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RESUME ¢ Le paludisme grave de réanimation se définit par la présence d’une ou plusieurs dysfonctions d’organe et/ou d’une
ou plusieurs dysfonctions métaboliques, secondaires a la présence de Plasmodium falciparundans le sang. Le paludisme grave
d’importation de I’adulte non immun réalise une défaillance multivicérale avec troubles de la conscience de profondeur vari abl e,
Un eedéme aigu du poumon lésionnel est fréquent, I’ictére est constant mais la fonction hépatique, modérément perturbée. Une
hypotension artérielle par hypovolémie est habituelle, une insuffisance rénale aigué est plus rare. La coagulation est en géné-
ral peu perturbée, I’acidose métabolique est un facteur de mauvais pronostic, une hypoglycémie sévere peut apparaitre apres
début du traitement par la quinine, I’anémie obligatoire, est discréete. En zone d’endémie, il faut souligner la particuliere gra-
vité du paludisme de la femme enceinte, en raison de la fréquence de I’hy p og lycémie et de ’oedéeme pulmonaire. Le paludisme
grave de I’enfant en zone d’endémie est de début brutal. Il se présente chez le grand enfant sous forme d’un neuropaludisme,
et chez le jeune enfant sous forme d’une anémie grave. La quinine est le traitement de référence, avec doses de charge de 17
mg/kg et traitement d’entretien de 24 mg/kg/24 h. L’artémether est réservé aux formes résistantes a la quinine. L’exsanguino-
transfusion n’est pas recommandée. Le traitement symptomatique est essentiel , en particulier la ventilation artificielle et I’épu-
ration extra-rénale. En zone d’endémie, plus de 90 % des déces sont observés chez des enfants en I’absence de moyens de réani-
mation. La mortalité du paludisme grave d’importation traité en réanimation varie de 10 a 30%.

MOTS-CLES ¢ Plasmodium falciparum - Sepsis sévere - Paludisme grave - Réanimation.

MANAGEMENT OF SEVERE MALARIA IN INTENSIVE CARE UNITS IN 2003

ABSTRACT o Malaria requiring intensive care is characterized by failure of one or more organ systems and/or development of
several metabolic disord erssecondary to the presence of Plasmodium faliciparum in the blood. Severe imported malaria in non-
immunized adults causes multiple organ failure with variable degrees of altered mental status. Acute pulmonary edema is fre-
quent, jaundice associated with mild disturbance of liver function is consistent, arterial hypertension due to hypovolemia is usual,
and acute renal insufficiency is uncommon. Coagulation disord e rs are generally low-grade, acidosis is an unfavo rable prognos-
tic factor, severe hypog lycemia can occur after the beginning of quinine treatment, and anemia is an consistent but discrete symp-
tom. In endemic areas emphasis should be placed on the complications of seve remalariain pregnant women due to the high inci-
dence of hypoglycemia and pulmonary edema. Severe malaria can develop early in children in endemic zones. Presenting signs
include cereb ral malaria in older children and severe anemia in young children. Quinine is the re fe rence tre atment with a bolus
of 17 mg/kg followed by a daily maintenance dose of 24 mg/kg. Use of artemether should be restricted to quinine-resistant forms.
Total blood exchange transfusion is not recommended. Supportive symptomatic treatment, e.g. mechanicallyassisted ventilation
and Kidney dialysis, is required. In endemic zones over 90 % of deaths involve children without access to intensive care facilities.
Mortality rates associated with management of severe imported malaria in intensive care range from 10 to 30 %.
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Le paludisme a Plasmodium falciparum du sujet non
immun est potentiellement mortel. Le déces, quand il
survient, est secondaire a la défaillance aigué d’une ou plu-
sieurs grandes fonctions, et ce, parfois méme si la mise en
place d’un traitement étiologique s’avere efficace (1, 2).
Seule I’instauration rapide d’une réanimation adaptée peut
alors pemettre la swvie. La différence de mortalité entre
le paludisme d’importation bénéficiant de moyens modernes
de réanimation (3) et le paludisme de 1’enfant africain ne
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bénéfriant au mieux que d’un traitement étiologique (4)
illustrebien le role essentiel de la réanimation au cours du
paludisme.

RECONNAITRE LE PALUDISME GRAVE DE REANIMATION

La définition de criteres stricts imposant le transfert
sans délai en unité de réanimation est essentielle pour tout
médecin prenant en charge un paludisme a P. falciparum (5).

Criteres de paludisme grave de ’OMS

L’OMS a défini en 1990 le paludisme grave comme
la présence de formes asexuées de P. faciparmn dans le sang
associée a un ou plusieurs criteres dits majeurs (1). Dans cette
définition, des criteresmineurs ne permettant pas a eux seuls
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Tableau I: Criteres cliniques de paludisme grave de I’OMS en 2000 (2).

