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INTRODUCTION

Le paludisme est une érythrocytopathie provoquée par des hématozoaires du genre Plasmodium et

transmis a I’homme par la piglre d’un moustique, I'anophele femelle.

Endémique dans 91 pays, le paludisme est un enjeu majeur de santé publique avec plus de trois
milliards de personnes exposées au risque. Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le
nombre de cas de paludisme a été estimé a 212 millions et le nombre de déces associés a 429 000 en
2015. Pres de 90% de ces déces surviennent en Afrique sub-saharienne et les victimes sont, dans la
majorité des cas (77 %), des enfants de moins de cing ans [1].

Malgré un meilleur accés aux traitements antipalustres, le quasi doublement de l'utilisation des
moustiquaires imprégnées d’insecticide (Mll), I'augmentation du nombre d’enfants soumis a un test
de diagnostic rapide (TDR) et de femmes enceintes bénéficiant d’un traitement préventif
intermittent pendant la grossesse (TPIp), la population n’ayant pas accés aux outils permettant de

prévenir, diagnostiquer et de traiter la maladie se compte encore par millions [1].

En Europe du Nord, le paludisme commence a régresser dans la deuxiéme partie du XIXeme siécle
alors gu’en Europe du Sud, I'endémie palustre a persisté jusqu’a la fin de la deuxieme guerre
mondiale. En France, c’est dans les années 1950 que les mesures d’assainissement entrainent la
disparition du paludisme autochtone dans les régions ou il persistait (Marais poitevin, Camargue,
golfe du Morbihan). En Corse, une résurgence de P. vivax a été décrite dans les années 70.

Le paludisme d’importation est défini comme « une infection acquise dans une zone d’endémie mais
diagnostiquée dans un pays non endémique ». Au sein du monde occidental, la France est le pays ou
I'incidence du paludisme d’importation est la plus élevée, du fait d’'un flux important de voyageurs
vers I’Afrique. Dans notre pays, I'incidence de cette pathologie, aprés avoir diminué entre 2001 et
2009, est stable depuis avec une légere augmentation (4,8%) entre 2013 et 2014. La région la plus

touchée est I'lle de France (53,2% des cas déclarés en 2014). [2].

Il nexiste pas de signe clinique pathognomonique du paludisme, pas plus que de critére clinique
permettant de différencier les acces palustres a Plasmodium falciparum, dont I’évolution est
potentiellement fatale, des accés liés aux autres espéces plasmodiales, d’évolution le plus souvent
bénigne [1]. Devant tout enfant fébrile dans les trois mois suivant le retour d’un pays d’endémie

palustre, I'’évocation immédiate du diagnostic est donc impérative, et doit conduire a un diagnostic
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parasitologique rapide pour une prise en charge optimale. Le retard diagnostique d’un acces palustre

est en effet un des facteurs de risque d’évolution vers un paludisme grave.

Selon les recommandations francaises, tout enfant présentant un paludisme d’importation doit étre
adressé a une structure hospitaliére pour initier le traitement [3]. Le médecin généraliste représente
le premier maillon du recours au soin pour I'enfant fébrile ; la fievre représente en effet 30% des
motifs de ses consultations pédiatriques. Les raisons de méconnaitre le diagnostic de paludisme
d’importation chez un enfant fébrile sont nombreuses, a commencer par la faible incidence de la
maladie (1 cas tous les deux jours sur I'ensemble du territoire en 2015). Toutefois, les travaux
concernant le paludisme d’'importation de I’enfant et la médecine générale se concentrent le plus
souvent sur la prévention, notamment sur I'adéquation de la chimioprophylaxie au voyage entrepris,

mais rares sont ceux qui détaillent la prise en charge par le généraliste.

L'objectif principal de notre étude est d’analyser, parmi les enfants ayant présenté un paludisme
d’importation dans le Service d’Accueil des Urgences de I'hopital Robert-Debré entre 2006 et 2014,
I'attitude diagnostique et thérapeutique des médecins généralistes qui ont examiné ces enfants
avant la consultation hospitaliére.

Les objectifs secondaires sont de définir les caractéristiques épidémiologiques de ces enfants,
d’analyser les raisons de la non évocation du diagnostic par le généraliste et de proposer des

solutions pour améliorer cette prise en charge.
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PREMIERE PARTIE : PALUDISME D’IMPORTATION CHEZ L’ENFANT - ETUDE DE LA
LITTERATURE

I- EPIDEMIOLOGIE DU PALUDISME D’IMPORTATION EN FRANCE

Le paludisme est d0 a l'infection des hématies par des protozoaires du genre Plasmodium. Ces
hématozoaires sont inoculés a 'homme par I'anophele femelle lors d’un repas sanguin. Les cing
especes plasmodiales pathogenes pour 'homme sont P.falciparum, P.vivax, P.ovale, P.malariae et
P.knowlesi. P.falciparum est I'espéce la plus répandue dans le monde et la plus dangereuse.

Dans notre pays, le paludisme d’'importation est défini par sa survenue en France métropolitaine,
aprés un séjour en zone d’endémie, et par la mise en évidence d'une ou plusieurs espéces

plasmodiales lors de I'examen sanguin [1].

1.1 Aspects généraux

La France est, au sein des pays européens, le pays qui présente le plus grand nombre de cas de
paludisme d’importation. Notre pays dénombre en 2015 un total de 2 519 cas de paludisme déclarés
au Centre National de Référence [2] alors que le nombre de cas estimé est de 4 840 cas pour
I’ensemble de la France métropolitaine (représentativité du réseau 2015 : 52,0%, stable par rapport
a2014).

Bien que le nombre de cas de paludisme d’'importation diminue en France depuis 2000, il tend a se
stabiliser depuis 2006, malgré I'augmentation persistante du nombre de voyageurs (chiffres fournis

par la Direction Générale de I’Aviation Civile). Cette tendance peut étre observée sur la Figure 1.
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Figure 1 Evolution du nombre de cas de paludisme d'importation notifiés et estimés en France métropolitaine, de 1985 a
2014. Source : CNR Paludisme, rapport activité, 2015
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La région lle de France est la premiére région pour le nombre de cas déclarés avec chaque année plus
de 50 % des cas en France métropolitaine (53,2 % des cas totaux en 2014) [2]. La répartition

régionale des cas de paludisme d’importation est indiquée sur la Figure 2.

TILLER;

Figure 2. Répartition régionale des cas de paludisme déclarés par le réseau des correspondants du centre National de
Référence du Paludisme, France métropolitaine, année 2014, N= 2 999. Source : CNR paludisme, rapport d’activité, 2015.

.2 Population pédiatrique

Parmi les cas de paludisme d’importation, environ 20% des cas concernent les enfants [3][6]. La
guasi-totalité des cas pédiatriques de paludisme en France concerne les enfants de retour de zone
d’endémie [7]. Il s’agit le plus souvent d’enfants nés en France se rendant en vacances dans le pays
d’origine de la famille.

La répartition annuelle du paludisme est variable au cours de I'année avec un pic en septembre, qui
correspond a la période de plus forte transmission dans les pays les plus fréquemment visités de
I’Afrique de I’Ouest (saison des pluies), notamment a I'occasion des vacances scolaires. Un second pic
de moindre importance est retrouvé en décembre et janvier (vacances d’hiver).

Entre 2000 et 2013 en lle de France, le nombre d’enfants présentant un paludisme d’'importation en
France a diminué (moins 33 cas/an), puis a légérement augmenté entre 2013 et 2016 (8 cas/an en

moyenne) [8], les admissions en réanimation ont augmenté de 3% sur la méme période [4].

Selon I'étude de Naudin réalisée dans le Service d’Accueil des Urgences de I’'h6pital Robert Debré,
27% des fievres au retour d’Afrique sub-saharienne chez I'enfant correspondaient a un paludisme
d’importation. De plus le paludisme était associé a une durée de séjour supérieure a 30 jours dans

une zone endémique [9].
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1.3 Zones de contamination
Les zones a risque de transmission, toutes especes plasmodiales confondues, sont représentées sur

la Figure 3.

Pays ou territoi démic Endémi 2000, plus endémique aujourd’hui Sans paludisme Non applicable

Figure 3. Pays ou la transmission du paludisme est active, 2000 et 2015. Source: Rapport sur le paludisme dans le monde,
Organisation Mondiale de la Santé, 2015

En France, les cas de paludisme d’importation sont principalement originaires d’Afrique de I'ouest
(58,2% des cas), et plus particulierement de Cote d’lvoire (27,8%), du Cameroun (17,5%) et du Mali
(9,1%) [2].

[I- PHYSIOPATHOLOGIE, FORMES CLINIQUES ET PRISE EN CHARGE DU PALUDISME DE L’'ENFANT

1.1 Espéces plasmodiales et cycle
Chez 'Homme, cing espéces de parasite du genre Plasmodium sont connues pour étre responsables
du paludisme:

- P. falciparum : 'espéce la plus répandue (90% des paludismes d’importation au
retour d’Afrique intertropicale), responsable des formes graves et potentiellement |étales de
paludisme, dont la durée d’incubation est habituellement de 7 a 12 jours.

- P. vivax : d’'une durée d’incubation de 15 jours environ, mais pouvant s’étendre
jusqu’a 9 mois, et tres largement répandu en Amérique du Sud et en Asie.

- P. malariae : d’'une durée d’incubation d’environ 3 semaines, responsable de fievre
quarte et parfois de néphropathies chroniques.

- P. ovale : principalement limité a I’Afrique centrale et I’Afrique de I'Ouest, entraine
une fievre tierce bénigne, pouvant évoluer avec des rechutes (acces de reviviscence) a breve
ou longue échéance. Son incubation peut durer jusqu’a 4 ans.

- P. knowlesi : parasite simien (macaque) de I'Asie du Sud-Est (Malaise, Indonésie,
Philippines, Thailande essentiellement). Il s’agit de la 5eme espéce décrite récemment chez

’lhomme.
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En France, P. falciparum représentait en 2014 86,2% des cas de paludisme d’importation, P.ovale
5,6 %, P.malariae 3,5% et P.vivax 2,8%. Un seul cas de paludisme a P. knowlesi a été notifié cette
méme année [2]. Cette répartition est représentative de la population migrante présente en
métropole, majoritairement originaire des pays d’Afrique du Nord (ou il n'y a plus de paludisme) et

Sub-Saharienne.

Le parasite est transmis par la piqlre d’un moustique femelle du genre Anophéle (il existe également
une possibilité de transmission congénitale ou transfusionnelle). Au cours du cycle du Plasmodium
(Figure 4. ci-apres), I'anopheéle absorbe des formes intra-érythrocytaires de Plasmodium lorsqu’elle
pique un étre humain. Le parasite va alors se multiplier puis se localiser dans les glandes salivaires du
moustique avant d’étre inoculé a un nouvel hote lors d’une prochaine piqlre infectante.

Le développement du parasite est donc dépendant des conditions de vie et de reproduction de
I’'anophéle. Plusieurs conditions, notamment climatiques et environnementales (température,
hygrométrie, activités humaines) sont nécessaires au développement de I'anophéle, ce qui explique

que la transmission du parasite ne se produit actuellement qu’en zone tropicale.

L'infection par Plasmodium acquise et exprimée en zone d’endémie caractérise le paludisme
autochtone. Le paludisme d’importation est par contre défini par I’expression de la maladie apres le

retour d’un séjour en pays endémique ou le parasite a été inoculé.
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Figure 4. Cycle du Plasmodium. Center for Disease Control and Prevention (CDC). Disponible sur
http://www.cdc.gov/malaria/about/biology
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11.2 Facteurs conditionnant I'expression du paludisme chez I'enfant
L'expression clinique du paludisme est guidée par linteraction de facteurs physiologiques,
génétiques et environnementaux. La survenue d’un paludisme grave dépend d’une part, des facteurs

de virulence propres au parasite et d’autre part, des facteurs de protection de I'h6te, innés et acquis.

[1.2.1 Immunité acquise en fonction de I'age
» Ala naissance
Le nouveau-né présente une résistance naturelle a l'infection palustre qui repose sur deux facteurs
essentiels : la transmission transplacentaire des anticorps maternels (anti-MGP1 p19) et la présence
de I’'hémoglobine F (HbF), défavorable au développement de P.falciparum dans les hématies. La
rapide disparition des hématozoaires chez le nouveau-né explique les faibles densités parasitaires

observées dans les infections palustres des premiers mois de vie [7].

» Chez le nourrisson
La disparition des anticorps maternels et le remplacement progressif de I’'Hb F par I’'Hb A expliquent

en partie la perte de la protection des premiers mois de vie.

» Chezl'enfant
L'acquisition de l'immunité se fait différemment chez I'enfant selon son mode de vie. En zone
d’endémie stable, 'immunité se met en place entre 6 et 10 ans, expliquant la rareté des décés au-
dela de I'dge de cing ans. Mais le caractere labile et incomplet de cette immunité nécessite des
infections répétées.
En zone d’endémie instable, I'immunité s’acquiert plus lentement et les enfants sont plus a méme de
développer une forme grave du paludisme pendant, voire aprés I'adolescence.
L’enfant voyageur qui a vécu dans un pays endémique dans sa jeune enfance acquiert une immunité
partielle ; cette immunité va diminuer avec le temps. La perte complete de I'immunité intervient
dans un délai variable, qui n’a pas été scientifiquement établi.
L’étude réalisée par Bouchaud et al chez I'adulte a démontré que, dans le paludisme d’importation,
les taux de parasitémie et les acces séveres étaient moindres chez les migrants Africains qui ne
vivaient plus dans les zones d’endémie depuis plus de 4 ans, comparativement aux patients
européens. Chez ces migrants, I’étude a révélé une persistance de I'immunité acquise aprés plusieurs
années de non-exposition (moyenne de 14 ans) [8], également nommée immunité partielle a long

terme [9].
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[1.2.2 Facteurs protecteurs génétiques

» Groupes sanguins
L'absence de déterminants antigéniques du groupe érythrocytaire Duffy protége contre P. vivax, ce
qui explique la rareté de cette espece plasmodiale en Afrique [10].

