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RESUME ¢ Le paludisme est un fléau mondial responsable d’une morbidité et d’une mortalité élevées, surtout chez les enfants
de moins de 5 ans. En France, ’incidence augmente régulierement, atteignant environ 1500 cas pédiatriques annuels depuis
deux ans, dont plus de 80 % a Plasmodium falciparum. Selon les recommandations actuelles, toute suspicion ou confirmation
du diagnostic impose I’hospitalisation pour la mise en route du traitement. Chez 1’enfant, I’halofantrine est I’antipaludique
le plus prescritdans les formes simples a P. falciparu m. Cependant, sa cardiotosicité incite certaines équipes a prescrire la méfl o-
quine en premiére intention, en dépit d’une forme galénique peu adaptée et d’une tolérance digestive médiocre chez le jeune
enfant. Le traitement des autres especes plasmodiales repose toujours sur la chloroquine. En zone d’endémie, la chloroquine
reste le traitement de premiere intention du paludisme simple a P. falciparum, selon les recommandations de 1’Organisation
Mondiale de la Santé, dans les zones de chloroquinorésistance modérée. En cas d’échec ou d’emblée dans les régions de chlo-
roquinorésistance élevée, on a recours a I’amodiaquine ou a ’association sulfadoxine-pyriméthamine. En cas de multirésis-
tances, la quinine est prescrite seule ou en association a un antibiotique. D’autres schémas, notamment des associations com-
p ortant un dérivé de Partémisinine, sont tres efficaces sur le plan clinique et parasitologique. Leur utilisation a grande échelle
pour prévenir ’apparition ou ’extension des résistances est en cours d’évaluation.
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TREATMENT OF MALARIA IN CHILDREN : 1. UNCOMPLICATED MALARIA

ABSTRACT + Malaria is a worldwide epidemic causing high morbidity and mortality especially in children younger than 5
years. In France the incidence of pediatric malaria has constantly increased up to 1500 cases in the last two years, due to
Plasmodium falciparum in more than 80% of cases. According to current recommendations, any patient with clinical suspi-
cion or confirmed diagnosis of malaria must be hospitalized for treatment. Halofantrine is the most widely used antimalarial
for tre atment of uncomplicated P. falciparum malaria in children. However due to halofontrine-related cardiotoxicity some teams
recommend mefloquine as the fi rst-line drug despite disadvantages rel ated to its poorly adapted fo rmul ation and adve rse ga s-
trointestinal effects in young children. Treatment of malaria involving other plasmodium species is still based on chloroquine.
Likewise the World Health Organization continues to recommend chloroquine as the first-line agent for uncomplicated mala-
ria in endemic zones with moderate chloroquine resistance. Amodiaquin or sulfadoxine-pyrimethamine combination may be
used either in case of failure or as first-line agents in zones with high chloroquine resistance. In case of multiple resistance,
quinine may be used alone or in association with an antimicrobial. Other drug therapies such as combinations using artemi-
sinine derivatives have been shown to be highly effective for control of clinical symptoms and parasitemia. Widespread use of
these therapies to prevent the appearance and extension of resistance is now undergoing evaluation.
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e paludisme est toujours un fléau chez I’enfant en zone
d’endémie. La mortalité due au paludisme est en effet
estimée a 1,5 a 2,7 millions de déces chaque année, dont envi-
ron 1 million d’enfants de moins de 5 ans, 90 % de ces déces
se produisant en Afrique (1). Dans les années 1950, la chlo-
roquinisation des populations autochtones sous 1’égide de
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I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a contribué au
recul de cette endémie dans la plupart des régions du monde.
Cependant I’apparition de résistances a la chloroquine, puis
a d’autres antipaludiques, a compliqué singulicrement la prise
en charge des malades dans ces régions, obligeant a des adap-
tations successives des schémas thérapeutiques (2).

En Occident, il s’agit essentiellement d’une patholo-
gie d’importation. En France, 3792 cas de paludisme dont
21,7 % de cas pédiatriques ont été notifiés au Centre Netional
de Référence des Maladies d’Importation (CNRMI) en 2001,
soit une estimation totale de 7223 paludismes d’importation
(environ 1500 enfants) (3). Depuis plusieurs années, 1’aug-
mentation réguliere de I’incidence, malgré les adaptations
successives des mesures de prévention, s’expliquait par I’ac-
croissement du nombre de voyageurs vers les zones d’en-
démie. La stabilisation, voire la légere diminution des chiffres
observée en 2001, est probablement due a une modification
des départs vers des destinations de moindre transmission (3).



