A I'écoute des spécialités

Pédiatrie

TRAITEMENT DU PALUDISME CHEZ LENFANT

2. PALUDISME GRAVE

P. IMBERT, D. GENDREL

Med Trop2002; 62 : 657-664

RESUME ¢ Les formes graves du paludisme a Plasmodium falciparum constituent une des principales causes de déces d’ori-
gine infectieuse chez I’enfant dans le monde. L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a défini des criteres de gravité pour
mieux les dépister et mettre en ceuvre en urgence le traitement antipaludique. En France, bien que la pertinence de ces cri-
teres ne soit pas connue chez I’enfant voyageur, leur constatation impose 1’hospitalisation dans un service de réanimation.
L’administration intraveineuse de quinine reste la référence, en réalisant selon I’OMS une dose de charge a la phase initiale
du traitement, sauf contre-indication. En France, la dose de charge, potentiellement dangereuse chez le jeune enfant et sans
influence démontrée sur le pronostic vital, n’est pas recommandée. Les dérivés de I’artémisinine, dont Iefficacité est compa-
rable a celle de la quinine, sont de plus en plus utilisés en zone d’endémie, en raison d’une bonne tolérance et de leur facilité
d’emploi. En France, les réserves sur leur neurotoxicité les font réserver aux rares contre-indications ou résistances a la qui-
nine. La prise en charge des différentes complications est également tres importante pour réduire la létalité élevée du palu-
disme grave, méme en Occident, et pour prévenir la survenue de séquelles neurologiques.
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TREATMENT OF MALARIA IN CHILDREN. 2. SEVERE MALARIA

ABSTRACT ¢ Severe fo rms of Plasmodium falciparum malaria are one of the wo rld's leading causes of infection-rel ated death
in children. The World Health Organization (WHO) has defined a set of severity criteria to improve diagnosis and speed anti-
malarial treatment. Although the pertinence of these criteria has not been documented in France, child travelers presenting
such features require hospitalization in intensive care. The gold standard therapy is intravenous administration of quinine.
A ccording WHO recommendations, quinine therapy should begin with a loading dose barring contraindicafons. However French
recommendations do not include the loading dose due to potentially dangerous side-effects in young children and lack of pro-
ven life-saving effect. Artemisinin derivatives have been shown to be as effective as quinine and are increasingly used in ende-
mic zones due to good tolerance and convenience of use. However due to concerns about neurotoxicity, a rtemisinin derivat ives
are rarely used in France, except in patients with contraindications or resistance to quinine. Management of specific compli-
cations is also necessary to reduce the high mortality of severe malaria, even in Western countries, and to prevent neurologi-

cal damage.

KEY WORDS ¢ Severe malaria - Children - Treatment - Falciparum - Quinine - Artemisinin.

Le paludisme grave est dii a Plasmodium falciparum,
espece plasmodiale responsable de plus de 80 % des
acces, en zone d’endémie comme dans le paludisme d’im-
portation (1, 2). Le sujet dépourvu d’immunité antipalustre,
patticulierement le jeune enfant voyageur ou vivant en zone
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d’endémie palustre, est le plus exposé aux formes graves et
aux déces par paludisme. Ainsi, selon I’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), le paludisme tue entre 1,1 et
2,7 millions d’individus dans le monde, dont 1 million d’en-
fants de moins de 5 ans vivant en Afrique sub-Saharienne (3).
Le paludisme représente environ 25 % de la mortalité pédia-
trique en Afrique (3). Les particularités pédiatriques diniques
et thérapeutiques du paludisme grave ont été surtout étudiées
en milieu tropical et ont été précisées par I'OMS en 2000 (1).
En Occident, les caractéristiques du paludisme grave de I’en-
fant sont mal connues en raison de sa rareté chez I’enfant
voyageur, environ 10 cas par an en France dont un a deux
déces selon le Centre National de Référence des Maladies
d’Importation (4). Néanmoins, la prise en charge du palu-
disme d’importation a Plasmodium falciparum en France,
actualisée en 1999 lors d’une Conférence de Consensus, est
bien codifiée quel que soit I’age (2).
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RAPPELS CLINIQUES SUR LE PALUDISME GRAVE

Facteurs de protection

La susceptibilité aux formes graves dépend surtout de
I’immunité antipalustre, élément essentiel de la protection.
Cependant, son acquisition est lente et son niveau est fonc-
tion de I’intensité de la transmission. En zone d’hypoendé-
mie, les enfants restent susceptibles aux formes graves du
paludisme a tout age (5). En zone de forte endémie, les
enfants acquierent rapidement une immunité antipalustre et
sont peu suscep tibles aux formes graves apres I’age de 5 ans
(6). Le risque de forme grave est également modulé par
d’autres facteurs, dont le plus reconnu est I’hémoglobinose
S (6).

