﬂ’
cp 2250 mg
Méfloquine 2 ligne Traitement court Mauvaise - ATCD neuro-psychiques - Troubles digestifs, - 25 mg/kg en 3 prises espacées de §
tolérance (dont convulsions), céphalées, vertiges heures
Lariam" d’intolérance a la méfloquine et | {fréquents)
cpa250 mg de fiévre bilieuse - Troubles neuro-psychiques (- En pratique : 3 cp puis 2 cp (puis | cp
hémoglobinurique {dont convulsions) ; rares 51> 60 kg)
- Traitement par acide mais potentiellement graves
valproique
- Insuffisance hépatique sévere
- Relais d’halofantriness#
- Non recommandé si grossesse
Halofantrine 3 ligne = Rapudité d action = Cardiotoxicite |- ATCD de troubles du rythme | - Cardiotoxicite : - 25 mg/kg en 3 prises espacees de
(51 situation |- Traitement court = Absorption et de fievre bilieuse allongement QTc tres 6 heures, 4 jeun (en pratique 2 cp x 3)
Halfan" particuliére) - Tolérance générale | faible et hémoglobinurigue fréquent ; troubles du rythme |+ 2° cure & J7-J10 chez le non=immun
cp d250 mg variable (rares | - Hypokaliémie, (rares/graves) (a dose reduite®*)
et suspension échecs - Médicaments allongeant QT
a 100 mg/5ml possibles) = QTe allongé - En milieu hospitalier (surveillance

- Insuffisance cardiaque
- Relais de mefloquine®**
- Grossesse

ECG notamment entre 2° et 3° prise)




Modalités de surveillance %Pﬂ

» Surveillance clinique et biologique

» Frottis-goutte épaisse:a H72,]7 et |28

» A H72: réduction de 25% de la valeur initiale
» A J7 :frottis-goutte épaisse négative

» Une quininemie quotidienne pendant une duree minimale
de 3 jours

» Glycémie

» ECG: pour detecter les signes de cardiotoxicite



Cas clinique

A J4 du traitement
T°= 38°c, Céphalées intenses,Vomissements
PL: sans anomalies
Quelle estVotre CAT?
Refaire le bilan inflammatoire
Refaire la goutte epaisse/frottis

Surveiller la temperature sans demander des examens
complémentaires

Evoquer un paludisme résistant a la quinine

Donner un traitement symptomatique



Cas clinique

A J4 du traitement
T°= 38°c, Céphalées intenses,Vomissements
PL:sans anomalies
Quelle estVotre CAT?
Refaire le bilan inflammatoire
Refaire la goutte epaisse/frottis

Surveiller la tempeérature sans demander des examens
complémentaires

Evoquer un paludisme resistant a la quinine

Donner un traitement symptomatique



Cas clinique

» Frottis sanguin: négatif

» Goutte épaisse: présence de trophozoites de
plasmodium

» On a suspecté une résistance a la quinine, quelle
est ’alternative thérapeutique?

I, Artésunate IV
Associer doxycycline
Augmenter la dose de quinine

Associer la méfloquine

A

Associer clindamycine



Cas clinique

» Frottis sanguin: négatif

» Goutte épaisse: présence de trophozoites de
plasmodium

» On a suspecté une résistance a la quinine, quelle
est ’alternative thérapeutique?

I.  Artésunate IV
Associer doxycycline
Augmenter la dose de quinine

Associer la méfloquine

A

Associer clindamycine



La résistance aux antipaludique

» observee chez : P, falcibarum, P. vivax et P. malariae.

» La résistance aux médicaments antipaludiques =»
elimination tardive ou incomplete des parasites dans le
sang du patient

» Le probleme: resistance croisee a d’autres medicaments
de la méme famille chimique ou ayant un mode d’action
comparable.



Deétecter une chimiorésistance %Pi(}

Quand?

» Aggravation ou apparition de signes de gravité a JI,]J2 ou |3
avec une parasitémie

» Parasitémie a |2=parasitémie a JO quelque soit [a T®
» T° axillaire 2 37,5 a J3 avec parasitémie
» Parsitemie )3 2 25% de parasitemie JO

Détecter une chimioresistance =
» Surveiller le patient a J0,J3,]7 et |28

» Rechercher les marqueurs parasitaires phénoypiques et
genotypiques de resistance

» Doser dans le sang du malade, les médicaments utilisés



La résistance aux antipaludique

» resistance de P. falciparum a I'artémisinine : reperee dans
cinq pays de la sous-région du Grand Mékong: au
Cambodge, au Myanmar, en Republique democratique
populaire lao, en Thailande et au Viet Nam.