Traitement du paludisme de I’enfant : 1. paludisme simple

Dans cet article, nous envisagerons le traitement
actuel du paludisme simple de I’enfant chez 1’enfant voya-
geur ou vivant en zone d’endémie. Le traitement du palu-
disme grave sera étudié dans un autre article.

MEDICAMENTS ANTIPALUDIQUES (TABLEAU I)

Amino-4-quinoléines
* Résistances

La chloroquinorésistance est présente actuellement
dans pratiquement toutes les zones d’endémie (4). Elle
semble liée a I’externalisation du produit hors de la vacuole
alimentaire plasmodiale par un mécanisme d’efflux compa-
rable au phénomene de « multi drug resistance » des cellules
cancéreuses. La résistance a I’amodiaquine résulte de méca-
nismes moins connus mais probablement voisins. Malgré une
résistance croisée avec la chloroquine, ce produit conserve
une bonne efficacité clinique en Afrique (5, 6). Quant a la
pymonardine, molécule proche de 1’amodiaquine bien
connue en Chine, son efficacité sur les souches chloroqui-
norésistantes de P. falciparum a été démontrée in vitro et in
vivo en Afrique (7). Son utilisation chez I’enfant n’est pas
documentée.

* Présentation - Posologie

Nivaquine® (sulfate de chloroquine) : comprimés pel-
liculés a 300 mg, comprimés sécables a 100 mg ou suspen-
sion buvable dosée a 25 mg/5 ml. Sa posologie est de 25
mg/kg en 3 jours soit, selon 'OMS, J1 et J2 : 10 mg/kg, J3 :
5 mg/kg, ou bien, selon le dictionnaire Vidal ® : J1 : 10
mg/kg puis 5 mg/kg a H6, J2 et J3. En cas de chloroquino-
résistance, des posologies a 35 mg/kg (8), voire 50 mg/kg (9),
seraient efficaces et de tolérance comparable a la posologie
standard (9).

Flavoquine ® ou Camoquin ® (chlorhydrate d’amo-
diaquine) : comprimés sécables a 200 mg réservés aux adultes
et aux enfants de plus de 20 kg (environ 6 ans) ou suspen-
sion buvable (50 mg/5 ml) disponible en zone d’endémie
(10). Sa posologie est selon I'OMS de 25 mg/kg en 3 jours,
soit J1 et J2 : 10 mg/kg, J3 : 5 mg/kg, ou pour certains 35
mg/kg en 2 prises quotidiennes espacées de 12 h, soit J1: 15
mg/kg J2 etJ3 : 10 mg/kg/j. Ce dernier schéma est plus effi-
cace mais moins bien toléré (11).

Tableau I - Classification des médicaments antipaludiques selon
leur site d’action.

Schizonticides érythrocytaires
Amino-4-quinoléines
Amino-alcools

chloroquine, amodiaquine, pyronaridine
quinoléine-méthanol : quinine, méfloquine
phénanthréne-méthanol : halofantrine
fluoréne-éthanol : luméfantrine
artémisinine, artéméther, artésunate
antifoliques : sulfadoxine, sulfones
antifoliniques : proguanil, pyriméthamine
antibiotiques : cyclines, clindamycine
analogues de 1’ubiquinone : atovaquone
Schizonticides intra-hépatiques

Amino-8-quinoléines primaquine, tafénoquine

Antimétabolites proguanil, cyclines
Gamétocytocides

Amino-8-quinoléines

Sesquiterpenes
Antimétabolites

primaquine, tafénoquine

* Effets indésirables

A titre curatif, la chloroquine orale est bien tolérée,
hormis un prurit surtout chez les sujets de race noire, mais
rare chez I’enfant (12,13). Le prurit est exceptionnel avec
I’amodiaquine (11,12). Les autres effets secondaire s, diges-
tifs (nausées, vomissements) ou neuropsychiques, sont rares
et bénins avec les formes orales de chloroquine. Seule la chlo-
roquine parentérale (ou orale en cas d’intoxication) peut
entrainer une toxicité cardio-vasculaire lors de I’adminis-
tration en bolus (hypotension, troubles de conduction et de
la repolarisation), d’ou I’absence d’emploi dans les pays fran-
cophones de cette présentation pourtant tres utilisée par les
anglo-saxons (14).

