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RESUME

Plasmodium.vivax a été en grande partie éradiqué des zones tempérées au XXeme siecle, mais
il reste responsable d'une maladie tropicale négligée largement répandue. Moins souvent a l'origine
de paludisme d'importation en métropole que Pfalciparum, P.vivax n'est pas rare comme le montre
l'observation que nous présentons.

Ce parasite peut former des hypnozoites hépatiques « dormants », ce qui va conditionner
I'épidémiologie, la clinique et le traitement de ce type de paludisme.

Les descriptions de formes cliniques séveres ont augmenté: Anémie aigue, thrombopénie,
SDRA, état de choc, insuffisance rénale sont les complications les plus souvent décrites. Quoique
beaucoup moins fréquentes qu'avec Pfalciparum, ces formes graves ont remis en question la
bénignité de la « fievre tierce » causée par Pvivax.

Pvivax est en évolution, il pourrait s'affranchir du récepteur Dufty pour infecter les hématies,
et deviendrait ainsi une menace en Afrique sub-saharienne qui était jusque la exempte de la
maladie.

Les infections mixtes associant Pfalciparum et P.vivax sont communes dans les zones ou les
deux especes coexistent. Apres traitement, les reviviscences palustres liées aux hypnozoites de
Pvivax sont fréquentes.

Si la chloroquine et la primaquine sont toujours les piliers du traitement du paludisme a
Pvivax, 'émergence de résistances a la chloroquine et les nécessités d'un traitement unifié¢ des
infections mixtes laissent place aux combinaisons thérapeutiques a base de dérivés de 'artémisinine.

La « cure radicale » de primaquine est recommandée des le premier acces palustre a Pvivax a
la suite immédiate du traitement schizonticide erythrocytaire, apres recherche d'un déficit en G6PD.
Les posologies préconisées ont été augmentées. Aucune autre molécule active sur les hypnozoites
hépatiques n'est actuellement commercialisée.

Les particularités du paludisme a Plasmodium vivax sont & connaitre pour pouvoir optimiser
sa prise en charge.
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INTRODUCTION

Bien que Plasmodium vivax n'ait été responsable que de 7,35% des 3560 cas de paludisme
d'importation en France en 2011, il menace cependant 40% de la population mondiale.

En général ce paludisme est considéré comme peu dangereux, malgré la possibilité de
reviviscences dues aux hypnozoites hépatiques. Cependant, les descriptions de formes cliniques
compliquées ou graves se sont multipliées ces dernieres années.

Des études récentes semblent indiquer que Plasmodium vivax est en évolution, sa virulence s'est
accrue, des résistances aux traitements pharmacologiques sont apparues.

A partir de la présentation d'un cas clinique de paludisme d'importation avec co-infection par
Pfalciparum et P. vivax, nous réexaminons I'épidémiologie, la pathogénie, les différentes
complications du paludisme a Plasmodium vivax, les moyens et les indications thérapeutiques.
Nous confrontons ces données de la littérature a notre cas clinique et a sa prise en charge .
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CAS CLINIQUE

PALUDISME GRAVE AVEC INFECTION

MIXTE A PFALCIPARUM ET P.VIVAX
AU RETOUR DE GUYANE FRANCAISE:

ANAMNESE:

Mr X. , 63ans, sans antécédents notables, sans traitement habituel, effectue plusieurs s¢jours
chaque année en Guyane frangaise (région de Kourou et forét amazonienne). Il rentre en France le
25/03 apres un nouveau s¢€jour de trois semaines en forét a proximité du fleuve Maroni, il n'a pris
aucune prophylaxie antipalustre.

Le 6/04 il consulte son médecin traitant pour asthénie, fievre, épisode diarrhéique. Celui ci
prescrit des AINS et une recherche d'hématozoaires du paludisme. Le frottis sanguin, effectué le
9/04 au laboratoire de 1'hdpital retrouve un bi-parasitisme avec de nombreux trophozoites de
Plasmodium falciparum et de rares formes de Plasmodium vivax. La parasitémie est estimée a
10%. Le patient est alors admis aux urgences.

SITUATION A L'ADMISSION:

1) Examen Clinique:
Patient asthénique. Température 38°4,C contrélée 39°C Pression artérielle 113/74 mmHg,

Fréquence cardiaque 90/mn, SaO2 97%, Poids 75Kg

L'examen cardiovasculaire est normal, il n'y a pas de toux ni de signes auscultatoires
pulmonaires, il n'est pas retrouvé d'hépatomégalie ni de splénomégalie, on note un ictére
conjonctival, des pétéchies des membres inférieurs. L'examen neurologique est strictement normal.

2) Biologie:
NFP: leucoctyes: 7,9 G/I dont 87% polynucléaires neutrophiles, hémoglobine: 14,4 g/dl ,
plaquettes: 10 G/I (controlé sur EDTA) VS: 4mm CRP: 185 mg/l TP: 91% INR:1,1
glycémie: normale Urée:14,3 mmol/1(0,86g/L) Créatinine: 160 umol/I(18mg/L) ionogramme
sanguin normal hormis une hyponatrémie modérée (132mol/l) SGOT: 178 Ul/l SGPT: 153 U/
Bilirubine Totale: 111 umol/l (65mg/l) Bilirubine conjuguée: 68 pmol/1(40mg/L) GGT:157 Ul/l
Phosphatases alcalines 257 U/l

Un deuxiéme frottis sanguin est réalisé et retrouve de nombreux trophozoites de Plasmodium
falciparum parasitant 21% des hématies et quelques trophozoites et schizontes jeunes de
Plasmodium vivax parasitant 0,1% des hématies.

Paludisme a P.vivax 4



Capacité de médecine tropicale 2011-2012 Dr Benoit KUCHLY

3) Examens complémentaires:

ECG:Rythme sinusal régulier pas de trouble de conduction ou de repolarisation
Radiographie thoracique: Pas de foyer pleuroparenchymateux

Le malade est mis sous quinine intraveineuse 25mg/Kg /j et admis en unité d' Hospitalisation de
Tres Courte Durée puis en réanimation le 10/04. Deux criteres de paludisme grave sont retenus
( bilirubine > 50umol/l, parasitémie > 4%)

EVOLUTION:

1) aggravation initiale:

Le malade est placé sous surveillance automatisée du pouls, de la pression artérielle et de la
Sa02. La quinine intraveineuse est poursuivie aux mémes doses. Antibiothérapie: doxycycline
(Vibraveineuse®) 100mg/kg x 2/, rehydratation: 2000ml Glucosé 5%/24h, oxygénothérapie: O2
31/mn, prévention de l'ulcere de stress: lanzoprazole 40 mg/j sont les mesures associées.

- Le 11/04: apparition d'un syndrome confusionnel fluctuant, d'une asthénie avec somnolence
sans déficit neurologique focalis¢, sans hypoglycémie, qui perdurera pendant 3 jours sans épisode
comitial. L'icteére est franc, la bilirubine atteint 146umol/l (85,6mg/1). Une hématurie
macroscopique survient sans retentissement hémodynamique. La diurése reste conservée
(0,8ml/mn) mais l'insuffisance rénale se majore dés le 10/04: urée 17,4 mmol/l (0,95 g/1) créatinine
170 pmol/1(17 mg/1) clairance de créatinine 26 ml/mn

La thrombopénie s'aggrave a 3 G/I: le sujet regoit une transfusion plaquettaire(1CUP).

Le patient reste fébrile a 39° les deux premiers jours. L'analyse des urines a la bandelette est
négative. Quatre séries d'hémocultures resteront stériles.

Le frottis sanguin a J2 retrouve des trophozoites de Pfalciparum parasitant 8% des hématies et
des schizontes de Pvivax.

- Le 12/04: 'haptoglobine est effondrée et une anémie apparait. Le taux de plaquettes remonte a
34G/1. Les signes inflammatoires persistent: CRP> 200 mg/1, procalcitonine 40 ng/ml.

2) amélioration secondaire:

A partir du 13/04, 1'état clinique s'améliore progressivement, le syndrome confusionnel
disparait, la vigilance s'améliore. L'insuffisance rénale régresse (clearance de créatinine > 50ml/mn)
le taux de bilirubine diminue de méme que celui des transaminases. Le taux de plaquettes est
normalisé le14/04. Par contre: 'haptoglobine reste effondrée, I'anémie se majore jusqu'a 7g/dl . Des
troubles de coagulation modérés sont notés (TP 65% fibrinogene:1,5 g/l facteur V : 80%)

La quininémie, insuffisamment efficace a J3, se situe dans la fourchette thérapeutique a J6. Le
frottis sanguin a J7 ne retrouve que des gametocytes de Pfalciparum la parasitémie est inférieure a
0,1%. La quinine et la doxycycline sont arrétées a J8.

Le malade est transféré en service de maladies infectieuses le 17/04. L'examen clinique est
alors normal, il persiste un ictére conjonctival, le patient est apyrétique. La surveillance clinique et
biologique est poursuivie 4 jours: 1'anémie se corrige (8,3g/dl) le taux de plaquettes est normal de
méme que la fonction rénale (créatinine 62pumol/l) la bilirubine est a 25 pmol/l (14,6mg/1)
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Le frottis sanguin retrouve de rares gamétocytes de P. falciparum sans formes asexuées.

Dr Benoit KUCHLY

La sortie est autorisée le 21/04. Le controle biologique réalisé quinze jours plus tard retrouve une
hémoglobine a 9,9g/dl, plaquettes 169 G/1 la bilirubine reste a 35umol/l (20mg/1)

RECHUTES:

-Le 6/05, 19 jours apres l'arret du traitement, Mr X est a nouveau admis aux urgences pour
fievre, frissons. Il n'est pas noté¢ de signe de gravité clinique ou biologique. On retrouve une
thrombopénie modérée: 114 G/1, une anémie: Hb 8,9 g/dl une €lévation de la bilirubine a 42pumol/l.
Le frottis objective des trophozoites de P.vivax. Un avis est pris aupres d'un service universitaire de
Maladies Tropicales: de la chloroquine (Nivaquine®) est prescrite: 500mg/j pendant 5 jours.

Le 12/05 I'anémie persiste (Hb 7, 4g/dl), les plaquettes et la bilirubine sont normales, mais le frottis
retrouve encore de rares trophozoites de P.vivax.
Le 19/05 I'anémie se corrige(Hb 9,5 g/dl,) le frottis sanguin est négatif. L'activité de la G6PD est

normale (496 mU/10E9 G.R) Une demande d'ATU est formulée pour un traitement par primaquine

-Le 26/06 survenue d'un nouvel accés de reviviscence palustre non compliqué. Mr X est traité
par primaquine 7,5 mg x 2/j pendant 14 jours. Le traitement est bien supporté. Le 24/07 I'anémie est
corrigée( Hb 13,7 g/dl). Le frottis sanguin reste négatif. Aucun nouvel acces de reviviscence n'est
noté par la suite.