» La resistance de Plasmodium falciparum aux precedentes
generations de medicaments ( la chloroquine et la
sulfadoxine-pyriméethamine (SP) : géneralisee au cours

des années 1970 et 1980.

» P.falciparum reésistant aux amino 4- quinoléines:
phenomene observe pour la premiere fois en 1977 et
1978 en Afrique de I'Est chez des visiteurs non immuns
apres leur retour en Europe et aux Etats-Unis



Prise en charge des échecs thérapeutiques

Echec survenant avant le 14éme jour suivant le
début du traitement:

» Léchec thérapeutique doit etre confirme
parasitologiquement.

» Chimioresistance

» mauvaise compliance au traitement (vomissements, arret
prémature du traitement)

» particularités pharmacocinéetiques chez le malade.

» =» antipaludique de deuxiéme intention.




Prise en charge des échecs thérapeutiques

Echec thérapeutique survenant apreés le 14éme jour
» une recrudescence ou une reé infestation.

» traitée, a nouveau, par le CTA (artemether-luméfantrine)
utilisé en premiere intention.

» Une confirmation parasitologique souhaitable, mais ne
constitue pas une condition préalable.

» En cas de nouvelle récidive, 'acces palustre doit alors étre
confirmé parasitologiquement =» un traitement de
deuxieme intention.



Traitement de 2°™¢ intention &

par ordre de préférence

» autre CTA connue pour étre efficace ;
» artésunate + tetracycline ou doxycycline ou clindamycine

» quinine + tetracycline ou doxycycline ou clindamycine.



. ®
Malaria Journal Bioed Certal

Research Open Access

Treatment of malaria from monotherapy to artemisinin-based
combination therapy by health professionals in urban health
facilities in Yaoundé, central province, Cameroon

Collins Sayang!, Mathieu Gausseres!, Nicole Vernazza-Licht?, Denis Malvy!,
Daniel Bley? and Pascal Millet*!

Table 1: Anti-malarial drugs used as second-line treatment by medical practitioners

Drugs prescribed by [32 clinicians Adults Pregnant women n = [ 13 (%) Under five children
N = 124 (%) N= |22 (%)

Injectable quinine 43.2 537 36.4
Injectable Arcemether 3.0 1.5 18
ASIAC 23 kR 23
Artesunate-mefloquine 9.8 0.8 38
Arvemether-lumefantrine 3.0 0 0.8
Quinine (oral) 20.4 |97 13.6
Amodiaguine 0.8 1.5 &0
Artesunate suppositories 10.6 53 18.1
Diby droarcemisinin 3.0 756 134
Artemether, oral 0.0 15 23
Halofantrine 0.8 0.0 0.0
Injectable Sulphadoxine/Pyrimethamine 23 38 1.5
Sulphadoxine/Pyrimethamine 0.0 0.8 0.0

Quinine + antibiotics 0.0 0.8 0.8




Fall et af. Malaria fowrmal (2015) 14:60
DOl 10.1186/512936-015-0589-3 MALARIA
‘ JOURMAL
RESEARCH Open Access

Plasmodium falciparum susceptibility to standard
and potential anti-malarial drugs in Dakar,
Senegal, during the 2013-2014 malaria season

Bécaye Fall', Cheikhou Camara’, Mansour FalP’, Aminata Nakoulima®, Pierre Dionne®, Bakary Diatta®, Yaya Diemé’,
Boubacar Wade® and Bruno Pradines” %

Table 1 Ex vive susceptibility of 18 Plasmodium falciparum isolates from Dakar to chloroguine (CQ),
monodesethylamodiaguine (MDAQ), lumefantrine (LMF), dihydroartemisinin (DHA), quinine (QN), meflogquine
(MQ), artesunate (AS), pyronardine (PND), piperaquine (PPQ) and Proveblue (PVB]

Drug Isolate 1Csy Resistance or reduced susceptibility
Mean Cl 95% Min Max Cut-off L
o 522 nM 29.1-839 .1 3464 7 nM 5000
MDA 3.8 nM 55174 19 117.1 al nM 56
LMF 4.1 nM 21=8.1 Al 229 115 ni a
LIHA 0.72 nM (.35%=1.50 01 508 12 M
A5 135 nM 0.53-3.42 012 553 12 nM
M 63.1 ni 309-1287 6.2 1230 611 nM 56
[ [ 300 n 19.4=46.6 FA 634 30 M 556
FHD 58 nM 33-101 04 19.7 ML WD
FPQ 322 nM 165-62.8 25 168.0 ML ND
VB 53 nM 28=101 049 402 | WD

Mean: geometnic mean.
€1 95%: 95% confidence interval



Résistance aux antipaludéens ou
chimiorésistance

» Définition OMS

» l'aptitude d'une souche de parasites du paludisme a
survivre ou a se reproduire malgré l'administration et
I'absorption d'un médicament employé a des doses égales
ou supérieures aux doses ordinairement recommandees
mais comprises dans les limites de tolerance du sujet

(OMS).