» Les hémoglobinopathies
Le gene de I'hémoglobine S confére une certaine protection contre le paludisme chez les enfants
porteurs du trait AS [7]. Cette protection est liée aux difficultés de croissance du parasite dans les
hématies contenant de I'Hb S et a une élimination plus rapide de ces hématies par la rate. L'effet
protecteur de I’'HbS a été étudié chez des enfants au Kenya, montrant une protection surtout visible
chez les jeunes enfants de 2 a 16 mois, s"amoindrissant par la suite, du fait de I'acquisition
progressive d’une immunité antiparasitaire en zone de transmission élevée [11]. Les enfants
drépanocytaires homozygotes présentent moins souvent des crises de paludisme que les
hétérozygotes AS ou les enfants non drépanocytaires (AA), mais ces acces palustres sont souvent
séveres et ils peuvent en outre déclencher une crise vaso occlusive [13].
La thalassémie confére également une certaine protection contre le paludisme, mais de facon plus
limitée. Il en serait de méme pour le déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase, dont le role

protecteur est controversé [7].

[1.2.3 Facteurs environnementaux
L'allaitement exclusif durant les 6 premiers mois de vie constitue un facteur relatif de protection. En
effet, I'absence d’acide para-aminobenzoique dans le lait maternel limite le développement du
parasite qui en a besoin pour la synthese de son ADN [10]. Cela n’est cependant pas suffisant pour

protéger un nourrisson d’un accés palustre.

I1.3 Acces simple

En France, plus de 85% des cas de paludisme d’importation chez I'enfant sont des accés simples [7].
La fievre (ou histoire de fievre), présente dans 90% des cas est le signe cardinal et doit alerter aprées
un retour de voyage en zone d’endémie.
La fievre peut étre isolée, mais elle s"accompagne volontiers de divers symptoémes :

- digestifs : nausées/vomissements le plus souvent, diarrhée plus rare, douleurs abdominales

- neurologiques : céphalées, fréquentes chez I'’enfant en age de s’exprimer

- généraux : asthénie variable, anorexie fréquente

- pulmonaires : toux

- rénaux : protéinurie inconstante et modérée
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A I’'examen physique, la splénomégalie et I’'hépatomégalie sont trés inconstantes. L’'anémie, modérée
a ce stade, a en général peu de traduction clinique.

La non spécificité des symptomes contribue a la difficulté de la démarche diagnostique.

11.4 Accées grave

L’acces palustre grave s’observe presque exclusivement avec P.falciparum (98% des cas en 2014).

Les formes graves de paludisme sont rares chez I’enfant voyageur et leur létalité est faible. Toutefois,
chez I'enfant, un coma peut survenir en moins de douze heures et le décés en moins de vingt-quatre
heures, et le retard diagnostique de paludisme d’importation est encore fréquent comme chez
I"adulte.

Le paludisme grave est défini par I'association de trophozoites de P.falciparum dans le sang et d’au
moins un critére de gravité de 'OMS révisés en 2000 (Tableau 1). Certains different de chez I'adulte

de par leur seuil ou leur valeur pronostique.

Tableau 1.Fréquence et valeur pronostiques des critéres 2000 de I'OMS définissant le paludisme grave chez I'enfant et
I'adulte. Source : OMS2000

Chezun sujetle plus souventfébrile, porteur de formes asexuées du Plasmodium a 'examen de sang
Evaluée sur une échelle de + a +++ ; +/- indique une faible valeur pronostique ou une survenue peu
fréquente.

Observations dans les pays tropicaux, chezles autochtones.

WEIEI IR Manifestations cliniques brequence

| Enfants | Adultes | OU résultats de laboratoire | Epfants | Adultes

Prostration

Troublede la conscience

Convulsions répétées
Détresse respiratoire (acidose
respiratoire)

Saignement anormal
Ictére

Hémoglobinurie

Tableau 2. Signes de gravité du paludisme chez I'enfant. Source : OMS 2000

Signes de gravité du paludisme chez I'enfant
(OMS 2000)

* Troubles de la conscience (9 < score de Glasgow < 15 ou 2 < score
de Blantyre < 5)

* Neuropaludisme (score de Glasgow < 10 ou score de Blantyre < 3)

« Convulsion > 1/24 h

* Prostration

* Ictére clinique ou bilirubinémie > 50 pmol/I

* Collapsus : pression artérielle systolique < 50 mmHg
chez I'enfant <5 ans;
< 80 mmHg chez I'enfant > 5 ans

* Syndrome de détresse respiratoire

* (Edéme pulmonaire radiologique

* Anémie grave (Hb < 5 g/dl ; Ht < 15 %)

* Hémorragie anormale (définition clinique)

* Insuffisance rénale (diurése < 12 mi/kg/24 h ou créatininémie
élevée pour I'dge)

* Hypoglycémie < 2,2 mmol/I

* Acidose : pH < 7,25 ; bicar < 15 mmol/I ; lactates plasmatiques
> 5 mmol/l

* Hémoglobinurie macroscopique

* Parasitémie > 4 % en région d’endémicité instable
et chez le non-immun
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Dans I'étude de Mornand en 2008, les facteurs indépendants prédictifs de survenue d’une forme
grave du paludisme étaient également le jeune age, un séjour effectué dans un pays sahélien et

I’'absence de chimioprophylaxie pendant le séjour [16].

11.5 Diagnostic
L'absence de certitude diagnostique ne doit pas faire retarder la prise en charge s’il existe une forte

suspicion épidémiologique et clinique chez un patient présentant des signes de gravité.

[1.5.1 Diagnostic biologique
La biologie est non spécifique mais certaines anomalies sont évocatrices du paludisme :
I'anémie : fréquente, hémolytique
- la thrombopénie : plus rarement observée que chez I'adulte dans le paludisme

d’importation, elle est d’intensité variable. Chez un enfant fébrile de retour des
tropiques, elle doit faire évoquer un paludisme [17]. Dans le paludisme grave de
I’enfant, elle a pu étre corrélée au niveau de la parasitémie [18].
I"augmentation de la bilirubine, peu fréquente chez I’enfant, est souvent secondaire a
I’'hémolyse intra-vasculaire.

La Protéine C Réactive (CRP) et la procalcitonine peuvent s’élever lors d’un acces palustre de

facon variable sans préjuger de sa gravité.

[1.5.2 Diagnostic parasitologique
Les examens parasitologiques doivent étre réalisés en urgence en cas de suspicion de paludisme et
vont confirmer le diagnostic.

> Le frottis sanguin :

C'est lI'examen standard avec la goutte épaisse. Cette technique rapide permet
I'identification de I'espece (taille, forme, contenu des hématies) et le calcul de la parasitémie
en pourcentage d’hématies parasitées. Cette technique doit étre réalisée en moins de 2
heures et nécessite un examinateur entrainé. De plus, le résultat varie en fonction du
moment de prélevement par rapport au cycle parasitaire.

Sa sensibilité est de 200 a 250 hématies parasitées/ul de sang.

> La goutte épaisse

La goutte épaisse est I'examen de référence en raison de sa bonne sensibilité (10-50
hématies parasitées/ul de sang). Elle permet rarement le diagnostic de I'espéce plasmodiale.
C’est un examen biologiste-dépendant.

» L'antigénémie palustre
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C’est la détection des protéines spécifiques des hématozoaires. Les tests de diagnostic rapide
(TDR) a I'aide de bandelettes réactives détectent I'antigéne histidine-rich protein 2 (HRP-2)
spécifique de P.falciparum (seuil de 100 hématies parasitées/ul de sang) ou des enzymes non
spécifiques de P. falciparum : lactate-déshydrogénase parasitaire (pLDH) et aldolase.

Leur sensibilité est supérieure a 95% en ce qui concerne P. falciparum, elle est nettement
moins bonne pour les autres espéeces. Ces tests peuvent rester positifs plus de 30 jours aprés
guérison parasitologique, ce qui pose le probleme des faux positifs mais permet un
diagnostic rétrospectif de paludisme a P.falciparum [71].

En France, un TDR positif doit toujours avoir une confirmation parasitologique par frottis
sanguin/goutte épaisse.

» L’amplification par PCR

Méthode trés sensible et spécifique, avec notamment une excellente valeur prédictive
négative, et pouvant détecter la présence du parasite méme en cas de tres faible parasitémie.
Sa réalisation est fortement limitée par son co(t élevé et son défaut d’accessibilité en raison

de la nécessité de matériel spécifique.

I1.6 Traitements du paludisme d’importation chez I'enfant

11.6.1 Le traitement du paludisme non compliqué
L'arrivée de nouvelles molécules comme I'atovaquone-proguanil ou les dérivés de I'artémisinine a
simplifié la prise en charge thérapeutique du paludisme ces dernieres années, avec moins d'effets
secondaires que |'halofantrine ou la méfloquine jusqu'alors utilisés. Pour le traitement curatif de

I"acces simple a P. falciparum chez I'enfant, six molécules par voie orale sont disponibles en France.

1) Laquinine
La quinine par voie orale n’est en pratique plus utilisée chez I'’enfant [2] a cause de son go(t amer, de
la longueur du traitement (7 jours) et des possibles effets secondaires regroupés sous le nom de
cinchonisme (vertiges, troubles de la vision, nausées, céphalées, baisse de 'acuité auditive) pouvant

conduire a I'arrét prématuré du traitement. [15].
2) La méfloquine

La méfloquine (Lariam®) est utilisée chez I'enfant de plus de 3 mois et pesant plus de 5 kg, a la

posologie totale de 25 mg/kg en trois prises espacées de 6 a 8 heures selon 'adge. Avant I'4dge de 6
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ans, les comprimés quadrisécables de 250 mg doivent étre écrasés. Son go(t amer et la fréquence de

vomissements rend son usage difficile [7].

3) L’atovaquone-proguanil
L’association atovaquone-proguanil (Malarone®) était en 2014 la molécule la plus prescrite en France
dans la prise en charge du paludisme d’importation sans critére de gravité chez I’enfant (42, 6%) [2].
L'atovaquone-proguanil peut étre utilisé a partir de 5 kg et la prise quotidienne a la méme heure
pendant 3 jours doit étre également associée a un repas riche en graisse. Les effets secondaires sont
principalement digestifs (vomissements) et cutanés (éruption cutanée). La clairance parasitaire est

significativement plus longue que celle observée avec I’halofantrine ou les dérivés de I'artémisinine.

4) L’halofantrine

L’halofantrine (Halfan®) présente plusieurs avantages : action rapide sur Plasmodium, traitement
court de 12 heures, facilité d’utilisation chez I'enfant : galénique adaptée a I’'enfant de moins de 6 ans
(suspension buvable au go(t de banane, facile a absorber méme pour un enfant nauséeux).

Cette molécule a longtemps été utilisée en premiere intention chez I'enfant, mais le risque de
cardiotoxicité (rare chez I'enfant) et de rechute, bien plus élevé, ont conduit les experts de la révision
de la Conférence de consensus de 2007 a ne recommander I’halofantrine qu’en deuxiéme intention.
L’halofantrine doit étre donnée a distance d’un repas afin d’éviter un risque de surdosage. Un ECG
doit étre pratiqué avant initiation du traitement. Les contre-indications strictes a cet antipaludéen
sont : antécédent familial de troubles du rythme cardiaque, antécédent personnel de cardiopathie
congénitale, prise d’'un médicament allongeant le QTc ou de méfloquine en curatif ou en préventif,

toute anomalie de I'ECG. Depuis peu, I’halofantrine n’est plus commercialisée en France.

5) L'artéméther-luméfantrine
L'association artéméther-luméfantrine (Riamet®) dispose en France d’'une AMM a partir d’'un poids
de 5 kg en traitement curatif des accés simples ou en relais de l'artésunate intra-veineux. Les
comprimés doivent étre écrasés ou dissous dans de I'eau chez I'enfant de moins de 6 ans. Le
traitement est rapidement efficace mais avec un schéma d’administration relativement complexe (en
6 prises : HO, H8-12, H24, H36, H48 et H60) et nécessite la prise associée d’un repas riche en graisse.
La tolérance est tres bonne. Le risque de neurotoxicité de I'artéméther n’a pas été décrit chez
I'homme aux doses thérapeutiques. Il ne semble pas exister de toxicité cardiaque cliniquement
significative mais une vigilance sur le risque d’allongement du QTc est de rigueur. L’absence de

galénique adaptée a I'enfant est le principal inconvénient.
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6) Ladihydroartémisinine-pipéraquine

La dihydroartémisinine-pipéraquine (Eurartésim®) dispose en France d’une AMM depuis mai 2012 a
partir d’'un poids de 5 kg et d’'un age de 6 mois en traitement curatif du paludisme non compliqué a P.
falciparum. Ce traitement présente le double avantage d’'une posologie simple (une prise
quotidienne pendant 3 jours) et d’étre prescrit a jeun.

Les effets indésirables sont rares. Le risque d’allongement du QTc, du fait de I'lc 50 (concentation
moyenne de médicaments pour inhiber 50% des canaux potassiques lors de la repolarisation
cardiaque) bas de la pipéraquine, rend nécessaire la réalisation préalable d’'un ECG. Les risques
digestifs sont rares et difficiles a différencier de ceux dus au paludisme (vomissements, diarrhée,
douleurs abdominales).

Les études contrdlées réalisées en zone d’endémie palustre ont montré que la dihydroartémisinine-
pipéraquine était non-inférieure a I'artéméther-luméfantrine sur le taux de guérison corrigé par PCR
mesuré a J28 [20]. Son schéma curatif plus court en une seule prise quotidienne sur 3 jours pourrait

améliorer 'adhérence des patients au traitement.