TABLEAU 1: PARAMETRES BIOLOGIQUES ET FROTTIS SANGUIN:EVOLUTION

09/04/XX  |10/04/XX |11/04/XX  [12/04/XX |16/04/XX |20/04/XX |12/05/XX
Hb (g/dl) 14,3 14,4 11,3 10,1 7 8,4 7,4
Plaquettes |10 3 180 340 245 431 341
(GN)
Créatinine 170 128 166 67 61
(umol/l)
HCO 3- 29 28 28
(mmol/T)
Bilirubine 113 146 29,8 23,9 9,3
(umol/1)
Parasitémie | 10,00% 21,10% 8,00% 10,00% 0,05% NC NC
(%
hematies)
Formes trophozoite |trophozoite |Trophozoite | Trophozoite | Trophozoite | gametocyte | ----------
P.falciparu schizonte | Gametocyte
gamétocyte
Formes trophozoite | Trophozoite |schizonte | --------- trophozoite
P.vivax schizonte
(jeunes)
Paludisme a P.vivax 6
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PALUDISME A P.VIVAX:
MALADIE TROPICALE NEGLIGEE

1.1 PHYLOGENIE DE P.VIVAX

1.2 ELEMENTS D'EPIDEMIOLOGIE
— 1.2.1 Apercu historique
— 1.2.2 Répartition géographique actuelle
— 1.2.3 Paludisme d'importation a P.vivax

1.3 PROBLEMATIQUES DE LA LUTTE CONTRE P.VIVAX
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1.1 PHYLOGENIE DE PLASMODIUM VIVAX:

Les parasites du genre Plasmodium infectent de nombreux vertébrés. Cing espéces
(Pfalciparum, P.vivax, Pmalariae, P.ovale P.knowlesi) parasitent I'homme. Pvivax, Pmalariae,
Povale ont co-évolué avec l'espéce humaine depuis les phases les plus anciennes de I'évolution du
genre Homo, alors que Pfalciparum n'a ét¢ transmis aux humains que pendant la période située
entre méso et néolithique.[1] Ceci semble confirmé par les études génétiques.[16]

Cette longue co-évolution a probablement fait perdre a P.vivax une partie de sa pathogénicité, les
formes hépatiques dormantes (hypnozoites) seraient une forme d'adaptation du parasite[2]

FIGURE 1: PHYLOGENIE DE P.VIVAX ETP.FALCIPARUM SELON L'ORIGINE
GEOGRAPHIQUE DES SOUCHES( Neafsey et al [16])

P. vivax P. falciparum
India VII 87_239
g Mauritania | ML-14
North Korean Dd2
88 Brazil | 3D7 56
100 Salvador | Th231.08 100
54 63
Peru HB3

0.0001 substitutions

== Latin America India Southeast Asia == Africa per site

Lineages are colored according to geographicorigin. Branch lengths indicate considerable diversityin New World P. vivax strains and show no clear affiliation between New

World and African P. vivax strains. Phylograms were constructed from 471,543 sites in P. vivax and 359,901 sites in P. falciparum. Numbers at nodes indicate percentages
of bootstrap support.

Les études phylogéniques a partir de ' ADN mitochondrial et son utilisation comme horloge
moléculaire, ont montré que les populations asiatiques de Pvivax sont les plus anciennes.[3]

Pvivax, Pknowlesi et P.cynomolgi forment un clade . Plasmodium vivax dérive d'un parasite de
primates non humains proche de Plasmodium cynomolgi (qui infecte les macaques d'asie du sud-
est) alors que Pfalciparum dériverait de parasites de grands singes africains.[3,15]
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Plasmodium vivax serait apparu en Asie il y a 768 000 ans selon D.E Neafsey, 250 a 460 000
ans selon d'autres auteurs.[3,16]

Apres son importation dans le nouveau monde (survenue avant celle de P.falciparum),
Plasmodium vivax a été retransmis de 'homme aux primates non humains dans certaines régions
limitées d'Amérique du sud, prenant le nom de Plasmodium simium [3,16]

1.2 ELEMENTS D'EPIDEMIOLOGIE:

1.2.1 Apercu historique: limites d'expansion au nord

Le paludisme a Plasmodium vivax a ét¢ endémique en Europe jusqu'au 19¢me siécle et n'a été
éradiqué qu'au milieu du 20éme siccle.

Son aire de répartition s'est étendue jusqu'a la latitude 68°N, en particulier en Finlande (atteinte
au 17¢me siécle). Bien que la température estivale moyenne ne dépasse que irrégulierement 16°C,
limite inférieure pour la sporogonie [4,8], P.vivax a pu se propager en climat froid parce que son
insecte vecteur, une femelle du genre Anopheles, hiberne dans les habitations humaines aprés
'accouplement et reste semi-active. P.vivax n'a disparu de I'Europe du nord que dans les années
1930, avec des recrudescences épidémiques au cours de la 2éme guerre mondiale. [4]

1.2.2 Répartition géographique actuelle:

Plasmodium vivax est la souche plasmodiale la plus répandue dans les zones d'endémie palustre,
sauf en Afrique sub-saharienne en raison d'une résistance naturelle des populations liée a 1'absence
de l'antigéne Duffy a la surface des erythrocytes.[5]

Ce plasmodium menace 41% de la population mondiale et serait responsable de 132 a 391 millions
d'infections cliniques par an .[2,6,67]

La majorité des infections surviennent en Asie du sud-est ou P.vivax représente jusqu'a 50% des
cas de paludisme (avec une prévalence de 1 a 6% de la population), il est responsable de 65% des
cas de paludisme en Inde et de 70% des cas en Indonésie. En Amérique du sud, Pvivax est
responsable de 71 a 81% des cas de paludisme. Par contre en Afrique orientale seuls 5% des cas
sont dus a Pvivax. [5,6]

L'émergence de la chloroquino-résistance de P.falciparum limite le nombre de cas dus a Pvivax,
inversement, les succes de la lutte contre Pfalciparum tavorisent Pvivax.[6]
Le ratio entre les infections a Pvivax et a P.falciparum est le plus bas en Afrique tropicale et
augmente en Asie du sud-est, dans le pacifique et en Amérique du sud.[8]

Pvivax a reconquis récemment des régions dont il avait été éliminé comme la Corée qui
représente actuellement sa zone d'expansion la plus septentrionale.[8]

En Méditerranée, on signale des cas de paludisme autochtone a P.vivax : un en Italie en 1997, un
en Corse en 2006, plusieurs en Espagne en 2010 et surtout une vingtaine en Grece en 2011 (pays
exempt de paludisme depuis 1974).Dans chacune des régions ou les cas sont apparus une ou
plusieurs espéces d'anopheles vecteurs ont été retrouvées.[10]
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FIGURE 2: AIRES DE REPARTITION DE P.FALCIPARUM(carte du haut) ET DE
P.VIVAX(carte du bas) EN 2005 ( d'aprés Guerra et al [7])

1.2.3 Paludisme d'importation a P.vivax:

La part de Pvivax dans les cas de paludisme d'importation est différente selon les pays:

En zone méditerranéenne, selon une étude publiée en 2012, le pourcentage de cas causés
par Pvivax varie de 4,5% en France (chiffres 2004), 11,8% a 14,6% en Espagne et au
Portugal, 19,9% en Croatie et jusqu'a 66,7% en Turquie[10]

Selon le réseau de surveillance TropNet P.vivax a représenté 12,9% des cas de paludisme
d'importation en Europe entre 1999 et 2003 avec de grandes variations entre les
pays[35]

Aux Etats-Unis, la surveillance du CDC montre que 23% des cas de paludisme
d'importation avec identification d'espece ont été causés par Pvivax en 2010 [11]

En France selon le rapport 2011 du Centre National de Référence, P.falciparum est
responsable de 84% des cas de paludisme d'importation, Pvivax ne représente que
7,35% des cas .Ceci s'explique par le fait que 93% des pays de contamination sont situés
en Afrique sub-saharienne[12]

Cependant, chez les militaires déployés en Guyane frangaise le nombre de cas de
paludisme a Pvivax est passé de 44% du total en 1998 a 84% du total en 2008. En 2006:
70% des paludismes d'importation au retour de Guyane ont été causés par P.vivax [13]

L'apparition des symptomes peut étre retardée des plusieurs mois apres le retour de la zone
d'endémie.[35] Un tiers des acces de paludisme d'importation a Pvivax surviennent tardivement
(jusqu'a 6 mois apres le retour)[5] Dans I'etude de Miihlberger le délai médian est de 60 jours.[35]
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1.3 PROBLEMATIQUES DE LA LUTTE CONTRE P.VIVAX

L'ampleur du paludisme a Pvivax a été longtemps sous estimée.[2,6,8] On considere actuellement
que chaque personne vivant en zone de transmission de P.vivax va subir de 10 a 30 acces de
paludisme pendant sa vie, chaque épisode entrainant une diminution des capacités d'apprentissage et
de productivité, en particulier pendant la saison des pluies [2,6]

La maladie affecte principalement les populations pauvres dont 1'acces aux soins est limité, son
caractére incapacitant aggrave les conditions socio-économiques.[9] Si toutes les classes d'age sont
touchées, la morbidité est plus grande chez les nourrissons et les jeunes enfants.[6,9]

Les programmes de lutte contre le paludisme sont mobilisés contre Pfalciparum qui est associé
au taux de mortalité le plus élevé et dont la transmission est intense en Afrique subsaharienne.[6]

La lutte contre Pvivax s'annonce pourtant encore plus difficile que celle contre Pfalciparum
[2,9]

— Absence de systéme de culture du parasite in vitro,

— Détection des cas d'infection rendue plus difficile par les faibles taux de parasitémie, ce qui
nécessite le recours a des microscopistes entrainés, et explique la moins bonne sensibilité
des tests de diagnostic rapide,

— Présence d'hypnozoites hépatiques dormants, a 'origine des acces de reviviscence de la
maladie qui peuvent se répéter pendant plusieurs années,

— Apparition précoce des gamétocytes, ce qui favorise la transmission,

— Grande variété d'especes d'anopheles pouvant servir de vecteurs, certaines adaptées aux
climats tempérés, ce qui favorise l'extension de la maladie, certaines piquant en fin de
journée, ce qui rend les moustiquaires peu efficaces,

— Adaptation rapide des vecteurs aux milieux urbains densément peuplés,

— Moindre connaissance de la résistance des vecteurs aux insecticides,

— Apparition de résistances du parasite aux différents traitements médicamenteux

— Une seule classe de médicaments (amino-8-quinoleines) est active sur les formes hépatiques
dormantes, avec des limitations de prescription (grossesse, déficit en G6PD)

[9]

La recherche sur Pvivax est difficile et couteuse. Les organismes de lutte contre les grandes
endémies tropicales consacrent une faible partie de leur budget a Pvivax (5,1% du budget de
recherche sur le paludisme du National Institutes of Health en 2009).