Suite a la surve nue de cas d’agranulocytose ou d’hé-
patite grave chez des adultes prenant de I’amodiaquine & titre
prophylactique, ce produit est contre-indiqué en France,
comme I’a confirmé la récente conférence de consensus sur
le paludisme d’importation (15). Pourtant, ce produit est lar-
gement utilisé en Afrique sans toxicité grave (6,11).

Amino-alcools
Méfloquine
e Résistances

Des résistances sont décrites surtout en Thailande du
fait de son utilisation intensive dans les camps de réfugiés,
d’ou son utilisation en association avec la dox y cy cline ou
avec l'atésunate dans ces régions (16). Une résistance cro i-
sée est possible avec I’halofantrine (4) ou avec la qui-
nine (2).

* Présentation - Posologie

Lariam ® (chlorhydrate de méfloquine) : compnimés
quadrisécables de 250 mg. A titre curatif, il est réservé aux
enfants de plus de 3 mois ou pesant plus de 5 kg. Son goiit
amer, méme si les comprimés sont écrasés ou dissous, rend
sa prise difficile chez I’enfant. Sa posologie est de 25 mg/kg
en deux prises espacées de 12 heures (soit, pour un enfant de
5 220 kg, une dose totale de 1/4 cp/2,5 kg ou 1 cp/10 kg) ou
en trois prises espacées de 6 a 8 heures (1° prise : 12 mg/kg,
2¢ prise : 8 mg/kg, 3¢ prise : 5 mg/kg).

* Effets secondaires

Les effets neuropsychiques observés chez 1’adulte
sont ex ceptionnels chez I’enfant. Néanmoins, la notion d’an-
técédents psychiatriques ou de convulsions contre-indique ce
produit a tout age. En revanche, les vomissements constituent
la réaction adve rse la plus fréquente en zone d’endémie, sur-
tout en dessous de 5 ans (20 a 35 %), et sont la source
d’ é checs thérapeutiques (17,18). En France, la fréquence de
cet effet indésirable n’a pas été évaluée.

Halofantrine

* Résistances

Quelques cas de résistance ont été rapportés aussi bien
en Asie qu’en Afrique (4).

* Présentation - Posologie

Halfan ® (chlorhy d rate d’halofantrine) : comprimés
sécables de 250 mg ; suspension buvable (100 mg = 5 ml).
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L’ absorption digestive est rapide, mais irréguliereavec de
grandes variations individuelles ; elle est majorée en cas de
p rise alimentaire. La demi-vie est en moyenne de 24 a 48 h.
La posologie est de 24 mg/kg en 3 prises espacées de six
heures, a distance des repas. Une deuxieme cure a J8 est
recommandée chez le sujet non immun (15) en raison du
risque élevé de re chute en cas de cure unique, envirm 20 %
chez I’adulte comme chez I’enfant (19).

* Effets indésirables

Seule la toxicité cadiaque, révélée chez I’adulte, est
préoccupante : allongement asymptomatique de I’intervalle
QTec, troubles du rythme ventriculaire a type de torsade de
pointe ou de fibrillation, parfois mortels, favorisés par un syn-
drome de Romano-Ward (QT long congénital), un prétrai-
tement par méfloquine ou une cardiopathie (20). Chez I’en-
fant, seul un déces, non documenté, a ét€ décrit au cours d’un
traitement par halofantrine (21). Aucun incident cardiaque
symptomatique n’a été signalé dans les séries pédiatriques
africaines (22,23) ou occidentales (24). Deux enquétes pédia-
triques, I’une en Afrique et 1’autre en France, ont trouvé un
allongement du QTc au-dela de 440 ms chez 50 % des
patients traités par halofantrine (22,25). L’allongement du
QTc est maximal 15 a 24 heures apres la premiereprise (22)
et peut s’accompagner d’autres troubles du rythme (22,25).
Cette cardiotoxicité requiert une surveillance cardiaque conti-
nue pendant la durée du traitement (15).

Chez T’adulte, la deuxiéme cure a J8 majore les
concentrtions plasmatiques d’halofantrine, conélées a I’al-
lon gement du QTc (26). Bien qu’une telle étude n’ait pas été
faite chez I’enfant, la deuxieéme cure apparait dange reuse a tout
a ge. La réduction des doses a J8, efficace et moins toxique
dans une étude chez I’adulte (20), parait souhaitable chez I’en-
fant, mais n’a pas été validée (15). Pour certains, cette
deuxieme cure systématique est récusée sous réserve d’une
surveillance clinique et parasitologique de J8 a J30. En cas de
rechute clinique ou parasitologque, le traitement fait appel
de préférence a la quinine, ou bien, selon les équipes, a la
méfloquine, ou a I’halofantrine en surveillant 1’électrocar-
diogramme (25).