11.6.2 Prise en charge de 'acces grave
La quinine L.V. ne devrait plus étre utilisée en France dans les formes graves. Lorsque I'artesunate IV
n’est pas immédiatement disponible, on l'utilise en perfusion lente d’au moins quatre heures ou en
continu, a la dose de 24 mg/kg/j de quinine base diluée, de préférence dans du sérum glucosé a 5%,
pour une durée totale de 7 jours au maximum avec un relais oral des que I'amélioration clinique le
permet, sans dose de charge chez I’enfant [3]. La dose thérapeutique étant proche de la dose toxique,
il convient d’étre vigilant sur la prescription selon la spécialité utilisée (Quinimax® ou Surquina® en
France) et de prélever une quininémie a partir de la 24éme heure. Les risques de cardiotoxicité et
d’hypoglycémie nécessitent une surveillance rapprochée.
L’artésunate I.V. s’est révélé dans de nombreuses études plus efficace et mieux toléré que la quinine
IV. Le Haut Conseil de la santé publique du 1°" février 2013 stipule que «l’artésunate 1.V doit étre le
traitement de premiere intention du paludisme grave de I'enfant agé de 18 mois a 15 ans, défini
selon les critéres de 'OMS ». L’artésunate est prescrit a la dose de 2,4 mg/kg chez I’enfant de plus de
20 kg et 3 mg/kg chez les moins de 20 kg, toutes les 12 heures le premier jour puis une fois par jour,
avec un minimum de trois injections ou jusqu’a ce qu’un relais per os par artéméther-luméfantrine
(de préférence) puisse étre pris [21]. Un risque d’hémolyse secondaire retardée a été reporté et son
apparition doit étre surveillée a J3, 17, J14, J21 et J28.
Quel que soit le traitement antipaludéen utilisé, la surveillance d’un échec du traitement ou d’une

rechute est nécessaire, avec un suivi rigoureux a J3 ou J7 et J28 [3] [19].
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[lI- PLACE DU MEDECIN GENERALISTE DANS LA PRISE EN CHARGE DU PALUDISME
D’IMPORTATION

Les roles du médecin généraliste, outre celui de soigner, sont ceux de coordonner les soins,
d’orienter le patient dans le parcours de soins coordonnés, de gérer le dossier médical et d’assurer
une prévention personnalisée [22].
La médecine du voyage est une discipline préventive qui prend une importance croissante dans la
pratique de la médecine générale du fait de 'augmentation constante du nombre de voyageurs et de
la fréquence des pathologies survenant au cours des voyages.
Voyager a I'étranger, notamment dans les pays en développement, représente en effet un risque
sanitaire. Sur 100 000 voyageurs dans un pays en développement durant un mois :

- 50 000 auront un probléme de santé durant leur voyage

- 8 000 devront voir un médecin

- 5000 seront suffisamment malades pour devoir rester au lit

- 1100 seront dans l'incapacité de travailler a I’étranger ou lors de leur retour

- 300 devront étre admis a I’'h6pital durant leur voyage ou a leur retour

- 50 devront étre évacués

-1 décédera [23]

II1.1 Avant le départ en voyage

[11.1.1 Le recours au médecin généraliste

Par son statut de médecin référent et son accessibilité, le médecin généraliste est de plus en plus
sollicité.

Dans |'étude de Genty et al, le médecin généraliste représentait la premiére source d'informations
sur les risques sanitaires pour 60 % des 20 000 voyageurs interrogés. Les autres sources
d’information, mais toujours en seconde intention, étaient les guides touristiques (42%), les sites
Internet (33%), I'entourage (27%), le pharmacien (13%), les médias audiovisuels (13%) et la presse
écrite [24].

Dans I'étude de Rovira menée en 2014 a I'aéroport de Roissy aupres de 360 voyageurs résidant en
France et se rendant dans un pays en voie de développement, 64% avaient recherché des conseils
pour leur santé avant leur départ. Le médecin généraliste avait été la principale source d’information

pour 58% d’entre eux et l'unique source d’information pour 21% [22].
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Les deux études précédemment citées concernent les voyageurs adultes. En 2016, I'étude d’Acquier
s’est focalisée plus spécifiguement chez I’enfant voyageur et a démontré que 69% avaient consulté
uniquement le médecin généraliste et 15% avaient bénéficié a la fois d’'une consultation chez le

généraliste et dans un centre de vaccinations pour voyageurs [26].

[11.1.2 La spécificité de la prévention du paludisme
Le médecin généraliste est tout d’abord un acteur important dans la prévention du paludisme chez
les voyageurs, a qui il doit délivrer une information personnalisée, en fonction de 'age, de I'état de
santé du patient, des modalités du voyage et du (des) pays visité(s).
Le choix de la chimioprophylaxie doit tenir compte :
- De I'enfant voyageur (age, poids, antécédents personnels, traitement, précédente
intolérance aux antipaludéens)
- Du voyage (pays mais aussi zones visités : résistance aux antipaludéens ; intensité de
transmission ; conditions de vie ; durée et période du séjour)
- De I'évaluation des conditions socio-économiques (observance en fonction des

modalités de prise, capacité financiére) [21].

Outre la chimioprophylaxie, le médecin généraliste a pour role de conseiller une protection anti
vectorielle adaptée au patient et a la zone d’endémie : moustiquaire imprégnée d’insecticide et
répulsif cutané. Pour les enfants avant I'dge de la marche, |'utilisation de moustiquaire, de
préférence imprégnée de perméthrine, sur les berceaux et les poussettes, reste la méthode la plus

efficace [21].

Les modalités de la lutte anti vectorielle et de prescription de la chimioprophylaxie sont mises a jour
et publiées chaque année dans le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire de I'Institut National de
Veille Sanitaire (INVS).

Les derniéres recommandations de I'INVS de 2016 pour la prescription de la chimioprophylaxie du

paludisme chez I'enfant et I'adulte sont résumées dans le Tableau 3.
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Tableau 3. Médicaments utilisables pour la chimioprophylaxie du paludisme chez I’enfant et I’adulte. Source: Bulletin
épidémiologique hebdomadaire, Institut National de Veille Sanitaire, 2016

Atovaquone-Proguanil | Cp" péclatrique (coP) | Enfanl: A prendre di

a625mg/25mg | B-<Tkg: ¥ cpPij Début du traitement : 24 ou 48 h avant le jour darrivée
(hors AMM) A prenre pendant e séjour et 1 semaine aprss avoir quitté
Tt ka: Hephij Iz doroue do ranemision dpeladme
(hors AMM) . 5i nécessaire, chez a e
H-<21 kg : 1 cpPfj
21-<31 kg 2 cpPlj
-0 kg 3 cpPf
>40 kg: Tephj
Cpadule(cph) | Adule : 1 cphf
2250 mg/100 mg
Chloroquine Sirop 25 mg=5ml | Enfant: Aprendre pendant le séjour et 4 semaines aprés avor quitié
Cp sécable a100mg | 1,7 mgfg/j I zone de isque de fransmission du paludisme
<B5kg: 125y Peut éte administré b femme enceinte
285-16kg: 25 gl Attention aux intoications accidentelles
216-33 kg 50 mgfj
23346 kg : 75 mgf
>45ka: 1 eplj
Adule: 1 pf
Chloroquine-Proguanil | Cp & 100 ma/200 mg | Enfant : A prendre en fin de repas, au moins 24 h avant le départ,
4 parlr de 15.ans. wmmh.ﬁmcllmmm«mmhm
et>50kg: 1 cplf derisque de fransmission du pl
Adute : 1 cpfj Mmmumbﬁmﬁphﬁm
au moins 50kg.
Peut étre administré a la femme enceinte:
Doxyeyeline Cpasimg Enfant: A prenre pendant e repas du scir au moins 1 heure avant
Cpa 100 mg 2Banset <40kg: 5Dma/| le-coucher, a veille du départ, pendant le séjour el 4 semaines
Cp sécable 100 mg | = B ans et= 40kg 100 mg/j | aprés avoir quitté ka zone de risque de transmission
Adutte : 100 mgfj du paludisme.
Contre-indications : femme enceinte, enfant agé de moins
de Bans,
Effets indésirables : notamment photosensibilisation
Méfloguine Cp sécable 4250 mg | Enfant : ' dépertjusqu'a 3 semei
; e e ission du palu
165-19kg : 44 cplsem Contre-indications : notamment, convulsions, troubles
>10-80kg : % eplsem neuro-psychiques
>30-45 kg : % cplsem Déconseillé en cas de pratique de la plongée
>45 kg: 1 cplsem Peut-8ire administré & la femme enceinte
Adule: 1wlwm
Proguanil Cpsécable 4100 mg | En; di 1412 ans t i la chlooquine
Ima/kal; Awmire pendant e séjour et 4 semaines aprés avor qitte
9165 kg aeplir Ja zone de isque de transmission du paludisme
17-32kg: foplir Peut éte administré b femme enceinte
3545k fep Yo fir
Adulte et enfant age de plus
1205 : 200 mgfy

“Cp - comprmé. Avant Page de 6 ans pour des

L'accent devra étre porté par le médecin sur la nécessité de bien conduire cette prophylaxie avant,
pendant et aprés le voyage. Or, face a un patient d’origine africaine et supposé protégé contre le
paludisme, les médecins semblent moins vigilants et prescrivent moins de chimioprophylaxie, alors

que ces patients sont les plus affectés par le paludisme d’importation [27].

Pour les nouveau-nés et les nourrissons, la question de déconseiller le voyage en zone d’endémie se
pose. L'étude de Ayache réalisée en 2012 aupres de médecins généralistes et de pédiatres du
département des Hauts de Seine (92) sur les pratiques en terme de prévention du paludisme
d’importation, montre que les pédiatres recommandent de ne pas voyager en zone d’endémie pour
les enfants agés de moins de 10 mois contre 18 mois pour le médecin généraliste [28]. Toutefois, ces
conseils sont bien souvent sans effet lorsqu’il s’agit d’aller montrer le dernier-né a la famille restée

au pays.

Aucun moyen préventif n'assure a lui seul une protection totale contre le paludisme. Ainsi le
message de prévention délivré par le médecin généraliste ne doit pas uniquement porter sur les
risques pendant le voyage, mais il doit également sensibiliser sur les symptémes pouvant apparaitre
apres le retour. Il est ainsi recommandé de délivrer un message simple au patient : «toute fiévre,
isolée ou associée a d’autres symptomes, apres le retour d’un séjour en zone d’endémie palustre,

nécessite un avis médical urgent ; il faudra alors mentionner le voyage récent».
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Le role préventif du généraliste est donc crucial, puisqu’il s’agit de la principale, voire de l'unique
source d’information des patients a propos du paludisme d’importation. Mais le médecin peut se
heurter a la problématique non seulement de la compréhension mais aussi et surtout a la compliance

des patients aux mesures préventives.

[11.1.3 Les barrieres socio-culturelles et financieres
Les voyageurs concernés par le paludisme d’importation en France sont principalement d’origine
africaine (76% des cas de paludisme d’importation en 2014). Les pays de contamination sont
majoritairement situés en Afrique subsaharienne (96 %) [2].
L'étude de Wieten et al, au sein d’une population adulte de voyageurs en Afrique de I'Ouest,
retrouvait comme facteurs associés a une mauvaise prise de la chimioprophylaxie [29] :

- Lejeune age

La longue durée du voyage

- Lesvoyageurs d’affaires

Et 'antécédent d’un paludisme

Concernant la chimioprophylaxie, lorsqu’elle est correctement prescrite et achetée par le patient,
I’observance reste médiocre.

Une étude francaise de 2007 montre que sur 191 patients francais d’origine africaine, seulement 29%
ont pris leur chimioprophylaxie de facon correcte, alors qu’ils étaient 94% a dire, avant le voyage,
gu’ils prendraient leur traitement. Les raisons évoquées de cette faible compliance au traitement
étaient la mauvaise perception du risque de la maladie avec pour conséquence la négligence ou

I'arrét de la chimioprophylaxie apres le retour du voyage [12].

Parmi les raisons a I'origine de la mauvaise perception du risque de paludisme, on retrouve la notion
d’'immunité acquise. En effet, les familles dont les parents ont vécu en zone endémique de paludisme
peuvent penser que leurs enfants ont une forme d’'immunité acquise contre le paludisme [30]. Chez
I’adulte d’origine africaine sub-saharienne ayant vécu en pays d’endémie, il a été effectivement
démontré au sein d’une cohorte d’adultes au CHU de Bordeaux [12], une forme d'immunité partielle
a long terme, caractérisée par des formes cliniques moins sévéres de paludisme d’importation que
chez le voyageur d’origine européenne. Il n’en est rien chez I'enfant d’origine sub-saharienne, vivant
en France et se rendant en zone d’endémie. Car, pour générer une forme d’immunité a Plasmodium
falciparum, il est nécessaire d’avoir une exposition réguliere au parasite, notamment en résidant de

maniéere prolongée dans une zone endémique a transmission stable [9].
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Le colt de la chimioprophylaxie représente également un frein majeur a la bonne compliance au
traitement. Quasiment aucun traitement antipalustre n’est pris en charge par le systeme de santé
francais. Le poids financier aura un impact d’autant plus négatif que la durée de séjour sera longue et
qgue le nombre de voyageurs dans la méme famille sera élevé.

Ainsi, une famille composée de 2 adultes et 2 enfants (pesant plus de 10kg) partant pour une période
d’un mois devra débourser 150 euros pour I'achat d’une chimioprophylaxie (sur la base de 15
euros/boite d’atovaquone-proguanil dosage adulte et de 10 euros/boite pour le dosage enfant).
Plusieurs études ont proposé un remboursement partiel ou total en vue de favoriser la prise
d’antipalustre a titre prophylactique [31]. Par exemple dans I'étude internationale multicentrique sur
10 ans des cas de paludisme d’importation chez I'enfant dans les pays industrialisés de Stager et al,
une des préconisations des auteurs était le remboursement de la prévention du paludisme pour les
voyageurs a faibles revenus se rendant dans une zone endémique du paludisme [32].

L'étude de Cavasino sur l'impact de la chimioprophylaxie sur la survenue d’un paludisme
d’importation chez I'’enfant suggére qu’une prophylaxie adaptée, méme non parfaitement prise, a un
impact significativement positif sur la présentation clinico-biologique a I'admission du paludisme
d’'importation ; notamment en diminuant la fréquence des critéres de gravité OMS, comme le taux
d’hyperparasitémie, mais en influencant également d’autres parameétres tels la thrombopénie sévére,

la durée et le coit d’hospitalisation [31].