Les travaux concernant P.vivax sont peu nombreux, vu l'ampleur de la maladie:12% seulement
des publications sur le paludisme ont été consacrées a Pvivax entre 1960 et 2010 .[2,9]

Maladie aggravant la pauvreté, touchant des populations peu représentées aux échelons de
décision, menagant peu les habitants des pays développés mais ayant une forte morbidité en zones
d'endémie, nécessitant de meilleurs outils diagnostic et des médicaments nouveaux, le paludisme a
Pvivax répond a la plupart des criteres OMS d'une maladie « négligée »[2,9,6,14]
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2

PATHOGENIE:
SPECIFICITES DE P.VIVAX

2.1 DONNEES GENETIQUES
— 2.1.1 polymorphisme génétique
— 2.1.2 intérét pratique du génotypage

2.2 DONNEES PARASITOLOGIQUES

— 2.2.1 vecteurs

— 2.2.2 cycle anophélien

— 2.2.3 transmission

— 2.2.4 cycle humain
*2.2.4.1 cycle hépatique et hypnozoites
*2.2.4.2 cycle erythrocytaire
*2.2.4.3 groupe Dufty
*2.2.4.4 formes sexuées

2.3 DONNEES BIOLOGIQUES
— 2.3.1 difficultés d'étude
— 2.3.2 cytoadhérence
— 2.3.3 inflammation
— 2.3.4 mécanismes de I'anémie
— 2.3.5 diagnostic biologique de l'infection a P.vivax
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2.1 DONNEES GENETIQUES

2.1.1 polymorphisme génétique des populations:

Le génome de Pvivax n'a été séquencé qu'en 2008, six ans apres celui de Pfalciparum. Comme
les autres Plasmodium, P.vivax possede 14 chromosomes pour un génome de 26,8 mégabases,
représentant environ 5000 genes [2]

D.E.Neafsey et al/ ont étudi¢ les génomes de quatre souches de P.vivax provenant de régions
différentes du monde en les comparant aux génomes d'isolats de P. falciparum issus des mémes
régions. IIs ont retrouvé un plus grand polymorphisme génétique chez P.vivax, en particulier une
énorme diversité dans la famille de génes vir; ce qui peut se traduire par d'importantes variations des
capacités fonctionnelles de ce parasite.[16]

Les différents isolats de P.vivax ont ét¢ tout d'abord différentiés par l'intervalle séparant l'acces
primaire des rechutes mais les sous especes définies de cette manicre n'ont pas été retenues par les
études de génétique moléculaire. [5] A partir de génes codant pour des proteines de surface appelées
CSP (circum sporozoites proteins), C.Ferreira Alvez de Brito ef al distinguent les variantes: VK210,
VK247 et Pvivax-like [29]

Chez Pfalciparum, la génétique des populations de parasites dépend de l'intensité de la
transmission. En zone de faible transmission, les infections polyclonales sont peu nombreuses et les
recombinaisons meiotiques (qui s'effectuent au début du cycle anophélien), rares. En zone de forte
transmission, les infections polyclonales sont nombreuses et les recombinaisons fréquentes.[17]

Chez Pvivax, par contre, méme en zone de faible transmission, les infections polyclonales sont
fréquentes et la diversité génétique des parasites importante, ceci serait du aux formes hypnozoites
dormantes qui augmentent la probabilité de surinfection avec un autre clone et donc de
recombinaisons.[17]

2.1.2 interét pratique du génotypage:

La comparaison entre les différents clones de parasites et les mouvements des populations
humaines permet de mieux cibler les actions d'éradication, de reconnaitre les cas importés au sein
d'une zone indemne ou d'une zone endémique, de reconnaitre et de surveiller l'apparition de
résistances aux médicaments[17,29]. Des marqueurs moléculaires portant sur le géne de la di-
hydro-folate-réductase (dhfr) sont utilisables pour le génotypage de P.vivax. [67]

Les reviviscences palustres apres traitement bien conduit contre Pvivax peuvent étre dues: soit
a une réinfection avec un nouveau clone parasitaire, soit a la résistance au traitement du clone de
primo-infection, soit encore a une reviviscence liée a la réactivation d' hypnozoites dormants. Le
génotypage permettrait théoriquement de distinguer la réinfection des deux autres modes de
récurrence, cependant les interprétations des résultats sont délicates car les isolats provoquant la
reviviscence peuvent étre différents de celui responsable de la primoinfection ,et ce en I'absence de
ré-infestation [8,17,29]
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2.2 DONNEES PARASITOLOGIQUES:

2.2.1 vecteurs:

Garnham a recensé en 1966 quarante especes d'anopheles pouvant étre des vecteurs potentiels de
Pvivax soit qu'elles aient été trouvées infectées dans la nature, soit qu'elles aient pu étre infectées
expérimentalement.[19]

An. Labranchiae, An.artroparvus en Europe, An.quadrimaculatus, An.freeborni en Amérique,
An.stephensi en Asie seraient parmi les principaux vecteurs.[19]

La distribution mondiale de ces especes d'anophéles vecteurs a été cartographiée.[20] certains
sont adaptés aux climats tempérés. Si la plupart piquent la nuit, certains piquent en fin de journée,
ils s'adaptent bien aux milieux urbains surpeuplés.[9]

FIGURE 3: REPARTITION DES DIFFERENTES ESPECES D'ANOPHELES (Sinka ME et
al [20])

Americas Euro. & M.-East Africa India/Western Asia South-East Asia & Pacific
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B An. aquasalis A An. gambiae An. fluviatilis s.1. An. punctulatus s.I. ] An. lesteri
- n. messeae . ) . :
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I An. darlingi I An. sacharovi W ., funestus L o B . minimus s.I B An. leucosphyrus/iatens
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[ An. pseudopunctipennis B An. gambize W An. barbirostris s.I. W An. sinensis
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2.2.2 cycle anophélien:

Apres un repas sanguin infectant, les formes asexuées des plasmodiums sont digérées par le
moustique alors que les gamétocytes ingérés se développent chez I'anophele femelle et se
transforment en gametes males (exflagellation) et femelles.

Aprées fécondation et formation d'un zygote, migration de 'ookinéte a travers la paroi de
I'estomac du moustique et transformation en oocyste qui se divise. Les recombinaisons génétiques
s'effectuent pendant la conjugaison des gametes méale et femelle lors de la premiére méiose.

Dans l'oocyste: formation des sporoblastes puis des sporozoites, qui, une fois libérés par
I'éclatement de 1'oocyste, gagnent les glandes salivaires de 1'anophéle.[8]

A 25° le cycle anophélien de Pvivax est plus court que celui de Pfalciparum (11 jours versus 13
jours) et peut se dérouler a des températures extérieures plus basses que pour Pfalciparum (15°C
versus 18°C), cela explique que Pvivax puisse €tre transmis dans les régions tempérées pendant les
périodes chaudes, et qu'il puisse diffuser au dela des zones tropicales.[8]

2.2.3 transmission:

Le plasmodium modifie le comportement des moustiques qu'il infecte. Les sporozoites
présents dans les glandes salivaires diminuent la production d'anticoagulants et de vasodilatateurs et
obligent le moustique & mordre a plusieurs reprises pour obtenir du sang. L'anophé¢le joue deux
roles: celui d'une machinerie pour la reproduction sexuée du plasmodium et celui d'instrument de
transfert de celui ci dans le plus grand nombre possible d' hotes humains[8,21].

En zone tempérée, les anopheles femelles peuvent rester actives a l'intérieur des habitations
pendant I'hiver. C'est 1a que s'effectue 1'essentiel de la transmission de Pvivax. Le facteur clé est le
nombre de personnes dormant ensemble dans le méme espace, avec une valeur seuil de 4 individus .
[21]

En zone d'endémie le taux de transmission est faible, les populations n'acquierent qu'une
immunité partielle vis a vis de P.vivax. Toutes les tranches d'age sont exposées au risque
d'infestation. La ou coexistent Pfalciparum et Pvivax le taux d'incidence de P.vivax culmine chez
des individus plus jeunes que celui de Pfalciparum.[67]

Les déplacements d'humains infectés, porteurs d' hypnozoites hépatiques dormants,
représentent le principal moyen de propagation du paludisme a Pvivax [21] Ceci peut expliquer les
recrudescences palustres a Pvivax qui surviennent lors des conflits et des déplacements de
population.[8,21]

2.2.4 cycle humain:

2.2.4.1 cycle hépatique et hypnozoites:

Apres leur injection par I'anopheéle, les sporozoites gagnent le foie (en 45 mn environ) et
pénetrent dans les hépatocytes, se multiplient et forment un schizonte intra-hépatocytaire qui en se
rompant libére des mérozoites dans la circulation sanguine.

Le cycle intra-hépatique de P.vivax a une durée plus longue que celui de Pfalciparum (12 jours
en moyenne versus 7 jours). Pvivax a la capacité de former lors de la premiere phase hépatique de
l'infection des formes quiescentes: les hypnozoites, qui peuvent rester a I'état latent pendant des
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années.[5,6,8] Povale possederait aussi cette propriété mais pas Pmalariae ni Pfalciparum. La
proportion d'hypnozoites produits a partir des sporozoites est inconnue.[22]

Ces formes intra hépatocytaires, mononucléées, capable d'effectuer un cycle de maturation
exo-erythrocytaire ont été¢ découvertes en 1979 par Krotoski.[5]

Les hypnozoites vont étre a 1'origine de nouveaux acces palustres de « reviviscence » selon une
périodicité variable qui serait génétiquement déterminée pour chaque souche: plus courte chez les
souches tropicales et plus longue chez les souches tempérées (1 an en Corée). Cela permettrait au
parasite de réapparaitre au niveau sanguin chez 'hote au moment de la présence d'anopheles dans
I'environnement.[5,6,8, 59,61] L'importance de I'inoculum de sporozoites, I'immunité de 1'héte,
l'effet des médicaments jouent également un rdle dans la la périodicité des rechutes.[59]

Hulden et al ont émis I'hypothése que 'activation des hypnozoites puisse €tre induite par la
piqire de moustiques vecteurs non infectés.(par l'intermédiaire de proteines salivaires de 1'anophéle
ou d'anticorps humains dirigés contre celles-ci1)[22] Pour d'autres auteurs, chaque épisode paludéen
symptomatique fournit un stimulus d'activation des hypnozoites pour une rechute prochaine.[59]
Ceux-ci peuvent étre considérés comme un réservoir pour de nouvelles infections.[61]

Meéme en 'absence de ré-infestation, le p/asmodium vivax responsable de l'acces de
reviviscence est souvent (50 a 70% des cas) génétiquement différent de celui responsable de 1'acces
de primoinfection.[8,22,59] Il a été proposé comme explications:

- soit que la nouvelle infection ait pu réactiver des hypnozoites provenant d'infections
plus anciennes (chaque infection augmentant le nombre d'hypnozoites hépatiques quiescents) [21]

-soit que l'infection initiale ait été polyclonale ,certains clones devenant hypnozoites,
d'autres causant 1'accés primaire.

-soit que l'infection initiale ait été polyclonale mais que le clone initialement
majoritaire soit contenu par l'immunité de I'hote lors de l'acces de reviviscence, permettant a un
clone minoritaire de se développer a partir des hypnozoites.[8]

Du fait de I'existence des hypnozoites, la réapparition d'une parasitémie a P.vivax aprés un
traitement antipaludéen bien conduit chez un malade peut avoir trois origines:

-une résistance du parasite responsable de 1'acces primaire

-une nouvelle infection suite a une nouvelle morsure d'un anophéle infecté

-un acces de reviviscence par réactivation d'hypnozoites dormants.[8]

2.2.4.2 cycle erythrocytaire:

Les mérozoites libérés dans la circulation sanguine se fixent et pénétrent les hématies, puis se
développent en trophozoites qui se divisent en formant un schizonte intra-erythrocytaire.
L'éclatement du schizonte mir libeére une nouvelle génération de mérozoites et des déchets du
métabolisme plasmodial. Au bout de quelques jours la schizogonie devient synchrone.[42]

La rupture brutale et synchrone des schizontes occasionne l'acces fébrile. Le cycle dure de 42 a
56 heures chez Pvivax et détermine la « ficvre tierce ».