Quinine
* Résistances

Des résistances partielles et de bas niveau existent dans
des zones géographiques limitées d’Asie du Sud-Est et
d’ Amazonie. En Afrique, les souches de P. falciparum de sen-
sibilité diminuée sont tres ra res et les échecs théapeutiques
ex ceptionnels (4).

e Présentation - Posologe

La quinine orale est disponible sous deux pré-
sentations : Quinine chlorhydrate Lafran ® (250 mg =
204 mg de quinine-base), en comprimés non sécables a
250 mg et a 500 mg, et Quinimax ® (125 mg = 125 mg
d’alcaloides-base), en comprimés sécables a 125 mg et
a 500 mg.

La quinine injectable existe en plusieurs formula-
tions : Quinimax ® en ampoules injectables a 1 ml, 2 ml,
4 ml (1 ml = 125 mg d’alcaloides-base) ; Quinofo rme ® en
ampoules injectables de 2 ml (1 ml = 219 mg de quinine-
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base) ; dichlorhydrate de quinine en ampoules injectables
de 10 ml (solution a 1 % : 1 ml = 8,17 mg de quinine-base
; solution a 3 % : 1 ml = 24,5 mg de quinine-base), dispo-
nibles uniquement a la Pharmacie Centrale des Hopitaux.

La posologie est la méme que pour I’adulte : 25
mg/kg/j, soit en pratique 8 mg/kg de quinine-base ou d’al-
caloides-base toutes les 8 heures pendant 7 jours. Gpendant,
les comprimés de Quinimax ®, méme sécables et dosés a
125 mg, ne sont pas adaptés a I’enfant pesant moins de 9 kg.
Par voie intraveineuse, la quinine 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 résis-
tance a la quinine, une administration toutes les 12 heure s
est possible (14). En Afrique, un schéma a cinq jours suffit
chez le sujet semi-immun (4). La formu l ation commerciale,
en sel de quinine, et la teneur en quinine-base, difféentes
selon les produits, sont source de confusion. Il convient donc
d’€tre tres vigilant dans les pescriptions, en tenant compte
de ces différences de présentations. En France, seules les
ampoules de Quinimax ® a 1 ml sont conseillées chez I’en-
fant (15).

* Effets indésirables

Avec les formes orales, la toxicité est rarement sévere :
allerges, cinchonisme (acouphenes, vettiges, nausées,
troubles de la vision et hypoacousie) fréquent mais réversible
a D’arrét du traitement. Les fo rmes injectables exposent au
risque d’hypoglycémie, en réalité rares chez I’enfant méme
malnutr (14,27), et & une toxicité cardiaque dose-dépendante,
n’apparassant qu’au-dela d’un taux sérique supérieur a 15
mg/L. Les accidents graves (torsade de pointe, collapsus) sont
exceptionnels et ne surviennent qu’apres administration intra-
veineuse et lors de surdosages, d’injections en bolus, ou d’as-
sociation a d’autres médicaments cardio-toxiques. En France,
quelques déces imputés a des erreurs de posologie ont été rap-
portés, incitant a une grande vigilance dans I’emploi de la qui-
nine injectable (28). Les autres accidents sont exceptionnels
chez I’enfant, notamment la fievre bilieuse hémoglobinurique
dont plusieurs cas ont été observés au Sénégal chez des enfants
traités fréquemment par quinine (29).

e Altemat ives

D’autres voies d’administration, de pharmacocinétique
équivalente a celle de la voie veineuse, se sont avérées effi-
caces en zone d’endémie (14). La voie intramusculairg dou-
loureuse, source de surinfections (abces a pyogenes, tétanos)
et de para lysie sciatique en cas d’injection dans la fesse, doit
s’effectuer dans la face antéro-exteme de la cuisse apres dilu-
tion a 60-100 mg/ml. La voie intra - rectale pour 1’adminis-
tration biquotidienne de Quinimax ®, apres dilution 2 moins
de 40 mg/ml (30,31), doit respecter les contre-indications
(diarrhées) et les modalités d’emploi, pour prévenir le isque
de rectite parfois grave en cas de dilution insuffisante (32).