Critere clinique

Précisions du texte de I’'OMS

Prostration Extréme faiblesse

Trouble de la conscience

Adulte : score de Glasgow modifié* 9

Enfant : score de Blantyre 2

Respiration acidosique

Convulsions répétées

Collapsus cardiovasculaire
circulatoire

(Edeme pulmonaire

Saignement anormal

Ictére

Hémoglobinurie macroscopique

Définition radiologique

Définition clinique sans autre précision

Définition clinique ou bilirubuine totale > 50 umol/L

Urines rouges foncées ou noires, hémoglobinurie ou myoglobinurie a la bandelette, absence

Détresse respiratoire chez 1’enfant
Critere non détaillé en 2000
Pression artérielle systolique < 80 mmHg en présence de signes périphériques d’insuffisance

d’hématurie microscopique

* le score de Glasgow modifié est de 14 au lieu de 15 par suppression de I’item «réponse motrice non orientée a la douleur mais adaptée ».

de parler de paludisme grave mais devant inciter a la vigilance
étaient également définis.

En 2000, de nouveaux criteres ont été édités par
I’OMS (2). Ces criteres sont de deux types, cliniques et bio-
logiques, la notion de critéres mineurs disparaissant
(Tableaux I et II).

Les critéres de paludisme grave de ’OMS de 2000
sont ils adaptés a la réanimation ?

Par rapport a ceux de 1990, ils ont I'immense avan-
tage pour un médecin ne disposant pas d’un laboratoire
tres étoffé de pemettre le diagnostic de paludisme grave
sur des éléments purement cliniques. Ils integrent par
ailleurs tous les troubles de la conscience quelle que soit
leur profondeur, ainsi que la présence d’un ictere.
Cependant sont-ils pour autant synonymes de « paludisme
de réanimation » ?

Les criteres de gravité d’un état septique sont aspé-
cifiques. Il traduisent le passage d’une réaction inflamma-
toire adaptée ou sepsis a une réaction inflammatoire inadap-
tée ou sepsis grave (6). Dans le cadre du paludisme ils

Tableau 11 : Criteres biologiques de paludisme grave de I’OMS en
2000 (2).

Critere biologique Précisions du texte de I’'OMS

Anémie sévere Enfant : hématocrite < 15% ou hémoglobine
plasmatique <5g/dL
Adulte : hématocrite< 20% ou hémoglobine

plasmatique < 7 g/dL

Hypoglycémie Glycémie < 2,2 mmol/L (<40 mg/dL)
Acidose Bicarbonates<15 mmol/L

+ acidémie avec pH<7,35
Hyperlactatémie Lactates plamatiques > 5 mmol/L
Hyperparasitémie Parasitémie 4% c hez le non immun

Insuffisance rénale Enfant: diurese < 12 mL/kg/24 h ou
créatininémie > 265 umol/L (> 3,0 mg/dL)
apres réhydratation

Adulte : Créatininémie > 265 uml/l avec

diurese < 400 mL/24 h apres réhydratation

correspondent au passage de 1’acces palustre simple au
paludisme grave (Fig. 1). Communs a tous les états sep-
tiques, ils se traduisent par une ou plusieurs dysfonctions
d’organe et ap p araissent parfois apres disparition de I'agent
infectant de I’organisme. Au cours du paludisme a P. fal -
ciparum, il faut par ailleurs individualiser des criteres spé-
cifiques qui sont la traduction de dy s fonctions métaboliques
directement liées a la présence du parasite dans I’ organisme.
Les criteres de ’OMS de 2000 qui correspondent a
une dysfonction métabolique (acidose métabolique, hyper-

Sepsis
Syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS) a
une infection d’origine bactérienne, virale, parasitaire ou
fongique incluant au moins deux des signes suivants :

Température < 36°C ou > 38°C
Fréquence cardiaque > 90 batts/mn
Fréquence respiratoire > 30 ¢/mn

ou PaCO> < 32 mmHg
Leucocytes > 12 G/L ou < 4 G/L
ou 10 % de cellules jeunes

Acces palustre simple

Sepsis sévere

Sepsis associé a une défaillance d’un ou plusieurs organes

Paludisme grave

Figure I - Application des criteres de sepsis au paludisme. D’apres (6).
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lactatémie, hypog lycémie) sont pertinents. En revanche, ceux
traduisant une dysfonction d’organe sont souvent flous et peu
adaptés a laréanintion, en particulier pour ce qui concerne
les troubles de la conscience, les perturbations ventilatoires
et hémodynamiques et les anomalies de I’hémostase.

Enfin, parmices criteres, t rois ne sont ni des criteéres
de dy s fonction métabolique, ni descrite res de dysfonction
d’organe, il s’agit del’hy per-parasitémie qui a surtout une
valeur ponostique, de ’anémie aigué qui ne se voit prati-
quement que chez le jeune enfant et dont 1’origine est autant
carentielle que pamasitaire (7), et de I’hémoglobinurie qui
est exceptionnelle (3), souvent remplacée par une myo-
globinurie par rhabdomyolyse (8).

Criteres de paludisme grave de réanimation

Par analogie aux criteres de sepsis grave utilisés
dans le cadre de la path ol ogiebactérienne qui n’exigent pas
d’identifer formellement 1’agent bactérien en cause au
moment de son apparition (6), on pourrait définir le palu-
disme grave de réanimation comme la présence d’une ou
plusieurs dysfonctions d’organe et/ou d’une ou plusieurs
dy s fonctions métaboliques, secondairs a la présence de P.
Jalciparum dans le sang, retrouvé soit au moment du dia-
gnostic soit antérieurement. Ces criteéres sont présentés
dans le tableau III.