Pvivax infecte préférentiellement les hématies jeunes (réticulocytes), alors que P.falciparum
infecte un éventail plus large d'ages erythrocytaires et que Pmalariae parasite les hématies agées
[6,8]. En conséquence, les taux de parasitémie sont plus bas pour le paludisme a Pvivax que pour
celui a P, falciparum. Par contre, le seuil pyrogene est plus bas pour Pvivax que pour Pfalciparum,
(180 plasmodium vivax/pl versus 1000 plasmodium falciparum/pl) car la réponse inflammatoire est
plus intense chez I'hote infecté par Pvivax.[6]
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2.2.4.3 antigéne Dufty:

Comme pour Pfalciparum,la fixation de P. vivax sur les réticulocytes s'effectue en 2 étapes:
— Le mérozoite reconnait, s'attache et s'oriente sur I'hématie: son extrémité apicale contenant
les organites sécrétoires spécialisés (microneémes, rhoptries et granules denses) est dirigée
vers l'erythrocyte.
— Une jonction est crée entre le mérozoite et 'hématie, la paroi de celle ci s'invagine et le
mérozoite entouré d'une vacuole pénétre a l'intérieur du globule rouge.[32]
La deuxieéme étape nécessite la présence de l'antigéne Dufty a la surface de l'erythrocyte [23,27]
Egalement appelé DARC (Duffy Antigen Receptor for Chemokines) c'est une proteine de 7
domaines transmembranaires . Les mérozoites de Pvivax se fixent au récepteur DARC par
l'intermédiaire de la proteine PvDBP (Plasmodium vivax Duffy binding protein) ce qui permet la
formation d'une vacuole autour du merozoite et sa pénétration dans 1'hématie. Jusqu'a présent,
aucun autre récepteur erythrocytaire de Pvivax n'est connu.[23]

FIGURE 4: PENETRATION DU MEROZOITE DANS L'HEMATIE (K.Haldar et al [32])
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Le groupe Duffy a été décrit il y a plus de 60 ans, c'est le premier groupe sanguin qui ait été
rattaché a un chromosome (chromosome 1). Si son importance clinique demeure occasionnelle, son
intéret réside dans le fait que les erythrocytes dépourvus de I'antigéne Dufty sont réfractaires a
l'infection par Pvivax.

Les combinaisons des différents alle¢les déterminent les phénotypes Fy(a+b+), Fy(a+b-),
Fy(a-b+) ou Duffy-positifs et Fy(a-b-) ou Duffy-négatif [23,26] Le phénotype Duffy-négatif est tres
prédominant dans les populations d'Afrique sub-saharienne en particulier en Afrique occidentale,
centrale et sud-est. . Cette répartition explique que I'endémie a Pvivax épargne 1'Afrique sub-
saharienne.[23]

FIGURE 5: REPARTITION DU PHENOTYPE DUFFY NEGATIF EN AFRIQUE (R.E
Howes et al [23])
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Cette notion a été remise en question récemment par plusieurs études:

- En 2006, au Kenya, JR Ryan ef a/ ont constaté que des enfants Duffy-négatifs avaient été
infectés par Pvivax.[28]

- En 2007, CE Cavasini et al ont fait la méme constatation en Amazonie.| 29]

- En 2010, D.Ménard et a/ ont montré que 8,8% de leurs patients malgaches Duffy-négatifs
avaient ét¢ infectés par Pvivax, 4,9% avaient eu un paludisme clinique. Cet auteur a émis
I'hypothese que I'hétérogeneité de la population malgache a favorisé le développement chez Pvivax
de nouvelles stratégies pour envahir les hématies. Les individus Duffy + auraient servi de réservoir
pour Pvivax, lui permettant d'infecter les hépatocytes des individus Dufty — ce qui aurait permis au
parasite d'acquérir de nouvelles capacités d'invasion des erythrocytes, indépendamment du
récepteur Dufty.[25]

- En 2011, C.Mendes et a/ ,ont démontré une transmission active de Pvivax en Angola et en
Guinée équatoriale. La proportion de moustiques infectés par P.vivax était plus importante que la
proportion de prélévements sanguins positifs, probablement parce que l'infection humaine peut etre
masquée (existence d'hypnozoites dormants). Ces auteurs ont retrouvé des individus Duffy-négatifs
infectés par deux souches différentes de Pvivax (VK 210 et VK 247). Ce parasite serait en évolution
rapide et pourrait envahir les hématies en utilisant d'autres récepteurs que Duffy, les populations
Duffy-negatif ne seraient alors plus protégées.[26]

Parmi les autres phénotypes sanguins: le déficit en G6PD et 1'ovalocytose sont associés a une
protection contre l'infection a P.vivax, alors que alpha et béta thalassémies accroissent le risque.[34]

2.2.4.4 formes sexuées:

Dans le paludisme a P.falciparum, apres une succcession de cycles asexués, les trophozoites
modifient leur rapport nucléo-plasmatique et arrétent de se diviser formant des gamétocytes males
et femelles qui demeurent dans le sang. L'absorption des gamétocytes par un anophéle lors d'un
nouveau repas sanguin inaugure un nouveau cycle

Pvivax a la capacité de former précocément des gamétocytes: des la premiere génération de
mérozoites, en I'absence de signes cliniques (et donc avant l'instauration d'un traitement), ce qui
augmente sa transmissibilité par rapport a d'autres plasmodiums.[8].

2.3 DONNEES BIOLOGIQUES:

2.3.1 difficultés d'étude de P.vivax:

On ne sait pas cultiver P.vivax en continu in-vitro, la souris de laboratoire n'est pas sensible a
cette espece.[2] Les méthodes d'étude font appel a des globules rouges enrichis en réticulocytes.[31]

2.3.2 cvtoadhérence:

La pathogénie est multifactorielle dans le paludisme a Pfalciparum, mais trois propriétés du
parasite sont primordiales:
— la capacité (appelée « variation antigénique ») d'exprimer clonalement des proteines a la
surface des eythrocytes infectés ce qui permet d'échapper a I'immunité de 1'hote.
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— la capacité de formation de rosettes par I'adhésion des erythrocytes infectés a d'autres
hématies non infectées, ce qui entraine des obstructions microvasculaires.

— la capacité de cytoadhérence (aux cellules endothéliales de 1'hote) des hématies infectées, ce
qui entraine leur séquestration dans les capillaires profonds des organes.

Chez Pfalciparum ces mécanismes sont sous la dépendance de la famille de génes var:
L'expression de ces geénes est associée a différents syndromes de paludisme grave.[30]

Chez Pvivax la variation antigénique a ét¢ démontrée, la formation de rosettes existe (pour une
partie des souches au moins), mais ce parasite est considéré comme incapable de cytoadhérence.
Les hématies infectées par P.vivax ont également une déformabilité accrue.[6,34]

La multiplication des descriptions de paludisme grave a P.vivax, a conduit a réexaminer ces
données: en 2011 Fabio Costa et al ont démontré¢ in-vitro une cytoadhérence de Pvivax .[30] Une
séquestration des hématies infectées par Pvivax a été observée dans la microcirculation pulmonaire
[2,6] mais d'autres études in-vivo sont nécessaires.

La variation antigénique et probablement la cytoadhérence de P.vivax dépendraient de la
famille de genes vir.[30]

2.3.3 inflammation:

Le potentiel proinflammatoire de P.vivax est plus important que celui de P.falciparum en phase
aigue: une surproduction de TNF et d'interleukine IL10 et IL12 ont été démontrées.[2,6]

2.3.4 mécanismes de l'anémie:

Dans le paludisme a Pfalciparum les mécanismes de I'anémie sont multiples:

— ¢limination par séquestration splénique, des hématies infectées qui ont une déformabilité
réduite et des caractéristiques de surface altérées.

— ¢limination accrue d' hématies apparamment non infectées mais qui ont été les cibles d'une
invasion avortée de mérozoites ce qui déclenche un signal pour leur élimination.

— Diminution de l'erythropoiése: induite par les cytokines et d'autres médiateurs de
l'inflammation résultant de l'activité du plasmodium (dont I'hémozoine) .[32]

Dans le paludisme a Pvivax:

- La déformabilité accrue des hématies parasitées limite leur retrait lors du passage
splénique. Pour échapper a la filtration splénique les parasites semblent avoir évolué vers deux
stratégies différentes: séquestration qui réduit le passage splénique pour Pfalciparum, déformabilité
qui le facilite pour Pvivax.[34]

- L'¢limination des hématies non infectées est plus importante qu'avec Pfalciparum: 34
erythrocytes non infectés sont éliminés pour chaque hematie infectée versus 8 avec Pfalciparum.
Ce mécanisme serait particulierement important dans la genese de I'anémie. [34]

- En 2012, T.Panichakul et a/ ont démontré in-vitro que P.vivax pouvait inhiber directement
l'erythropoiése, en altérant non seulement la croissance mais aussi la différentiation des cellules
erythroides dont les stades les plus jeunes sont les plus sensibles. Pour cet auteur, 1'exposition
prolongée a P.vivax peut supprimer l'erythropoiese et empecher la restauration des globules rouges
dans les formes chroniques de paludisme a Pvivax. [33]
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2.3.5 Diagnostic biologique de l'infection a P.vivax:

* Frottis sanguin: (coloration May-Griinewald-Giemsa) Cet examen a une sensibilité¢ de 100
a 200 hematies parasités par pL de sang. Il nécessite des microscopistes entrainés. Le
diagnostic différentiel avec P.ovale est parfois difficile. Des critéres ont été établis: présence
de granulations de Schiiffner dans 1'hématie, aspect des gamétocytes... Tous les ages
parasitaires peuvent ¢tre présents sur la lame.

FIGURE 6: ASPECTS MICROSCOPIQUES: FROTTIS ET GOUTTE EPAISSE

GAMETOCYTES
Thin film Thick film

* Goutte épaisse: (coloration May-Griinewald-Giemsa) La sensibilité est meilleure: 10 a 50
hématies parasitées par pL de sang mais le diagnostic d'espéce est plus difficile.

» Tests de diagnostic rapide: Ils permettent la détection d'antigeénes palustres aprés migration
de sang sur membrane de nitrocellulose contenant des anticorps croisés ou spécifiques
d'espece (anti-HRP2, anti-pLDH). Leur sensibilité, satisfaisante pour P.falciparum est moins
bonne pour les espéces minoritaires: 500 parasites/pL.[8,67]

* Biologie moléculaire: La PCR classique ou en temps réel, permet de déterminer avec
certitude I'espece plasmodiale. La sensibilité¢ est de 0,001 a 0,3 parasites par pL de sang.[8]
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PALUDISME A P.VIVAX:
FORMES CLINIQUES

3.1 FORMES CLINIQUES HABITUELLES
— 3.1.1 fievre tierce bénigne
— 3.1.2 reviviscences palustres
— 3.1.3 formes asymptomatiques

3.2 FORMES CLINIQUES COMPLIQUEES ET GRAVES
— 3.2.1 fréquence
— 3.2.2 mortalité

— 3.2.3complications
*3.2.3.1 hématologiques
*3.2.3.2 respiratoires
*3.2.3.3 néphrologiques
*3.2.3.4 hépatiques
*3.2.3.5 neurologiques
*3.2.3.6 état de choc

— 3.2.4 femme enceinte

3.3 INFECTIONS MIXTES
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3.1 FORMES CLINIQUES HABITUELLES:

3.1.1 fiévre tierce bénigne:

Aprées une période d'incubation asymptomatique d'environ 2 semaines, qui correspond a la
schizogonie hépatique, survient l'acces palustre.

La crise de paludisme a Pvivax ne peut pas étre distinguée des autres crises palustres ni d'autres
maladies fébriles.[5,6] Les symptomes, non spécifiques, comportent fievre, frissons ,myalgies,
céphalées, vomissements. 3 phases se succedent dans la forme classique:

— phase « froide »: (10 a 30mn) débutant souvent le soir, sensation de froid extréme, frissons,
peau froide et séche, le sujet cherche a se couvrir, ¢lévation progressive de la température
corporelle

— phase « chaude »: (2 a 6h ) fievre 39° a 41°C, visage vultueux, peau chaude et seche,
vomissements, diarrhée, cephalées rétro-orbitaires fréquentes, soif intense, le sujet rejette les
couvertures. Possibilit¢ de convulsions chez le jeune enfant.