Antimétabolites

Antifoliques et antifoliniques

* Résistances

Les antifoliques (sulfadoxine, dapsone) et antifoli-
niques sont d’efficacité modérée par eux-mémes, mais sont
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intéressants en association pour leur effet potentialisateur. Les
résistances se sont répandues dans de nombreux pays d’ Asie
et d’ Afrique depuis I’ utilisation de la py riméthamine en pro-
phylaxie de masse (4).

* Présentation - Posologie

Fansidar ® (sulfadoxine-pyriméthamine) : comprimés
sécables et solution pour injection intramusculaire, dosés a
500 mg de sulfadoxine et 25 mg de pyriméthamine. La poso-
logie est de 1/2 comprimé ou 1/2 ampoule /10 kg en dose
unique. Il n’y a pas de limite d’age, mais le risque de toxi-
dermie grave et I’efficacité inconstante en font un traitement
de réserve en France (15). En Afrique, sa facilité d’emploi,
sa bonne tolérance et son efficacité satisfaisante la font
recommander par ’OMS dans de nombreux pays (2).

Fansimef ®, association sulfad oxine (500 mg) - py ri-
méthamine (250 mg) - méfloquine (250 mg). 1l est utilisé en
Asie du Sud-Est, a la posologie de 2 & 3 comprimés en cure
unique chez I’adolescent ou 1’adulte.

* Effets indésirables

La toxicité est surtout hémat ol ogique, mais aussi cuta-
née pour les antifoliques, avec risque de surve nue d’un syn-
drome de Lyell en réalité exceptionnel (15).

Atovaquone-proguanil (Malarone ®)

e Mode d’action - Résistances

L’atovaquone, antimétabolite actif contre
Prneumocytis carinii en inhibant son métabolisme mito-
chondral, a une action schizonticide par le méme méca-
nisme.Cependant la sélection de mutants résistants est tres
rapide, expliquant la fréquence élevée (30 %) de résistances
en monothérapie. Enrevanche, son association avec le pro-
guanil est synergique, d’oll une tres bonne efficacité dans
le traitement curatif du paludisme a P. falciparum tant chez
I’enfant (23, 33) que chez I’adulte (34), méme dans les
régions ou le parasite est résistant au proguanil (34). Ce
médicament n’est pas efficace sur les fo rmes hypnozoites
de P. vivax (34).

* Présentation - Posologie

Comprimés a 250 mg d’atovaquone et a 100 mg de
chlorhydrate de proguanil. La posologie est de 4 compri-
més en une prise unique quotidienne pendant 3 jours. A titre
curatif, ce produit est réservé en France au traitement de
I’acces simple a P. falciparum chloroquinorésistant, chez
I’adulte et chez ’enfant de plus de 12 ans ou pesant plus
de 40 kg.

* Effets secondaires

IIs sont surtout digestifs (douleurs dbdominales, diar-
rhée, vomissement) (23,33) et cutanés (prurit). Une urticaire
grave avec choc anaphylactique a été rapportée (34).

Antibiotiques

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 P. falcipanim résis-
tantes a la quinine (zones de forét d’Asie du Sud-Est ou
d’ Amazonie).

- Doxycycline : elle est utilisée hors autorisation de
mise sur le marché (AMM) dans cette indication, a la poso-
logie de 200 mg/j au-dessus de 12 ans, et de 100 mg/j entre
8 et 12 ans, pendant 7 jours. Elle est contre-indiquée en des-
sous de 8 ans. (15). Les effets secondaires sont surtout dige s-
tifs (oesophagite prévenue par la prise au cours du repas et
par ' utilisation de sels monohydratés, épigastralgies) et cuta-
nés (photosensibilisation, allergies). Ce produit est proposé
en zone d’endémie en association avec la quinine, la méflo-
quine, I’atovaquone ou 1I’artéméther.

- Clindamycine (Dalacine ®) : gélules a 300 mg, 150
mg et 75 mg, forme injectable a 600 mg et 900 mg. Ce pro-
duit est utilisé hors AMM en cas de contre-indication a la
doxycycline, a la dose de 10 mg/kg toutes les 12 heures pen-
dant 7 jours (15).

Artémisinine et dérivés

Cette famille d’antipaludéens est dérivée d’un
arbuste chinois, le qinghao. Elle compte actuellement trois
alcaloides utilisés en thérapeutique : I’artémisinine, et deux
dérivés plus actifs, 1’ attésunate, molécule hydosoluble mais
instable, et I’artéméther, composé liposoluble et stable. In
vitro, I’artémisinine et la méfloquine sont synergiques.