Résistance de Plasmodium aux Quinoléiques - Historique

Les dérivés quinoléiques
comme traitement -
introduit > 50 ans

Un premier temps - ces
meédicaments étaient
efficaces

Quelques années plutard
(1957 - 1970):

Détection de résistance
en Asie du Sud-Est et
Amerique latine

Diffusion vers I'Afrique

A

e

™

Distribution de la résistance a la chloroquine

« Prévalence élevée de la chioquinoresistance ou multirésistance
- Chioroquinosésistance présente

« Pas de Chloroguino-résistance

« Pas de paludisme

(Travassos M. et al. 2009, Wikipedia)



Plasmodium falcibarum ++++

+- P.vivax (Chloroquine).



Chloroquinorésistance de P. falciparum
en 1961




Chloroquinorésistance de P. falciparum
en 2001




La resistance des plasmodium intéresse essentiellement P.
falciparum, mais des souches de P, vivax sont
chloroquinorésistantes en Papouasie Nouvelle Guinee, en
Asie du sud-est (Birmanie,Vietnam), en Amazonie

D’abord a la chloroquine: Des 1957, les premiers cas de
resistance a la chloroquine sont apparus en Asie et en
Amerique du sud.

Cette résistance s'est ensuite répandue sur les deux
continents, puis en Afrique (1980) ou elle touche
aujourd'hui la totalité des zones d'endémie palustre.



Causes d’émergences des résistances aux
antipaludiques classiques

» Reésultat de plusieurs facteurs plus ou moins intriqueés :

moindre sensibilité des parasites
concentration du médicament en dessous d’un seuil critique d’efficacité

pression médicamenteuse prolongée pour les médicaments a demi-vie
longue

utilisation des monothérapies

utilisation de médicaments de mauvaise qualité (sous dosage, mauvaise
conservation etc..)

Concentration insuffisante du médicament :
traitement mal prescrit

mauvaise observance



Meécanismes

|) a une altération d’enzymes cle qui sont des cibles
d’antipaludiques

2) a I'alteration de I'accumulation de P’antipaludique dans le
parasite résultant d’'une diminution d’entree ou d’'une
augmentation de sortie (efflux) de la molécule

—>voire aux deux



Les dérivés quinoléiques

l
r {

Amino-4-quinoléines Amino-alcools Amino-8 quinoléine
Chioroquine  Amodiaquine
! I | |
Luméfantrine Quinine Méfloquine Halofantrine

]

Pamaquine  Primaquine Rhodoquine

(Wikipedia)



Quinine

» La quinine est un schizonticide endo-érythrocytaire.

» Elle meérite une étude speciale, car elle reste en pratique
le traitement de réference des formes graves du
paludisme a P. falciparum.

» elle se presente en ampoules, comprimes, suppositoires

» Taux de Rce global reste faible / autres.



Emergence des résistances aux
antipaludiques classiques

Composé Année d’utilisation Année de la lére Délai d’apparition
résistance
QUININE 1630 1910 280 ans
Brésil
CHLOROQUINE 1946 1957 12 ams
Colombie
MEFLOQUINE 1977 1982 5 ams
Thallande
PROGUANIL 1948 1949 1 an
Royanme Uni
PYRIMETHAMINE 1951 1952 1 an
Gambie
ATOVAQUONE 1996 1996 0

Chimioprophylaxie du paludisme et prise en charge du paludisme d’importation non compliqué.

http://www.infectiologie.com/site/ medias/enseignement/seminaires desc/2006-janvier/ DESC-janvier06-
Marchou.pdf



Mécanisme de résistance a la quinine

Résistance a La Quinine
Plasmodium falciparum Na+/H+ exchanger (PENHE)
Une protéiné membranaire
Régule le transport des ionsldans le cytosol du plasmodium
Impact sur Ié pH du cytosol

Influence le transport et la liaison de la quinine a sa cible.

* Des mutations sur le géne pfnhe : résistance a la quinine.