111.2 Au retour de voyage
Le médecin généraliste est le premier maillon du recours au soin pour les patients présentant de la
fievre, de retour ou non d’un voyage en zone tropicale. L’enfant fébrile représente 30% des motifs de
ses consultations pédiatriques.
Il est ainsi capital, pour le médecin généraliste, de ne pas méconnaitre la notion de voyage; ainsi,
pour tout patient présentant un état fébrile, une information sur des antécédents éventuels de
voyage doit étre recherchée.
Cependant la fievre n’est pas le seul symptome rencontré au retour de zone tropicale. Selon une
étude réalisée aupres de 43 médecins généralistes parisiens, la prise en charge de la fievre au retour
du voyage ne représente que 4% des pathologies du voyageur en médecine de ville, alors que
d’autres pathologies seraient plus fréquemment rencontrées [33]:

- gastro intestinales : 35%

- respiratoires: 30 %

- dermatologiques : 11%
Ces résultats soulignent I'importance de la prise en charge des enfants ayant voyagé en zone

d’endémie palustre. Dans le contexte du paludisme d’importation, I'enfant présente en effet un
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tableau clinique évoquant plutot une gastro-entérite. Surtout, il développe moins fréquemment que
I’adulte des frissons, des arthralgies/myalgies, des céphalées, une hépatomégalie, une splénomégalie

ou une jaunisse [34].

A noter également que l'allure caractéristique de la fievre cyclique du paludisme chez I'adulte est
retrouvée dans moins d’un quart des cas pédiatriques. L’enfant a plus de risques de développer une

fievre élevée (supérieure a 40°C) [5].

Pour le médecin généraliste, il est primordial de garder en téte que les signes et symptémes du
paludisme peuvent étre en partie masqués chez les enfants qui ont recu une chimioprophylaxie ou

un traitement inadapté [5].

La fievre chez I'enfant, survenant au retour de zone tropicale, nécessite une évaluation précise et
détaillée pour une prise en charge adaptée [33]:

- Les dates précises du voyage permettant de déterminer la période d’incubation. Par
exemple, si les symptomes apparaissent au cours d’une période inférieure a 7 jours aprées
la premiére exposition possible, le paludisme pourra étre exclu.

- Le risque de paludisme est plus élevé pendant la saison des pluies, mais cela ne permet
pas d’exclure la maladie si le pays a été visité en saison séche.

- Ladurée du séjour augmente le risque infectieux.

- Le motif du voyage : les enfants rendant visite a leurs familles et proches sont nettement
plus a risque.

- Les conditions de vie sur place

- La prophylaxie anti paludisme, chimique et mécanique

I11.3 Retard diagnostique
Bien que le paludisme d’importation soit plus fréquent en France que dans les autres pays européens,
il reste une affection rare dans I'activité d’un praticien libéral et méme d’un pédiatre hospitalier,
engendrant un risque de méconnaissance et de retard diagnostique [36].
Le risque a été évalué, en 2005, a 1 cas de paludisme importé pédiatrique par médecin généraliste
tous les 3 ans en France métropolitaine [37] [38]. Ainsi, peu de professionnels libéraux sont formés a
la médecine du voyage ou aux pathologies tropicales, ce qui augmente la probabilité d’un retard

diagnostique [26].
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Un tiers des enfants présentant un paludisme d’importation font I'objet d’un retard de diagnostic.
Le délai moyen entre |'apparition des symptémes et le diagnostic est de 3-4 jours, mais peut

s’étendre jusqu’a 32 jours [13].

Ce retard peut trouver son origine parmi chacun des protagonistes de la prise en charge de I'enfant :
le patient, le médecin, et le laboratoire.

> Le patient
Malgré une information médicale correctement délivrée avant le voyage, il arrive que les parents
attendent plusieurs jours apres les premiers symptomes avant de consulter. Ce délai est estimé a en
moyenne a 3 jours (intervalle 0-11 jours) [30].

» Le médecin
Dans I'’étude multicentrique de Chalumeau et al, le temps écoulé entre la premiere consultation et le
diagnostic parasitologique était de 1.5 jours. 30% des médecins n’avaient pas évoqué le diagnostic de
paludisme en premiére intention. Les cinq patients qui avaient été diagnostiqués sans délai avaient
un taux de plaquettes significativement plus élevé (206 000 vs 118 541/mm3, p=0.008) [30].
Soit un délai total de 4,5 jours dans le diagnostic du paludisme chez I'enfant en additionnant le délai
moyen du patient et du médecin.

» Le laboratoire
Le manque de microbiologistes avec des compétences en parasitologie dans le systeme ambulatoire
francais peut également contribuer a l‘allongement du délai diagnostique. Dans les pays non
endémiques pour le paludisme, le maintien de compétences techniques est rendu difficile du fait de
la rareté d’échantillons positifs a P. falciparum. Cette réalité peut aboutir a un non diagnostic du

paludisme, plus particulierement en cas de faible densité parasitaire.

IIl.4 Difficultés rencontrées en médecine générale pour la prise en charge du paludisme
d’importation chez I’'enfant
Le retard diagnostique expose I'enfant atteint d’'un paludisme d’importation a une atteinte plus

sévere : anémie profonde, troubles neurologiques et risque de déces [32].

La complexité diagnostique du paludisme d’importation est majorée par le tableau clinique atypique
chez I'enfant.

Une étude américaine réalisée par Adam retrouve une non évocation du diagnostic de paludisme
d’importation dans presque 25 % des cas de patients consultant en ambulatoire ou aux urgences. Ce

diagnostic erroné est plus fréquemment retrouvé chez I'enfant (43%) que chez I'adulte (13%). Ceci
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peut s’expliquer par la présentation clinique chez I'enfant plus souvent associée a une pathologie

gastro-intestinale [39].

46% avec des douleurs abdominales (versus 18% chez I'adulte)

41% avec de la diarrhée (versus 18% chez I’adulte)

Les autres diagnostics erronés retrouvés sont :

Allergies
Angine a streptocoque du groupe A
Infections respiratoires hautes

Syndrome viral

Le point de vue de la médecine ambulatoire a pu étre relaté grace a une enquéte Connaissance,

Attitude et Pratique menée aupres de médecins généralistes londoniens dans le contexte de prise en

charge de population migrante ayant rendu visite a leur famille ou leurs proches au pays [36].

Les difficultés rencontrées en médecine générale pour la prise en charge du paludisme d’importation

ont été les suivantes :

Le manque de confiance a prodiguer des messages de prévention vis-a-vis des piqQres
de moustiques

Le colt de la chimio prophylaxie

Les voyages non programmés (funérailles)

La durée d’attente pour I'obtention d’un rendez-vous avec un généraliste

La courte durée de la consultation en médecine générale (15-20 min)
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE RETROSPECTIVE

l. PATIENTS ET METHODES

I.1 Population étudiée
La population étudiée est constituée des enfants de 0 a 18 ans chez qui un paludisme a été
diagnostiqué dans le Service d’Accueil des Urgences pédiatriques de I’'h6pital de Robert Debré a Paris
(19%m arrondissement), entre le ler janvier 2007 et le 31 décembre 2016, ET qui ont consulté un

médecin de ville avant la consultation hospitaliére.

549 personnes avec un paludisme d’importation

Inclusion Exclusion
282 enfants ayant consulté 265 enfants ayant consulté
un médecin généraliste directement au SAU
2 adultes

Figure 5. Diagramme représentant les critéres d’inclusion et d’exclusion des personnes avec un paludisme d’importation
a I’hopital Robert Debré entre 2007 et 2016

1.2 Ethique
Une déclaration auprés du Comité Local d’Ethique de I’'hdpital Robert Debré a été réalisée
préalablement a la réalisation du questionnaire.
L’autorisation de la Commission Nationale de I'informatique et des Libertés (CNIL) a été obtenue par
le Centre National de Référence du Paludisme, organisme auprés duquel sont déclarés tous les cas de

paludisme inclus dans cette étude.

1.3 Sources
Un questionnaire a destination des parents dont les enfants avaient un diagnostic confirmé de
paludisme, a été élaboré par les référents pour le paludisme du service d’accueil des urgences a
I’h6pital Robert Debré. Le questionnaire se trouve en Annexe.
Le questionnaire a été rempli par les internes et les médecins lors de la consultation au SAU de

Robert Debré. Afin d’obtenir un taux de remplissage a 100% de toutes les variables, les données
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manquantes du questionnaire ont été recueillies lors du suivi a J3, J7 ou J28 par le médecin référent
paludisme.
Les données de la prise en charge ambulatoire des enfants ont été recueillies au sein des dossiers

médicaux dans la partie histoire de la maladie.

I.4 Etude statistique
Les données ont été rendues anonymes et ont été colligées sur une base Excel.
Une analyse descriptive rétrospective a été effectuée. Les variables continues sont présentées sous
forme de moyenne (déviation standard) et sous forme de médiane [extrémes]. Les variables
catégorielles sont présentées sous forme de fréquences (pourcentages).
Une stratification en classe a permis de transformer certaines variables continues en variables
catégorielles. Cette procédure a été appliquée aux variables suivantes :

- L'age

- Le taux de parasitémie

- Le taux d’hémoglobine

- Le nombre de plaquettes

. RESULTATS

[I.1 Population étudiée
11.1.1 Genre
Les enfants avec un paludisme d’importation qui ont consulté a I’'hGpital Robert Debré étaient a 56%

de sexe masculin et 44% de sexe féminin. Le sexe ratio gargon/fille est donc de 1,27.

Répartition par genre

M Gargon
M Fille

44%

56%

Figure 6. Répartition par genre des enfants avec un paludisme d'importation, a I’hopital Robert Debré entre 2007 et 2016

11.1.2 Age
L’age moyen des enfants avec un paludisme d’importation est de 8,5 ans. La tranche d’age des 10-14

ans est la plus importante avec 34% des enfants (soit 95 enfants). L’age médian global est de 8,4 ans
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et I'écart de type de 4,6 ans. L'enfant le plus jeune est 4gé de 7 mois et le plus agé de 17 ans et 2
mois.
La tranche des enfants de moins de 5 ans représente 30% des enfants, et s’avére &tre la 2°™ tranche

par son importance. Cette population s’avére la plus a risque de développer un paludisme sévere.

Répartition par 4ge des enfants présentant un paludisme d'importation 3 I'hépital Robert
Debré, de 2007 3 2016
40%
35% 34%
29%
30% 27%
25%
20%
15%
8%
10%
3%
5%
OO"‘O T T T T 1
<1 an Deladans De5-9ans Del10-14 ans 15 ans et plus

Figure 7. Répartition par tranche d'age des enfants avec un paludisme d'importation, a I'h6pital Robert Debré, entre
2007 et 2016.

11.1.3 Antécédent de paludisme
Parmi les 282 enfants inclus dans I'étude, 28,7% présentent un antécédent de paludisme dont plus

des 2/3 au cours du méme voyage.

Tableau 4. Antécédent de paludisme parmi les enfants avec un paludisme d'importation a I'h6pital Robert Debré, de
2007 a 2016

Antécédent de paludisme Au cours du méme voyage
Oui 81 28,7% Oui 56 69,1%
Non 175 62,1% Non 19 23,5%
Pas d'information 26 9,2% Pas d'information 6 7,4%
282 | 100,0% 81 100,0%

II.2 Données épidémiologiques

11.2.1 Nombre de cas
Le nombre de cas représente le nombre d’enfants avec un paludisme d’importation a I’'h6pital Robert
Debré et qui ont au préalable consulté un médecin généraliste.
En 2007 et 2008, le nombre de cas de paludisme d’'importation était respectivement de 46 et 47
enfants.
De 2009 a 2012, une diminution réguliere du nombre de cas de paludisme d’importation est

observée avec une stabilisation autour d’une vingtaine de cas entre 2013 et 2016 :
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- 2013:21enfants
- 2014 :18 enfants
- 2015:22 enfants
- 2016 :17 enfants

Nombre  Nombre d'enfants avec un paludisme d'importation par année
d'enfants

50
45
40
35
30
25
20
15
10

5
0 A EEEEEEREN

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figure 8. Nombre d'enfants par année avec paludisme d'importation a I'h6pital Robert Debré entre 2007 et 2016 (N=282)

11.2.2 Lieu de contamination
A I'hépital Robert Debré, les enfants avec un paludisme d’importation ont majoritairement voyagé
dans les trois pays suivants: 38,7% en Cote d’lvoire, 16% au Mali et 11,6% au Cameroun.
Au total, 91,1% des enfants ont été contaminé lors d’un séjour en Afrique sub-saharienne.
Les voyages incluant plusieurs pays concernent 5% des enfants. Il s’agit, en général, d’enfants dont

les parents sont originaires de deux pays d’Afrique sub-saharienne.
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Lieu de séjour des enfants présentant un paludisme d'importation
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Figure 9. Lieu de séjour des enfants avec un paludisme d'importation a Robert Debré de 2007 a 2016 (N=282)

11.2.3 Durée de séjour

La durée moyenne de séjour est de 48 jours. Sur les 282 cas, ont été exclus les enfants nés en zone

d’endémie et en voyage en France, ainsi que les enfants ayant séjourné en zone d’endémie plus de 6

mois (N=237).

11.2.4 Type de séjour

Les enfants ayant voyagé en zone d’endémie palustre ont séjourné a 60% en zone urbaine et 29% a

la fois en zone urbaine et rurale. Pour ces derniers, la visite de la famille vivant dans les villages

explique la raison du déplacement en zone reculée.

29%

9%

Répartition selon le type de séjour

M Urbain

M Rural

i Urbain

60% et rural
H Non

connus

Figure 10. Types de séjour des enfants avec un paludisme d'importation a I'hopital Robert Debré, entre 2007 et 2016.
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11.2.5 Répartition saisonniére

Le pic de fréquentation des consultations pour le paludisme d’importation chez I'enfant se situe

entre fin aolt et mi-octobre, ce qui correspond au retour de vacances en zone d’endémie. Dans une

moindre proportion on note une légére augmentation des cas en janvier, correspondant aux

vacances de fin d’année.