— Phase « transpirante »: (2 a 3h) sueurs profuses, défervescence, le sujet éprouve une
sensation de bien etre suivie d'une asthénie intense.

[42]
Habituellement, la fievre est plus élevée (jusqu'a 41°C) et les signes gastro-intestinaux plus
fréquents avec P.vivax que pour Pfalciparum.[2,8]

Au début, la fievre est irréguliére, car il faut en général 5 a 7 jours pour que les cycles asexués
du parasite deviennent synchrones. Puis les accés fébriles de 6 a 10 heures se reproduisent tous les
trois jours (intervalle de 48 a 56 heures entre les acces correspondant a la schizogonie) laissant le
malade épuisé. On parle de « fiévre tierce bénigne » en opposition a la « fievre tierce maligne » qui
peut etre causée par Pfalciparum.[2,6] Entre les acces la température est normale et les signes
fonctionnels absents.

Pendant 'acces, les signes cliniques sont pauvres: une splénomégalie est possible mais
souvent n'apparait qu'a la 2éme semaine. Biologiquement, on peut retrouver anémie, réticulocytose,
leucopénie modérée. La thrombopénie est fréquente. Le frottis sanguin retrouve toutes les formes de
développement de Pvivax, alors que pour Pfalciparum les formes agées ne sont en général pas
visibles [8]. Les gamétocytes sont habituels apres la premiere semaine (mais apparaissent plus tot).
La parasitémie est rarement supérieure a 2%.[42]

Non traitées, les crises durent quelques semaines puis se résolvent progressivement.

3.1.2 reviviscences palustres:

Apres une période de latence peuvent survenir des accés de reviviscence liés au « réveil » des
hypnozoites hépatiques. L'incidence des rechutes varie selon les régions: 11 a 26,7% en Inde, 49 a
51% en Afghanistan. L'immunité de 1'hdte et les traitements administrés pour traiter la primo-
infection jouent aussi un role dans la survenue des rechutes. Le sexe féminin, une parasitémie
¢élevée au départ, peu de jours symptomatiques avant le début du traitement sont des facteurs
prédisposant aux rechutes [67]

C'est entre le 16eme jour et jusqu'a 4 ans apres la primo-infection que des rechutes
cliniquement apparentes ont été rapportées.[67]
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Les reviviscences palustres dues aux hypnozoites ne peuvent etre distinguées cliniquement de
l'acces primaire, hormis un début plus brutal et 1'absence de période irrégulicre initiale (schizogonie

synchrone d'emblée). Les reviviscences sont en général plus courtes et moins séveres que la crise
initiale.[42]

3.1.2 formes asymptomatiques:

Elles peuvent étre quatre a cinq fois plus fréquentes que les formes symptomatiques.[2]

3.2 FORMES COMPLIQUEES ET GRAVES:

3.2.1 fréquence:

Pvivax a longtemps été considéré comme sans danger. I1 a été utilisé en « malariothérapie »
jusque dans les années 1970 pour traiter la neurosyphilis. En 2003 la malariothérapie par Pvivax a
encore été proposée en Chine pour traiter les infections a VIH [46]

Les données historiques du paludisme en Europe (mortalité¢ au Royaume Uni) suggéraient
cependant la possibilité de formes graves de paludisme a Pvivax.[45]

Plusieurs auteurs « classiques »comme Carlos Chagas ont signalé tres tot des complications de
la « fievre tierce benigne »: anémie sévere, ictére, splénomégalie [45]

En malariothérapie le taux de mortalité était d'environ 7%. [59]

Au début des années 2000, les études faisant état de cas graves de paludisme a Pvivax se sont
multipliées: en Papouasie et en Inde, puis en Amérique du sud puis en Afrique de l'est [S1].
Ces ¢études sont tres hétérogenes: la fréquence des cas graves varie de 0,6% (paludisme
d'importation en Europe), a 23% ( Papouasie, zone de forte chloroquinorésistance) et méme 43,8%
dans une étude pédiatrique rétrospective indienne. [35,36, 37, 38,39,40,41,43,44,51] (cf tableau 2)

Ces divergences entre les études peuvent etre dues a plusieurs biais:
- les populations étudiées ne sont pas homogenes
- les méthodes d'identification des especes plasmodiales et d'exclusion d'une co-infection a
Pfalciparum varient
- les criteéres définissant les formes graves ne sont pas toujours les mémes
- le degré de prise en compte des co-morbidités associées peut différer

- la chimiorésistance ou la virulence des souches parasitaires n'est pas identique
[2,6,36,37,44,45]

Lacerda a effectu¢ une revue de la littérature brésilienne: il estime que pour ces raisons il n'est
pas possible d'effectuer une méta-analyse des manifestations graves liées a P.vivax.[45]

Malgré ces réserves, l'incidence des infections graves parait bien étre en augmentation. [43]
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3.2.2 mortalité:

Tjitra retrouve 1,6% de déces chez les patients infectés par P.vivax (versus 2,2% chez ceux
infectés par Pfalciparum). Chez les malades ayant un critére de sévérité ou plus, la proportion est
de 4,1%. Ce taux augmente a 10% en cas de détresse respiratoire et a 19% si une anémie sévere est
associée a l'insuffisance respiratoire.[38]

Le risque de déces par paludisme grave a P.vivax est estimé a 25% par Barcus dans sa cohorte
(contre 23% pour le paludisme grave a Pfalciparum et 31% pour les infections mixtes)[36]

Sharma retrouve dans sa série de paludisme grave a P.vivax un taux de mortalité de 20%,
identique a celui du paludisme grave a Pfalciparum.[41] Dans une cohorte d'enfants brésiliens
infectés par Pvivax et admis en soins intensifs le taux de mortalité n'est que de 8,3%.[43]

Dans son étude retrospective, Shalkh signale que Pfalciparum a 3,8 fois plus de risque
d'évoluer vers une maladie grave que P.vivax et 8 fois plus de risque de présenter 3 criteres de
gravité ou plus.[40]

Pour 'OMS, en Papouasie- Nouvelle Guinée, P.vivax est une cause importante de morbidité et
de mortalité notamment chez les jeunes enfants, provoquant presque autant d'acces palustres graves
dans cette tranche d'age que P.falciparum.[67]

CRITERES OMS DE PALUDISME GRAVE — décrits pour le paludisme a Pfalciparum - [67]

— 1- troubles de conscience ou coma: score de Glasgow< 9 chez l'adulte, score de
Blantyre 2 chez I'enfant

— 2- prostration: incapacité de s'assoir ou marcher sans assistance

— 3-incapacité de s'alimenter

— 4- convulsions répétées: > 2 épisodes par 24h

— 5- détresse respiratoire, respiration acétosique

— 6- état de choc: ou collapsus cardio-vasculaire: Pression artérielle systolique< 70mmHg
chez l'adulte, Pas< S0mmHg chez I'enfant

— 7-ictére clinique ou bilirubine totale > 50pmol/l

— 8- saignements spontanés anormaux

— 9- hémoglobinurie macroscopique ou a la bandelette

— 10- oedéme pulmonaire radiologique

— 11- hypoglycémie:glycémie< 2,2mmol/l

— 12- acidose métabolique: bicarbonates plasmatiques< 15mmol/l

— 13- hyperlactacidémie: acide lactique> Smmol/l

— 14- anémie sévére: Ht< 20% ou Hb< 7g/dl chez I'adulte, Ht< 15% ou Hb< 5g/dl chez
I'enfant

— 15- insuffisance rénale: créatininémie> 265pmol/l (3mg/dl) aprés réhydratation ou
diurése< 400ml/24h chez I'adulte, diurése <12 ml/kg/24h chez I'enfant
— 16- hyperparasitémie >4% chez le non immun

Paludisme a P.vivax 26



Capacité de médecine tropicale 2011-2012

Dr Benoit KUCHLY

TABLEAU 2: POURCENTAGE DE CAS GRAVES PARMI LES CAS DE PALUDISME A

P.VIVAX
Auteurs Année de Nbre de Dg d'espéece Localisation % de cas
publication patients plasmodiale séveres

Mubhlberger et | 2004 618 microscope Europe 0,60%

al (palu importé)
[35]

Barcus et al 2007 1135 microscope Nouvelle 3,20%
[36] Guinée

Gentonetal  |2008 1946 microscope Papouasie- 9,00% (14%
[37] Nouvelle chez les

Guinée enfants<2ans)

Tjitra et al 2008 2937 microscope Papouasie 23,00%
[38]

Kochar et al 2009 456 TDR-+microsc |Inde 8,77%
[39] ope+PCR

Manning et al |2011 340 microscope+P | Papouasie- 7,90%
[44] CR Nouvelle

Guinée

Shalkh et al 2012 128 NC Pakistan 31,00%
[40]

Sharma etal 2012 105 NC Inde 43,80%
[41]

CLangaetal |2012 91 microscope +/- | Brésil 18,70%
[43] PCR

Mahgoub et al 2012 298 microscope Soudan 6,04%
[51]

3.2.3 complications:

Des complications identiques sont rapportées dans le paludisme grave a Pvivax, mais les
différentes études sont tres hétérogenes quant aux fréquences respectives de ces complications.(cf

tableau 3)

Des co-morbidités aigues ou chroniques sont fréquemment associées au paludisme grave a

Pvivax: Langa les retrouve chez 58% des malades de sa série.[43]
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TABLEAU 3: PALUDISME GRAVE A P.VIVAX: FREQUENCE DES COMPLICATIONS

Etudes hemato respiratoires |nephro hepatiques  |neuro choc/acidose
Barcus et al |66,66% 5,55% 11,11% 27.77% 8,33% 8,33%
[36]
Genton et al |18,60% 60,50% NC NC 25,60% NC
[37]
Tjitraet al | 87,00% 11,50% NC NC 6,22% NC
[38]
Kochar et al [32,50% 10,00% 45,00% 57,50% 12,50% 7,50%
[39]
Manning et | 11,10% 29.60% 3,70% 0,00% 29,60% 18,50%
al
[44]
Sharma et al | 85,70% NC NC NC NC NC
[41]
CLangaer |83,33% 66,66% NC NC NC 54,16%
al
[43]
Mahgoub et |33,30% NC 5,50% 27,80% 11,10% 16,70%
al
[51]

En complément de ces données:
— C.Barnadas a recensé dans la littérature, entre 1998 et 2007, 28 cas d'insuffisance rénale, 15
cas de SDRA, 8 cas de neuropaludisme, 8 cas d'insuffisance hépatique, 2 cas de rupture de
rate liés a Pvivax [8].
— Gogia ef al ont mentionné dans une étude rétrospective de 2012 que thrombopénie,
insuffisance hépatique, insuffisance rénale, syndrome de détresse respiratoire aigue étaient
souvent observés.[49]

3.2.3.1 complications hématologiques:

*anémie sévere:

Les études reprennent les criteres OMS d'anémie sévere: taux d'hémoglobine inférieur a 5g/dL
chez l'enfant et inférieur & 7g/dL chez l'adulte. Avec Pvivax, I'anémie serait plus fréquente et plus
sévere qu'avec Pfalciparum , alors que la parasitémie est paradoxalement plus faible. Cette anémie
est en régle normocytaire normochrome avec un taux de réticulocytes peu élevé.[33]

Pvivax entraine fréquemment une anémie sévere chez les enfants en particulier dans les zones
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ou la transmission est intense: 19% des moins de 5 ans infectés par Pvivax en Papouasie ont une
anémie sévere [34 ] L'anémie sévere est fréquente dans les cas graves de paludisme a Pvivax et
contribue a augmenter le risque de mortalité. [38,41,43,49]