Tableau I1I - Criteres de paludisme de réanimation.

Dysfonctions d’organes
Défaillance neurologique
Adulte: Score de Glasgow 14
Enfant: Score de Blantyre 4
+ Neuropaludisme
Adulte: Score de Glasgow 9
Enfant: Score de Blantyre 2
Défaillance respiratoire
ALI *= PaO,/FiO; < 300
+ ARDS **= Pa0/FiO; < 200
Défaillance hépatique
Bilirubine totale > 50 pmol/L
Défaillance cardiovasculaire
Pression artérielle systolique 90 mmHg
ou pression artérielle moyenne 70 mmHg
+ Choc septique si persistance aprés expansion volémique
jugée adéquate
Défaillance rénale
Diurese < 0,5 mL/kg apres réhydratation avec créatininémie
> 265 pmol/L (> 30 mg/L)
Défaillance de I’hémostase
Plaquettes < 20 G/L
Dysfonctions métaboliques
Acidose métabolique
Bicarbonates plasmatiques<15 mmol/L
+ Acidémie avec pH<7,35
Acidose lactique
Lactates plasmatiques > 5 mmol/L
Hypoglycémie
Glycémie < 2,2 mmol/L (< 0,4 g/L)

*:ALI = Acute lung injury, ** :ARDS = Acute respiratorydistress syndrome

ASPECTS CLINIQUES ET DIAGNOSTIC DU PALUDISME
EN REANIMATION

Paludisme grave d’importation de I’adulte non
immun

En zone d’endémie palustre stable, le paludisme grave
de I’adulte intéresse essentiellement le sujet non immun c’est
a dire I’expatrié vivant habituellement dans une zone indemne
de paludisme : touriste, coopérant, militaire, marin, homme
d’affaire, mais aussi les personnes originaires de zone d’en-
démie vivant habituellement en France, ou dans toute zone
indemne de paludisme. La symptomatologie pourra parfois
débuter apres le retour en zone non impaludée faisant alors
parler de paludisme d’importation (3). En France, on décrit
4000 cas de paludisme d’import ation chaque année avec une
vingtaine de déces (9). Au Canada, 744 cas de paludisme ont
été rappontés en 1996, alors qu’ils n’étaient que 432 en 1994,
avec une mortalité estimée entre 0,6 et 3,8 % (10). Aux Etats-
Unis, I'incidence serait de 1000 cas par an (11) mais on
estime, dans ces deux pays, que 40 a 70 % des cas ne seraient
pas déclarés (12). Traité dans les pays industrialisés ou les
moyens de réanimation sont partout présents, le paludisme
d’importation de I’adulte non immun est celui qui est le
mieux connu des médecins réanimateurs.

* Syndrome infectieux

Ce syndrome qui caractérise 1’acces palustre simple
et qui traduit la réponse inflammatoire de 1’organisme a
1’ agentparasitairedure 5 a 10 jours et suit une période d’in-
cubation habituellement de 9 a 14 jours Il est non spécifique
avec frissons, hyperthermie, céphalées, myalgies, douleurs
adominales, nausées, vomissements, diarrhée. Il est souvent
absent lors de I’admission en réanimation, en raison d’un trai-
tement antiparasitaire déja instauré, ou d’un traitement symp-
tomatique I’ayant décapité.

* Dysfonctions d’organes

Ce sont elles qui motivent 1’admission en réanimaion,
traduisant toujours le passage de I’acces palustre simple au
paludisme grave.

* Défaillance neurologique

Bien que tres fréquents les troubles de la conscience
sont de profondeur trés variable chez 1’adulte. Ainsi, alors
qu’en Thailande et au Vietnam environ la moitié des paients
avec paludisme grave ont un neuropaludisme avec coma vrai
(score de Glasgow 9)(13), ils ne sont que 17 % en Nouvelle-
Guinée (14). Dans le cadre du paludisme grave d’importa-
tion, un état d’obnubilation, un coma vigil, un état délirant
(score de Glasgow 14 et > 9) sont plus fréquents qu’un véri-
table coma (3).

Les convulsions sont rares chez 1’adulte (15). De la
méme facon, les crises de décérébration sont exceptionnelles
et ’hypertension intracranienne rare. Des signes neurolo-
giques variés, hémiplégie, aphasie motrice, nystagmus, syn-
drome méningé, syndrare cérébelleux sont possibles.
Dans les rares cas ou un examen tomodensitométrique, ou
une imagerie par résonance magnétique, ont pu étre pratiqués,
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des foye rsischémiques ou des aspects de dényélinisation de
pathogénie discutée sont décrits (16, 17).

