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3 acteurs 

• Anophèle femelle, seule hématophage 
 

• Plasmodium  
– P. falciparum 
– P. vivax 
– P. ovale 
– P. malariae 
– (P. knowlesi) 
 

• Homme  



Histoire naturelle 
Piqûre 
sporozoïte 

Cycle hépatique  
hypnozoïte : P. o., P. v. 

Cycle sanguin 
mérozoites 
trophozoites 
schizontes 
gamétocytes 



Physiopathologie de l’accès « simple » 

• Erythrocytopathie parasitaire  anémie hémolytique 

– changement morphologique et antigénique des hématies 

– éclatement des rosaces  fièvre 

– lyse des hématies  anémie régénérative 

          bilirubine T +L 

– splénomégalie 
 

 

 

 



Fièvre 

+ 

Anémie 
 

Toutes espèces plasmodiales 



Stimulation immunitaire  

• Immunité cellulaire 

– Non spécifique 

– Spécifique 

 

• Immunité humorale 

– Production polyclonale d’Ig 

– Médiateurs non spécifiques 

 



Acquisition d’une immunité ?  

 

Piqûres infectantes abortives, traitements 

 

Activation  de l’immunité cellulaire et humorale 

 

Paludisme infection / paludisme maladie 

 

Prémunition en zone d’endémie : partielle et éphémère 



Spectre de l’immunité 

Immun 
(H > P ) 

 
paludisme infection  

(= portage) 
 
 

guérison ou  
paludisme maladie  

(si facteurs favorisants) 

accès non compliqué 

accès grave 

décès 

Non immun 
(P > H) 

 

paludisme infection  

 

 

 

paludisme maladie 

accès non compliqué 

accès grave 

décès 

Semi-immun 
(P  H) 

 

paludisme infection  

 

 

 

paludisme maladie 

   
paludisme         splénomégalie 
viscéral         malarique 
évolutif            hyperréactive 
(qq parasites)           (pas de  parasites) 

  



Physiopathologie de l’accès grave 

Accès simple non traité à P. f. 

 

Accès grave  



Modifications de la rhéologie 

• Adhérence des hématies entre elles 
– autoagglutination des hématies parasitées 

– rosetting 

• Adhérence des hématies à la paroi 
– knobs 

– cytoadhérence 

• Diminution de la déformabilité des hématies 

Hypoxie => anoxie => infarctus => nécrose 



Conflit hématies P.f.+ et endothélium 

TNF 
IL1 

coagulation 

complément 

monocytes 
macrophages 

Hématies parasitées 

hyperperméabilité capillaire 
oedème et lésion cellule  
endothéliale 



Tropisme de Plasmodium falciparum 

SNC   coma, convulsion 

Poumons  oedème  

Reins   insuffisance rénale aiguë 

Circulation    choc  

Foie   ictère 

... 



Fièvre 
+ 

Anémie 
+ 

Souffrance d’organes 

Accès grave 
= 

Plasmodium falciparum 



Paludisme non compliqué 

Maladie parasitaire  
érythrocytopathie acquise 

 anémie hémolytique fébrile 

Paludisme grave à Pf  

Maladie dysimmunitaire 
orage cytokinique 

« endothélite » capillaire profonde  
 défaillance d’organes nobles 

Maladie parasitaire  
érythrocytopathie acquise 

 anémie hémolytique fébrile 



Influence de l’immunité sur la gravité 

Parasitémie  

Seuil de détection 

Seuil de patence 

Temps   

Sujet prémuni 

Sujet non immun Paludisme 
maladie  

Paludisme 
infection  

GRAVITE 



« Prise en charge et prévention du paludisme 

d’importation à P. falciparum » 

 

 Conférence de consensus1999 

 Révision RPC 2007 

www.infectiologie.com 

Référence 
juridique 

http://www.infectiologie.com/


Clinique  

du paludisme  

à P. falciparum  



Évolution clinique naturelle 

Formes  
 sévères  
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1ers signes 

Formes  
typiques, 
trompeuses 
ou 
négligées 

Formes  
graves  
 
(accès pernicieux, 
neuropaludisme) 