Une hémolyse aigue liée a l'utilisation de primaquine (lorsqu'il existe un déficit en G6PD), une
infection par parvovirus B19constituent d'autres causes possibles d'anémie.[43]

* thrombopénie:

Une thrombopénie inférieure a 150 000 plaquettes/uL est plus fréquente dans les infections a
Pvivax que dans celles a Pfalciparum. Son mécanisme est mal connu.[45]

Sharma a retrouvé plus souvent une thrombopénie sévere (<20 000 plaquettes/uL) avec P.vivax
qu'avec P. falciparum.[41] Dans la série de Kochar, 12,5% des malades atteints de paludisme grave
a Pvivax avaient une thrombopénie.[39] Dans une étude indienne de 2012 comprenant 24 cas de
paludisme grave a Pvivax, 17 patients (70,8%) avaient une thrombopénie.[50].Les complications
hémorragiques, une CIVD associée sont rares. La possibilité d'une co-infection par la Dengue (qui
peut aussi occasionner des thrombopénies) doit étre exclue dans les zones d'endémie virale.[45]

* rupture de rate:

Des ruptures spléniques, souvent mortelles, causées par des modifications de structure ou un
hypersplénisme ont été décrites. D'apres S.Picot en 2009: sur 19 cas publiés de rupture de rate au
cours du paludisme, 12 étaient dus a Pvivax.[2] Si Barcus n'en a retrouvé aucune dans sa cohorte
comportant un grand nombre de malades [36], elles ont été observées dans une série d'autopsies.
[47]

3.2.3.2 complications respiratoires:

La définition de l'insuffisance respiratoire est variable selon les études et repose en général sur
la fréquence respiratoire: >32/mn chez adulte, >40/mn de 5 a 14ans, >50/mn de 2mois a Sans, >60/
mn chez le nourrisson, le tirage, parfois la saturation en oxygene: <94% [44,45]

Les complications respiratoires seraient plus fréquentes dans le paludisme a Pvivax que dans
celui a Pfalciparum.[37]

Dans une série autopsique de 17 patients décédés de paludisme a Pvivax, Lacerda a retrouvé
comme complication principale un Syndrome de Détresse Respiratoire Aigue (SDRA). Des
hématies parasitées ont été observées dans les capillaires pulmonaires, suggérant une certaine
séquestration des hématies infectées par P.vivax a ce niveau.[47]

Tous les groupes d'age peuvent présenter une détresse respiratoire mais plus particulierement
les enfants de moins de 5 ans.[38]

Deux tiers des enfants admis en réanimation dans I'é¢tude de Langa avaient un SDRA qui était
la complication la plus fréquente observée.[43]

Cependant dans sa revue de la littérature effectuée en 2007, Agarwal n'a retrouvé que 17
publications décrivant un SDRA dans le paludisme a Pvivax. La ventilation non invasive a été
utilisée dans 4 cas.[48]

Hormis SDRA, pneumopathies intersticielles et oedemes pulmonaires peuvent étre observés.
[44]
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3.2.3.3 complications néphrologiques:

L'insuffisance rénale aigue: créatininémie > 3mg/dl, diureése<400ml/24h, reins
échographiquement normaux, a été décrite en Inde comme complication du paludisme a Pvivax.

Kute a retrouvé 12,3% d'infections a Pvivax dans une cohorte de 202 patients paludéens
ayant une insuffisance rénale aigue (les autres causes possibles d'insuffisance rénale étant exclues).

Chez ces malades, les ponctions biopsies rénales pratiquées ont objectivé nécrose corticale et
nécrose tubulaires aigues. La dialyse a ét¢ interrompue apres 2 semaines et 76% des patients ont
récupéré une fonction rénale normale apres 3 semaines.[52] Cependant I'insuffisance rénale aigue
liée a Pvivax peut évoluer vers l'insuffisance rénale chronique.[53]

Une parasitémie €levée, une hypovolémie, une hyperbilirubinémie,une hémolyse,ou une
septicemie secondaire ont été retrouvés comme facteurs associés a l'insuffisance rénale.[52]

Pmalariae pouvant étre une cause potentielle de glomérulonéphrite, il doit etre distingué de
Pvivax dans les zones ou les 2 espéces coexistent.[45]

La survenue d'une insuffisance rénale aigue peut également étre induite par le traitement par
primaquine qui génére une hémolyse aigue en cas de déficit en G6PD.[43]

3.2.3.4 complications hépatiques:

Une hyperbilirubinéme :bilirubine totale>3mg/dL et un icteére sont des complications possibles
du paludisme a P.vivax. Plus qu'une hémolyse, la cause serait une nécrose hépatocytaire comme en
témoigne la cytolyse modérée qui est fréquemment associée. L'ictére serait plus fréquent chez la
femme enceinte et le nouveau né infectés par Pvivax. Thyphoide, leptospirose, hepatites A et B,
cholecystite alithiasique sont des diagnostics différentiels a éliminer.[45]

3.2.3.5 complications neurologiques:

Le neuropaludisme est en régle synonyme d'infection & Pfalciparum: de 1920 a 2008, seuls 45
cas de neuropaludisme causés par Pvivax ont été¢ décrits, principalement chez des enfants.[2,8]
Cependant, la définition comporte un large éventail de symptomes qui peuvent etre observés avec
Pvivax.[45]

Les manifestations neurologiques du paludisme a P.vivax sont plus rares qu'avec Pfalciparum:
le coma surviendrait 23 fois moins fréquemment.[45] Les symptomes neurologiques seraient plus
fréquents chez les enfants.[43]

Lacerda n'a pas observé de séquestration cérébrale d'hématies infectées a l'autopsie d'un malade
décédé de neuropaludisme a Pvivax.[47]

Dans une série prospective de 13 enfants ayant des manifestations neurologiques de paludisme
a Pvivax (monoinfection diagnostiquée par TDR, microscopie optique et confirmée par PCR) les
manifestations associées comprenaient anémie sévere, atteinte hépatique, insuffisance rénale,
SDRA, acidose et choc. Aucune hypoglycémie n'a ét¢ retrouvée. Les patients ont guéri sans
séquelles neurologiques.[54]

Un cas d'hémorragie thalamique au décours d'un paludisme a Pvivax a été décrit.[55]

La possibilité¢ d'une méningo-encéphalite bactérienne ou virale associée ou d'une porphyrie
aigue intermittente doit étre évoquée avant de conclure a un neuropaludisme a P.vivax.[45]
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3.2.3.6 état de choc (également appelé« paludisme algide »):

Un état de choc: PAs<70mmHg chez 'adulte, <SOmmHg chez l'enfant, persistant malgré
expansion volémique,peut etre observé dans le paludisme a Pvivax. C'est un facteur pronostic.
[41,45]

Ses mécanismes physiopathologiques seraient plurifactoriels associant dysfonctionnement
cardiaque, deshydratation, hémorragies, insuffisance surrénale, choc septique. Il se produit le plus
souvent dans le cadre d'un syndrome de défaillance multiviscérale. [45]

Dans la série pédiatrique de Langa c'était la 2éme complication la plus fréquente.[43]

Parmi les 40 cas de paludisme grave a P.vivax de la série indienne de Kochar, 19 (47,5%)
avaient une défaillance multi viscérale.[39]

D'autres complications: rhabdomyolyse, purpura thrombopenique, malnutrition aigue ont été
décrites dans le paludisme a Pvivax.[45]

3.2.4 femme enceinte:

Les hématies infectées par P.vivax ne seraient pas ou seraient peu séquestrées dans le placenta.
L'infection a P.vivax entraine moins de modifications histologiques placentaires que celle a
Pfalciparum mais cause cependant une forte réaction inflammatoire locale interférant sur
I'hémodynamique utéro-placentaire.[6]

Le paludisme a P.vivax pendant la grossesse entraine une anémie maternelle délétere pour le
foetus et une réduction significative du poids moyen a la naissance:-110 g contre -170g pour
Pfalciparum [2,6,67] ce qui contribue a accroitre la mortalité infantile. La réduction pondérale a la
naissance est plus marquée chez les multipares que chez les primipares, contrairement a ce qui est
observé dans les infections a Pfalciparum.[6,67]

On peut également observer des saignements vaginaux, des accouchements prématurés, une
atteinte hépatique, des vomissements répétés avec troubles métaboliques.[45]

Un cas de paludisme congénital a Pvivax a été décrit en Chine dans une région de faible
endémie pendant une période ou il n'y a pas de transmission.[55]

3.3 INFECTIONS MIXTES:

L'examen microscopique sous-estime les infections mixtes.[67] La détection par PCR a montré
que les infections associant P.falciparum et P.vivax sont fréquentes dans les zones ou les 2 especes
plasmodiales co-existent. En Thailande 25 a 50% des infections paludéennes associent les 2
parasites [57, 67].

- des facteurs saisonniers peuvent étre en cause: Pfalciparum est plus fréquent lors de la
saison des pluies, lorsque sa transmission diminue, la prévalence de P.vivax ou de Pmalariae
augmente.

- des réactions immunes de 1'hdte peuvent induire une régulation des densités parasitaires.

- les traitements médicamenteux interviennent .[8]

En Thailande aprés traitement d'une infection par P.falciparum, P.vivax apparait chez 35% des
patients.[57] A l'inverse, apres traitement contre Pvivax c'est Pfalciparum qui apparait dans 8 a 9%
des cas [8,67]
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La majorité des infections a P.vivax qui surviennent apres traitement de l'infection a
Pfalciparum proviennent des hypnozoites hépatiques. La présence de gametocytes de P.falciparum

sur le frottis initial serait un bon marqueur du risque d'apparition secondaire d'un paludisme a
Pvivax.[56,57]

Les infections mixtes a Pvivax + Pfalciparum ont été considérées par certains auteurs comme
pouvant réduire le risque de développer un paludisme grave.[8] Dans une étude de 2011, Vivek a
retrouvé un moins grand nombre de complications graves et des parasitémies plus faibles dans le
groupe infections mixtes Pvivax+P falciparum que dans le groupe monoinfection a Pfalciparum.
[58] Cependant sa série ne comprend que 20 infections mixtes. Dans les études comprenant un

grand nombre de patients les infections mixtes apparaissent plus séveres que les mono-infections.
[36,37,38,44]

FIGURE 7: CYCLES PARARSITAIRES DES PLASMODIUMS INFECTANT L'HOMME
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4
PALUDISME A P.VIVAX: TRAITEMENT

4.1 HISTORIQUE

4.2 ARSENAL THERAPEUTIQUE

- 4.2.1 molécules actives sur les stades erythrocytaires
*4.2.1.1 chloroquine
*4.2.1.2 résistance a la chloroquine
*4.2.1.3 CTA
*4.2.1.4 autres molécules

- 4.2.2 molécules actives sur les stades exo-erythrocytaires
*4.2.2.1 primaquine
*4.2.2.2 déficit en G6PD
*4.,2.2.3 résistance a la primaquine?
*4.2.2.4 autres molécules

4.3 STRATEGIES THERAPEUTIQUES
- 4.3.1 traitement des formes graves
- 4.3.2 traitement des formes simples
*4.3.2.1 en I'absence de chloroquinorésistance
*4.3.2.2 en cas de chloroquinorésistance
- 4.3.3 traitement radical

4.4 AUTRES MESURES
- 4.4.1 lutte antipaludique
- 4.4.2 chimioprophylaxie

4.5 PERSPECTIVES VACCINALES
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4.1 HISTORIQUE:

Au début du XXeme siccle le traitement du paludisme a P.vivax repose sur la quinine.

