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Paludisme a P.vivax, situation en Guyane fran~aise

Le traitement curatif d'un acces palustre a P.vivax de I'adulte ou de I'enfant, repose sur

fa chloroquine donne par voie orale, en I'absence de troubles digestifs pouvant gener

I'administration et/ou I'absorption digestive du medicament. Lorsque la voie orale est

impossible, Ie traitement peut etre debute par quinine par voie injectable.

La posologie de chloroquine recommandee par la 3eme conference de consensus sur Ie

paludisme en Guyane, est de 2SmgjKg repartis en 3 jours. L'observation de plus en plus

frequente de rechutes dans les 4 semaines suivant ce traitement a amene I'equipe medicale

locale a s'interroger sur I'occurrence d'une baisse de sensibilite, voir d'une resistance de

P.vivax a la chloroquine. Devant ces interrogations et pour tenter de les documenter ; un essai

c1inique est lance: chloroquine 25mg/Kg en 3jours versus 35mg/Kg en 4 jours. L'analyse

retrospective des dossiers de 780 acces palustre a P.vivax n'a pas perm is de conclure une

eventuelie superiorite du protocole « chloroquine 3Smgjkg}) par rapport a la posologie

preconise par la 3eme conference de consensus sur Ie paludisme en Guyane en 2002.

Neanmoins, un taux d'echec therapeutique a 6.78% necessite une surveillance rigoureuse pour

determiner les tendances geographiques et la propagation de la pharmaco resistance.
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Clinique du paludisme a P. vivax :

Acces de primo infestation

Acces dit de « tierce benigne »

Le paludisme visceral evolutif a P. vivax ou mixte

Analyse d'un essai c1inique (Chloroquine 2Smg/kg versus 3Smg/kg) :

Introduction

Materiel et methodes

Resultats

Discussion

Conclusion
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Introduction

Pendant les 30 ans qui ont suivi I'apres-guerre, Ie traitement et la chimioprophylaxie du

paludisme ont ete confortables. lis reposaient sur quelques medicaments efficaces, simples

d'emploi et complementaires qui permettaient une strategie adaptee aux differentes

situations, grace a des schemas bien codifies et faciles a memoriser. Parmi ces medicaments, la

quinine pour les acces pernicieux et la chloroquine pour les acces simples et la prophylaxie de

masse, ont eu, dans les pays de tradition latine, une place preponderante. On comprend qu'on

ait cru, dans les annees 50. L'eradication du paludisme envisageable a I'horizon 1980-1990

mais ceci a ete Ie grand espoir de~u des annees 50 et Ie paludisme reste toujours la maladie

parasitaire mondiale n01, et plus de 2 milliards d'individus y sont constamment exposes.

Le plasmodium vivax est la deuxieme espece la plus importante a I'origine de cas de paludisme

chez I'homme, represente pres de 40% des cas de paludisme dans Ie monde et est I'espece

dominante en dehors de I'Afrique. Elle est tres repandue dans les zones endemiques du

Moyen-Orient, d'Asie, d'Oceanie et d'Amerique centrale et du sud.

La repartition des formes plasmodiales en Guyane Fran~aise montre une predominance des

formes a P.vivax (75%); les autres formes etant presque exclusivement des formes a
P.falciparum. [4-5]

Parmi les quatre especes de plasmodium qui parasitent I'homme, seul P.vivax et P.ovale

forment des Hypnozo"ites, stades parasitaires hepatiques qui peuvent entrainer de

nombreuses rechutes des semaines ou des mois apres la primo-infestation. Ainsi, une

infestation unique peut provoquer des acces palustres repetes. Ceux-ci affectant Ie

developpement et la scolarisation des enfants et ont un effet debilitant sur les adultes,

entravant ainsi Ie developpement economique et humain des populations touchees. L'objectif

du traitement du paludisme a P.vivax et a P.ovale est de guerir aussi bien I'infestation sanguine

que I'infestation hepatique et de prevenir ainsi rechutes et recrudescence. ('est ce que I'on

appelle la cure radicale.
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L'incubation est silencieuse. Elle dure en general 2 a 3 semaines, mais peut s'etendre sur
plusieurs mois. II faut donc s'en metier, meme longtemps apres un retour de zone impaludee.
Un etat precurseur d'inconfort mal defini peut etre observe dans les jours precedant la crise.
L'invasion est progressive, avec passage insensible a la phase d'etat d'allure grippale avec une
forte composante digestive.