* Une surexpression in vitro du géne pfmdrl entraine une résistance a la
quinine

(Ferdig et al. 2004; Bennett et al. 2007)



Outils de mesure de la chimiorésistance du
P. falciparum

» Tests in vivo

| -Test de chimioresistance parasitologique, OMS |965:
sur 28 |

2-Test d’efficacite therapeutique (clinique et
parasitologique) OMS 1996, modifie 2001



1-Test de chimiorésistance parasitologique

» L'evaluation de la résistance en fonction de la parasitemie
permet de définir trois seuils de resistance

- resistance de stade Rl : disparition des parasites au 7eme
jour, suivie d’'une reapparition,

- résistance de stade RIl : diminution de la parasitéemie sans
disparition

- résistance de stade Rl : aucune diminution de la
parasitémie.

» Les resistances de stade RI, RIl, RIll permettent de séparer les

pays infectés en 3 groupes |, 2, 3, appeles par 'OMS les zones

A, B, C. Les pays du groupe 0 sont des pays sans paludisme.
Tous les pays d'Afrique sub-saharienne sont du groupe 3.



Risques de paludisme (selon I' OMS)
Zomes A : RISOUE GENERALEMENT FAIBLE ET SAISONNIER; pas de nsgue dans de norbreuses régions ;
(par exeraple dans les zones whaines). P, falcipanun ahsent ou sensible & la chlnrouine
Zones B : FISOUE FAIBLE: la chlorocpuine protéze contre P vovax  prse avec du proguanil elle contire une
certaine protection vis-a-vis de P, falriparrn .
Zones C : BISOUE ELEVE EN AFRICUE, sauf dans quelques rgions en altitude, RISOUE FAIBLE EN HSIE ;
ET EW ANERIQUE (zanf dans quelques parties dubassin amazorien). P faleiparm résistant 4 la chlorogmine ,
o pnilti-résistant. Résistance & la sulfadnyane-pyriréthamine frécuente en Lsie, varighle aillsurs. :

N.B.- Pas de paludizme : Maldives, Sewchelles, Macas, Hong-Kong, la Réunion, Singapour, Brunei-Danuzsalam.
- Océan Indien : lle Maurce: zone A; Comores: Zone C
- en Océanie ; paludisme 3 l'ouest de Yanuatu seulement (vanuaty inclus en zone G, Antilles: palu en Haiti.




Les recommandations de ’'OMS pour ’évaluation d'un
meédicament antipaludique

Patient suivi4 semaines( 28 jours);
JO=début du traitement ( prisessuperviseesou non)

J2 =dernierjourdu traitement

.fo T11 Jf f J4 f? (J14 & 21) szs
cP C C CP CP CP

C = Ex. clinique : température, recherche de sighesde gravité

103 Source : site de TOMS- Assessment and monitoring of antimalarial drug efficacy forthe treatment of

uncomplicated falciparum malaria. World Health Organization. 2003.
www.who.int/malaria/docs/ProtocolWHO.pdf

Document de formation élaboré par Sanofi-Aventis- AM.ARM.07.02.02



Les recommandations de I’'OMS pour I’évaluation d’un
meédicament antipaludique

Echec

thé’ra peutique Traitement inefficace
précoce (EIP) Traitement mal pris/ rejeté/ vomi

paludisme d’emblée sévere mal identifié
T >37,5°C et PJ3 >0
ou PJ3 > 25% PJO

| PJ2 > PJ0 |
[
|

I Signes gravité et P>0 I

LRI

.fo T11 Jf f J4 f? (J14 & 21) sza
cP C C CP CP CP

C = Ex. clinique : température, recherche de sighesde gravité

Document de formation élaboré par Sanofi-Aventis- AM.ARM.07.02.02

104 Source : site de TOMS- Assessment and monitoring of antimalarial drug efficacy forthe treatment of

uncomplicated falciparum malaria. World Health Organization. 2003.
www.who.int/malaria/docs/ProtocolWHO.pdf



Les recommandations de I’'OMS pour I’évaluation d’un
meédicament antipaludique

Réponse
clinique

& parasito.
adéquate
(RCPA)

Echec clinique

' ~ tardif (ECT)
théraE;r;eu(t:ique Echec parasitologique
précoce (EIP) Tardif (EPT)
< > ﬁ v
—w
-fo T” Jf f’ Ja T17 (J14 & 21) sza
cP C C CP CP Cp

C = Ex. clinique : température, recherche de sighesde gravité

Source : site de TOMS- Assessment and monitoring of antimalarial drug efficacy forthe treatment of

uncomplicated falciparum malaria. World Health Organization. 2003.
www.who.int/malaria/docs/ProtocolWHO.pdf

105

Document de formation élaboré par Sanofi-Aventis- AM.ARM.07.02.0



Tests 1n vitro

| -Test phenotypique: culture du parasite en présence de
concentration croissante de divers medicaments: «
antipaludogramme ».

- IC50 (concentration inhibitrice de 50 %).