Répartition des formes cliniques

Les aiteres du paludisme grave ont été actualisés par
I’OMS en 2000 (Tableau I) (1). Ses aspects cliniques varient
selon I’4ge et le niveau de transmission. L’anémie grave et
le neuropaludisme sont les 2 formes cliniques les plus fré-
quentes et responsables de la majorité des déces chez I’en-
fant (1,3). L’anémie grave s’observe surtout chez le jeune
enfant, particulierement en zone de transmission élevée. Le
neuropaludisme est plus fréquent chez les enfants plus agés
et vivant en zone de transmission faible (5, 6). La détresse
respiratoire, troisieme forme majeure d’individualisation
récente chez I’enfant, est également fréquente et de grande
valeur pronostique (1). L’acidose métabolique en constitue
I’étiologie principale (1). Parmi les autres manifestations,
deux sont fréquentes chez I’enfant : les convulsions répétées
et I’hypoglycémie (1). Par ailleurs, une thrombopénie infé-
rieured 100.000/mm3 s’est avérée associée significativement
a la gravité chez des enfants africains non immuns (7).

Tableau I - Critéres de gravité 2000 de I’Organisation Mondiale
de la Santé (d’apres (1)).

 Neuropaludisme (score de Glasgow 9 ou scor e de Blantyre 2 *)
* Troubles de conscience* (score de Glasgow < 15 et > 9, ou score de
Blantyre < 5 et > 2%)
 Convulsions répétées* (> 1 / 24 heures)
* Prostration*
« Syndrome de détresse respiratoire*
« Ictere (clinique)*
 Acidose métabolique* (bicarbonates plasmatiques < 15 pmol/L)
* Anémie grave* (Hb < 5 g/dL ou Ht < 15 %)
eHyperparasitémie (4 % chez le sujet non immun, ou 20 % chez le sujet
immun)
* Hémoglobinurie macroscopique
« Insuffisance rénale:
- adulte : diurese < 400 mL/24 h ou créatininémie > 265 umol/L
- enfant* : diurése < 12 mL/kg/24 h ou créatininémie élevée pour 1’age
« Collapsus circulatoire (TAS < 50 mm Hg avant 5 ans, TAS < 80 mm Hg
apres 5 ans)
¢ Hémorragie anormale*
¢ (Edeme pulmonaire (radiologique)*

*ou Blantyre 3 a vec impossibilité de localiser la douleur
* Criteres modifiés ou ajoutés en 2000
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Pronostic

La plupart des criteres OMS de gravité sont également
des indicateurs de mauvais pronostic (1). Certains ont une
signification péjorative paticulier parm lesquels I’anémie
décompensée, le neuropaludisme, la détresse respiratoire et
I’hypoglycémie (1). Ces facteurs ont été identifiés a partir
d’études réalisées pour la plupart en zone de forte transmis-
sion. La pertinence des criteres OMS de gravité n’est pas
connue chez I’enfant voyageur du fait de la rareté des formes
graves (2). C’est dire I'intérét d’études sur les facteurs de gra-
vité chez des enfants non immuns vivant en zone de trans-
mission faible. Ce travail, réalisé récemment dans un hopi-
tal dakarois, a confirmé la valeur pronostique de la
thrombopénie et de plusieurs crite resOMS, hormis 1’anémie
grave, en raison de I’accessibilité aux transfusions (8).