* Défaillance respiratoire

Une détresse respiratoire est rare a 1’admission, la
symptomatologie respiratoire se résumant le plus souvent a
un tableau d’encombrement bronchique aspécifique chez un
patient présentant des troubles de la conscience. Une hypoxé-
mie avec PaO; < 70 mmHg est fréquente. Associée & un syn-
drome interstitiel radiologique, elle est alors la traduction
d’un oedéme pulmonaire interstitiel , premiere manifestation
de I’oedéme pulmonaire palustre (18). Décrit au début du
siecle dernier, cet cedéme fait probablement intervenir une
altération de perméabilité de la membrane alvéolo-capillaire
dont la pat h ogénie est discutée, les études hémodynamiques
ayant permis d’éliminer une défaillance cardiaque gauche
(19). L’existence fréquente d’une hypoprotidémie < 60 g/l
peut étre un facteur aggravant (20). Cet oedéme pulmonaire
non hémodynamique qui n’a pratiquement jamais de tra-
duction clinique a 1’admission se révele le plus souvent
secondairement, apres la mise en oeuvre du traitement. Cette
particularité clinique est classiquement expliquée par un re m-
plissage initial excessif et non contrdlé, transformant 1’oe-
deme interstitiel infraclinique en oedéme alvéolaire (19).
Celui-ci se manifeste sous forme d’un ALI (acute lung injury)
avec PaO»/FiO; < 300, ou d’un ARDS (acute respiraory dis-
tress syndrome) avec PaO/FiO» < 200. Il se traduit radio-
logiquement par un syndrome alvéolaire avec broncho-
gramme aérien (21)

* Défaillance hépatique

L’ictere est quasi-constant chez 1’adulte. En regle
générale modéré, il peut se limiter a un simple subictere
conjonctival. (2). Il s’agit d’un ictere mixte, par hémolyse
mais aussi par altération des fonctions de conjugaison hépa-
tique et d’élimination biliaire. Il se traduit biologiquement
par une élévation de la bilirubine libre et de la bilirubine
conjuguée. La fonction hépatique est habituellement modé-
rément perturbée, cependant, des insuffisances hépatiques
aigués ont été décrites (22).

* Défaillance cardio-vasculaire

- Hypotension artérielle

Pratiquement constante avec pression artérielle sys-
tolique 90 mmHg et tac hycardie, elle s’explique essen-
tiellement par la déshydratation secondaire au syndrome
infectieux et par les vomissements (23).

- Etat de choc

La fonction myocardique est remarquablement
conservée au cours du paludisme grave (19) et le profil hémo-
dynamique est le plus souvent de type hyperkinétique chez
le sujet non immun. Un véritable état de choc, réalisant la
classique «algid malaria», est plus rare (24). Les études
hémodynamiques de ces états de choc montrent des profils
de type hypovolémique (baisse du débit cardiaque, élévation
des résistances périphériques), et de type hyperkinétique (€1é-
vation du débit cardiaque, baisse des résistances périphé-
riques) (24, 25). Le type de profil hy perkinétique observé est
similaire a celui rencontré au cours du choc septique bacté-

rien avec consommation d’oxygene normale ou basse indé-
pendamment du transportd’oxygene (24). La pathogénie dis-
cutée de ces états de choc fait intervenir I’hypovolémie, une
surinfection bactérienne ou 1’action propre de toxines plas-
modiales (26).

* Défaillance rénale

Une insuffisance rénale aigu€ fonctionnelle cédant a
la réhy dratation est constante. Une insuffisance rénale aigué
organique oligo-anurique est plus rare, bien que sa fréquence
semble en progression (27, 28). De type tubulo-interstitiel,
elle ne s’observe que chez 1’adulte et le grand enfant. Elle est
probablement multifactorielle, faisant intervenir: la cyto-
adhérence, un état de choc, une hémolyse, une coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD), une rhabdomyo lyse (8).
Des 1ésions glomémlaire de natureimmunologique avec pré-
sence de complexes immuns dans les glomérules sont fré-
quentes, mais leur réle dans le développement d’une insuf-
fisance rénale aigué apparait mineur.

* Défaillance de I’hémostase

Des saignements signifi c atifs surviennent chez env i-
ron 5 % des adultes avec paludisme grave (1). La coagula-
tion est en général peu perturbée avec élévation des poduits
de dégradation de la fibrine, élévation du facteur VIII et du
fibrinogene, baisse de 1’antithrombine III et du taux de pro-
thrombine (29). Une thrombopénie isolée et modérée est
habituelle au cours de I’acces palustre a P. falciparum et P.
vivax. Par contre une thrombopénie sévere, souvent<20 G/L,
est surtout fréquente au cours du paludisme grave. Son méca-
nisme en I’absence de CIVD est de nature immunologique
(30).

Bien que rarela réalité de la CIVD au cours du palu-
disme grave de I’adulte ne peut étre contestée (31). Elle est
souvent associée a un oedéme pulmonaire ou a une insuffi-
sance rénale aigué dont elle est probablement un des facteurs
étiopathogéniques.

* Autres défaillances d’organe

Une rhabdomyolyse, rarement symptomatique est
cependant quasi-obligatoire avec élévation parfois considé-
rable des CPK plasmatiques, myoglobinémie et myoglobi-
nurie (32). D’autres défaillances, comme une cholécystite ali-
thiasique ou un pancréatite aigu€, ont été décrites (33).