Dans les années 1930, des chercheurs allemands découvrent les antifolates et les
aminoquinoleines.[61] La premiére utilisation de la chloroquine, qui s'appelle alors resochine, en
malariothérapie date de 1936.

Pendant la 2éme guerre mondiale, le développement de nouvelles molécules, dont la
primaquine, s'accélére aux USA avec la nécessité de déployer des troupes dans les pays impaludés.

Vers 1950 et apres la guerre de Corée, la chloroquine et la primaquine s'imposent dans le
traitement du paludisme a P.vivax.[60]

Les moyens de la recherche se concentrent ensuite sur la lutte contre Pfalciparum en raison de
son caractere meurtrier. Les premiers cas de résistance a la chloroquine de ce plasmodium
apparaissent dés la fin des années 1950.

La résistance de Pvivax a la chloroquine n'est apparue qu'en 1989. L'explication réside dans le
fait que chez Pvivax les gamétocytes apparaissent tot et sont sensibles aux schizonticides, ce qui
favorise une transmission rapide mais limite la sélection de parasites résistants. Par contre chez
Pfalciparum, les gametocytes apparaissent plus tard et sont résistants a certains schizonticides, ce
qui favorise la transmission de génotypes parasitaires résistants.[6]

L'utilisation de moustiquaires imprégnées, les thérapies combinées a base d'artémisinine, la
lutte antivectorielle intensive ont amélioré la situation face a Pfalciparum., mais P.vivax est en
grande partie réfractaire a ces mesures[60]

4.2 ARSENAL THERAPEUTIQUE:

L'existence des hypnozoites conditionne le traitement du paludisme a Pvivax: les objectifs a
atteindre sont de traiter le paludisme aigu et d'éliminer les stades hépatiques du parasite pour éviter
les reviviscences.[61] La plupart des médicaments disponibles pour le traitement des formes
erythrocytaires de P.vivax sont de puissants schizonticides mais n'ont pas d'efficacité contre les
hypnozoites extra-erythrocytaires qui ne sont sensibles qu'aux amino-8-quinoleines.

4.2.1 Molécules actives sur les formes ervthrocytaires:

4.2.1.1 Chloroquine:

C'est une amino-4- quinoleine qui s'accumule dans la vacuole digestive du plasmodium. Chez
Pfalciparum, elle empeche la polymérisation de 'héme (issu de la digestion parasitaire de
I'hémoglobine) en hémozoine. L'accumulation de I'héme tue le plasmodium.[8] Le mécanisme
d'action sur P.vivax serait différent mais non élucidé.[61]

La chloroquine est un schizonticide sanguin, qui posséde également une activité gamétocide
contre les gamétocytes de P.vivax mais qui est sans effet sur les hypnozoites.[8] Elle est rapidement
absorbée et fait baisser la fievre et la parasitémie dans les 72h apres la premiere prise. Sa demi-vie
plasmatique est longue (environ 50h). Son métabolite principal est la désethyl-chloroquine.

Elle peut persister a des niveaux thérapeutiques dans le sang jusqu'a 25 a 35 jours apres le début du
traitement. [61] Cette demi-vie longue avec des concentrations plasmatiques supérieures a la CMI
du parasite peut empéecher une reviviscence précoce.[5,6,8]
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Parmi les effets secondaires rapportés: prurit, troubles du rythme, nausées,vomissements.

4.2..1.2 Situation de la résistance a la chloroquine:

L'épicentre de la résistance a la chloroquine de Pvivax se situe en Papouasie-Nouvelle Guinée.
En Indonésie les taux d'echec peuvent atteindre 84% au 28¢me jour de suivi.[67] L'Inde, la
Thailande, Madagascar, la Corée, le Brésil, le Perou ont signalé une diminution d'efficacité de la
chloroquine.[60]

FIGURE 8: RESISTANCE A LA CHLOROQUINE DE P.VIVAX (JK BAIRD [61])

Survey of Resistance to Chloroguine in Plasmodium vivax : 1998-2008

a0

& Fully susceptible @ =90% susceptible O 90%-50% susceptible @ <50% susceptible

La résistance a la chloroquine est plus difficile a évaluer chez P.vivax que chez Pfalciparum. Le
génotypage ne permet pas de différentier réinfestation, résistance et reviviscence a cause des
hypnozoites. Le parasite ne se cultive pas, ce qui empeche les tests de sensibilité in-vitro.

La chloroquino-resistance de P.vivax peut €tre appréciée in-vivo par le test des 28 jours: apres
un traitement par chloroquine directement observé, sans association de primaquine, le sujet est
surveillé pendant 28 jours, avec mesure de la concentration sanguine de chloroquine et de déséthyl-
chloroquine (CQ+DCQ)

— une parasitémie aJ2 >25% de la parasitémie a JO / une parasitémie persistante a J7 / une
parasitémie devenue indétectable qui réapparait entre J7 et J28 sont considérés comme
échecs thérapeutiques. Si le dosage de CQ+DCQ est > 100ng/mL il s'agit de résistances, si
le dosage est <100ng/mL on ne peut conclure.

— l'absence de survenue d'une parasitémie récurrente a J28 est considérée comme une
infection sensible a la chloroquine.
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La recherche de marqueurs moléculaires de la résistance de P.vivax a la chloroquine se concentre
sur les geénes orthologues de ceux incriminés dans la résistance de P falciparum.[61]

4.2.1.3 Combinaisons Thérapeutiques a base d'artémisinine(CTA):

Les artémisinines, associées a un autre antipaludéen efficace donnent d'excellents taux de
guérison.[67] Dans les zones d'endémie, elles sont souvent utilisées contre P.vivax car le diagnostic
d'espece est rarement réalisé. L'efficacité est plus grande que contre Pfalciparum, mais il n'y a pas
d'effet sur les hypnozoites hépatiques[6]

— artéméter+luméfantrine (AL) entraine un taux de guérison comparable a la chloroquine

— dihydroartémisinine+pipéraquine (DHA+PPQ) limite les reviviscences précoces liées aux
hypnozoites car PPQ a une demi-vie longue.[67,6,8]

— artésunate+amodiaquine (AS+AQ) entraine une réponse clinique et une clairance
parasitaire rapide

— artésunate+sulfadoxine+pyriméthamine (AS+SP) n'est pas recommandée car la résistance a
SP se développe plus rapidement chez Pvivax que chez Pfalciparum en raison de mutations
sur le géne Pvdhfr.[67]

4.2.1.4 Autres molécules:

Quinine: bons résultats contre les souches chloroquinorésistantes mais rechutes précoces

liées a la faible demi-vie de la quinine. Pas d'action sur les hypnozoites.[67]

— Sulfadoxine-pyriméthamine (Fansidar®): association de 2 antifoliniques agissant au
moment de la transition entre trophozoite agé et schizonte. Dés les années 1950, des
résistances de P.vivax liées a des mutations géniques sont apparues.[8]

— Amodiaquine (Flavoquine®): Amino-4-quinoleine proche de la chloroquine, efficace sur %
seulement des parasites résistants a la chloroquine (résistances croisées[60]). Toxicité
hématologique et hépatique. [8]

— Méfloquine (Lariam®): Efficace sur les formes sanguines asexuées de P.vivax, mais sans
effet sur les gamétocytes ni sur les hypnozoites [5]

— Halofantrine (Halfan®):Actif sur les trophozoites et le schizontes erythrocytaires de
Pvivax.. Toxicité cardiaque.[5]

— Association fixe atovaquone 250mg + proguanil 100mg (Malarone®): Action sur les formes
erythrocytaires, sur les schizontes hépatiques mais pas sur les hypnozoites. [60]

— Antibiotiques: Clindamycine, Doxycycline, Tetracycline ont été utilisés contre Pvivax.[61]
Ils entrainent une clairance parasitaire plus longue que les autres molécules [§]

— Pipéraquine et pyronaridine sont efficaces contre P.vivax résistant a la chloroquine.[60]

— Méthotrexate: c'est un antifolate, inhibiteur de la di-hydro-folate-réductase (DHFR). Utilisée

en cancérologie (fortes doses) et en thumatologie pour traiter la polyarthrite rhumatoide

(faibles doses), cette molécule est efficace in-vitro contre Pfalciparum et Pvivax a des

concentrations faibles. Des études complémentaires sont nécessaires pour savoir si elle

présente un intérét en pratique clinique. [63]
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4.2.2 Molécules actives sur les formes exo-ervthrocvtaires (hépatiques):

4.2.2.1 primaquine:

C'est une amino-8-quinoleine active contre les gamétocytes sanguins, les hypnozoites et les
schizontes hépatiques.[62] son activité est faible sur les schizontes erythrocytaires de Pvivax.[5]

Son mécanisme d'action, insuffisamment compris, repose sur la production de radicaux libres
qui perturbent la respiration cellulaire du parasite.[62]

La dose totale de primaquine administrée est le facteur déterminant de I'efficacité.[61,67] La
primaquine est plus efficace si elle est administrée avec quinine ou chloroquine que si elle est
administrée seule mais il n'est pas prouvé qu'il en soit de méme avec les autres schizonticides
sanguins qui peuvent lui étre associés. [60,61]

Sa demi-vie est courte: 4 a 9 heures ce qui impose une durée de traitement prolongée.[61,62]
C'est actuellement le seul médicament commercialisé ayant une activité schizonticide et
hypnozoiticide. La primaquine n'est disponible en France et dans les départements et collectivités
outre-mer que par autorisation temporaire d'utilisation (ATU) accordée par I'Agence Nationale pour
la Sécurité des Médicaments( ex Afssaps) . Elle est indiquée en complément d'un traitement
schizonticide érythrocytaire.[65]

La primaquine est contre-indiquée chez la femme enceinte, en cas d'allergie a sa molécule,en
cas de déficit important en G6PD ou de déficit en NADH -méthémoglobine-réductase et chez
I'enfant de moins de 4 ans. [67] 11 est fortement recommandé de vérifier le statut enzymatique
G6PD d'un individu avant de lui prescrire de la primaquine.[62,65]

La tolérance est médiocre: nausées, vomissements, anorexie, douleurs abdominales sont
fréquents. La prise avec le repas est conseillée. Confusion, dépression, arythmie, HTA,
hypersensibilité sont possibles mais rares. La toxicité est surtout hématologique avec risque de
leucopénie, de méthémoglobinémie( en particulier en cas de grossesse ou s'il existe un déficit
congénital en NADH-méthémoglobine-réductase) et surtout d'hémolyse en particulier chez les
sujets ayant un déficit en Glucose-6 Phosphate Déshydrogénase (G6PD)[5,65]

4.2.2.2 Déficit en G6PD:

I1 s'agit d'un déficit enzymatique héréditaire récessif lié¢ a une mutation au niveau du
chromosome X. Pres de 300 alleles différents ont été décrits, qui entrainent des variations de
l'activité enzymatique de la glucose-6-phosphate deshydrogénase allant de 0% a pres de 100%.

La G6PD est la seule source de production de NADPH, coenzyme de la glutathion réductase
qui permet la neutralisation de peroxydes toxiques pour I'hématie. Les globules rouges qui ont un
déficit d'activité G6PD sont plus sensibles au stress oxydatif et a I'némolyse.