* Résistances

Aucune résistance clinique n’a été publiée a ce jour,
bien que des diminutions de sensiblité in vitro aient été obser-
vées en Chine depuis plusieurs années (35). Son utilisation
en monothérapie expose a des rechutes précoces en raison
d’une demi-vie breve, d’olt son emploi en association avec
la luméfantrine, la méfloquine, ou la doxycycline.

e Présentation

En France, seul le Paluther ® (artéméther) est dispo-
nible, a ’hopital, en Autorisation Temporaire d’Utilisation
(ATU), a titre nominatif, en solution huileuse pour injection
intramusculaire: ampoules de 40 mg (0,5 ml) et 80 mg (1 ml).

En Asie, I’artésunate existe par voie orale et en solu-
tion pour injection intramusculaire ou intraveineuse.

En Afrique, outre 1’artéméther et 1’artésunate
(Arsumax® : comprimés a 50 mg, Plasmotim ® : comprimés
ou suppositoires a 50 ou 200 mg), sont disponibles également
I’artémisinine en suppositoires chez I’adulte, et une association
de 20 mg d’artéméther et 120 mg de luméfantrine sous forme
de comprimés (Coartem ®). Cette association existe également
sous le nom de Riamet ®, qui a une Autorisation de Mise sur
le Marché européenne accordée en 2001 chez I’adulte et I’en-
fant de plus de 12 ans ou de 35 kg, mais n’est pas encore com-
mercialisé.

* Effets secondaires

La tolérance est excellente. Le risque de neurotoxi-
cité, démontré en expérimentation animale a des doses éle-
vées, n’a pas été rencontré chez ’homme aux doses théra-
peutiques, notamment en zone d’endémie ot il est largement
utilisé chez 1’adulte ou chez I’enfant. Les réserves quant a
cette toxicité expliquent les restrictions d’emploi en France
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* Posologie

Paluther ® : J1 : 1,6 mg/kg toutes les 12 heures, puis
J2 aJ5 : 1,6 mg/kg/j en injection unique.

Artesunate per os : 10 mg/kg en 2 prises a J1, suivi
ou associé a la méfloquine 25 mg/kg, ou bien J1 : 10 mg/kg
en 2 prises, puis J2 2 J5 : 5 mg/kg/j en prise unique.

Coartem ® : prise a HO, H8, H24 et H48 de 4 com-
primés pour I’adulte, 3 entre 25 et 34 kg, 2 entre 15 et 24 kg,
et 1 entre 5 et 14 kg, au cours du repas. Chez I’enfant non
immun ou vivant en zone de multirésistance, il faut ajouter
une prise a H12 et a H30.

Autres antipaludiques

D’autres molécules sont aussi utilisées ou sont en
cours d’évaluation chez I’enfant :

- Primaquine : comprmésa 13,2 mg de phosphate de
primaquine (7,5 mg de base). Cette amino-8-quinoléine est
active sur les fo rmes intrahépatiques et sur les gamétocytes.
Tres utilisée par les anglo-saxons, elle n’est indiquée en
France que pour I’éradication de P. vivax ou a P. ovale, apres
la survenue d’au moins deux acces de reviviscence a 1’une
ou I’autre espece plasmodiale, a raison de 250-300 pg/kg/j
de primaquine-base chez I’enfant, pendant 14 jours. Ellen’y
est disponible qu’a 1’hopital en ATU nominative. Elle est
contre-indiquée en cas de déficit en G6PD.

- Tafénoquine : cette amino-8-quinoléine ayant les
mémes cibles que la primaquine est en cours de développe-
ment. Elle présente une meilleure tolérance et une plus grande
efficacité, et reste active sur les souches de P. vivax résistant
a la primaquine en Asie du Sud-Est (36).