J0  J2  J4  J6  



Accès non compliqué à P. falciparum 

• Accès de primo invasion 

 Tableau pseudo-grippal, fièvre non rythmée,  

 avec séquence frissons – hyperthermie – sueurs, 

 ± splénomégalie 

 98% dans les 2 mois suivant le retour de zone d’endémie ++ 

 

• Fièvre tierce maligne 

 Accès à fièvre rythmée 



Présentations atypiques de P. falciparum  

Situations à très haut risque  

d’erreur diagnostique  

et de retard préjudiciable 



Latence clinique  

• Augmentation du temps de latence clinique 

– exceptionnellement après un an (migrant semi-immun) 

• Fébricule ou fièvre isolée 

• Sous prophylaxie (R partielle ou totale) 



Tableaux hématologiques 

• Anémie isolée ou fébrile 

• Splénomégalie isolée ou fébrile 

• Thrombopénie fébrile 

• Présentation d’allure hémopathique 
– altération de l’état général 
– fièvre permanente ou intermittente 
– Splénomégalie grade OMS 1 ou 2 
– bi ou tri cytopénie  
– VS élevée, hyper globulinémie 



Formes digestives 

• « Embarras gastrique fébrile » 

 

• Diarrhée fébrile 

– À distinguer de la GEA 



Manifestations pulmonaires 
(2 à 12%) 

• Toux fébrile 

– À distinguer de la bronchite aiguë 

 

• Tableau de pneumopathie 



Principales causes d’aggravation 

• = P. falciparum 

 

• Retard au diagnostic et au traitement adapté ++++ 

 patient : non informé ou négligent  consultation tardive 

 médecin : incompétence, interrogatoire non systématique  

 laboratoire : manque de sensibilité, sérologie 

 

• Traitement inadapté 

 molécule, voie d’administration, doses, durée 



retour symptômes consultation diagnostic 

prouvé 

traitement  

efficace 

guérison 

avérée 

Chemin de soins d’un malade 

délai d’accès aux soins 

délai diagnostique 

délai thérapeutique 

Retard 



Paludisme grave à Pf, événement majeur 

• Résulte toujours d’une prise en charge inadaptée  

 

• = sepsis grave + parasitémie 

 

• Mise en jeu du pronostic vital et des grandes fonctions 



Neuropaludisme 

Défaillance multiviscérale  
 +/- SDRAA 
 +/- Collapsus 
 +/- I. rénale aiguë  
 

Décompensation  
d’une tare 



Critères cliniques de gravité OMS 2000 

1-Troubles de conscience (Glasgow < 9; Blantyre < ou = 2)  

2-Convulsions, prostration ou extrême faiblesse  

3-Etat de choc (PAS < 70 mmHg  + signes périphériques 
d’insuffisance circulatoire)  

4-Œdème pulmonaire (radiologique), détresse respiratoire,  
anomalies radiologiques chez l’enfant 

5-Saignement anormal  

6-Ictère  

7-Hémoglobinurie macroscopique  

8-Oligo-anurie  (< 400mL /24 h (adulte) ou < 12mL/kg/24h 
  (enfant) ne s’améliorant pas après réhydratation) 



Critères biologiques de gravité OMS 2000 

1-Anémie profonde  enfant : Hte < 15%, Hb < 5 g/dL ;  

  adulte : Hte <20% ou 7 g/dL si parasitémie >= 10 000/µL  

2-Hyperbilirubinémie  bilirubinémie > 50 µmol/L 

3-Hypoglycémie glycémie < 2.2 mmol/L (< 40 mg/dL) 

4-Insuffisance rénale  créatininémie > 265µmol/L (>30 mg/dL)  

5-Acidose   pH < 7.35 ou bicarbonates < 15 mmol/L 

6-Hyperlactatémie lactates plasmatiques > 5 mmol/L 

(  Hyperparasitémie    parasitémie > 5% non immun ) 



Critères de gravité OMS 2000 :  pertinence ? 