La phase d'etat est marquee par la fiE~vre (monte progressivement 38°,38.5°,39°. Elle est

oscillante ou remittente mais jamais rythmee les premiers jours), Ie tableau digestif (nausees,

embarras gastrique, vomissements et diarrhee parfois), I'etat de malaise (il est important avec

frissons, cephalees, myalgie, courbatures et etat pseudo-grippal) et les signes associes (herpes

peri labial qui est tres frequent et bon marqueur de P.vivax, urines rares et foncees, tension

arterielle basse, rate douloureuse et parfois augmentee de volume, foie un peu augmente de

volume chez I'enfant, anorexie).

Evolution: si Ie diagnostic est fait et Ie traitement est mis en route, ces signes s'amendent en

24h a 48h. Si I'acces est neglige, 3 possibilites :

• passage progressif a un acces dit de « tierce benigne» typique dans les jours qui

suivent;

• passage en quelques semaines ou mois au paludisme visceral evolutif, si les re

inoculations sont subintrantes en I'absence de traitement.

II apparait soit apres quelques jours d'evolution de I'acces de primo-infestation, soit lors d'une

crise de reviviscence shizogonoque, ou a plus long terme, lors d'une vraie recurrence, soit de

maniere accidentelle lors de I'inoculation d'un paludisme transfusionnel.

('est Ie plus typique, la chronologie est rigoureuse, Ie rythme est regulier et Ie deroulement

est spectaculaire et stereotype.

Prodromes: ifs sont brefs, dans les heures qui precedent I'acces. Toujours identiques pour

chaque malade (malaise, cephalees, herpes peri labial, signes digestifs .....)
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Evolution: Ie lendemain de I'acces, Ie malade est apyretique et soulage mais reste fatigue et

conserve un sentiment d'inconfort. Le jour d'apres, nouvel acces identique au precedent, mais,

en regie, un peu plus faible. II est a noter que ces acces debutent surtout en fin d'apres-midi

(17h-18h). Si I'acces est traite correctement, la fievre et les signes s'arretent en 24 au 48h.

Les signes c1iniques sont : febricule permanent, subictere ou ictere franc, splenomegalie tres

importante (signe majeur), anemie severe, leuco-neutropenie, asthenie profonde avec

anorexie, retard staturo-ponderal et cachexie progressive.

L'acces palustre est defini par Ie portage de plasmodium asexue par un patient presentant au

avant presente un episode febrile (confirme au notion de ....) dans les 24heures precedentes.

Le diagnostic individuel et Ie suivi therapeutique reposent sur I'examen parasitologique du

sang par microscope (frottis mince et goutte epaisse : FMGE) et les tests de diagnostic rapide

(TOR) qui depistent des antigenes seriques specifiques des plasmodium par une technique

d'immunochromatographie sur sang total dont il existe des presentations commerciales tres

simples d'utilisation et d'interpretation (leur sensibilite au-dessous de densites parasitaires de

500/~1 est faible.

•
V1VaX

..•...•, ..
; J.-.~.... ". .'

- • J" ••

:"":f·· .
.~.. . '.'. ~:.

~' .

Paludisme a P. Vivax, situation en Guyane fran<;aise
Analyse d'un essai clinique (Chloroquine 25 mg/kg versus 35 mg/kg)



Traitement du paludisme simple a P.vivax [1-6-8]

Pour Ie paludisme a P.vivax chloroquinosensible, la dose orale habitue lie de chloroquine, qui

est de 25mg de base/Kg de poids corporel, .est bien tolE~ree et efficace.

En ce qui concerne Ie paludisme a P.vivax chloroquinoresistant; peu de donnees existent sur

les reponses au traitement tel que I'amodiaquine, metloquine et les derives de I'artemisine.

Pour obtenir une cure radicale, if faut prevenir les rechutes en administrant de la primaquine

pendant 14 jours. La dose orale habituelle chez I'adulte est de 15mg de base/jour (O.25mg/Kg

de po ids corporel par jour). Le risque hemolytique (faible) impose que soit cherche un deficit

en G6PD.

Bien que Ie paludisme a P.vivax soit considere comme benin, avec un taux de letalite tres

faible, il peut egalement tres occasionnellement entrainer une maladie febrile et debilitante. II

peut egalement tres occasionnellement entrainer une maladie grave comme Ie paludisme a
P.falciparum. Les manifestations du paludisme grave a P.vivax qui ont ete rapportes sont les

suivants : neuro-paludisme, anemie severe, thrombocytopenie et pancytopenie graves, ictere,

rupture de la rate, insuffisance renale aigue et syndrome de detresse respiratoire aigue. Une

anemie severe et un redeme aigu du poumon ne sont pas rares. Les mecanismes sous-jacents

de ces manifestations ne sont pas tout a fait elucides.