CONDUITE PRATIQUE DU TRAITEMENT

Objectifs
e En France

Chez I’enfant voyageur, I’objectif essentiel est d’ob-
tenir la suppression du parasite pour éviter les complications
et prévenir les re chutes. D’une maniere générale, il est recom-
mandé d’hospitaliser tout enfant chez qui un diagnostic de
paludisme est suspecté. L'hospitalisation aura pour but de
confirmer le paludisme dans un laboratoire expérimenté, de
mettre en route le traitement, sans attendreles résultats para-
sitologiques en présence de signes de gravité, et enfin de
mettreen place une surveillance clinique et biologique adap-
tée (15). Bien entendu, le choix du traitement est orienté par
I’espece plasmodiale, la zone de provenance géographique,
et I’age de I’enfant.

e En zone d’endémie

Chez I’enfant vivant en zone de faible transmission,
I’ objectif essentiel est également d’obtenir la suppression du
parasite. Cependant, dans les zones d’endémicité élevée ol
les enfants ont un parasitisme permanent, le traitement ne
cherche pas a éliminer les plasmodies, mais vise seulement
a supprimer les symptomes en réduisant la parasitémie en
dessous du seuil pyrogénique.
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Réalisation pratique
Paludisme a P. falciparum

e En France

La chloroquine, dont I’emploi est en principe réservé
aux situations de certitude sur la chimiosensibilité, ne doit
plus étre prescrit pour P. falciparum en France. Actuellement,
le produit de premiere intention le plus utilisé en France chez
I’ enfantest I’halofantrne (75 % des prescriptions) (3), mal-
gré les réserves liées a sa cardiotoxicité, du fait de sa pré-
sentation galénique adaptée et de sa trés bonne acceptabilité.
Le risque de cardiotoxicité impose 1’hospitalisation, la sur-
veillance de I’électrocardiogamme, et le respect des contre-
indications (allongement congénital ou acquis de 1’espace
QT, cardiopathie congénitale ou acquise) et des restrictions
d’emploi : hypokaliémie, prise préalable de méfloquine en
prophylaxie ou en curatif, autres médicaments allongeant le
QT : cisapride (Prépulsid ®) ou macrolides en particulier
chez I’enfant. En cas de contre-indication ou d’emblée pour
cettains, on utilise la méloquine, voire la quinine orale, sous
réserve de surveiller chez le jeune enfant la prise des médi-
caments et I’absence de trouble digestif.Une enquéte, initiée
par le Groupe de Pédiatrie Tropicale aupres de 29 services
de pédiatrie, révele dans ses résultats préliminaires que, parmi
16 réponses, 13 indiquent 1’halofantrine et 3 la méfloquine
comme traitement de premiereintention. Un service prescrit
parfois la sulfadoxine-pyriméthamine, et un autre 1’atova-
quone-proguanil au-dessus de 12 ans (C. Laurent et Coll.,
données personnelles).

En cas de vomissements, il faut recourir a la forme
parentérale de quinine, avec relais des 1’arrét des vomisse-
ments par un antipaludique oral. L’ artéméther n’est pas indi-
qué dans le paludisme simple en France. L’ association ato-
vaquone-prguanil, efficace et bien tolérée chez 1’adulte, n’est
pas encore disponible chez le jeune enfant. Apres le traite-
ment curatif d’un paludisme d’importation, la poursuite de
la chimioprophylaxie est inutile en raison de 1’absence de
formes hypnozoites de P. falciparum (15).

e En zone d’endémie

Le traitement de P. falciparum obéit aux protocoles
nationaux élaborés en accord avec les recommandations de
I’OMS (2). Ainsi, en Afrique, la chloroquine reste le traite-
ment de référence dans de nombreux pays ou elle ga rde une
bonne efficacité dinique. Une mauvaise utilisation de ce pro-
duit (contrefacons, compnmés sous-dosés, traitements
incomplets), fréquente en zone d’endémie, explique nombre
d’ échecs et favorise 1’extension des résistances (10,37). C’est
dire I’importance d’obtenir une bonne compliance au trai-
tement, notamment par une meilleure information (38) ou par
un conditionnement adapté et de moindre colit (39).
L’amodiaquine et 1’association sulfadoxine-pyriméthamine
sont utilisées en cas d’échec de la chloroquine ou en premiere
intention selon les résistances locales (2). La quinine est éga-
lement indiquée en cas d’échec, éventuellement associée a
la doxycy cline ou a la dindamycine dans les régions de mul-
tirésistance (2). En Asie du Sud-Est, les associations com-
portant I’artésunate ou la quinine sont également recom-
mandées dans les zones de multirésistance (2).