• Définis les études en zone d’endémie 

 

• Crible efficace pour identifier le risque de décès 

 

• Valeur pronostique limitée chez le non-immun  

– Certains critères inadaptés : valeur seuil, incidence 

– Valeur avérée : coma, choc, acidose, SDRAA 



Critères de gravité du paludisme à Pf  
en importation : RPC 2008 

•  critères OMS 

 

• Valeur pronostique adaptée au sujet non-immun  

– Valeur avérée : coma, choc, acidose, SDRAA 

– Crible efficace pour identifier le risque de décès 

 

• Prudence si thrombopénie <10 G/L, hépatite 



Pronostic Critères cliniques ou biologiques Fréquence 

+++ Toute défaillance neurologique incluant : 

     - obnubilation, confusion, somnolence, prostration 

     - coma avec score de Glasgow < 11 

+++ 

+++ Toute défaillance respiratoire incluant : 

     - si VM ou VNI : PaO2/FiO2 < 300 mmHg 

     - si non ventilé PaO2 < 60 mmHg et/ou SpO2 < 90% en air ambiant  
et/ou FR > 32/mn 

     - signes radiologiques : images interstitielles et/ou alvéolaires  

+ 

+++ Toute défaillance cardio-circulatoire incluant :  

     - signes périphériques d’insuffisance circulatoire sans hypotension 

     - pression artérielle systolique < 80 mmHg en présence de signes   
périphériques d’insuffisance circulatoire 

     - patient recevant des drogues vasoactives quel que soit le chiffre de 
pression artérielle      

++ 

++ Convulsions répétées : au moins 2 par 24h  + 

++ Hémorragie : définition clinique  + 

+ Ictère : clinique ou bilirubine totale > 50 mol/L  +++ 

+ Hémoglobinurie macroscopique  + 



Pronostic Critères cliniques ou biologiques Fréquence 

+ Anémie profonde : hémoglobine < 7 g/dL, hématocrite < 20% + 

+ Hypoglycémie : glycémie < 2,2 mmol/L  + 

+++ Acidose : 

     - bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/L 

     - ou acidémie avec pH < 7,35 

 (surveillance rapprochée dès que bicarbonates < 18 mmol/L)  

++ 

+++ Toute hyperlactatémie :  

     - dès que la limite supérieure de la normale est dépassée  

     - a fortiori  si lactate plasmatique > 5 mmol/L  

++ 

+ Hyperparasitémie : dès que parasitémie > 4%, notamment chez le non 
immun (selon le contexte, le seuil de gravité varie de 4 à 20%) 

+++ 

++ Insuffisance rénale :  

    - diurèse < 400 ml/24h malgré réhydratation  

    - créatininémie > 265 µmol/L ou urée sanguine > 17 mmol/L 

+++ 



Attention aux patients à haut risque ! 

Enfant 

• présentations atypiques : diarrhée, f. pulmonaires 

• fréquence des troubles neurologiques 

• risque majeur d’hypoglycémie  

• risque iatrogène élevé 

• nouvelles voies d’administration des traitements 

 

Femme enceinte 

• risque majeur d’hypoglycémie et d’anémie profonde 

• avortement, mort fœtale 

 

Sujet âgé et/ou avec pathologie chronique 



Les décès par paludisme en France 

1996–2003 : 96 morts sur 21 888 cas de paludisme Pf 
• Afrique Est 

• Âge > 60 ans 

• Européen 

• Absence de prophylaxie 

 

• (Tendances : thrombopénie majeure, séjour court, 
effet grippe, parasitémie > 5%) 

Legros F, Emerg Infect Dis 2007 



Les deux visages du paludisme à P. falciparum  
en milieu militaire 

Paludisme en mission 
 
Perception du risque 
Prise de prophylaxie 
Soignants compétents 
Diagnostic rapide 
Soins adaptés 
 
 Décès exceptionnel  

Paludisme en permission 
 
Oubli du risque 
Arrêt de prophylaxie 
Praticiens moins entraînés 
Diagnostic plus tardif 
Soins parfois inadaptés 
 