La répartition saisonniere du paludisme d’importation est plus marquée en 2007 et 2008 qu’en 2016,

probablement en raison du nombre d’enfants atteints plus élevé en 2007 et 2008 (respectivement

N=46 et N=47) qu’en 2016 (N=17).
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Figure 11. Répartition saisonniére du nombre de cas de paludisme d'importation chez I'enfant a Robert Debré, de 2007 a

2016

I1.3 Mesures préventives

I1.3.1 Consultations avant le départ

A peine plus de la moitié des enfants, soit 50,7% (143 enfants), présentant un paludisme

d’importation, ont bénéficié d’une consultation avant le départ, que ce soit chez le médecin traitant,

le pédiatre ou en centre de vaccination internationale.
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Tableau 5. Enfants avec un paludisme d'importation a I'h6pital Robert Debré, entre 2007 et 2016, ayant bénéficié d'une

consultation avant le départ en voyage

Consultations avant le départ (N=282)

Oui 143 50,7%

Non 62 22,0%

Pas d'information 77 27,3%
282 100,0%

11.3.2 Protection anti vectorielle

En interrogeant les parents des enfants avec un paludisme d’importation, 48% (136 enfants) d’entre

eux déclarent ne pas avoir utilisé de moustiquaire pour leur enfant durant leur séjour.

Parmi les 44% (123 enfants) de parents affirmant avoir protégé leur enfant avec une moustiquaire,

certains avouent I'avoir fait de maniére irréguliere, et d’autres précisent que la moustiquaire n’était

pas imprégnée d’insecticide, ou en mauvais état d’utilisation.

Pour 23 enfants, I'information sur 'utilisation de la moustiquaire n’a pas pu étre recueillie.

8%

48%

Utilisation de la moustiquaire

44%

M Oui

M Non

i Pas
d'information

Figure 12, Utilisation de la moustiquaire parmi les enfants avec un paludisme d'importation a I'hopital Robert Debré,

entre 2007 et 2016 (N=282)

Concernant la lutte anti-vectorielle, les parents ont également été interrogés sur I'utilisation des

répulsifs cutanés chez leurs enfants. Les parents répondent a 47,2% avoir utilisé de maniére

réguliere ou irréguliere des répulsifs cutanés.
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Tableau 6. Utilisation des répulsifs cutanés parmi les enfants avec un paludisme d’importation entre 2007 et 2016, a
I’hopital Robert Debré (N=282).

Utilisation des répulsifs cutanés

Oui 133 | 47,2%

Non 124 | 44,0%

Pas d'information 25 8,9%

282 |100,0%

11.3.3 Chimioprophylaxie et son observance
Parmi les 282 enfants présentant un paludisme d’importation inclus dans I’étude, 68,4% (soit 193
enfants) ont eu une chimioprophylaxie prescrite avant le départ en zone impaludée.
Les traitements prescrits pour la prophylaxie anti paludéenne chez I’enfant sont principalement la
méfloquine (Lariam®) a 25% et I'atovaquone-proguanil (Malarone®) a 20%. A noter que la
chloroquine seule (Nivaquine®) ou associée a du proguanil (Paludrine®), représente au total 23% des

prescriptions de chimioprophylaxie.

Traitement prescrit pour la chimioprophylaxie

H Méfloquine

H Atovaquone-proguanil
M Doxycycline

M Chloroquine

M Chloroquine- proguanil
M Proguanil

M Chloroquine-proguanil

i Amodiaquine

Ll Pas d'information

Figure 13. Chimioprophylaxie prescrite aux enfants avec un paludisme d'importation a I'h6pital Robert Debré, entre 2007
et 2016

Concernant I'administration aux enfants du traitement prophylactique, 84,5% des parents avouaient
une mauvaise observance. |l s’agit principalement de I'arrét du traitement dés le jour du retour de
I’enfant en France. Dans quelques cas, les parents déclarent également une administration

irréguliére du traitement au cours du séjour.
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I1.4 Diagnostic parasitologique et biologique

11.4. 1 Délai diagnostic
Le délai moyen entre I'apparition des symptomes et le diagnostic parasitologique fait a I’hopital
Robert Debré est 6,5 jours.

Ont été exclues les valeurs dont les durées sont supérieures a 1 mois, soit 18 enfants.

11.4.2 Espéce plasmodiale
Parmi les 282 enfants avec un paludisme d’importation, 240 enfants (soit 85%) étaient infectés par
Plasmodium falciparum. La proportion des infections avec Plasmodium ovale, P. malariae et P. vivax
sont respectivement 6%, 5% et 2%.
Huit co-infections ont été observées :

- 6infections initialement diagnostiquées a Plasmodium falciparum

- 4 co-infections avec Plasmodium ovale

1 co-infection a Plasmodium vivax

1 co-infection dont |'espéce de Plasmodium n’a pas été renseignée
- 2 infections initialement diagnostiquées a Plasmodium malariae, toutes deux co-

infectées a Plasmodium falciparum.

Répartition par espéces plasmodiales
90% 85%
80% -
70% - O Falciparum
60% - W Ovale
50% -
40% - O Malariae
30% - .
Vivax
20% - 6% sog -
10% - 2% 1% H non connu
0% B T —

Figure 14. Répartition par espéces plasmodiales des enfants avec un paludisme d'importation entre 2007 et 2016 a
I'hopital Robert Debré
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11.4.3 Parasitémie

Le taux de parasitémie, déterminé par le frottis/goutte épaisse au laboratoire de parasitologie de

Robert Debré, est réparti comme suit pour les 282 enfants avec un paludisme d’importation :

<1% : 122 enfants (43,3%)

de 1 a moins de 4% : 109 enfants (38,7%)
de 4 a moins de 10% : 35 enfants (12,4%)
de 10 a moins de 15% : 6 enfants (2,1%)
15% et plus : 6 enfants (2,1%)

Pour 4 enfants, le taux de parasitémie était non connu.

50% -
43,3%
40% 38,7%
-
30% -
20% -
12,4%

10% -

2,1% 2,1%

0% | | | I | —
<1 la<4 4a<10 10a <15 >=15
Taux de parasitémie en %

Figure 15. Répartition du taux de parasitémie (en %) a I'admission pour les 282 enfants avec un paludisme d'importation
a I'hopital Robert Debré, entre 2007 et 2016

11.4.4 Bilan biologique

> Le taux de plaquettes a I'admission

Le taux de plaquettes (nombre de plaquettes x103/mm3) & admission pour les 282 enfants inclus

dans I'étude, est le suivant :

<50 x103/mm? : 26 enfants soit 9,2%
Entre 50 et moins de 100 x103/mm?3: 70 enfants soit 24,8%
Entre 100 et moins de 150 x103/mm?3: 61 enfants soit 21,6%

150 x10°/mm? ou plus : 104 enfants soit 36,9%

Vingt enfants n'ont pas pu avoir une thrombocytémie déterminée. Dans la majorité des cas, des

plaquettes en amas ont été retrouvées sur le prélevement.
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Figure 16. Le taux de plaquettes a I'admission des 282 enfants avec un paludisme d'importation a I'h6pital Robert Debré,
entre 2007 et 2016

> Le taux d’hémoglobine a I'admission

Pour les 282 enfants présentant un paludisme d’importation, le taux d’hémoglobine a été recherché
et il est réparti comme suit :
- 1seul enfant a un taux d’hémoglobine inférieur a 5 g/dL : 4,7 g/dL
- 119 enfants ont un taux d’hémoglobine entre 5 et moins de 10 g/dL, soit la majorité des
enfants : 42,2%
- 103 enfants présentent un taux d’hémoglobine entre 10 et moins de 12 g/dL, 36,5% des
enfants
- 56 enfants ont un taux supérieur ou égal a 12 g/dL, soit 19,9% des enfants avec un taux
normal
Seuls 3 enfants n’ont pu avoir un taux d’hémoglobine déterminé.
On note ainsi qu’un seul enfant présente un taux d’hémoglobine inférieur a 5 g/dL, ce qui entre dans

les critéres de gravité de 'OMS.
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Figure 17. Taux d'hémoglobine a I'admission pour les enfants présentant un paludisme d'importation a I'hopital Robert
Debré, entre 2007 et 2016

II.5 Prise en charge ambulatoire initiale
11.5.1 Modalités de prise en charge
Les 282 enfants avec un paludisme d’importation ont, préalablement a la consultation au service
d’accueil des urgences de Robert Debré, consulté un médecin en ville.
L'attitude diagnostique des praticiens en ville a été la suivante :
- Pour 128 enfants (45,4%), le médecin n’a pas évoqué le diagnostic du paludisme
- Pour 56 enfants (19,9%), le médecin a suspecté un paludisme d’importation et a
directement adressé I'enfant au SAU de Robert Debré
- Pour 73 enfants (25,9%), le médecin a fait le diagnostic clinique, et obtenu une
confirmation parasitologique, puis a adressé I'enfant au SAU de Robert Debré
- Pour 23 enfants (8,2%), une consultation a eu lieu en ville complétée par un
frottis/goutte épaisse retrouvé négatif. Dans ce cas, les parents se sont présentés au SAU
de Robert Debré devant la persistance et/ou I'aggravation des symptomes
- Pour 2 enfants (0,7%), le médecin a adressé I’enfant au SAU de Robert Debré pour des
raisons autres que le paludisme (déshydratation sur gastro-entérite pour I'un et fatigue
pour le second).
Au total, dans 54% des cas, le médecin de ville a émis le diagnostic du paludisme au cours de la

consultation.
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Tableau 7. Modalités de prise en charge par le médecin de ville des enfants avec un paludisme d'importation avant la
consultation a I'hopital Robert Debré, de 2007 a 2016

Prise en charge par le médecin de ville (N=282)
Diagnostic non évoqué 128 45,4%
Adressé directement a RDB* pour suspicion paludisme 56 19,9%
Diagnostic confirmé par bilan en ville + adressé a RDB* 73 25,9% e
Bilan négatif lors de la 1ére consultation en ville 23 8,2% !
Diagnostic non évoqué + adressé a RDB* 2 0,7%

*Hopital Robert Debré

11.5.2 Délai diagnostique

Le délai de diagnostic représente le temps entre |'apparition des symptomes et le diagnostic

parasitologique fait a ’h6pital Robert Debré.

Lorsque le diagnostic de paludisme d’importation n’a pas été évoqué par le médecin de
ville (N=128), le délai moyen de diagnostic est de 7,2 jours.

Pour les 53 enfants qui ont consulté le médecin généraliste et qui ont été directement
adressé a I’hopital Robert Debré pour suspicion de paludisme d’importation, le délai
moyen de diagnostic est de 3,7 jours.

Dans le cas ou le médecin de ville a confirmé son diagnostic de paludisme d’importation
par un frottis/goutte épaisse positif réalisé en ville (N=68), le délai moyen de diagnostic
est de 6 jours.

Le diagnostic de paludisme d’importation a été initialement infirmé par un résultat
négatif de frottis/goutte épaisse fait en ville, pour 19 enfants. Le délai moyen
diagnostique pour ces enfants est de 11,2 jours.

Deux enfants ont été adressés a I’hopital Robert Debré pour des motifs autres qu’une
suspicion de paludisme (gastro-entérite aiglie pour I'un et était de fatigue pour le

second). Le délai diagnostique moyen pour ces 2 enfants est de 10 jours.

Les valeurs supérieures a 30 jours ont été exclues, soit 18 enfants (N=264).

Tableau 8. Délai moyen de diagnostic en fonction de la prise en charge par le médecin de ville, pour les enfants avec un
paludisme d'importation a I'hopital Robert Debré entre 2007 et 2016

Type de prise en charge N dli::zlzlorsnt(i)gzggres)
Diagnostic non évoqué 122 7,2
Adressé directement a RDB* pour suspicion paludisme 53 3,7
Diagnostic confirmé par bilan en ville+ adressé RDB* 68 6
Bilan négatif lors de la 1ére consultation 19 11,2
Diagnostic non évoqué + adressé a RDB* 2 10
*Hopital Robert Debré 264 6,5
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11.5.3 Les diagnostics évoqués en ville
Lorsque le diagnostic de paludisme d’importation n’a pas été évoqué lors de la consultation en ville
(N=128), les 3 principaux diagnostics alors émis sont :
- Syndrome fébrile pour 41 enfants (32%), incluant fievre+/-frissons+/-sueurs+/-fatigue
- Gastro-entérite pour 36 enfants (28,1%) comprenant vomissements +/-diarrhée+/-fievre
- Infection ORL pour 30 enfants (23,4%), dont 15 enfants avec une angine, 8 enfants avec
une rhino-pharyngite ou rhinite et 7 enfants avec une otite moyenne aigué.
Pour 3 enfants, le diagnostic fait en ville n’a pas pu étre recueilli (barriere linguistique, pas de carnet
de santé).

Le détail de tous les diagnostics est décrit dans le tableau ci-apres.

Tableau 9. Répartition des diagnostics faits par le médecin de ville (paludisme non évoqué), pour les enfants avec
paludisme d'importation a I'hdpital Robert Debré, entre 2007 et 2016 (N=128)

Répartition des diagnostics faits par le médecin de ville
(N=128)
Syndrome fébrile (fievre, frissons, sueurs) 41 32,0%
GEA (vomissements +/- diarrhées) 36 28,1%
Infection ORL 30 23,4%
Angine 15 11,7%
rhino-pharyngite* 8 6,3%
OMA 7 5,5%
Syndrome grippal 6 4,7%
Céphalées 3 2,3%
Bronchite 2 1,6%
Hémopathie 2 1,6%
Poussées dentaires 2 1,6%
Autres 3 2,3%
Appendicite 1 0,8%
Origine gynécologique 1 0,8%
Gale 1 0,8%
Non connus 3 2,3%

11.5.3 Traitements prescrits
Lorsque le médecin de ville n’a pas évoqué le diagnostic de paludisme chez I'enfant (N=128), le type
de traitement prescrit a été :

- majoritairement un traitement symptomatique pour 67 enfants (52,3%), le plus souvent

a base d’anti pyrétique, anti diarrhéique et anti émétique.
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- Pour 43 enfants (33,6%), un traitement antibiotique plus ou moins un traitement
symptomatique
- Aucun traitement pour 12 enfants (9,4%)

Il n’a pas été possible de retrouver le traitement prescrit pour 6 enfants.