Le traitement et la prise en charge rapides et efficaces des cas doivent etre les memes que

pour les cas de paludisme graves et compliques a falciparum.

La resistance est I'aptitude d'une souche de plasmodium a survivre ou a se reproduire malgre

I'administration et I'absorption d'un medicament employe a des doses egales ou superieures a
celles ordinairement recommandee, mais comprises dans les Iimites de tolerance du sujet.

La resistance de P.vivax aux medicaments est rare et generalement limitee a la chloroquine,

resistance qui a ete rapportee pour la premiere fois a la fin des annees 80 en Papouasie-

Nouvelle-Guinee et en Indonesie. On a depuis observe au Bresil, en Colombie, en Ethiopie, au

Guatemala, au Guyana, en Inde, en republique de Coree, au Myanmar, aux lies Salomon, en

Tha"ilande et en Turquie une veritable chloroquioresistance en foyers (avec des concentrations

du sang total en chloroquine + desethylchloroquine superieures a 100ng/ml Ie jour ou I'on a

constate I'echec), ou des echecs prophylactiques et/ou therapeutiques qui ne sont pas

necessairement lies a une veritable resistance.(l-3-9)
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Le traitement de I'acces palustre simple a Plasmodium vivax de
I'adulte et de I'enfant en Guyane Fran~aise

Le traitement curatif d/un acces palustre a P.vivax de I/adulte ou de I/enfant, repose sur la

chloroquine (nivaquine) donnee par voie orale, en I/absence de troubles digestifs

(vomissements, diarrhee) pouvant gener I/administration et/ou I/absorption digestive du

medicament. Lorsque la voie orale est impossible, Ie traitement peut etre debute par Quinine

par voie injectable (et non pas par nivaquine* injectable).

La posologie recommandee par la 3eme conference de consensus sur Ie paludisme en Guyane,

est de 25mg/Kg repartis en 3 jours, soit par exemple : 10mg/Kg aux H et J2, puis 5mg/Kg a J3.

L/observation de plus en plus frequente de rechutes dans les 4 semaines suivant ce traitement

a amene I/equipe medicale locale a s/interroger sur I/occurrence d/une baisse de sensibilite,

voire d/une resistance de P.vivax a la chloroquine. Devant ces interrogations et pour tenter de

les documenter ; un essai c1inique est lance: chloroquine 25mg/Kg versus 35mg/kg. Lorsque

Ie traitement par chloroquine est de 35mg/Kg, il peut etre preconise sur 4 jours, soit par

exemple : lOmg/Kg aux H, J2 et J3/ puis 5mg/Kg a J4.une « fiche technique nivaquine }) est

renseignee par patient.

Tous les dossiers « exploitables }) de patients hospitalises au centre hospitalier de Cayenne ou

soignes par les postes et centres de sante pour un acces palustre simple a P.vivax exclusif et

traites par chloroquine entre Ie 1er janvier 2006 et Ie 31 decembre 2008. Le diagnostic de

paludisme a P.vivax etait retenu devant I/association des criteres c1iniques definis par

I/organisation mondiale de la sante (OMS) [1] et une confirmation parasitologique

microscopique (FM-GE) ou par test de diagnostic rapide. [1]

Les parametres analyses sont Ie taux de reponse c1inique adequate et Ie taux d/echec

therapeutique precoce et tardif au traitement apres JOselon les criteres de L/OMS [annexe-1].
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767 acces palustre a P.vivax ont ete etudies chez 648 patients. 521 acces ont ete traites par

chloroquine 25mg/Kg (groupe A), contre 246 acces traites par chloroquine 35mg/Kg (groupe B).
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Sur I'ensemble des acces a P.vivax traite ; on retrouve 93.22% de reponses c1iniques adequates

(715 p) et 6.78 % d'echecs therapeutiques (52 p) dont 0.78% d'echec therapeutique precoce

et 6% d'echec therapeutiques tardif.
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ACR : reponse clinique adequate (Appro pirate Clinical Response), TF : echec therapeutique (Treatment Failure), ETF:

echec therapeutique precoce (Early Treatment Failure), LTF : echec therapeutique tardif (Late Treatment Failure)
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Dans Ie groupe A; 492 reponse c1iniques adequates sont constatees soit 94.44% contre 29

echecs therapeutiques soit 5.56% (ETF=1.15%, LTF=4.41%).
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Dans Ie groupe B; on constate 223 reponses cliniques adequates soit 90.65% contre 23 echecs

therapeutiques soit 9.35% (ETF=O,LTF=9.35%)
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Cette etude, du fait de son caractere retrospectif, accuse quelques biais methodologique.