Décès réguliers 



Clinique  

des paludismes  

non falciparum  



Paludismes à rechutes : P. vivax, P. ovale 

Forêt guyanaise Côte d’Ivoire 



P. vivax – P. ovale : points communs 

• Hypnozoïtes 

• Accès et reviviscences 

• Limites du diagnostic 

• Même stratégie thérapeutique 



Sanctuaire  

hépatique 

Accès 



P. vivax – P. ovale : différences 

• P. vivax 

– Rôle protecteur du génotype Duffy-négatif 

• P. ovale 

– affinité pour hématies jeunes  anémie 

– parasitémie faible, souvent asymptomatique 



Pseudo-paludisme 
viscéral évolutif 

Accès de primo-invasion 

Récidives 
Fièvre tierce bénigne 

Complications spléniques 

14 j 

Histoire clinique 

Guérison spontanée ? 

Guérison spontanée ? 

Guérison spontanée ? 



P. vivax – P. ovale : différences 
P. vivax P. ovale 

Epidémiologie Asie, Amériques c + s Afrique noire 

Rechutes cliniques Fréquentes, prolongées Rares 

Atteinte splénique + +/- 

Anémie + ++ 

Thrombopénie ++ + 

Parasitémie Modérée Faible 



Complications spléniques 

• Paludisme viscéral évolutif (P.v., P.f. CQ-R) 

 Autochtone <15 ans, AEG, splénomégalie ,  

 bi- tricytopénie, hyperglobulinémie (IgG), VS élevée 

 

• Infarctus +/- saignement secondaire, surinfection 

 

• Rupture splénique 







P. malariae 

• Pas d’hypnozoïtes 

 

• Parasitémie longtemps infra-clinique  accès tardif possible 

• Fièvre quarte bénigne 

– Rythmicité : 1 j sur 3 

 

• Pas de rechute après traitement de l’accès 



P. knowlesi 

• Paludisme de primates, Malaisie 

 

• Parasitémie « malariae-like », parfois élevée 

 

• Accès simple 

• Aggravation  

– Hémolyse élevée : anémie, ictère, insuffisance rénale 

– Pas de coma 

 

• Pas de rechute après traitement de l’accès 



Diagnostic  

des paludismes 



 

Tout accès fébrile, tout état patraque  
survenant en zone d’endémie palustre 

ou au retour  
est un accès palustre  

jusqu’à preuve du contraire 
 

Arguments épidémiologiques + cliniques + biologiques 



Résultat à obtenir dans les deux heures 



Diagnostic biologique 

Hémogramme  anémie, thrombopénie 
 
Goutte épaisse et frottis sanguin ++++ 
Présence ?  
Espèce(s) ?  
Parasitémie si P.f ? 
Trophozoïtes âgés ou schizontes ? 
 
Techniques complémentaires 
Technique de concentration (QBC ®) 
Tests antigéniques (TDR)  limites pour P. ovale > P. vivax 
 
  Résultats en urgence (<2h) 



Prélèvement de sang veineux 
sur anticoagulant EDTA 

Tube A : diagnostic 
Tube B : contrôle 

En urgence 
Tube B : conserver à 4°C 
Transmission éventuelle  

au CNR paludisme  

Hémogramme 
Plaquettes 

Recherche de Plasmodium 
Thrombopénie  Anémie 

forte valeur prédictive positive 

Frottis mince et goutte épaisse 
Détermination de l'espèce 
Mesure de la parasitémie 

Frottis et goutte épaisse 
négatifs 

Faire Test Diagnostic 
Rapide 

Frottis ou goutte épaisse 
positifs 

Si TDR positif 
Discuter 2e prélèvement 

avec clinicien 

Traitement Si TDR négatif 
Paludisme réfuté * 

dé
la

i m
ax

im
um

 : 
2 

he
ur

es
 

* Répéter l’examen sanguin si suspicion clinique persistante 

Protocole du diagnostic parasitologique 
du paludisme, RPC 2007 



Stratégie face à une fièvre de retour  
(6 points) 

1 – Évoquer le paludisme de principe 
 
2 – Affirmer le paludisme en urgence 
 
3 – P. falciparum ou non ?  
 
4 – Évaluation du patient (gravité, sévérité, terrain) 
 
5 – Infection associée ? 
 