Tableau 10. Type de traitements prescrits par le médecin de ville, quand le diagnostic de paludisme n'est pas évoqué,
pour les enfants avec un paludisme d'importation a Robert Debré entre 2007 et 2016

Traitement prescrit par médecin de ville quand le diagnostic
n'est pas évoqué (N=128)

Antibiotique +/- traitement symptomatique 43 33,59%

Traitement symptomatique seul 67 52,34%
Aucun 12 9,38%
Non connu 6 4,69%

1.6 Prise en charge hospitaliere

11.6.1 Type de prise en charge
Parmi les 282 enfants, 134 enfants (47,5%) ont été pris en charge au SAU de Robert Debré pour un
paludisme d’importation sans nécessiter une hospitalisation.

Parmi 148 enfants hospitalisés, 82,3% ont été hospitalisés dans le service d’hospitalisation de courte

durée, principalement pour :
- traitement par halofantrine
- surveillance de bonne tolérance du traitement dans contexte de vomissements
- anémie
- asthénie

Tableau 11. Modalités de prise en charge a I'hopital Robert Debré pour les enfants un paludisme d'importation entre
2007 et 2016

Prise en charge a Robert Debré (N=282)
Retour a domicile 134 47,5%
Service porte 122 43,3%
Hospitalisé Service médical 17 6,0%
Réanimation 9 3,2%

11.6.2 Traitement instauré
Parmi les 282 enfants pris en charge a I’hépital Robert Debré pour un paludisme d’importation, les

traitements recus se répartissent comme suit :

- atovaquone proguanil (Malarone®) : 39,7 % (112 enfants)
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- pipéraquine-arténimol (Eurartésim®) : 23,0% (65 enfants).
- halofantrine (Halfan®) : 17% (48 enfants)

- chloroquine (Nivaquine®) : 11,3 % (32 enfants)

- artéméther-luméfantrine (Riamet®) : 5% (14 enfants)

- quinine intra-veineuse : 2,5% (7 enfants)

- artésunate intra-veineux : 0,7% (2 enfants)

Pour 2 enfants, le traitement administré n’a pu étre identifié.

Traitement des enfants avec un paludisme d'importation
0,7%
0,7% H Atovaquone-proguanil

2,5%
5,0% l_ B Pipéraguine-arténimol

11,3% )
! ® Halofantrine
39,7%

B Nivaquine

B Artéméther-luméfantrine

17,0% H Quinine IV
Artésunate IV

Nonconnu

23,0%

Figure 18. Traitement antipaludéen prescrit a I'hopital Robert Debré entre 2007 et 2016, aux enfants avec un paludisme
d'importation (N=282)

Evolution de la prescription d’antipaludigue:

Entre 2007 et 2016, la prescription des molécules prescrites pour le traitement curatif du paludisme
d’importation en France a été modifiée. Cette évolution thérapeutique répond a l'apparition de
nouvelles molécules mises sur le marché ainsi qu’aux recommandations récemment émises.
- Entre 2007 et 2011 : atovaquone-progranil représentait le traitement principalement
instauré a I’hopital Robert Debré.
- Entre 2011 et 2016 : Diminution puis arrét de la prescription de I'atovaquone-proguanil,
et prescription majoritaire de pipéraquine-arténimol
- Stabilité de la prescription de la prescription de nivaquine entre 2007 et 2016, oscillant
entre 2 et 7 enfants traités par an.
- En 2011 et 2013, prescription d’artéméther-luméfantrine avec en 2011 5 enfants, en

2012 8 enfants et 2013, 1 enfant ayant recgu ce traitement.
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- Entre 2007 et 2011, diminution progressive de la prescription de I’halofantrine, avec
arrét de la prescription en 2012

- En 2007, 4 enfants ont été traités par quinine intra-veineuse, puis 1 enfant en 2008, en
2010 et en 2012.

- En 2014 et 2016, 1 enfant/année a regu un traitement par artésunate intraveineux.

Figure 19. Traitements regus par les enfants avec un paludisme d'importation a I'hopital Robert Debré entre 2007 et 2016
(N=280)
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TROISIEME PARTIE : DISCUSSION

Notre étude rétrospective recense 282 enfants ayant présenté un paludisme d’importation entre
2006 et 2017, pris en charge a I’'hdpital Robert Debré et ayant consulté un médecin de ville au
préalable. Les objectifs de cette étude étaient de :
- définir les caractéristiques épidémiologiques, liées aux mesures prophylactiques,
cliniques, diagnostiques et thérapeutiques des enfants avec un paludisme d’importation
- et de préciser I'attitude diagnostique et thérapeutique en médecine de ville
Au terme de cette analyse, des propositions seront émises afin de tendre a une prise en charge

adaptées a la médecine générale des enfants présentant un paludisme d’importation en France.

I FORCES ET LIMITES DE L'ETUDE

I.1 Forces
Sur les 549 cas d’enfants présentant un paludisme d’importation a Robert Debré, entre 2007 et 2016,
282 ont consulté un médecin de ville. Cette base de données représente un échantillon important a
I’échelle de la France voire de I'Europe. Hors zone d’endémie, trés peu de bases de données avec ce
nombre d’enfants présentant un acces palustre ont pu étre étudiées auparavant.
La qualité du suivi a J3, J7 et J28 réalisée par I'équipe de médecins référents paludisme au SAU de
Robert Debré a permis d’atteindre un taux extrémement faible de patients perdus de vue : 8 sur 282,
soit 2,8%.
L’homogénéité et I’exhaustivité du recueil de données, et par conséquent la qualité des données qui
en découle, ont pu étre atteintes grace au travail rigoureux de I'équipe des référents paludisme des
urgences de Robert Debré. Les consultations de controle a J3, éventuellement J7 et J28, avaient pour
objectif principal la surveillance clinique et biologique des enfants avec un paludisme d’importation.
Mais ces consultations représentaient également une opportunité, a chaque rencontre des parents
et de I'enfant, de compléter les variables éventuellement manquantes lors du remplissage initial du

questionnaire.

1.2 Limites
La limite principale de cette étude réside dans le type d’étude : rétrospective. Comme toute étude
de ce type, les données manquantes sont difficiles voire impossibles a récupérer.
Un biais important de cette étude est le biais de sélection. Il s’agit d’une étude monocentrique avec
uniquement l'inclusion des cas de paludisme d’importation pris en charge a I’h6pital Robert Debré. Il
aurait pu étre intéressant d’inclure d’autres centres hospitaliers pédiatriques francais afin de pouvoir

refléter une vision plus nationale de la prise en charge du paludisme d’importation de I'enfant.
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Un biais de prévarication est forcément a considérer pour certaines questions, telles que

I"administration de la chimioprophylaxie ou I'utilisation de la moustiquaire.

Le bassin de population couvert par I’hopital de Robert Debré, concerne principalement le nord de
Paris ainsi que le département de la Seine-Saint-Denis (93). Or, les départements de Paris (75) et de
la Seine-Saint-Denis, sont ceux, en lle de France, qui présentent le pourcentage le plus élevé de
population immigrée (respectivement 20% et 26%). Ainsi la situation représentée au sein de cette
cohorte n’est pas représentative de la population en lle de France et encore moins au niveau

national.
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Figure 20. Répartition de la population immigrée en lle de France en 2006. Source: INSEE, recensement 2006

Il. LES ENFANTS AVEC UN PALUDISME D’IMPORTATION

1.1 Caractéristiques épidémiologiques
> Sexe/age
Dans notre étude, I'4ge moyen des enfants (8,4 ans +/-4,6 ans), avec un ratio garcon/fille de 1,27, est
comparable aux données retrouvées dans le rapport du CNR et a celles des études réalisées chez les
enfants de 0 a 18 ans. Dans les études frangaises qui incluaient les enfants jusqu’a 15 ans, on trouve

un age moyen de 6,5ans [16].
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» Antécédent de paludisme

Un peu plus d’un quart des enfants (28,7%) dans notre étude ont un antécédent d’acces palustre,
dont 69% au cours du méme voyage. Seuls 19 enfants sur les 282 enfants présentant un paludisme
d’importation (6.8 %), ont eu un antécédent de paludisme lors d’un précédent voyage. Ce point
permet de souligner que ces enfants, vivant en France, n‘ont pour la grande majorité d’entre eux,
jamais été exposés a Plasmodium. lls présentent donc un risque important d’acces palustre car ils
n’ont pas développé une « immunité acquise », contrairement aux enfants vivant en zone d’endémie
a niveau élevé de transmission du paludisme.

L’acces palustre récent, au cours du méme voyage, rapporté chez 56 enfants pourrait correspondre a
un seul et unique accés avec une prise en charge initiale inadéquate. Malgré la plus grande
accessibilité aux traitements combinés a base d’artémisinine en Afrique de I'Ouest ces dix derniéres
années, la disponibilité des traitements, inégale d’'un endroit a l'autre, et la qualité altérée des
médicaments - en raison de conditions de stockage difficile a des températures élevées ou du fait de

malfacons - peuvent avoir contribué a I’échec thérapeutique d’un acces palustre.

» Diminution du nombre de cas

Selon le rapport du CNR, on note une diminution de l'incidence du paludisme d’importation depuis
2000 avec une stabilisation des cas a partir de 2006. Dans notre étude réalisée de 2007 a 2016, le
nombre de cas de paludisme d’importation diminue a compter de 2009 et se stabilise a partir de
2012, oscillant autour de 20 nouveaux cas/an.

La situation géopolitique des pays les plus pourvoyeurs de paludisme d’importation chez I'enfant en
France (instabilité politique Céte d’lvoire, contexte de guerre au Mali et émergence du terrorisme au
Cameroun), particulierement complexe ces cing dernieres années, peut en partie expliquer la

diminution du nombre de voyageurs et surtout des voyages en famille.

» Lieu de contamination
Au sein de notre cohorte, 91,1% des enfants avec un paludisme d’importation avaient voyagé en
Afrique subsaharienne. Ce résultat est similaire dans I'’étude menée a Versailles [41] ou dans 85%
des cas, le pays contaminant était situé en Afrique subsaharienne. Par contre a Marseille [41], une
majorité de cas de paludisme d’importation était originaire des Comores (92%).
Les pays subsahariens les plus représentatifs des lieux de contamination: Cote d’lvoire, Mali,

Cameroun et Sénégal, sont le reflet des profils migratoires observés a Paris et en Seine Saint Denis.
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> Durée et type de séjour
Les enfants ont en moyenne séjourné 48 jours en zone impaludée, principalement en zone urbaine
(60%). La longue durée de séjour s’explique principalement par I'amortissement du colt du billet
d’avion et le temps accordé afin de rendre visite aux membres de la famille et amis, motif quasi
unique de voyage pour tous nos enfants habitant en France. A noter que, parmi les 282 enfants de

notre série, aucun n’a deux parents d’origine caucasienne. Huit enfants sont issus de couples mixtes.

> Répartition saisonniére

La répartition saisonniére des cas de paludisme d’importation chez I'enfant, avec un pic entre le fin

ao(t et mi-octobre, est bien évidemment corrélée au calendrier des vacances scolaires estivales
francaises et aux congés des parents au mois d’aolt. Mais I'étalement du nombre de cas sur
I'ensemble du mois de septembre et mi-octobre, peut aussi s’expliquer par le temps moyen
d’incubation du parasite (entre 7 et 12 jours pour P.falciparum, beaucoup plus pour P. ovale ou P.
malariae) et surtout par une rentrée scolaire tardive, en particulier chez les enfants scolarisés en

maternelle ou au primaire.

11.2 Mesures prophylactiques

> Faible taux de consultation avant départ ?
Seuls 50,7% des parents ont déclaré avoir amené leurs enfants chez un médecin avant le départ en
voyage en zone d’endémie.
Ce taux est indéniablement sous-estimé, puisque 68,4% des enfants ont eu une prescription de
chimioprophylaxie, que les pharmaciens n’ont plus le droit de les délivrer sans ordonnance depuis
2000.
Cet écart important (17%) entre le nombre de consultations déclarées avant le voyage et le nombre
d’enfants ayant une prescription de chimioprophylaxie tient probablement au fait que les parents
considerent que la consultation avant le voyage est principalement la consultation en centre de
vaccination internationale.
Beaucoup de parents ont ainsi une perception erronée de la consultation chez le médecin généraliste
en tant que préparation au départ. Pour eux, cette consultation chez le généraliste est une normalité

et ne constitue pas une consultation « spécifique ».

» Protection anti-vectorielle

Presque la moitié des parents (48%) admettent ne pas avoir utilisé de moustiquaire au cours de leur

séjour. Ce pourcentage, déja conséquent, est a majorer. Parmi les parents qui déclarent placer leur
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enfant sous une moustiquaire, 44% d’entre eux avouent une utilisation imparfaite, telle que le
montrent les exemples suivants :
- La non imprégnation d’insecticide : élément crucial car une moustiquaire imprégnée de
pyréthrinoides réduit significativement I'incidence des accés palustres (autour de 50%),
en évitant que les moustiques ne piquent au travers de la moustiquaire ou ne passent a
travers les trous (effet irritant), et en incitant une sortie des moustiques de la piece (effet
répulsif et irritant).
- La mauvaise utilisation des moustiquaires non imprégnées : bords non rabattus sous le lit,
berceau imparfaitement couvert...
- La qualité insatisfaisante de la moustiquaire : présence de trous dans le maillage,
imprégnation d’insecticide trop ancienne...