Premierement, seuls 4 centres de sante ont assume une trac;:abilite exploitable des fiches

techniques destinee au suivi de cette etude. [annexe-2] Deuxiemement, aucun dosage de la

chloroquinemie n'a ete realise au moment de la recurrence des 119 acces « recidivants » inclus

dans cet essai clinique. Enfin, iI n'a pas ete possible de verifier I'observance du traitement en

dehors des patients avant beneficie d'une hospitalisation.

Quoi qu'il en so it, L'etude comparative des resultats entre Ie groupe A avec la moyenne

generale, entre Ie groupe B avec la moyenne generale et entre Ie groupe A avec Ie groupe B ne

permet pas de conclure une superiorite du protocole (chloroquine 35mgjkg) par rapport au

protocole preconise par la 3eme conference de consensus sur Ie paludisme en Guyane franc;:aise

(25mgjkg). Le taux de reponse clinique adequate et Ie taux de « rechute » des 2 groupes sont

semblables et comparables a la moyenne generale de I'ensemble des dossiers traites.

Par ailleurs, un taux d'echec therapeutique a 6.78% peut evoquer la presence de souche(s) de

P.vivax chloroquinoresistante(s).

4,41
6

1,15
0,78
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II n'existe actuellement aucun test realisable au chevet du malade pour determiner la

sensibilite de la plasmodie aux antipaludiques. Une surveillance est donc necessaire pour

determiner les tendances geographiques de cette sensibilite et I'emergence et la propagation

de la pharmaco resistance. Les renseignements obtenus permettront d'orienter les choix en

maniere de traitement et d'anticiper les caracteristiques futures de la resistance.

Le genotypage du P.vivax peut permettre de distinguer un re infestation par les formes

hepatiques d'une recrudescence et de I'acquisition d'une nouvelle infestation, mais il n'est pas

possible de faire la distinction de maniere fiable entre une rechute et une recrudescence, car

elles sont issues de la me me infestation. Toute infestation a P.vivax qui reapparait dans les 28

jours, quelle qu'en soit I'origine, doit etre resistante a la chloroquine a condition qu'un

traitement suffisant ait ete administre. Dans Ie cas de la chloroquine, une absorption suffisante

peut etre confirmee par la mesure de la concentration dans Ie sang total au moment de la

recurrence. Toute infestation a P.vivax qui s'est developpee in vivo alors que la concentration

du sang en chloroquine etait >100ng/ml doit etre chloroquinoresistante. La culture in vitro a
court terme permet I'evaluation de la sensibilite in vitro. II n'y a pas pour I'instant de marqueur

moleculaire identifie pour la chloroquioresistance.
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A.C.R Frottis negatif a j14 (sans tenir compte de la
Reponse Clinique Adequate temperature) en I'absence de signes
(Appropirate Clinical Response) E.T.F/L.T.F.

I'un ou I'autre des 2 criteres temperature >37/5° a j14 (sans tenir compte de la

ci- contre parasitemie) en ('absence de signes E.T.F/L.T.F.

Aggravation des signes c1iniques a jl/ j2 ou j3 en
E.T.F presence d'une parasitemie persistante.

Echec therapeutique precoce parasitemie plus importante a j2 qu'a jO (sans tenir
(Early Treatment failure) compte de la temperature).

constatation d'l ou plusieurs des 4 Temperature >37/5° a j3 en presence d'une
criteres ci-contre parasitemie persistante (et d'une elevation

thermique notable en zone de transmission
moderee).

Parasitemie a j3 >25% de son chiffre initial a jO

Signes de seve rite ou aggravation des signes
c1iniques/ n'importe que( jour de j4 a j14 en

L.T.F I'absence de signe anterieur d'E.T.F.

Echec therapeutique Tardif En zone de forte transmission: TO>37/5° n'importe
(Late Treatment Failure) quel jour de j4 a j14 sans avoir rencontre de signe

constatation de I'une ou ('autre des d'E.T.F.

criteres ci-contre En zone de faible transmission: parasitemie + avec
TO>37/5° n'importe quand j24-j28 sans avoir

rencontre de signe anterieur d'E.T.F.

En zone de forte transmission: parasitemie a j14
L.P.F avec une r < ou = 37/5° en I'absence de tout signe
Echec Parasitologique Tardif E.T.F/l.T.F.

(Late Parasitological Failure) En zone de transmission moderee : parasitemie
n'importe quel jour de j7 aj28 avec une r:s;37/5° en

('absence de signe E.T.F/l.T.F.
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FIT 012b ; Fiche technique « Nivaqlline »
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