* Dysfonctions métaboliques

- Acidose métabolique et acidose lactique

P ratiquement constante, une acidose métabolique est
un facteur de mauvais pronostic (34). Il s’agit essentiellement
d’une acidose lactique par anoxie tissulaire, la part des lac-
t ates libérés par le métabolisme anaérobie paasitaireet éry-
throcytaireapparassant limité (35). Le r6le de I’insuffisance
rénale aigué n’est pas négligeable chez I’adulte (36).

- Hypoglycémie

L’hypoglycémie a 1’admission serait due a une
défaillance de la néoglycogénese hépatique, et plus acces-
soirementa une surconsommation de glucose par le parasite
(37). Elle est rare chez I’adulte, souvent remplacée par une
hyperglycémie. Son diagnostic peut étre difficile, car sa
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symptomatologie est identique a celle du neuropaludisme
(convulsions, coma profond....).

Une hypoglycémie trés sévere peut apparaitre chez
I’adulte aprés mise en oeuvre du traitement par la quinine.
En dehors du réle d’une insuffisance hépatique aigué sur-
venant plus tardivement, celui de la quinine a été évoqué, la
quinine ayant une action insulino-sécrétrice trés importante
(38). En pratique son installation brutale et la difficulté d’un
diagnostic clinique chez des patients comateux impose des
apports glucidiques systématiques et surtout une sur-
veillance réguliere de la glycémie.

* Autres manifestations

- Anémie

Elle est obligatoire au cours du paludisme grave, s’ex-
pliquant par une hémolyse et une mauvaise régénération
médullaire (29). Elle est en regle modérée, avec hyperleu-
cocytose modérée, p arfois leucopénie. Elle a cependant ten-
dance a s’aggraver durant I’évolution du fait de I’hémolyse
persistante et de la fragilis ation des hématies (23). Une ané-
mie grave avec état de choc et insuffisance rénale aigué doit
fairerechercher une hémolyse aigu€ intravasculaireréalisant
la classique fievre bilieuse hémoglobinurique qui n’est pas
a proprement parler une forme clinique de paludisme grave
mais une réaction de type immuno-allergique chez des sujets
prenant une prophylaxie irrégulierepar la quinine (39) et chez
lesquels la quinine est formellement contre-indiquée. Des
hémolyses aigués ont également été décrites avec 1’halo-
fantrine (40).

* Désordres hydroélectrolytiques:

Une hyponatrémie est habituellement observée, le
plus souvent par spoliation digestive (41), plus rarement par
sécrétion inappropriée d’ADH (42).

La kaliémie est variable, souvent basse en 1’absence
d’insuffisance rénale aigué.

Une hypocalcémie et une hypophosphorémie parfois
grave on été décrites (43, 44).

* Co-infections bactériennes et infections noso -
comiales

Elles sont particulierement fréquentes au cours du
paludisme grave, favo risées par le séjour en réanimation (3).
Elles s’expliquent par I'immunodépression inhérente a I’in-
fection plasmodiale, immunodépression qui intéresse a la fois
les fonctions macrophagiques et les lymphocytes B et T avec
activation des lymphocytes T suppresseurs (36). Elles peu-
vent étre un facteur de surmortalité (3).

Autres formes de paludisme grave de réanimation

* Paludisme grave de I’adulte en zone d’endémie

Il concerne le plus souvent I’adulte non immun, il est
donc tres pro che du paludisme d’importation. La différence
majeure réside dans I’existence de moyens de réanimation
souvent moins performants avec incidence plus élevée des
infections nosocomiales (23, 45). Classiquement en zone
d’endémie palustre I’adulte autochtone ne présente pas de
formes graves, c ependant deux exceptions sont possibles : la

femme enceinte et le sujet semi-immun en zone de faible
endémie ou d’endémie saisonniére.

* Paludisme de la femme enceinte

Par des mécanismes non encore élucidés, la grossesse
entraine une diminution des mécanismes de défense immu-
nitaire qui se traduit par une augmentation de la fréquence
et de la gravité des acces palustres. Le risque est maximal
chez les primigestes au cours du troisieme trimestre, au cours
du travail et dans les suites de couches. Si tous les symptomes
de paludisme grave sont possibles chez la femme enceinte,
deux sont particulierement fréquents et graves, I’hypogly-
cémie, surtout sous quinine durant le second et le troisieme
trimestre de grossesse, et I’oedéme pulmonaire qui survient
h abituellement immédiatement apres 1’accouchement et lors
de la premiere semaine du post partum. Le placenta est le
siege préférentiel de développement paasitaire et de
séquestration des hématies parasitées avec risque majeur
d’avortement, de mort in utero, d’accouchement prématuré
en particulier au cours des acces fébriles. Le passage trans-
placentaire de P. falciparum est possible mais le paludisme
congénital maladie est rare (46).

* Paludisme grave de ’adulte semi immun en
zone d’endémie saisonniére

Dans ces régions, 1’absence de contact permanent
avec I’hématozoaire ne permet pas le développement d’une
immunité efficace et peut étre responsable de fo rmes séveres
chez I’adulte Cette forme de paludisme grave de I’adulte
semi-immun est tres mal connu e. Sa symptomatologie le rap-
proche a la fois du paludisme grave de I’enfant en raison de
la fréquence et de la sévérité des troubles de conscience et
de celui de 1’adulte non immun avec défaillance multivis-
cérale (20).