6 – Thérapeutique en urgence  



Évaluer l’orientation du malade 

 Adulte : au moins 1 critère de gravité  

(surtout si valeur pronostique ++/+++) 

  savoir élargir le bilan initial au SAU (risque de dégradation 
rapide) 

  évaluation initiale avec le réanimateur 



Critères de la prise en charge  
en ambulatoire chez l’adulte (RPC 2007)  

Tous les critères suivants doivent être vérifiés : 
•nécessité d’un diagnostic parasitologique fiable  (contact direct entre le médecin et le 
biologiste), 
•absence de situation d’échec d’un premier traitement 
•paludisme simple, sans aucun signe de gravité clinique ou biologique, 
•absence de trouble digestif (vomissements, diarrhée importante…),  
•parasitémie < 2%, 
•plaquettes > 50 000/mm3, hémoglobine > 10 g/dl,  
•créatininémie < 150 µmol/L, 
•absence de facteur de risque : sujet physiologiquement âgé, sujet fragilisé par une 
pathologie sous-jacente, notamment cardiopathie, patient splénectomisé, 
•absence de grossesse 
•patient entouré  
•garantie d’une bonne observance et d’une bonne compréhension des modalités du 
traitement (déficit intellectuel, difficultés linguistiques…), 
•garantie d’une délivrance immédiate du traitement à la pharmacie (enquête économique 
auprès du patient, disponibilité d’un stock  
d’antipaludiques dans les pharmacies de proximité), 
•résidence à proximité d’un établissement hospitalier, contact médical  identifié, n° de 
téléphone fourni,   
•possibilité d’une consultation de suivi à J3, J7 et J28 (à défaut, possibilité d’appel 
téléphonique pour s’enquérir d’une évolution favorable). 



a- unité lourde  : ≥ 1 défaillance viscérale 
        coma (score de Glasgow < 11), convulsions répétées, toute défaillance 

respiratoire, cardio-circulatoire, acidose métabolique et/ou hyperlactatémie, 
hémorragie sévère, insuffisance rénale imposant l’épuration extra-rénale, 
hyperparasitémie isolée marquée (> 15%). 

b- unité de surveillance continue (post-réanimation) 
        patient à risque d’aggravation rapide : simple confusion/obnubilation, 

convulsion isolée, hémorragie mineure, ictère franc isolé, hyperparasitémie 
isolée (en règle de 10 à 15%), insuffisance rénale modérée, anémie isolée bien 
tolérée 

 patients fragiles : patient âgé, patient avec comorbidités, co-infection 
bactérienne associée, voire patient nécessitant un traitement par quinine IV 
quelle qu’en soit la raison  

c- unité de médecine 
 idem b, notamment hyperparasitémie isolée < 10%, ou ictère isolé 

Qui hospitaliser en réanimation ? 



Traitement 

des paludismes 





Traitement 

du paludisme  

à Plasmodium falciparum  



But du traitement 

• Sujet non immun  
– disparition des signes cliniques et biologiques  

– éradication des hématozoaires 

 

• Sujet semi immun, sujet immun 
– disparition des signes cliniques et biologiques 







Médicaments schizonticides sanguins 

• Amino-4-quinoléines  

. chloroquine  

. amodiaquine  

• Amino-alcools 

. quinine  

. halofantrine  

. méfloquine  

• Dérivés de l ’artémisinine   

. artéméther, artésunate 

• Antimétabolites 
– Antifoliques 

. sulfones, sulfamides 

– Antifoliniques 

. proguanil/chlorproguanil 

. pyriméthamine 

. atovaquone 

 

• Antibiotiques  
. cyclines, macrolides 



Médicaments schizonticides sanguins 

• Amino-4-quinoléines  

. chloroquine  

. amodiaquine  

• Amino-alcools 

. quinine  

. halofantrine  

. méfloquine  

• Dérivés de l ’artémisinine   

. artéméther, artésunate 

• Antimétabolites 
– Antifoliques 

. sulfones, sulfamides 

– Antifoliniques 

. proguanil/chlorproguanil 

. pyriméthamine 

. atovaquone 

 