TRAITEMENT DU PALUDISME GRAVE

Le paludisme grave a Plasmodium falcipamm est une
des grandes urgences thérapeutiques tropicales surtout chez
I’enfant, du fait de la rapidité d’évolution. Ainsi, un neuro-
paludisme peut s’installer en moins de 24 heures. C’est pour-
quoi, en cas d’hésitation sur 1’évaluation de la gravité, il est
prudent de débuter d’emblée la quinine intraveineuse, quitte
a prendre un relais per os précoce en cas de franche amé-
liordion. En présence de signes de gravité, le traitement anti-
parasitaire est fondamental, mais la prise en charge des com-
plications a une grande importance pour limiter la mortalité
qui reste élevée, méme dans les centres équipés de moyens
modemnes de réanimation. Parmi les produits schizonticides
érythrocytaires indiqués dans le traitement des acces graves,
la quinine reste le produit de référence. Les dérivés de 1’ar-
témisinine sont de plus en plus utilisés en zone d’endémie.

Traitement antiparasitaire
Quinine
* Posologie

Dans le paludisme grave de I’enfant, la quinine intra-
veineuse reste le traitement de choix en France. Le volume
apparent de distribution de la quinine est inférieur chez I’en-
fant a celui de 1’adulte, mais son élimination est plus rapide
de sorte que, aux posologies usuelles, la dairance systémique
et les concentrations plasmatiques sont comparables chez
I’enfant et chez I’adulte (9). En I’absence d’étude pharma-
cocinétique chez le nouveau-né, le traitement repose sur la
quinine aux mémes posologies que chez 1’enfant plus agé.

Les diff é rtes présentations commerciales de sels de
quinine disponibles ont des teneurs en quinine-base diffé-
rentes selon les produits (Tableau II), d’oui le risque de sous-
dosage ou de surdosage (9). En France, plusieurs déces pédia-
triques ont été attribués a des erreurs de posologie de
quinine (10). Chez I’enfant, seules les ampoules d’1 mL de
Quinimax® doivent étre utilisées en France (2). En dessous
de 16 kg, la nécessité de dilutions est source d’erreurs de pres-
cription, ce qui impose des précautions rigoureuses (2). En



Tableau II - Présentations commerciales de la quinine (d’apres (9)).
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Spécialité Laboratoire

Produit actif

Présentation - Composition en sel

Equivalence en quinine-base
et proportion

Quinoforme® Synthelabo

Quinimax®  Sanofi Winthrop

Dichlorhydrate Pharmacie

formiate de quinine

gluconate de quinine et de quinidine,

chlorhydrate de cinchonine
et de cinchonidine.

Dichlorhydrate de quinine

Solution injectable,
ampoules de 2 ml = 500 mg de sel

Solution injectable

Ampoules de 1, 2, 4 ml contenant par ml :

gluconate de quinine : 192,56 mg
gluconate de quinidine : 5,29 mg
chlorhydrate de cinchonine : 1,06 mg
chlorhydrate de cinchonidine : 1,00 mg

Solution injectable
Ampoules de 10 ml contenant 100 mg
ou 300 mg de sel

Comprimés de 125 mg et de 500 mg
Pour 500 mg :

chlorhydrate de quinine : 587,28 mg
chlorhydrate de quinidine : 15,42 mg

219 mg/ml
87,6 %.

120 mg/ml

62,3 %

(125 mg d’alcaloides-base
par mL)

Solution a 1 % : 8,17 mg/mL
Solution a 3 % : 24,5 mg/mL
81,7 %

480 mg/comprimé

81,7 %

(500 mg d’alcaloides-base
par comprimé)

de quinine Centrale des
Hopitaux
Quinimax®  Sanofi Winthrop  Chlorhydrate de quinine, quinidine,
cinchonine, cinchonidine
Quinine® Lafran chlorhydrate de quinine

chlorhydrate de cinchonine : 4,24 mg
chlorhydrate de cinchonidine : 4,03 mg
Comprimés a 250 mg et 500 mg de sel 204 mg/comprimé
409 mg/comprimé
81,7 %

présence d’une malnutrition, la prudence s’impose du fait du
risque de surdosage (11). Cependant, des auteurs ont récem-
ment montré I’absence de nécessité de modifier la posolo-
gie chez I’enfant malnutri (12).

La posologie standard est de 25 mg/kg/j de quinine-
base ou d’alcaloides-base soit, en pratique, une perfusion de
8 mg/kg toutes les 8 heures. Par voie intraveineuse, la qui-
nine s’administre en perfusions de 4 heures dans du sérum
glucosé a 5 %, de préférence a la seringue électrique. En zone
d’endémie indemne de résistance a la quinine, une admi-
nistration toutes les 12 heures est possible (1).