* Paludisme grave de I’enfant

- Paludisme grave de I’enfant en zone d’endémie

Il est de début brutal et se présente habituellement
chez le grand enfant sous forme d’un neuropaludisme c’est
a dire d’un coma fébrile avec score de Blantyre 2 ettem -
pérature centrale >40°C. Il s’accompagne souvent de convul-
sions généralisées et répétées (47, 48).

Par contre, ’anémie grave prédomine chez le jeune
enfant quel que soit le niveau, élevé (47) ou faible (48, 49),
de la transmission, probablement en raison d’un volume glo-
bulaire total moins important.

Une troisieme forme clinique a été individualisée
récemment. Elle se présente comme une détresse respiratoire
soit isolée, soit associée aux deux autres tableaux (50).
L’ acidose métabolique en constitue I’ étiologie principale, sus-
pectée devant une dyspnée ample de type Kiissmaul. La dy s-
pnée peut également relever d’autres mécanismes : décom-
pensaton cardiaque d’une anémie, et, plus rarement,
cedéme pulmonaire, pneumonie associée, encombrement
bronchique ou dyspnée d’ori gine centrale d’un coma profond
(51). L’acidose métabolique peut altérer la conscience et
simuler un neuropaludisme, expliquant notamment un
grand nombre de comas chez les enfants les plus jeunes, elle
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majore également la létalité des troubles de conscience et des
anémies (50, 52). Sa signification pronostique est majeure (1).

Parmi les autres criteres une hypoglycémie, dont la
symptomatologie peut se superposer a celle du neuropalu-
disme, est fréquente chez 1’enfant. Les autres criteres sont
beaucoup plus rarement observés. Néanmoins, leur incidence
peut aussi varier selon les régions : ainsi, au Vietnam, les
insuffisances rénales chez 1’enfant ont une incidence inter-
médiaire entre celle des adultes non immuns et celle des
enfants africains (1).

* Paludisme grave d’importation de I’enfant

En Occident, les formes graves sont rares chez 1’en-
fant, malgré une incidence annuelle des paludismes d’im-
portation en augmentation du fait de la multiplication des
transports aériens. En France, environ 12 cas de paludisme
grave pédiatrique, dont 1 ou 2 déces, sont rapportés chaque
année au Centre National de Référence des Maladies
d’Importation (53). La pertinence des criteres OMS de gra-
vité n’est pas connue chez I’enfant voyageur. Dans la seule
série francaise pédiatrique de paludismes graves d’import a-
tion, un coma léger ou profond était présent dans tous les cas,
alorsque I’anémie grave n’était présente que dans 13,5 % des
cas. Une hyper- p arasittmie définie au seuil de 4 % était pré-
sente dans 40 % des cas. (54).

DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT

Diagnostic parasitologique

La recherche de P. falciparum dans le sang est indis-
pensabl e. Une parasitémie faible voirenulle n’est cependant
pas exceptionnelle a I’admission en réanimation, en parti-
culier quand les patients proviennent d’un service de path o-
logie infectieuse ou un traitement anti-parasitaire efficace a
déja été instauré. Dans ce contexte, une parasitémie nulle ne
doit pas fairerécuser le diagnostic, et n’a aucune valeur pro-
nostique particuliere.

Traitement étiologique

Son but est la guérison radicale, c’est-a-dire la des-
truction de tous les parasites présents dans 1’organisme. Sa
difficulté actuelle réside dans la multiplication des souches
dimio-résistantes, imposant I’ utilisation d’un schizonticide
trés puissant pendant une durée prolongée (55).

* Quinine

Alcaloide extrait du quinquina la quinine demeure
I’antipaludique de référence. On emploie en thérapeutique
des sels basiques: chlorhydrae ou formiatedont la teneur en
quinine-base doit étre connu e, et des mélanges d’alcaloides.
La posologie est exprimée en quinine base quand la spécia-
lité pharmaceutique contient uniquement un sel de quinine
(Quinoforme®, dichlorhydratede quinine) ou en alcaloides
base quand la quinine est associée a d’autres alcaloides actifs
(Quinimax®).

Classiquement la posologie de quinine était de 24
mg/kg/24 heures de quinine base. Mais, la chloroquinoré-

sistance de certaines souches de P. falciparum responsable
d’une diminution de sensibilité a 1a quinine, en particulier en
Thailande ol les souches multirésistantes sont de plus en plus
nombreuses (56), a conduit certains auteurs du Sud-Est asia-
tique a proposer I'utilisation de doses de charge de 17 mg/kg
de quinine base suivies de ré-injections, afin d’obtenir plus
rapidement des taux sanguins efficaces, le traitement étant
poursuivi pendant 7 jours par voie intraveineuse selon le pro-
tocole classique (57).