• Antibiotiques  
. cyclines, macrolides 



Traitement en France  



Traitement du paludisme en France :  

le constat 

   

   
• Souches résistantes 

• 5000 cas par an, 85 % P.f., 150 en USI, 10-20 décès 

• Retard au diagnostic et/ou au traitement 

• Judiciarisation des erreurs 



Les progrès thérapeutiques 

• Perception de l’urgence du paludisme 

• Maîtrise des traitements de référence 

• Nouvelles molécules 

• Associations d’antipaludiques  

• Mise en réserve de certains antipaludiques  

• Associations antipaludiques et antibiotiques  

Recommandations 



Quinine 
Référence historique pour Pf 

– Quinine, QUINIMAX ® 

– amp à 125 et 500 mg, IM ou IV  

– cp à 125 et à 500 mg 

– Posologie en quinine-base ++ 



Optimisation du traitement  
par quinine 

• posologie exprimée en quinine base 

 

• prise en compte de la pharmacocinétique et des effets 

secondaires 

 augmentation des posologies proches du seuil toxique 

 quininémie efficace obtenue en plusieurs heures 

 toxicité veineuse et cardiaque : perfusion IV > 4 heures 

 apport contemporain de glucose 



Protocoles du traitement par quinine 

• Accès simple :   
. traitement oral ou parentéral (IV ++) 
. 8 mg/kg toutes les 8 h, pendant 7 jours 

 
• Accès grave :  

. traitement toujours parentéral (IV ++) 

. dose de charge de 16 mg/kg en 4 h, 
 (en l’absence de CI : traitement préalable par quinine, 

méfloquine ou halofantrine, QTc >25%)  
. puis 4 heures plus tard, relais par 8 mg/kg 
   toutes les 8h, pendant 7 jours 



Paludisme non compliqué 

H0 H4 H8 H12 H16 H20 H24 H28 H32 … 

Q8 mg/kg Q8 mg/kg Q8 mg/kg Q8 mg/kg Q8 mg/kg 

Paludisme grave à P.  falciparum  

Q16 mg/kg 

H0 H4 H8 H12 H16 H20 H24 H28 H32 … 

Q8 mg/kg Q8 mg/kg Q8 mg/kg Q8 mg/kg 



Effets secondaires de la quinine 

• Cinchonisme = imprégnation quininique 

– à partir de J3  

– acouphènes, hypoacousie, vertiges, céphalée, asthénie 

– nausée, vomissement, diarrhée, douleur abdominale 

– résolutif à l’arrêt du traitement 

 

• Effet pro-arythmogène 

– allongement du QT  à surveiller ++ 



Effets secondaires de la quinine 

• urticaire 

• élévation des transaminases 

 

• Surdosage 

– amaurose 

– torsades de pointe  décès 



Maîtrise de la quinino-résistance 

• Amérique du Sud, Asie du Sud-est 

 

• Associations quinine-antibiotique 

   Quinine + doxycycline 200 mg/j x 7 j 

   ou clindamycine 10 mg/kg x 2/j x 7j 

   ou érythromycine 2-3 g / 24h x 7j 



Atovaquone + proguanil  
(MALARONE ®) 

• 4 cp en 1 fois /j x 3j 

• Uniquement accès simple et voie orale possible 

• Lors d’un repas 

• Pas d’association avec métoclopramide 

• Effets secondaires limités 

• Clairance parasitaire plus lente  



Dérivés de l’artémisinine (DA) 

• Avantages 
– action sur souches résistantes 

– clairance rapide de la parasitémie 
– demi-vie courte 

 

• Inconvénients 
– biodisponibilité orale mauvaise 
– taux de réinfections élevés 
– risque d’émergence de résistance en 

monothérapie 





Deux dérivés de l’artémisinine en France 

• Artémether + luméfantrine (COARTEM/RIAMET ®) 

– Cure sur 3 jours :  4 cp H0, 4cp H12, 4 cp H24 et 48 

 

• Artémether  IM, PALUTHER ® 

– Cure de 5j : 3,6 mg/kg en 2 IM à J1 puis 1,8mg/kg ou 

de 3j 3,6 mg en 2 IM  

– ATU nominative 



Méfloquine (LARIAM®) 