Dans le paludisme grave, White a montré, chez des
adultes thailandais vivant en zone de résistance a la quinine,
la supériorité des doses de charge de quinine pour atteindre
des quininémies efficaces (4 heures versus 24 heures sans
dose de charge) (13). Leur réalisation permet d’accélérer la
clairance parasitaire et le retour a 1’apyrexie. Mais elles ne
modifient pas le délai de réveil du coma, le risque de convul-
sions et de séquelles neurologiques et leur bénéfice sur la sur-
vie n’a jamais été démontré (9, 14).

En Afrique, plusieurs essais ont testé chez I’enfant
Iefficacité et la tolérance des doses de charge (15-18). Leur
méthodologie inhomogene, incluant parfois des formes
simples avec vomissements ou des formes de gravité inter-
médiaire (prostration, troubles mineurs de conscience), ou
bien étudiant des doses de charge a posologie réduite ou sui-
vies de faibles doses d’entretien, aboutit a des résultats dif-
ficilement interprétables. Cependant, plusieurs données issues
de ces travaux sont a souligner. Comme chez 1’adulte, les
doses de charge accélerent la clairance parasitaire, le retour

a I’apy rexie et, pour certains auteurs, le réveil du coma, mais
la 1étalité et la fréquence de séquelles neuro 1 ogiques ne sont
pas modifiées significativement (15, 18). Dans le neuropa-
ludisme de I’enfant africain de moins de 3 ans, il a été trouvé
un volume de distribution de la quinine inférieur & celui d’en-
fants plus 4gés ou de I’adulte et des quininémies, en fin de
dose de charge, supérieures aux taux thérapeutiques de
I’adulte (16). Chez I’enfant, & 1a fin de 1a dose de charge, ces
taux dépassent 20 mg/L dans 8 % des cas (19). Par ailleurs,
chez le nourrisson, des allongements pathologiques du QRS,
une oculotoxicité et des déces ont été rapportés (16, 17). C’est
pourquoi des doses de charge a posologie réduite ont été pro-
posées chez I’enfant africain, surtout chez le jeune enfant (15-
17). La notion de traitement antipaludique administré avant
I’admission, fréquente en Afrique (8), contreindique la dose
de charge (1, 2), bien que des auteurs n’aient pas trouvé de
toxicité significative en cas de traitement préalabl e, méme par
quinine (19).

Malgré I’absence d’influence prouvée des doses de
charge sur la survie, ’OMS recommande désormais leur réa-
lisation dans les formes graves, tant chez 1’adulte que chez
I’enfant, indépendamment de la zone géographique (1). En
France, la dose de charge est recommandée chez 1’adulte, a
la posologie préconisée par I’OMS de 17 mg/kg de quinine
base en 4 heures, apres s’étre assuré de 1’absence de contre-
indication : prise d’anti-arythmiques, de quinine ou de méflo-
quine dans les 24 heures précédentes (1, 2), cardiopathie ou
notion de prophylaxie antipaludique antérieure (2). Elle est
suivie du régime standard a partir de H8. La récente confé-
rence de consensus a en revanche estimé que le rapport béné-
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fice/risque était trop limité chez I’enfant pour en retenir I’in-
dication en France (2).

* Effets indésirables

Les allergies sont rares, mais contre-indiquent la qui-
nine définitivement. Les manifestations de cinchonisme sont
fréquentes avec les formes injectables, mais elles sont
bénignes, ne contre-indiquent pas la poursuite du traitement,
et sont réversibles apres 1’arrét de la quinine. Les hypogly-
cémies survenant en cours de traitement sont dues, non pas
a la quinine comme chez la femme enceinte, mais au palu-
disme comme en témoignent les insulinémies trouvées
constamment basses (1). Ceci reste vrai en cas de malnutri-
tion, dont la présence ne doit pas fairemodifier la posologie
de quinine (12). La cadiotoxicité est dose-dépendante, n’ ap-
paraissant qu’au-dela d’un taux sérique supérieur a 15 mg/L.
Les accidents graves (torsade de pointe, collapsus) sont
exceptionnels, hormis lors de surdosages, d’injections en
bolus, ou d’associations a d’autres médicaments cardio-
toxiques. Une oculotoxicité définitive peut survenir en cas de
surdosage (9). Enfin, la toxicité wineuse, responsaie d’en-
dophlébites, nécessite une surveillance stricte des perfusions.

e Autres modalités d’administration

En zone d’endémie, d’autres voies d’administration
de la quinine se sont montrées équivalentes a la voie veineuse
dans le paludisme grave, tant sur le plan pharmacologique
que clinique (1).