- Etsurtout lI'irrégularité de I'utilisation de la moustiquaire au cours de leur séjour.

Ainsi, on peut considérer qu’une grande majorité des enfants de notre étude n’ont pas pu bénéficier
d’une protection optimale par I'utilisation adéquate d’une moustiquaire imprégnée d’insecticide - qui
constitue la méthode de prévention la plus efficace chez les enfants qui ne marchent pas - et ce
malgré la démocratisation de I'utilisation de la moustiquaire imprégnée en Afrique de I'Ouest grace

au programme du Fond Mondial.

» Type de chimioprophylaxie

Dans I'étude réalisée, 68,4% des enfants présentant un paludisme d’importation a leur retour ont eu
une chimioprophylaxie prescrite avant le départ. Ce pourcentage est similaire a celui rapporté dans
I’étude de Caillet-Gossot (66 %), réalisée a Marseille aupres de 167 enfants, [42].
Par ordre décroissant, les molécules les plus fréquemment prescrites entre 2007 et 2016 sont:
méfloquine (25%), chloroquine seule ou associée a proguanil (23% au total), atovaquone-proguanil
(20%).
L'acces au traitement prophylactique en France, en raison de son co(t, peut constituer un frein
majeur a l'initiation du traitement. L’absence de remboursement par la sécurité sociale laisse la
possibilité aux laboratoires pharmaceutiques de fixer les prix.
A titre d’exemple pour les traitements les plus prescrits :

- Méfloquine : boite de 8 comprimés 34 euros

- Atovaquone-proguanil 62,5mg/25 mg: boite de 12 comprimés 10 euros

- Chloroquine : 10 plaquettes de 10 comprimés 5,74 euros, remboursé a 65%

- Chloroquine-proguanil : boite de 28 comprimés 15,39 euros, remboursé a 65% (DOM-

TOM)
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A noter l'apparition sur le marché depuis novembre 2013 du générique du traitement par
atovaquone-proguanil, permettant le plus souvent de diviser par 3 ou 4 le prix initial, qui était
d’environ 30-40 euros la boite de 12 comprimés.

Des attitudes visant a diminuer le colt de la chimioprophylaxie peuvent étre observées chez les
parents et/ou les médecins. Ainsi, confrontés au prix trop élevé du traitement pour un long séjour,
les parents peuvent décider de n’acheter qu’une partie du traitement pensant, sur des données bien
peu scientifiques mais qui nous ont été rapportées, qu’une protection dans les premiéres semaines
du séjour pourrait étre suffisante. Quant au médecin, il pourra étre tenté de prescrire un traitement
partiellement remboursé, tels le la chloroquine (Nivaquine®) ou proguanil (Paludrine®), alors que ce
traitement est inadapté a la zone de voyage, toute I’Afrique sub-saharienne faisant désormais partie

du groupe 3 (zone de prévalence élevée de chloroquinorésistance et de multirésistance).

» Problématique de la compliance
Alors que 67 % des enfants ont eu une prescription de chimioprophylaxie avant leur départ, la trés
grande majorité (84,5%) des parents de ces enfants avoue ne pas avoir suivi correctement le
traitement.
Les principales raisons retrouvées au sein de notre étude sont :

- L’arrét précoce du traitement :

« La grande majorité des parents disent avoir correctement donné le traitement prophylactique tout
au long du voyage, mais I'avoir arrété le jour du départ de la zone impaludée.
L'origine de cette erreur d’administration du traitement peut étre multiple. Le prescripteur peut
n’avoir pas clairement formulé les modalités de prise du médicament ou ne pas avoir assez insisté
sur I'importance de la poursuite du traitement au retour. Au moment de la délivrance du traitement
en pharmacie, la posologie du traitement et sa durée n’ont peut-étre pas été rappelées aux parents.
Surtout, du fait de I'arrét de I’exposition aux anopheles femelles au départ du pays visité, les parents
ont le sentiment que le risque de contracter un paludisme disparait et ils estiment logique d’arréter
le traitement.
Il faut ici souligner la bonne volonté des parents a donner a leurs enfants un traitement
prophylactique approprié ; ce traitement, trés couteux pour certaines bourses, est en effet bien
souvent acheté. Ainsi, quels que soient le ou les éléments défaillants de cette chaine, il s’agit bien
souvent d’informations mal comprises. La responsabilité de délivrer ces informations de facon claire,
précise et intelligible quant a la nécessité, la posologie et la durée du traitement incombe, le plus

souvent, au médecin traitant, maillon essentiel et souvent unique pour ces familles.
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- La perte du traitement
Les enfants de notre étude rendent pratiquement tous visite a leur famille restée dans le pays
d’origine. Ce mode de voyage nécessite souvent de nombreux déplacements locaux, régionaux ou
inter-pays, la famille étant bien souvent répartie dans plusieurs villages, voire dans deux pays
guand le pere est burkinabé et la mere malienne, par exemple. Les valises souvent faites et défaites,
la chaleur, la fatigue, les moyens de transport (minibus, taxi brousse..) ou I'on doit répartir les

bagages différemment, tout cela contribue au risque de perte du traitement.

- Lagalénique inadaptée
Dans notre étude, les molécules les plus prescrites pour la chimioprophylaxie des enfants sont la
méfloquine (25%), et I'atovaquone proguanil (20%). L'enfant de moins de 6-7 ans est incapable
d’avaler des comprimés. Ces derniers, une fois écrasés, ont un golt amer. Si les parents n’ont pas
été informés avant le départ de cette problématique et s’ils ne savent pas avec quels aliments ils
peuvent administrer le traitement (dans du yaourt trés sucré par exemple), 'observance risque

d’étre compromise.

- La perception minorée du risque au pays
Les parents ayant grandi dans leur pays avant d’'immigrer en France peuvent avoir le sentiment que
le traitement chimioprophylactique est peu ou pas utile pour leur enfant. lls reproduisent
naturellement, par mimétisme, le schéma qu’ils ont connu dans leur enfance.
Or, leur enfant né et ayant grandi en France, n’a pas été exposé aux piqures d’anophele femelle et a
une infection par Plasmodium. Ainsi aucune immunité acquise n’a pu étre développée. Mais cette

notion est parfois mal comprise par les parents.

- La problématique familiale et socio-culturelle

La pression culturelle et/ou familiale peut interférer dans la bonne compliance au traitement
prophylactique.

Lors d’une visite a leur famille dans leur pays d’origine, les parents, malgré leur bonne volonté initiale
de bien administrer le traitement a leur enfant, peuvent étre influencés par les critiques de la famille
vivant au pays sur 'utilité de donner une prophylaxie, les cousins des enfants ne prenant pas de
traitement. De méme les enfants en age de jouer avec les autres enfants peuvent étre gentiment
mogqués par leurs camarades de jeux vivant au pays, en raison des comprimés amers qu’ils prennent
chaque jour ou de la creme que leur mere applique le soir ...

Ces éléments culturels peuvent favoriser la mauvaise compliance au traitement. lls seront d’autant

plus marqués que la famille se trouve en zone reculée, ol I'acces a I'allothérapie est précaire (centre
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de santé éloigné, qualité médiocre des traitements) et le recours a la médecine traditionnelle

fréquent.

11.3 Caractéristiques biologiques
Un délai moyen de 6,5 jours entre I"apparition du premier symptome et le diagnostic parasitologique
de paludisme d’importation, aura été nécessaire pour les 282 enfants inclus dans notre étude.
La grande majorité (85%) des enfants présente une infection a Plasmodium falciparum. Cette
répartition des especes plasmodiales est représentative de I'épidémiologie du paludisme au sein des

pays visités par ces enfants : 91% des enfants reviennent d’Afrique sub-saharienne.

La réalisation du frottis/goutte épaisse a été systématiquement accompagnée, a I’hopital Robert
Debré, d’un test HRP2 et d’une recherche d’aldolase.

Huit enfants (3%) ont présenté une co-infection avec une seconde espéece plasmodiale.

Le taux de parasitémie a I'admission au Service d’Accueil des Urgence de I’'hOpital Robert Debré, était
inférieur a 4% dans 81,9 % des cas (N = 231). Pour 6 enfants, le taux de parasitémie était supérieur a
15%. La définition de I'hyperparasitémie, susceptible d’étre le reflet d’'un paludisme sévere
nécessitant un traitement par voie intra veineuse, a évolué au cours de ces dernieres années. En
2007, la révision de la Conférence de consensus sur le paludisme d’importation notait que

« I’"hyperparasitémie isolée apparait de faible valeur pronostique chez I'enfant, en France » [3].

A l'admission a I'hopital Robert Debré, plus de la moitié des enfants avaient une hémoglobine

supérieure a 10 g/dL (56,4%) et 36,9% présentait un taux de plaquettes supérieur a 150 000 /mm3,

1.4 Caractéristiques thérapeutiques

Sur une période de dix ans (2007-2016), le traitement le plus prescrit est I'atovaquone-proguanil
(Malarone®) : 39,7%, soit 112 enfants. Toutefois, il est important de noter que ce traitement n’est
plus prescrit dans le Service des Urgences de Robert Debré depuis 2013.

Le traitement par halofantrine a également été arrété 2012. Seule forme galénique - parmi les
médicaments antipalustres - adaptée a I’enfant, sous forme d’un sirop au délicieux goQt de banane,
I’halofantrine était peu cardiotoxique chez I'enfant [44]. Toutefois, cette monothérapie a courte
demi-vie était a l'origine de nombreuses rechutes et I'arrivée des dérivés de I'artémisinine ont
parachevé son abandon par le laboratoire fabricant, peut-étre de fagon prématurée.

Le traitement par pipéraquine-arténimol (Eurartésim®) est le traitement de premiere intention a

Robert-Debré a I'heure actuelle, du fait de sa bonne tolérance, de la posologie simple (1 prise par
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jour) et de la prise du traitement a jeun. Il représente 76% des traitements antipaludiques prescrits

en 2016.

Il. LES PRATIQUES ACTUELLES EN MEDECINE GENERALE

111.1 Attitude diagnostique
Pour un peu plus de la moitié de nos 282 enfants (53.7 %), le médecin de ville a évoqué le diagnostic
de paludisme d’importation.
Afin de mieux comprendre pourquoi 45,4% de médecins n’ont pas inclus le paludisme d’importation
dans leur diagnostic différentiel, il nous semble utile de décrire les diagnostics envisagés.
Trois catégories principales de diagnostic ont été établies: un syndrome fébrile (32%), une
gastroentérite aigué (28%) et une infection ORL (23%). Soit la moitié (51%) de ces enfants pour qui
une présentation clinique atypique ne sera pas évocatrice pour le médecin de ville d’un paludisme
d’importation.
Il convient d’insister sur les 32% d’enfants présentant un syndrome fébrile et pour lesquels la notion

de voyage ne semble pas avoir été recherchée.

111.2 Prise en charge
Deux situations sont a distinguer quant a I'approche du médecin de ville pour la prise en charge des

enfants avec un paludisme d’importation :

1/Le diagnostic est évoqué (N=152)

- Etle diagnostic parasitologique est fait en ville :
Pour 73 enfants (25,9%), lorsqu’ils ont été adressés a I’hdpital Robert Debré, le diagnostic clinique et
biologique avait été réalisé.
Cette prise en charge peut sembler adaptée : le médecin de ville méne a terme sa démarche
diagnostique en confirmant son diagnostic par un frottis/goutte épaisse positif, ce qui lui permet
d’adresser son patient a une structure de référence avec un diagnostic confirmé.
Mais ce type de prise en charge souléve deux problemes. Tout d’abord, si le prélevement sanguin est
réalisé dans un laboratoire de ville ol le biologiste est peu ou pas expérimenté dans la lecture du
frottis a la recherche de trophozoites, un risque de mauvaise interprétation biologique a la lecture
des frottis/goutte épaisse est a craindre, par exemple un résultat rendu négatif dans le cas d’une

faible parasitémie. En outre, la réalisation d’un bilan biologique en ville peut majorer le délai de
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prise en charge, ce qui est vérifié dans notre étude, qui montre que le délai de prise en charge est de

6 jours pour ces enfants contre 3,7 jours pour ceux qui ont été adressés directement a I’hopital.

- Etl’enfant est directement adressé a I’h6pital Robert Debré :
Dans notre étude, 56 enfants (19,9%) ont été adressé directement par le médecin de ville a I’hopital
Robert Debré pour suspicion de paludisme. Ces enfants ont ainsi bénéficié du délai le plus court de
prise en charge, soit 3,7 jours. En adressant son patient dans une structure de référence, le médecin
de ville lui assure un acces rapide a un plateau technique biologique performant et a des biologistes
expérimentés dans la lecture du frottis/goutte épaisse, complétée par la réalisation de tests de
diagnostic rapide (HRP-2, aldolase). Ainsi sont garanties la qualité et la rapidité du diagnostic, qui

conditionnent une prise en charge thérapeutique efficace.

- Etle bilan biologique initial est négatif :

Le diagnostic de paludisme d’importation émis par le médecin de ville a été infirmé pour 23 enfants
(8,2%) par un résultat d’examen parasitologique négatif. Pour les 23 enfants concernés, un délai
allongé de prise en charge est a déplorer : 11,3 jours, retardant d’autant l'initiation d’un traitement
et augmentant ainsi le risque pour I'enfant de développer un accés palustre grave.

Une des potentielles causes incriminées peut étre la réalisation du bilan biologique en ville, qui du
fait d’'un faible taux de parasitémie au moment de I'examen a pu étre interprété comme un faux
négatif.

Face a la persistance de la symptomatologie, notamment la fievre, le médecin de ville devrait
envisager d’effectuer un second prélévement pour confirmer I'absence de Plasmodium. Cette
pratique n’est toutefois pas habituelle pour le médecin de ville, qui aura naturellement tendance a
élargir sa démarche diagnostique, devant un frottis-goutte épaisse négatifs, vers des pathologies

autres que le paludisme d’importation.