– 25 mg/kg en une cure   

– 3 cp à H0, 2 cp à H8, 1 cp si > 50 kg à H16 

– CI : pathologie psychiatrique, convulsion 

– Risque cardiaque dans la séquence MEF-QUI 

– 30% d’effets secondaires (digestifs, neurosensoriels, 
psychiatriques) 



Traitement mis en retrait 

• Halofantrine (HALFAN ®)  

– 25 mg/kg par cure 

– 1ère cure en 3 prises égales espacées de 6 H (2-2-2) 

– 2ère cure à 1/2 dose (1-1-1), 7 jours plus tard 

– CI : pathologie cardiaque avérée ou possible, QT long 

– Risque de torsades de pointe, décès 



Traitements déconseillés pour le 
paludisme d’importation à P. f. 

• Chloroquine (NIVAQUINE ®) 

 Risque élevé d’échec 

 

• Sulfadoxine – pyriméthamine (FANSIDAR ®) 

 Risque élevé d’échec, réactions allergiques graves (cutanée, 
moelle) 

 

• Amodiaquine (FLAVOQUINE®) 

 Risque d’agranulocytose (1/2 000), d’hépatite (1/15000), 
d’aplasie 



Critères de décision thérapeutique 

• P. falciparum prouvé ou doute : traitement identique 

• Possibilité de résistance à la quinine ?  

 

• Gravité clinique et biologique, sévérité (retard) 

• Terrain 

• Troubles digestifs ++ 

 

• Accès immédiat au traitement efficace 

• Possibilité d’hospitalisation ou non 

Avis 
réanimateur 



Paludisme non compliqué 

Maladie parasitaire  
 anémie hémolytique fébrile 

Traitement antipaludique 

Paludisme grave à Pf  

Maladie parasitaire  
 anémie hémolytique fébrile 

Traitement antipaludique 

Maladie dysimmunitaire 
 défaillance organes nobles 

Mesures de réanimation 



Indications thérapeutiques 

• Accès grave = USI 
– traitement parentéral  
– quinine avec dose de charge 
 

• Accès simple, avec trouble digestif = hôpital  
– parentéral et relais oral rapide  
– quinine 

 
• Accès simple, sans aucun trouble digestif, ni terrain à risque 

– à l’hôpital à J0 (ambulatoire sous conditions strictes) 
– traitement oral  
– atovaquone/proguanil ou arthéméther/luméfantrine  
 > quinine >  méfloquine > halofantrine 



Surveillance du traitement 

Efficacité 
• Clinique 
• Parasitémie J3 (–25% ?), J7 (négatif), J28 (échec tardif) 
 
 
Tolérance selon le traitement 
• glycémie, digestive, cardiaque, neurologique 

 
Intensité et durée de la surveillance selon la gravité 



Traitement sur le terrain 



Paludisme chez le sujet « prémuni »  
en zone d’endémie 

• Toujours la gravité de P. falciparum +++ 
 

• Différences avec le paludisme du sujet non immun 
– immunité protectrice partielle et temporaire 
– population différente : enfant, femme enceinte 
– co-morbidités +, automédication, coût du traitement 
– problème d’émergence de résistances plasmodiales 

 
• Respect des protocoles nationaux 

– plusieurs niveaux de traitement (simple, échec, grave) 
– dérivés de l’artémisinine 
– (chloroquine  OUBLIER !!!!) 