Traitement du paludisme de I’enfant : 1. paludisme simple

En cas de résistances aux produits de base, le traite-
ment peut aussi faire appel a des médicaments ayant en com-
mun ’inconvénient d’un colit élevé. La méfloquine, bien que
constituant une alternative intéressante comme traitement de
deuxieéme ligne, n’est pas préconisée dans les zones de trans-
mission intense. En effet, sa demi-vie longue expose a
d’éventuelles réinfections en phase de concentration sérique
infra-thérapeutique, d’ou le risque d’induire des résistances,
volontierscroisées avec la quinine (2). Dans de nombreuses
villes africaines, 1’halofantrine est largement prescrit chez
I’enfant. D’éventuels troubles ioniques méconnus risquent
d’en majorer la cardiotoxicité. De plus, la répétition des prises
expose au risque de fievre bilieuse hémoglobinunique, connu
chez I’adulte (40). Or, il existe une sensibilisation croisée avec
la quinine ou la méfloquine, contre-indiquant 1’usage ulté-
rieur de tous les amino-alcools en cas d’accident survenu avec
I’'un d’eux (40). C’est dire I'intérét supplémentaire d’en limi-
ter la prescription et de respecter les schémas nationaux.
Enfin, les dérivés de I’artémisinine sont de plus en plus uti-
lisés en monothérapie, tant en zone urbaine qu’en zone rurale,
du fait de leur simplicité d’emploi et de leur bonne tolérance.
Cet usage intensif méme dans les formes simples expose au
risque de favoriser I’émergence de résistances (2).

Diverses associations d’antipaludiques ont été étu-
diées en zone d’endémie. Bien qu’elles majorent le colit du
traitement, leur intérét est de prévenir 1’apparition des résis-
tances et d’en stopper 1’extension (41, 42). Plusieurs sché-
mas ont en effet montré un gain en termes d’efficacité cli-
nique et de clairance pamsitaire (43, 44). Les plus
susceptibles de réduire les résistances comportent 1I’asso-
ciation d’un dérivé de I’artémisinine avec un autre antipa-
ludique (16,45-48). Cependant, des études complémentaires
sont nécessaires avant de généraliser au traitement antipa-
ludique ce concept bien établi pour les antibiotiques (49).

Paludisme a P. vivax, P. ovale, P. malariae

La chloroquine reste le traitement de référence.
Cependant, en cas de souche de P. vivax chloroquinorésis-
tante (Papouasie Nouvelle-Guinée, Indonésie, Asie du Sud-
Est, ou Amazonie), il faut recourr a 1a méfloquine ou a I’ha-
lofantrine (24). En présence de vomissements, on utilise
initialement la quinine injectabl e, rel ayée par la chloroquine
des I’arrét des vomissements. S’il s’agit d’un acces de revi-
viscence a P. vivax ou a P. ovale, une cure de primaquine a
visée éradicatrice sera envisagée apres guérison de I’acces
(utilisation non documentée en France chez I’enfant).

Cas particuliers (24)

* Paludisme congénital

En1’absence d’étude pharmacocinétique chez le nou-
veau-né, le traitement repose sur la chloroquine ou la quinine
aux posologies habituelles, selon 1’espece plasmodiale et le
niveau de résistance.

* Paludisme viscéral évolutif (PVE) et spléno -
mégalie malarique hyperréactive (SMH)

Le traitement d’un PVE est celui d’une forme simple,
et dépend de I’espece plasmodiale en cause. En revanche, le
traitement de la SMH n’est pas codifié, et repose en principe
sur un traitement standard adapté aux résistances supposées,

suivi de I’administration prolongée pendant un & trois mois
de chloroquine, seule ou associée au proguanil, ou de sulfa-
doxine-pyriméthamine.

GONCLUSION

Le traitement du paludisme a dii s’adapter pour faire
face au probleme crucial des résistances. Il a bénéficié de
molécules nouvelles, mais dont les inconvénients observés
ou redoutés expliquent I’absence actuelle de traitement idéal.
En France, les insuffisances de la prévention et un diagnos-
tic de paludisme d’importation encore trop souvent retardé,
malgré la derniere conférence de consensus, expliquent la
persistance de formes graves. Dans les pays en développe-
ment, de nombreuses insuffisances dues au retardaux soins,
au manque de moyens diagnostiques ou a des traitements
inadaptés, expliquent la prévalence et la 1étalité toujours éle-
vées des fo rmes graves chez I’enfant. Les fommulations géné-
riques, qui améliorent I’accessibilité aux traitements par les
populations défavorisées (8) et les différentes stratégies de
lutte mises en place par I’OMS (2) font partie des nombreuses
conditions requises pour faire reculer cette endémie ,
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