L’administration intramusculaire, méme en dose de
charge, a une pharmacocinétique superposable a celle de la
voie intraveineuse (15-17, 20, 21). Apres dilution a 60-100
mg/mL, elle est effectuée en deux points différents dans la
face antéro-externe de la cuisse. Le risque d’abces au point
d’injection, de tétanos, de paralysie sciatique en cas d’in-
jection dans la fesse, et d’hypoglycémie liée a 1’absence de
perfusion de glucose (22), en sont les principaux inconvé-
nients (1).

L’administration intra-rectale biquotidienne de
Quinimax®, apres dilution a moins de 40 mg/mL, s’est av é-
rée aussi efficace que la voie veineuse a Madagascar et en
Afrique, méme dans le neuropaludisme (23).

La voie intra-osseuse, en cas d’acces veineux impos-
sible, permet d’administrer dans le cadre de 1’urgence tous
les produits utilisés par voie intraveineuse : solutés, médi-
caments, transfusions (1).

Antibiotiques (1, 2)

Certains antibiotiques présentent une action schi-
zonticide qui, bien que faible et lente, est utile en association
avec la quinine pour traiter les souches de Plasmodium fal -
ciparum résistantes a la quinine, dans les zones de forét
d’Asie du Sud-Est ou d’Amazonie.

* Doxycycline

Ampoules de 100 mg pour administration I'V, com-
primés a 100 mg. La posologie est de 200 mg/j au-dessus de
12 ans ou de 100 mg/j entre 8 et 12 ans, pendant 7 jours
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(contre-indication en dessous de 8 ans). Les effets secondaires
sont surtout digestifs et cutanés.

¢ Clindamycine (Dalacine®)

Ampoules pour administration IV a 600 mg et 900
mg, gélules a 300 mg, 150 mg et 75 mg. Ce produit efficace
en association avec la quinine chez I’enfant africain (24) est
utilisé, en cas de contre-indication a la doxycycline, a la dose
de 10 mg/kg toutes les 12 heures pendant 7 jours.

Dérivés de Partémisinine

Plusieurs essais ont testé chez 1’enfant africain 1’ar-
téméther pendant 5 jours versus quinine avec dose de charge
(25-27). Tous ont montré une excellente tolérance et une effi-
cacité équivalente a celle de la quinine, avec cependant une
tendance au réveil de coma plus tardif malgré une clairance
parasitaire plus rapide (26). Une revue générale récente
confirme les résultats cliniques comparables a tout dge des
dérivés de I’artémisinine et de la quinine (28). Leur utilisa-
tion en monothérapie expose cependant a des rechutes pré-
coces du fait d’une demi-vie courte, d’oul la prescription en
relais d’un autre antipaludique (1), notamment la méfloquine
synergique in vitro avec I’artémisinine (29).

* Posologie

En France, seul le Paluther® (artéméther), solution
huileuse en ampoules de 40 mg (0,5 mL) et 80 mg (ImL)
pour injection intramusculaire, est distribué a I’hdpital, en
Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) a titre nomi-
natif. Sa posologie est la méme que dans le paludisme
simple : 1,6 mg/kg toutes les 12 heures a J1, puis 1,6 mg/kg/j
en injection unique de J2 a J5. L’artéméther n’est utilisé en
France que dans le paludisme grave et en cas de résistance
ou de contre-indication fo rmelle a la quinine (antécédents de
fievre bilieuse hémoglobinurique ou d’allergie notam-
ment), en raison des réserves li€es a la neurotoxicité obser-
vée en expérimentation animale (2).