Chez des femmes hétérozygotes ayant des populations sanguines mixtes associant hématies
deficitaires et hématies normales, il a été démontré que I'anomalie génétique confere une protection
contre l'infection a Pfalciparum et a Pvivax.[61,34,62]

Le nombre de personnes déficientes en G6PD est estimé a pres de 300 millions. Dans certaines
régions la proportion de sujets déficitaires en G6PD peut dépasser 30% (36,4% en Azerbaidjan). I1
existe des variations considérables entre les différents groupes ethniques méme s'ils sont
géographiquement proches.[62]

En cas d'hémolyse déclenchée par la primaquine, les conséquences cliniques du déficit en
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G6PD sont tres variables selon I'activité enzymatique résiduelle et les doses administrées. Chez les
variants du type A- (dits « africains » I'hémolyse liée a la primaquine est modérée et auto-limitée.
Chez les variants B- (dits méditérranéens), 1'hémolyse est potentiellement mortelle [8,61,62]

Le diagnostic de déficit en GOPD peut etre suspecté par la présence de corps de Heinz sur le
frottis sanguin. Il est affirmé par le dosage de 1'activité enzymatique de la G6PD, qui doit s'effectuer
de préférence a distance de l'acces palustre, en dehors de toute hémolyse. Une forte réticulocytose
peut en effet masquer le déficit, les hématies jeunes étant tres riches en G6PD.[5] En cas d'anémie
importante, il est recommandé d'attendre 3 a 4 semaines pour rechercher le déficit.

Des tests de dépistage rapide sont en développement.[65]

4.2.2.3 Existe t-1l une résistance a la primaquine?:

Le traitement standard de primaquine (15mg/j pendant 14 jours) s'est montré progressivement
insuffisant pour prévenir les rechutes de paludisme a P.vivax en Asie du sud-est, en Papouasie-
Nouvelle Guinée, aux Iles Salomon et en Inde.[5]

Selon Deepika, la notion de résistance a la primaquine est une entité douteuse. Les études de
résistance sont difficiles en raison des biais possibles: réinfections, résistance a la chloroquine
prescrite comme schizonticide sanguin, durée du traitement de primaquine, respect des posologies
recommandées, observance, durée du suivi... [l semble cependant que certaines souches de Pvivax,
en particulier en Papouasie -Nouvelle Guinée entrainent les plus forts taux d'échec du traitement
standard par primaquine. En conséquence, la posologie recommandée pour la primaquine a été
augmentée. Aucun marqueur de la résistance de Pvivax a la primaquine n'est connu.[62]

4.2.2 .4 Autres molécules:

— tafénoquine: c'est une amino-8-quinoleine active contre les stades sanguins sexués et
asexugs, les schizontes hépatiques et les hypnozoites. Sa demi-vie trés longue (14 jours)
assure une protection de plusieurs mois contre les rechutes et réinfections. La tafénoquine
est prescrite en cures courtes de 3 jours . Son efficacité est au moins équivalente a celle de
la primaquine. Ses possibilités d'utilisation chez les sujets déficitaires en G6PD sont
inconnues. Sa pharmacocinétique reste incertaine. Elle a été utilisée a titre expérimental
chez des militaires australiens déployés au Timor.[60,62]

— bulaquine: c'est une autre amino-8-quinoleine, précurseur de la primaquine en qui elle est
métabolisée. Ce produit induirait moins d'hémolyse que la primaquine en cas de déficit en
G6PD.Elle est utilisée en Inde.[60,62]

4.3 STRATEGIES THERAPEUTIQUES:

4.3.1 Traitement des formes ervthrocytaires graves:

Le traitement du paludisme grave a Pvivax est identique a celui du paludisme grave a
Pfalciparum et repose sur la quinine ou l'artésunate par voie parentérale. La supériorité de
l'artésunate I'V sur la quinine IV pour réduire la mortalit¢ du paludisme grave a Pfalciparum a été
démontrée. Il n'y a pas de preuves scientifiques pour privilégier une molécule ou une autre dans le
cas du paludisme grave a Pvivax.[60]
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La chloroquine [43], la quinine [51,52], l'artémeter IM [44] l'artésunate IV [48,52,54] ont été
utilisées dans les différentes séries publiées de paludisme grave a Pvivax .

Vu les difficultés d'identification des parasites et ['urgence thérapeutique,R.C Price
recommande d'adopter une attitude pragmatique consistant a traiter tous les paludismes graves avec
artésunate par voie intra-veineuse.[60]

4.3.2 Traitement des formes erythrocytaires simples: primoinfection ou rechute
sans critéres de gravité:

432.1 En 1'absence de chloroquinorésistance:

La chloroquine est indiquée: dose totale de 25mgde chloroquine-base/kg de poids par voie
orale soit 3 prises sur 3 jours: 10mg/kg a J1 et J2 puis Smg/kg a J3 . [61,62,65,67]

La quinine n'a théoriquement pas sa place dans le traitement de I'acces palustre simple a
Pvivax, son utilisation ne doit s'envisager que si une intolérance digestive interdit la voie orale.[5]

4322 En cas de de résistance a la chloroguine ou de co-infection avec
Pfalciparum (traitement « unifié »):

Les CTA sont préconisées: elles sont tout efficaces, a I'exception de 1'association artésunate-
sulfadoxine-pyriméthamine (AS+SP), Pvivax étant souvent résistant a SP.

On utilisera de préférence dihydro artémisinine-pipéraquine (DHA+PPQ) ou artésunate-
amodiaquine (AS+AQ) ou encore artésunate-méfloquine (AS+MQ)

Des asssociations artémisinine-méthotrexate sont a I'étude [63,67]

4.3.3 Traitement « radical »: élimination des hypnozoites hépatiques pour éviter

les reviviscences:

Depuis 2008 le Haut Conseil de la santé publique frangais a recommandé, comme c'était le cas
dans les pays anglo-saxons, de prescrire la primaquine dés le premier accés de paludisme a P.vivax
ou Povale, a la suite immédiate du traitement schizonticide erythrocytaire [65]

L'OMS recommande 1'utilisation systématique de la primaquine dans les zones de faibles
transmission de Pvivax pour prévenir les rechutes chez les malades qui ne présentent pas de déficit
en G6PD. Par contre dans les zones de forte transmission avec risque €levé de réinfestation, les
inconvénients du traitement sont supérieurs aux avantages attendus et la primaquine n'est pas
recommandée.

La dose totale administrée est le facteur essentiel de 1'efficacité curative et doit atteindre
210mg. La durée d'administration optimale est de 14 jours [67]

La posologie recommandée en France est de 0,5 mg de primaquine-base/kg/jour (sans dépasser
30mg /j pour les enfants) pendant 14 jours.[65]

En cas de déficit modéré en G6PD, 'OMS recommande de ramener la dose de primaquine a
0,75mg-base/kg 1 fois par semaine pendant 8 semaines sous surveillance médicale (arrét si
hémolyse) En cas de déficit important en G6PD, la primaquine est proscrite.[66,67]
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4.4 AUTRES MESURES:

4.4.1 Lutte antipaludique:

. Les programmes associant: moyens de lutte adéquats contre les vecteurs et diagnostic précoce
et traitements efficaces et accessibles (de préférence avec activité gamétocide pour réduire la
transmission) ont eu un impact plus important sur Pfalciparum que sur Pvivax dans les zones ou les
deux espéces coexistent.[6]

4.4.2 Chimioprophylaxie:

Les recommandations de I'OMS associent prévention des piqires de moustiques et
chimioprophylaxie par atovaquone+proguanil ou doxycycline ou méfloquine dans les zones ou
Pfalciparum et P.vivax sont présents et par Chloroquine dans les rares zones ou seul existe un
risque de paludisme a Pvivax.[66]

4.5 PERSPECTIVES VACCINALES:

Un vaccin efficace sur les 2 especes Pfalciparum et P. vivax est souhaitable. Les recherches
utilisent des antigeénes de P.vivax orthologues de ceux de Pfalciparum. La vaccination cible 3 étapes
du développement parasitaire:

— le stade pré-erythrocytaire: pour bloquer 1'invasion hépatocytaire par les sporozoites et
empécher le développement du schizonte hépatique: P.vCSP (circum sporozoite protein)et
Pv SSP2( sporozoite surface protein) ont été identifiés comme antigénes intéressants.

— le stade erythrocytaire: pour empecher l'invasion des hématies par les mérozoites ou stopper
le développement du schizonte érythrocytaire: Pv DBP (qui se fixe au le récepteurs Duffy)
PvAMA (apical membran antigen) et PvMSP (mérozoite surface protein ) ont été étudiés.

— Le stade sexué: afin d'interdire la fertilisation ou le développement parasitaire dans
l'anophéle: les antigénes de surface de 1'ookinéte Pvs25 et Pvs 28 ont été retenus.
Des essais cliniques de phase I ont été effectués avec Pv CSP et Pvs25.[64]

Une autre voie a été explorée avec la vaccination de volontaires par des sporozoites irradiés de
Pvivax avec une faible réponse immune[64]
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CONCLUSION

L'observation que nous avons présenté est en concordance avec les données de la littérature:

— Il s'agit d'un paludisme d'importation avec co-infection par Pfalciparum et P.vivax ce qui est
fréquent dans les zones ou les 2 espéces coexistent. La contamination s'est effectuée en
Guyane frangaise ou la majorité des paludismes d'importation sont causés par P.vivax.

— Dans notre observation, 2 criteres de sévérité étaient présents a I'admission, puis des signes
neurologiques sont apparus dans les premiéres 24 heures, ce qui est cohérent avec les
observations suggérant que les infections mixtes sont les plus séveres.

—  Pvivax entraine fréquemment une thrombopénie sévere. Dans notre cas clinique, l'intensité
de la thrombopénie pourrait étre imputée a P.vivax et les autres symptomes pourraient ¢tre
attribués a Pfalciparum, mais rien ne permet de l'affirmer.

— Les différents frottis pratiqués chez notre malade ont retrouvé une faible parasitémie a
Pvivax. Cela est habituel car P.vivax parasite préférentiellement les réticulocytes.

— La présence de gamétocytes de Pfalciparum sur le frottis initial serait un marqueur du
risque de reviviscence a Pvivax aprés traitement d'une infection mixte. Nous n'avons pas
fait cette observation dans notre cas clinique.

— Le premier accés de reviviscence est survenu 20 jours apres la fin du traitement de 1'acces
palustre initial, ce qui est conforme aux données bibliographiques qui indiquent que les
souches tropicales de P.vivax ont en général une périodicité courte.

— Le deuxiéme acces de reviviscence est survenu 40 jours aprés la fin du traitement par
chloroquine. D'aprés les criteres des différents auteurs: on peut admettre qu'il s'agissait d'une
réactivation des hypnozoites hépatiques et que la souche de Pvivax qui a causé la premicre
reviviscence, était sensible a la chloroquine.

La thérapeutique que nous avons mise en oeuvre est criticable:

— Les recommandations actuelles préconisent de prescrire la primaquine des le premier acces a
la suite immédiate du traitement schizonticide érythrocytaire. Nous ne 1'avons administrée
qu'au 3eéme acces. Il faut cependant signaler qu'il existe des problémes de disponibilité du
produit qui a du étre commandé en Angleterre..

— Laposologie recommandée est maintenant de 0,5mg/kg/j soit 30mg/j. Pour notre patient,
nous avons suivi le schéma thérapeutique antérieur de 0,25mg/kg/j.

— En cas d'anémie importante, il est préconisé d'effectuer le dosage de 1'activité de la G6PD
apres un délai de 3 a 4 semaines (les hématies jeunes étant riches en G6PD). Nous avons
sans doute effectué ce dosage trop tot.

Dans notre secteur du sud de la Charente Maritime, le laboratoire interhospitalier ne signale en 10
ans que 3 infections a P.vivax, dont le cas décrit, les 2 autres étant également importés de Guyane
francaise. Le nombre de cas de paludisme a P.vivax pourrait s'accroitre dans les années a venir. Il

faudra surveiller 1'apparition de résistances aux traitements pharmacologiques.
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