La bonne tolérance clinique de la quinine et le risque
potentiel d’un retard d’efficacité dans le traitement étiolo-
gique d’un paludisme grave ont conduit la conférence de
consensus consacrée a la prise en charge et a la prévention
du paludisme d’importation a P. falciparum a préconiser 1’uti-
lisation d’une dose de charge de quinine chez tout sujet non-
immun présentant un paludisme grave. En pratique, la dose
de charge: 17 mg/kg de quinine base (20 mg/kg de
Quinoforme® ou de dichlorhy drate de quinine), ou 17 mg/kg
d’alcaloides base (17 mg/kg de Quinimax®) sera adminis-
trée dans du sérum glucosé a 5 % en 4 heures, suivie d’un
traitement d’entretien de 8 mg/kg toutes les huit heures en
perfusions de quatre heures ou de 24 mg/kg/24 h en perfu-
sion continue au pousse-seringue électrique (9). La quini-
némie sera dosée a la quatrieme heure puis quotidiennement,
elle doit se situer entre 10 et 15 mg/L (30-35 umol/L). En cas
d’insuffisance rénale la posologie n’est pas modifiée pendant
les 48 premieres heures, puis réduite d’envirm un tiers. Chez
le patient en hémodialyse (58) ou en hémofiltration (59), la
demi-vie n’est pas allongée et les posologies ne doivent pas
étremodifiées. En revanche, en cas d’insuffisance hépatique,
il faut diminuer la dose de moitié des la deuxieme perfusion,
la quinine étant métabolisée a 80 % par le foie (9). Des que
la parasitémie a disparu et que la voie orale est possible, en
généralau bout de 2 a 4 jours, le relais est pris par la quinine
orale jusqu’au septieme jour. En cas de paludisme d’impor-
tation une chimioprophylaxie ultérieure sera inutile.

Adjuvants et alternatives a la quinine

* Antibiotiques, doxycycline, clindamycine

Parmi les nombreux antibiotiques qui ont une activité
anti-plasmodiale sur culture de P, falciparum multirésistants (60),
seules la doxycycline (Vibraveineuse® 100 mg par voie intra-
veineuse toutes les 12 heures; indication hors AMM) et en cas
de contre-indication aux cyclines la clindamycine (Dalacine®
10 mg/kg par voie intraveineuse toutes les 8 heures, indication
hors AMM) sont actuellement proposées au cours du paludisme
grave comme traitement adjuvant et synergique en cas de sen-
sibilité diminuée a la quinine, en particulier chez des patients pro-
venant de zones particulieres de 1’Asie du Sud-Est (zones
frontalieres forestiers Thailande-Cambodge et Thailande-
Myanmarl) ou de la forét amazonienne (9). La durée du traite-
ment est de 7 jours pour la doxycycline, de 5 jours pour la clin-
damycine. Ce traitement est contre-indiqué chez 1’enfant de
moins de 8 ans et la femme enceinte

* Artemether

Bien que la quinine reste efficace dans le traitement
du paludisme nultirésistant, cette efficacité semble dédiner,
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méme avec |’utilisation de doses de charge. Par ailleurs, des
souchesrésistantes a la quinine sont apparues. Enfin, la qui-
nine est contre-indiquée en cas de fievre bilieuse hémoglo-
binurique. Ces diffé rents éléments ont conduit les chercheurs
a s’intéresser a de nouvelles molécules, comme les dérivés
du ginghaosu, préparés a partir de feuilles d’une armoise,
connue en Chine pour son efficacité sur les fievres. Ces déri-
vés sont au nombre de tois: L’artémisinine utilisée par voie
orale en Extréme-Orient pour le traitement curatif du palu-
disme bénin a P. falciparum ou P. vivax, 1’artesunate et 1’ar-
témether (61, 62).

En France, 1’ arémether (Paluther®) n’a pas ’AMM.
I est utilisé grace a une ATU nominat ive en traitement cura-
tif des formes résistantes a la quinine (persistance d’une para-
sitémie avec fo rmes asexuées apres trois jours de traitement
bien conduit par la quinine ou réapparition d’une parasité-
mie dans les 7 jours suivant la fin du traitement de 5 a 7 jours)
ou en cas de paludisme grave contracté dans une zone de
résistance a la quinine (Asie du Sud-Est en particulier). Il est
également indiqué chez les patients présentant une fievre
bilieuse hémoglobinurique ou une autre contre-indication for-
melle a la quinine. Chez I’adulte, le schéma thérapeutique
actuel comprend une injection intramusculaire de 80 mg, 2
fois par jour le premier jour, puis 1,6 mg/kg en une seule
injection intramusculaire les 4 jours suivants (9).

* Exsanguino-transfusion

Introduite par Gyr et Coll (63) en 1974, elle a pour but
de faire baisser rapidement la parasitémie, d’épurer les débris
cellulaires résultant de la schizogonie et les diff é rents média-
teurs plasmatiques impliqués dans la physiopathologie du
paludisme grave. L’exsanguino-transfision permettrait éga-
lement une correction rapide de I’anémie et des troubles de
la coagulation (64). Ses indications restent discutées. La den-
sité parasitaire (supérieure a 10% en régle générale) propo-
sée par certains auteurs (65) ne peut étre retenue car il ne
s’agit pas d’un critereabsolu de gravité, en particulier en cas
de souche chroroquinorésistante. L’ absence d’évolution favo-
rable apres 36 heures de traitement bien conduit apparait par
contre plus pertinente (30). Plusieurs observations isolées font
état d’une amélioration spectaculaire de 1’état de conscience
(30), alors que d’autres rapportent des complications mor-
telles (64). Gpendant, aucune étude randomisée n’a été réa-
lisée et une méta-analyse n’a montré aucun avantage a réa-
liser une exsanguino-transfusion (65) En pratique, son
utilisation n’est pas recommandée par la conférence de
consensus consacrée au paludisme d’importation (9).