En Asie, I’ attésunate est disponible par voie orale, en
suppositoireet en solution pour injection intramusculaireou
intraveineuse. En Afrique, 1’artéméther est de plus en plus
souvent prescrit du fait de sa bonne tolérance et de sa sim-
plicité d’emploi, malgré le risque d’induction rapide de résis-
tances (3). L’ artémisinine en suppositoires est également uti-
lisée dans le paludisme grave (dose de charge de 40 mg/kg,
puis 20 mg/kg a H4, H24, H48 et H72, puis relais par un anti-
paludique oral) (1).

Autres antimalariques

La chloroquine injectable est encore employée en
milieu anglophone, en dépit de sa cardiotoxicité en usage
parentéral et de I’extension de la chloroquinorésistance (1).
Par ailleurs, la quinidine, utilisée aux Etats-Unis, est aussi
efficace que la quinine, mais présente une cardiotoxcité supé-
rieure a celle-ci (30). Enfin, des auteurs ont montré au
Bunndi que la méfloquine, administrée par sonde naso-ga s-
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Figure 1 - Prise en charge du paludisme d’importation a
Plasmodium falciparum de [’enfant en France.

trique, pouvait constituer une alternative efficace dans le neu-
ropaludisme en I’absence d’antipaludique de référence (31).

Traitements adjuvants (1, 2)

Le traitement d’une forme grave ne se congoit en
France qu’en milieu de réanimation (Fig. 1) (2). La sur-
veillance concerne les constantes vitales et les mesures spé-
cifiques adaptées au paludisme : contrdle de la glycémie
capillaire toutes les 4 heures, de la quininémie a la fin de la
dose de charge, avant tout changement de posologie, au quo-
tidien en cas d’insuffisance rénale ou d’association au phé-
nobarbital, et en cas de crainte d’un sous-dosage (échec cli-
nique) ou de surdos age (intolérance). Les taux plasmatiques
doivent se situer entre 10 et 15 mg/L. Le traitement symp-
tomatique s’adresse aux différentes complications
(Tableau III).

e Troubles de conscience

Les mesures habituelles de nusing doivent étre mises
en oeuvre. La ventilation mécanique est indiquée en cas de
coma profond (score de Glasgow < 8 ou de Blantyre < 3).
Dans cette indication, la survie était de 88 % dans une série
dakarase lorsque I’intubation était réalisée avant I’agpparition
de signes d’engagement (32). La ventilation mécanique
expose a des infections nosocomiales surtout en milieu tro-
pical (24 % dans 1’étude citée) (32). La constatation d’une
hypertension intracranienne implique, outrel’oxygénation et
la ventilation mécanique, la correction des facteurs aggra-
vants : convulsions, hypoglycémie, anémie et acidose. Les
cotticoides, dont le role délétere sur la survie est établi, sont
contre-indiqués (1, 2). L’usage du mannitol, dont I’efficacité
n’a été montrée que dans les cas modérés (33), n’est pas
recommandé par ’OMS (1). Néanmoins, a Dakar, son emploi
a permis de fairecéder certains épisodes de décortication ou
de décérébration (Imbert, données personnelles).

e Convulsions

L’administration préventive systématique de phéno-
barbital, en présence de troubles de conscience, n’est plus
recommandée (1, 2) en raison d’une surmontalité par arrét res-
piratoire, constatée en Afrique en I’absence de moyens de
réanimation (34). En revanche, le traitement curatif des
convulsions repose toujours sur les benzodiazépines (diazé-
pam intraveineux 0,3 mg/kg ou intra - rectal 0,5 mg/kg) et sur
le phénobarbital en dose de charge. En cas d’état de mal
convulsif, les autres techniques de sédation et de ventilation
sont mises en ceuvre. Les interactions possibles quinine-phé-
nobarbital font recommander une surveillance quotidienne
des taux sériques de ces deux produits (2).

* Anémie grave
La transfusion en urgence est indispensable en pré-

sence de signes de mauvaise tolérance : prostraion, dyspnée
ou acidose métabolique (35). Ces symptomes sont rapidement

Tableau 111 - Traitement symptomatique du paludisme grave chez I’enfant.

Symptdmes

Traitement

Acidose métabolique
Anémie grave
Collapsus

Coma

Convulsions
Hémorragie par CIVD
Hyperparasitémie
Hyperthermie
Hypoglycémie

Infection bactérienne
Insuffisance rénale

Oxygénothérapie et correction de la cause : hypoglycémie, anémie, déshydratation, collapsus, septicémie.
Transfusion si mauvaise tolérance.
Remplissage vasculaire prudent (risque d’cedeme pulmonaire, rare chez I’enfant).