Les recommandations de I’'OMS pour I’évaluation d’un
meédicament antipaludique

Réponse
clinique

& parasito.
adéquate
(RCPA)

Echec clinique

' ~ tardif (ECT)
théraE;r;eu(t:ique Echec parasitologique
précoce (EIP) Tardif (EPT)
< > ﬁ v
—w
-fo T” Jf f’ Ja T17 (J14 & 21) sza
cP C C CP CP Cp

C = Ex. clinique : température, recherche de sighesde gravité

Source : site de TOMS- Assessment and monitoring of antimalarial drug efficacy forthe treatment of

uncomplicated falciparum malaria. World Health Organization. 2003.
www.who.int/malaria/docs/ProtocolWHO.pdf

107

Document de formation élaboré par Sanofi-Aventis- AM.ARM.07.02.0



» 2-Test genotypique: identification de mutations en cause
dans la chimioresistance (biologie moleculaire).



Les recommandations de prise en charge de 'OMS:

RECOMMANDATIONS pour I’évaluation d’un médicament
antipaludique

Taux de guérison
» défini parasitologiquement,
* basé sur un minimum de suivi de 28 jours.

 génotypage moléculaire PCR(polymerase chain reaction) pour
distinguer les parasites recrudescents des infections nouvellement
acquises.

Révision et changement de politique vis-a-vis du traitement
antipaludique quand taux de guérison <90 % avec
recommandations courantes

Traitement antipaludique nouvellement recommandé doit présenter
dansles étudescliniques un taux moyen de guérison 2 a 95%

109 Guidelinesforthe treatment of malaria. World Health Organization. 2006.



Cas clinique

» Quelle sont les mesures préventives pour ce
patient?

I. Prophylaxie si voyage par la méfloquine

Prophylaxie par doxycycline

Absence d’indication pour la chimioprophylaxie

Reépulsif d’'insectes en spray

o > W

Prophylaxie par chloroquine



Cas clinique

» Quelle sont les mesures préventives pour ce
patient?

I. Prophylaxie si voyage par la mefloquine

Prophylaxie par doxycycline

Absence d’indication pour la chimioprophylaxie

Reépulsif d’'insectes en spray

v > W N

Prophylaxie par chloroquine

Le Cameroun est un pays qui fait partie du groupe 3
Le patient a présente des troubles neuropsychiques a la
meéfloquine




La chimioprophylaxie

Tableau 5. Chimioprophylaxie antipaludique selon les groupes de chimiorésistance (BEH 2013)

Adulte Femme Enfant
enceinte
Groupe 1 Chloroquine 100 mg par jour {Nivagquine 1 cpfiour) | Chloroquine 1,5 mgfkg/jour
Séjour + 4 semaines apres (Mivaguine susp. buvable) Séjour
+ 4 semaines aprés
Groupes 2 Chloroguine 100 mg/fjour + proguanil 200 mg/jour Chloroquine + proguanil
(Mivaguine 1 cpfjour + Paludrine 2 cpljour ou (Mivaguine 1,5 mg/kg/jour
Sawvarine 1 cpljour) Séjour + 4 semaines aprés + Paludrine 3 mgfkg/jour) Sejour
+ 4 semaines apres
Groupes 2 et 3 | Atovaguone 250 mg + proguanil 100 mg =5 et < Tkg : 1/2cpfjour (hors
(Malarone 1 cpljour) Séjour + 1 semaine aprés AMM) =7 et = 11 kg : 3/4 cpljour
(hors AMM) = 11 kg et < 40 kg :
Atovaquone
62,5 mg + proguanil 25 mg
(Mafarone enfant 1 cp/10 ka/j)
Séjour + 1 semaine aprés
Groupes 3 Mefloguine 250 mg (Laram 1 cp. par semaing) Si = 15 kg : méfloguine 250 mg

10 jours avant + séjour + 3 semaines aprés

/\

(Lariam 5 mg/kg par semaine, cp.
sécables)

10 jours avant + séjour

+ 3 semaines aprés

(

/Duxg,rcycline 100 mg N Deconseillee Si > 8 ans : doxycycline 100 mg
(monohydrate de doxycycline) > {monohydrate de doxycycline) Si
< 40 kg : doxycycline 50 mgfjour

\Séjw semaines EW

Seéjour + 4 semaines apres




Les autres mesures préventives

» la réduction du nombre des piqures (utilisation de
moustiquaires a imprégnation durable d’insecticides...)

» la lutte antivectorielle qui vise les anopheles adultes et
surtout les stades larvaires Produits abandonnés, on
utilise des produits a effet choc.



MERCI POUR VOTRE ATTENTION