Dérivés de l’artémisinine (DA) 
en zone d’endémie 

= Combinaisons à base de dérivés de l’artémisinine = ACT 



« Artemisinin-combined therapies » : ACT 

• Réduction du taux de rechutes 

• Protection du patrimoine thérapeutique 

 

• Association d’un dérivé avec une molécule de 

demi-vie plus longue (>24h) 

• Choix de l’ACT selon l’efficacité de la molécule 

partenaire en monothérapie (objectif > 80% à J28)  



Nosten & White, AJTMH 2007  



Effets secondaires des ACT 

• Essentiellement ceux de la molécule associée  

 

• Hypersensibilité de type 1 :3000 

 

• Neutropénie, cytolyse hépatique 

 

• “Eviter au 1er trimestre de grossesse” 

  évaluer le rapport bénéfice/risque par rapport à la 
quinine sur paludisme compliqué de la femme enceinte 



Les ACT, la pratique 

• Principe de l’association :  

 2,5 à 4 mg/kg/j d’un dérivé de l’artémisinine x 3 j 

 + molécule à demi-vie plus longue 

  - sulfadoxine-pyriméthamine 

  ou amodiaquine 

  ou luméfantrine 

  ou méfloquine 

  (ou autres : chlorproguanil-dapsone,  atovaquone-
proguanil, pyronaridine, piperaquine)  



Nosten & White, AJTMH 2007  



Artésunate - amodiaquine 

Adaptée... 
- aux recommandations de l’OMS 
- aux patients de tous âges 
- association de deux médicaments 
connus, avec une efficacité et une 
tolérance bien documentées 
 
Accessible... 
- disponible 
- à un prix abordable 
- non breveté 
 

Simple... 
- à utiliser 
- à prescrire 
- à distribuer et à stocker 
 
 
Qualité... 
- de la formulation 
- du développement 
- de la production 
- du suivi 

Dose totale recommandée OMS :  
4 mg/kg/j d’AS et 10 mg/kg/j d’AQ x 3 j 



En zone tropicale, la jungle … 
des médicaments antipaludiques 

• sulfadoxine-pyriméthamine + méfloquine (FANSIMEF ®)  

• dapsone+chlorproguanil (LAPDAP®)  

• dapsone+chlorproguanil + artésunate 

• pipéraquine+dihydroartémisinine (ARTEKIN®) 

• … 

 

• et toutes les contrefaçons… 

 



• Associations fixes (un seul comprimé)  
 - artéméther-luméfantrine (Riamet™, Coartem™) 
 - dihydroartémisinine-pipéraquine (Artekin™) 
 - artésunate + amodiaquine (ASAQ)  
 - artésunate + méfloquine  
 
 
• Associations libres (co-blister)  
 - artésunate + amodiaquine (Arsucam™) 
 - artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine (Arsudar™) 
 - artésunate + méfloquine (Artequin™) 
 - artésunate + atovaquone-proguanil 

cp à 50mg/153mg) 



 

• Paludisme non compliqué, non vomisseur 

   

Amodiaquine + artésunate ou  ASAQ : ARSUCAM® 

– Adulte et enfant> 7 ans : monoprise de 2 cp/j x 3j 

– Enfants de 1 à 7 ans : 1 cp/j x 3j 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

• Paludisme compliqué et/ou vomisseur 

   

Traitement parentéral 

Quinine ou dérivé injectable de l’artémisinine 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Traitement 

des paludismes  

non falciparum  



Traitement des accès non falciparum 

• Prudence ! 

– diagnostic d’espèce erroné 

– bi-parasitisme (P. vivax masquant P. falciparum) 

 

• Chloroquine (NIVAQUINE®) 

  10 mk/kg les 1er et 2e jours puis 

 5 mg/kg le 3ème jour 

 (possibilité de résistance de P. vivax à la chloroquine)  





• Amino-8-quinoléines 

– primaquine 

– tafénoquine 

Médicaments hypnozoïtocides 



Traitement des rechutes (P.v., P.o.) 

• Traitement de l’accès par chloroquine  

 

• Cure éradicatrice : primaquine  

 dès la primo-invasion ou la première récidive 

 ATU nominative, dispensation hospitalière 

 vérifier l’absence de déficit en G6PD 

 30 mg/j x 14 j pour P.o. ou P.v.  

 si échec : nouvelle cure (30 mg/j ou 0,5 mg/kg/j x 14 j) 



Métropole 
 

-Militaires retour OPEX 
-Touristes 
-Migrants 

… 

Zone d’endémie 
 

-Militaires en OPEX 
-Autochtones 

-Expatriés 
… 

Le paludisme et le médecin militaire 

Rigueur dans tous les cas 