Nursing, ventilation mécanique si score de Glasgow < 8 ou score de Blantyre < 3.
Hypertension intracranienne : oxygénation et correction des facteurs aggravants ; mannitol déconseillé.

Pas de prévention systématique.

Traitement des crises : diazépam IVL 0,3 mg/kg ou intra rectal 0,5 mg/kg, puis dose de charge de phénobarbital 10-20 mg/kg.
Si état de mal convulsif : sédation et ventilation mécanique.

Plasma frais congelé (ne pas traiter une CIVD infra-clinique).

Exsanguino-transfusion non indiquée.
< 3 ans : quinine IV.
>3 ans : idem, ou traitement oral si pas d’autre critere de gravité.

Mesures physiques et paracétamol 60 mg/kg/j.
Salicylés contre-indiqués.

Sérum glucosé a 50 % : 1 mL/kg IV, puis perfusion de sérum glucosé a 5 %.
Antibiotiques si infection suspectée ou documentée.
Correction de 1’hypovolémie, puis relance de la diurése par le furosémide; si échec : épuration extra-rénale.
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résolutifs apres la transfusion, dont I’effet est volontiers spec-
taculaire: réveil du coma, étatclinique transformé (35, 36).
Son efficacité sur la survie disparait en I’absence de dyspnée
ou en cas de réalisation apres les premieres48 heures. Cette
notion, qui permet d’économiser nombre de transfusions, est
trés importante a appliquer dans les pays ou la sécurité trans-
fusionnelle n’est pas optimale (37). Selon les cas, une sup-
plémentation en acide folique et en fer est effectuée d’emblée
ou en relais de la transfusion, notamment en zone d’endémie.

* Hypoglycémie

Son dépistage systématique pendant les premieres
48 heures permet sa correction précoce par 1’administration
intraveineuse lente de glucose a 50 % 1 mL/kg. La perfusion
de sérum glucosé a 5 % est maintenue pour prévenir les
rechutes (1, 2).

* Acidose métabolique

Sa correction passe par le traitement de sa cause
(hypoglycémie, anémie, déshydratation, choc, septicémie a
Gram négatif), et requiert une oxygénothérapie.
D alcalinisation est réservée aux situations extrémes, telle que
la réanimation d’un arrét cardiaque (2).

* Collapsus - Hyponatrémie

Le remplissage vasculaire, en cas de déshydratation
hypovolémique, doit étre prudent pour ne pas favoriser un
cedeme pulmonaire, rare mais possible chez 1’enfant. Il faut
surwiller atentivement la natrémie et prévenir 1’hyponatré-
mie par une perfusion de base normosodée (38). Une hypo-
natrémie persistant apres une réhydratation bien conduite fait
évoquer une sécrétion inappropriée d’ADH, conigée par une
restriction hydrique.

* Insuffisance rénale

L’ épurtion ex trarénale n’est envisagéequ’apres cor-
rection d’une hypovolémie puis relance de la diurese par le
furosémide. Le choix de la technique est fonction des hab i-
tudes du réanimateur. La quinine n’étant pas dialy s able, les
posologies sont en général non modifiées sous réserve d’une
surwillance quotidienne des quininémies. La restauration de
la fonction rénale s’effectue habituellement en trois semaines.

* Hyperparasitémie

L’exsanguino-transfusion n’a pas été validée dans
cette indication. C’est pourquoi, étant donné le rapport
bénéfice/risque controversé, la conférence de consensus ne
la recommande pas en France, méme dans les hyperpara-
sitémies majeures (2). En zone d’endémicité élevée, plu-
sieurs auteurs ont rappor€ chez I’enfant une bonne effica-
cit¢ des antipaludiques seuls, par voie intaveineuse
surtout en dessous de 3 ans (39, 40), voire par voie orale
chez les enfants plus 4gés en 1’absence d’autre critere de
gravité (40).
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* Infection bactérienne-CIVD