Traitement symptomatique

* Ventilation artificielle

Elle est indispensable dans deux circonstances : coma
profond (GCS 9 chez I’adulte et score de Blantyre 2 chez
I’enfant) et oedéme aigu du poumon. Dans cette indication,
la ventilation se fera en pression positive permanente par
adjonction d’une pression expiratoire positive, soit en ven-
tilation spontanée, soit le plus souvent en ventilation contrd-
lée (5, 21).

Si I'utilisation de la ventilation artificielle est habi-
tuelle au cours du paludisme d’importation de 1’adulte, elle
reste, pour des raisons économiques, moins répandue dans
les zones d’endémie, chez 1’adulte (23, 45) et surtout chez
I’enfant (66).

* Support hémodynamique

Un remplissagvasculaireest pratiquement toujours
indiqué, en raison de la constance de 1’hypovolémie (23). Il
sera réalisé sous surveillance hémodynamique invasive de la
pression artérielle, I’intérét de la pression veineuse centrale
ou de la pression artérielle pulmonaire d’occlusion étant
actuellement tres discuté. L’utilisaton d’amines vaso-
actives est par contre rarement utile en dehors des formes
avec choc hyperkinétique avéré (25).

* Epuration extra-rénale

L’hémodialyse (67), ou I’hémofiltration continue (68,
69), sont souvent indispensables en cas d’insuffisance rénale
aigué, alors que la dialyse péritonéale est peu efficace (69).
La surveillance de la glycémie doit €tre particulierement vigi-
lante durant I’épuration extra-rénale qui majore I’hypogly-
cémie.

Autres traitements

* Anticonvulsivants

Les convulsions sont contrdlées dans la plupart des
cas par le diazépam (Valium®) 10 mg intraveineux chez
I’adulte, 0,15 mg/kg chez I’enfant, a renouveler éventuelle-
ment.

Le phénobarbital (Gadénal®), moins actif, est
cependant plus maniable car moins dépresseur respiratoire.
Il peut s’administrer par voie intramusculaire: 100 a 150 mg
chez I’adulte, 1 mg/kg chez I’enfant. La prévention des
convulsions chez I’enfant peut €tre obtenue par une injection
unique de phénobarbital a la posologie de 3,5 mg/kg (9).

* Transfusion sanguine

La transfusion de concentrés érythrocytaires pour
maintenir un taux d’hémoglobine > 10 g/dL est fondamen-
tale pour améliorer le transport d’oxygene (70).

PRONOSTIC

En zone d’endémie, plus de 90 % des déces sont
obsenés chez des enfants avec séquelles neurologiques (71).
Une infection bactérienne associée est un facteur souvent pré-
sent, toujours de mauvais pronostic (72). L’élévation de la
p rocalcitonine plasmatique serait un facteur de mauvais pro-
nostic (73). Les rares études mentionnant un séjour en réani-
m ation concernent essentiellement I’adulte. Dans une étude
rétrospectiwe réalisée a Abidjan chez 66 expatriés, la mort a-
lité était de 18 % (45). En analyse univarée, les criteéres asso-
ciés a la mortalité étaient le coma (score de Glasgow 7), la
détresse respiratoire, 1’acidose métabolique, I’insuffisance
rénale aigué et les convulsions répétées. Dans une étude pros-
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pective réalisée a Dakar chez des sujets semi-immuns et por-
tant sur 23 patients, la mortalité était de 17 % (20)

La mortalité du paludisme grave d’import ation traité
en réanimation varie de 10 a 30 % selon les séries. En Italie,
dans la province de Lombardie, 26 cas de paludisme grave
d’importation ont été rapporté entre 1991 et 1995, avec une
mortalité de 30,8 % (74). En France, une étude rétospective
réalisée entre 1988 et 1999 dans un service de réanimation,
utilisant les criteres de I’OMS de 1990, recensait 93 palu-
dismes graves avec 10 déces (11 %). En analyse multivariée,
les facteursde gravité associés au déces étaient I’index de gra-
vité simplifié II, la présence d’un état de choc, d’une acidose,
d’un coma vrai, d’un oedeme pulmonaire et de troubles
majeurs de la coagulation (3). A noter que dans cette étude
une bilirubinémie totale > 50 umol/L, critéremineur en 1990,
inclus dans les criteres cliniques de 2000, était également
associée au déces.

CONCLUSION

Au stade de syndrome de défaillance nutiviscérde le
paludisme a P. faciparum ne differe que tres peu des autres
états infectieux graves. A ce stade I’amélioration du pronostic
ne peut se concevoir sans la présence de structures de réani-
mation, d’ou I’intérét de développer la présence de telles
structures en zones d’endémie.
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