Particulierement suspectée devant un choc, une
hémorragie ou un SDRA, un sepsis peut exister a 1’admis-
sion ou survenir au cours de I’évolution. Les antibiotiques ne
doivent étre utilisés, devant un tableau évocateur, qu’apres
avoir fait les prélevements bactériologiques. Cependant, en
Afrique, certains auteurs les prescrivent largement chez le
nourrisson étant donné la fréquence élevée et la gravité de
ces co-infections (41). En cas de CIVD biologique, le trai-
tement du sepsis suffit. Seules les CIVD avec hémorragies
nécessitent des mesures complémentaires (plasma frais
congelé). L’héparinothérapie est contre-indiquée (1, 2).

e Autres traitements

- Traitement antithermique : il repose d’ab o rd sur les
mesures physiques, puis sur les antipyrétiques. Pa rmi eux, le
paracétamol est a privilégier, bien qu’il retarderait la dairance
parasitaire (42), car les salicylés sont contre-indiqués
(thrombopénie, risque de majoration de ’acidose et de 1’hy-
poglycémie en cas de posologies élevées) (43).

- Anti-cytokines (anticorps anti-TNF-a) : malgeéleur
intérét théorique et, en clinique, I’obtention d’une apyrexie
plus précoce, ils n’auraient pas d’influence sur la clairance
parasitaire ni sur la mortalité (1). IIs ne sont donc pas utili-
sés dans le paludisme grave.

EVOLUTION SOUS TRAITEMENT

La guérison survient le plus souvent sans séquelle.
L’ apyrexie et le réveil de coma sont obtenus chez I’enfant 2
jours en moyenne apres le début du traitement (1, 2). Une
augmentation transitoire de la parasitémie peut s’observer
pendant les premieres 48 heures malgré un traitement effi-
cace, sans signification péjorative (2). En revanche, la per-
sistance d’une parasitémie au §° jour ou sa réapparition secon-
daire font évoquer une résistance in vivo a la quinine
nécessitant le recours a une association avec la doxycycline
ou le relais par I’artéméther.

La durée du traitement par quinine est de 7 jours, dont
au moins 3 en intraveineux. En cas d’insuffisance rénale, la
posologe de quinine est maintenue pendant les premieres 48
heures, puis elle est réduite d’environ un tiers. Cette réduc-
tion des doses est recommandée dans tous les cas de traite-
ment parentéral prolongé au-dela de 3 jours (1).

Le relais par voie orale est effectué selon 1’état du
patient par la quinine & la mé&me posologie (sauf chez le nour-
risson, les comprimés de Quinimax® n’étant pas adaptés aux
poids inférieurs a 9 kg), ou bien par une cure unique de méflo-
quine ou d’halofantrine (sous surveillance électrique) débutés
respectivement 6 ou 12 heures apres la derniereadministration
de quinine (36). Apres un paludisme d’importation, la pour-
suite de la chimioprophylaxie est inutile en raison de I’absence
de fo rmes hypnozdites pour Plasmodium falcipamum (2).

Le déces survient néanmoins dans 10 a 30 % des palu-
dismes graves en zone d’endémie, et des séquelles neurolo-
giques s’observent dans 6 a 12 % des neuropaludismes (1,
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44). Chez I’enfant voyageur, la rareté des formes graves ne
permet pas de comparaison. L’ administrtion de méfloquine
en relais de la quinine pourrait favoriser la survenue de cer-
tains troubles neuro-psychiques au décours du coma (45).
Enfin, le risque de troubles cognitifs a long terme serait élevé
chez les patients ayant eu un coma associé a une hypogly-
cémie, des convulsions, et I’absence de fievre (46).

GONCLUSION

Le paludisme grave constitue une urgence thérapeu-
tique, étant donné sa grande évolutivité et son pronostic
redoutable chez I’enfant. Quelle que soit la zone géogra-
phique, la quinine reste le traitement de référence. En milieu
tropical, les dérivés de I’ artémisinine sont de plus en plus uti-
lisés en raison de leur facilité d’emploi, au risque de voir
émerger des résistances en 1’absence d’association. Chez I’en-
fant voyageur, la constatation de criteres de gravité impose
I’hospitalisation en réanimation pour assurer la prise en
charge dans des conditions optimales. En France, des déces
sont toujours observés chaque année malgré les efforts d’in-
formation du public et des médecins. Or, tous ces déces sont
évitables par une prévention adaptée, démontrant ainsi son
importance capitale chez I’enfant voyageur.
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