2/ Le diagnostic n’est pas évoqué :

Parmi les 282 enfants avec un paludisme d’importation, 128 enfants (45,4%) ont été examinés en
médecine de ville sans que le diagnostic de paludisme ait été évoqué, avec pour conséquence un
retard de prise en charge (délai moyen entre I'apparition des symptomes et le diagnostic : 7,2 jours).

Comme nous l'avons déja souligné, la présentation clinique atypique et variée du paludisme
d’importation de I’enfant ne facilite pas le travail des médecins de ville. L'embarras gastrique fébrile
évocateur de gastro-entérite (28%) ou l'infection ORL au premier plan du tableau clinique (23%) en

sont le reflet.
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De plus la prévalence de la fievre comme motif de consultation chez le médecin généraliste (1/3 des
motifs de consultation de I'enfant) exige, dans le cas du paludisme, de penser systématiquement a
un possible retour de voyage en zone impaludée, pas toujours mentionné, loin s’en faut, par les

parents.

Dans notre étude, lorsque le médecin généraliste conclut a une infection virale (principalement
gastro-intestinale et ORL), il prescrit chez 52.3 % des enfants un traitement symptomatique a base
d’anti-diarrhéique, anti émétique et/ou anti pyrétique. Lorsque c’est une infection bactérienne qui
est suspectée (33.6 % des enfants), c’est un antibiotique qui est prescrit. Enfin, 9,4% des enfants
n’ont regu aucun traitement.

Ces traitements peuvent majorer I'atypie de la présentation clinique du paludisme d’importation
chez I'enfant. Ainsi, un antibiotique pourra induire une diarrhée et un antipyrétique pourra masquer
partiellement certains symptomes du paludisme.

L'absence de traitement aura pour seul avantage de ne pas interférer avec I'évolution clinique de

'enfant.

l11.3 Les difficultés rencontrées par le médecin généraliste

La prise en charge du paludisme d’importation chez I'enfant représente un vrai challenge pour le

médecin généraliste et les difficultés auxquelles il est confronté sont nombreuses.

> Sur le plan épidémiologique

La rareté du nombre de cas de paludisme d’importation en médecine générale, qui plus est chez
I’enfant, représente un véritable frein a la mise en ceuvre d’une démarche diagnostique idoine.
L'ensemble des consultations en lien avec des pathologies du voyage représente, selon I'étude de
Caumes, 0,4 consultations/ mois/ généraliste [33]. Le nombre de cas inclus dans notre étude, 282
enfants, sur une période de 10 ans, est également le reflet d’une tres faible prévalence, bien qu’il
s'agisse d’une des zones géographiques frangaises les plus concernées par le paludisme
d’importation chez I’'enfant.

La période de I'année ou les cas de paludisme d’'importation chez I'enfant sont les plus fréquents,
d’aolt a octobre, représente un seconde difficulté pour le médecin généraliste. La concomitance, a
partir de la rentrée scolaire, début septembre, avec une recrudescence d’infections ORL et gastro-
intestinales, peut contribuer a I'absence d’évocation du paludisme dans un contexte de consultations

par ailleurs surchargées.

58



La patientele migrante, chez les médecins généralistes des arrondissements nord de Paris et du
département de la Seine Saint-Denis (bassin de population couvert par I’'hopital Robert Debré), est
largement majoritaire. Dans ce contexte, le médecin traitant n’est peut-étre pas assez vigilant en ce
qui concerne la notion de voyage, et ne I'évoque pas notamment en période de rentrée scolaire ou
I"activité professionnelle est particulierement dense. Par ailleurs, il arrive que les parents n’évoquent
pas d’eux-mémes le voyage quand celui-ci date de plus de 15 jours ou 1 mois, ou alors qu’ils rentrent

de funérailles au pays.

> Sur le plan professionnel
Au cours du Dipléme d’Etudes Spécialisées de médecine générale, a moins d’avoir eu |'opportunité
d’effectuer un stage d’interne au sein d’un service de maladies infectieuses et tropicales, la part

accordée a I’enseignement de la santé des voyageurs, qui plus est chez I'enfant, est infime.

> Sur le plan personnel
Les connaissances théoriques et pratiques inadaptées, la rareté du nombre de cas et la
symptomatologie trompeuse du paludisme d’importation chez I'enfant sont autant d’éléments

pouvant contribuer a une prise en charge imparfaite de ces enfants.

Toutefois, méme si le médecin traitant ne pense pas en premier lieu a un paludisme d’importation
face a un enfant fébrile, ce qui est compréhensible, il se doit d’étre a I’écoute des parents lorsque
ces derniers évoquent un paludisme. Dans la grande majorité des cas, les parents sont originaires de
pays endémiques et ils sont coutumiers des symptomes, méme atypiques, du paludisme.

Au sein de notre étude, on note des situations ou les parents ont affirmé avoir dit a leur médecin
gu’ils pensaient que leur enfant avait le paludisme. Quelques exemples sont décrits ci-apres :

- Exemple 1. A son retour du Mali en ao(t, un enfant de 13 ans présente de la fiévre. Huit
jours plus tard, les parents décident de I'amener chez le médecin traitant. Face a I'enfant
fébrile, anorexique et présentant des signes de fatigue, et malgré la précision des parents
d’un retour du Mali et la suggestion d’un paludisme, il est répondu aux parents qu’« il
est normal d’étre fatigué en rentrant d’un voyage au Mali... »

- Exemple 2. Le lendemain du retour d’un voyage au Mali, des parents consultent leur
médecin traitant pour leur fille de 3 ans qui présente de la fievre. L’enfant est traitée par
paracétamol et céfixime pour une angine. lls consultent a nouveau 13 jours plus tard,
face a la persistance de la fieévre, précisent avec insistance qu’ils reviennent d’Afrique et

émettent la possibilité d’un paludisme. Le médecin conclut a un syndrome viral et
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conseille la poursuite du paracétamol. Enfin le surlendemain, les parents se rendent au
SAU de Robert Debré face a I'aggravation de I'état de santé de leur enfant...

- Exemple 3. Une jeune fille de 14 ans, rentrant de Cbte d’lvoire deux jours plus to6t,
consulte son médecin traitant pour apparition de fiévre le jour méme. Inquiéte, elle
informe le médecin de son voyage. Un frottis/goutte épaisse est réalisé en ville avec
résultat négatif. Le médecin la revoit 48h plus tard, il fait le diagnostic d’une angine et
prescrit de I'amoxicilline. La jeune fille se rendra au SAU de Robert Debré une semaine

plus tard du fait de la fievre persistante et d’'une asthénie.

Lorsque le médecin n’est pas a I'écoute du diagnostic évoqué par les parents, on peut imaginer que

cette attitude reléeve d’'un mécanisme de défense. Le médecin peut se sentir remis en cause dans son
role diagnostique ou mal a l'aise en raison de son manque de connaissances dans ce domaine précis,

ce qui peut 'amener a écarter I’hypothése diagnostique émise par les parents.

IV. Quelles solutions pour une prise en charge du paludisme d’importation chez I’enfant adaptée

a la médecine générale ?

» Des recommandations plus précises sur la prise en charge ambulatoire du paludisme
d’importation chez les enfants

Au sein des dernieres recommandations de la Société des Pathologies Infectieuses en Langue

Francaise de 2007, il est uniquement stipulé que pour I'enfant, « la fréquence plus élevée des

troubles digestifs ne permet pas de prendre le risque de prise en charge ambulatoire intégrale ».

Aucune précision n’est apportée sur la conduite a tenir dans le référencement de I'enfant, tel que

privilégier la réalisation du frottis/goutte épaisse dans les laboratoires spécialisés, comme les

laboratoires hospitaliers.

» Une liste des laboratoires de villes ayant une expertise en parasitologie

Pour les zones d’lle de France, ou la prévalence du paludisme d’importation est la plus importante, il
pourrait étre intéressant que, dans les recommandations nationales sur le paludisme, soit intégrée
une liste des laboratoires hospitaliers et de ville avec une expertise dans le diagnostic
parasitologique du paludisme, d’autant que l'accés palustre simple chez I'adulte est traité en

ambulatoire.
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» Une plus grande homogénéité des recommandations

Pour la prise en charge du paludisme d’importation, les deux principales sources d’information des
médecins sont le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire (BEH), dont un numéro est consacré a la
santé des voyageurs et qui bénéficie d’'une mise a jour annuelle, et la Conférence de consensus émise
par la Société de Pathologie Infectieuse en Langue Francaise, dont la derniere révision date de 2007
et dont une mise au point vient de paraitre.

Le médecin généraliste se réfere plus souvent au BEH, du fait notamment de son actualisation
annuelle. Or dans le BEH, seule la prévention du paludisme et I'endémicité pays par pays sont
évoquées, sans un mot sur le paludisme d’importation déclaré chez I'enfant et la nécessité d’une

prise en charge dans une structure de référence dans les plus brefs délais.

» Le renforcement des connaissances pour les médecins les plus exposés : universités et formation
médicale continue

Malgré la rareté du paludisme d’importation chez I'enfant, certaines zones de France sont plus
particulierement confrontées a cette pathologie. Au sein des zones d’exercice médical ou la
population migrante est la plus dense, il pourrait étre proposé :

- aux étudiants de médecine générale de renforcer leur compétence sur les

problématiques de santé des voyageurs
- aux praticiens en médecine générale une formation médicale continue spécifique a la

prise en charge des pathologies au retour de voyage.

» Renforcement de la qualité de la relation médecin-malade

L'approche de la relation médecin-malade en pédiatrie est particuliere dans sa configuration, car elle
integre une tierce partie que sont les parents. Ces derniers peuvent constituer une source précieuse
d’informations concernant la santé de leur enfant.

En raison de leur parcours de vie et de leur origine socio-culturelle, I'apport des parents est d’autant
plus a considérer dans le paludisme d’'importation d’autant que la plupart des médecins généralistes
ne s’est jamais rendu en zone d’endémie palustre. La connaissance parentale des symptomes, méme
s’ils I'expriment avec leurs mots : « le corps chaud », « faire I'oiseau » (frissonner), ainsi que leur
expérience quant a la gravité du paludisme, doivent étre entendues par le médecin sans crainte de
remise en question de son statut.

Les potentielles attitudes défensives de la part du médecin, bien souvent involontaires, peuvent étre
appréhendées a la fois a travers une meilleure connaissance de la relation médecin-malade et des
différentes cultures des populations migrantes, grace a des ateliers d’échanges de pratiques ou en

participant a des groupe de travail de type Balint.
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Cette pathologie qu’est le paludisme d’importation comporte ainsi des complexités diagnostiques
telles que :

-'absence de cas autochtones sur le territoire métropolitain, qui engendre un niveau de
connaissances cliniques difficile a acquérir pour tout médecin exercant en métropole

-une incidence élevée parmi la population originaire d’Afrique sub saharienne, du fait des voyages
pour rendre visite aux amis et la famille dans les zones endémiques, sans que le médecin généraliste
n’ait de connaissance sur les pays visités et/ou du parcours migratoire de ses patients

-des barriéres linguistiques et socio-culturelles inhérentes a toute personne ayant une histoire

migratoire.

Enfin la potentielle gravité du paludisme d’importation chez I'’enfant rend le défi diagnostic réel pour
le médecin généraliste. Des outils simples, que nous avons évoqués, associés a une politique de santé
sans cesse en mouvement, pourraient faciliter le travail du généraliste au quotidien pour une

approche diagnostique et thérapeutique efficace de cette maladie.
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CONCLUSION

Les caractéristiques du paludisme d’importation chez I’enfant en France restent peu documentées,
malgré son incidence élevée par rapport aux autres pays européens.

Nous décrivons dans cette étude rétrospective la prise en charge du paludisme d’importation chez
282 enfants, entre 2007 et 2016, avec un diagnostic confirmé a I’hopital Robert Debré et ayant au
préalable consulté un médecin de ville.

Nos enfants ont un age moyen de 8,5 ans, sont originaires d’Afrique sub-saharienne, et consultent
majoritairement entre aolt et octobre chaque année. Dans 29% des cas, I'enfant présente un
antécédent d’acces palustre.

Parmi les 282 enfants atteints de paludisme d’importation, 128 (45,4%) ont été examinés en
médecine de ville sans que le diagnostic de paludisme soit évoqué, avec pour conséquence une prise
en charge tardive (délai moyen entre I'apparition des symptoémes et le diagnostic : 7,2 jours).

La présentation clinique atypique et variée du paludisme d’importation de I’enfant ne facilite pas le
travail des médecins de ville. L'embarras gastrique fébrile évocateur de gastro-entérite (28%) ou
I'infection ORL au premier plan du tableau clinique (23%) en sont le reflet.

Parmi les 152 enfants (54%) pour qui le diagnostic a été évoqué par le médecin de ville, le délai de
prise en charge était fonction de la stratégie diagnostique mise en ceuvre. Le délai le plus court (3,7
jours) concerne les enfants qui ont été directement adressés a une structure de référence. Pour ceux
dont le diagnostic parasitologique a été effectué en laboratoire de ville, le délai de prise en charge
est de 6 jours. Enfin, 19 enfants (7 %) ont été prélevés en ville avec un résultat initial de
frottis/goutte épaisse négatif, ce qui a nettement majoré le délai de prise en charge (11,2 jours).

Des recommandations plus précises sur l'approche diagnostique, notamment en termes de
structures de référence et de laboratoires agréés pour la lecture de frottis/goutte épaisse, ainsi
gu’une formation meédicale initiale et continue sur le theme de la santé des voyageur,
contribueraient probablement, en particulier chez les médecins exergant dans les zones a forte

densité de population migrante, a 'amélioration du diagnostic du paludisme d’importation.
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ANNEXE : Questionnaire pour les patients présentant un paludisme

Nom, prénom, sexe
Date de naissance
Lieu de naissance (pays et VILLE)
Lieu de vie (pays) les 12 derniers mois
L’enfant a-t-il été dans un autre pays d’endémie palustre dans les 4 ans précédents ? oui/non
Si oui, le(s)quel(s) et quand ?
Consultation centre international vaccinations et conseils voyageurs avant départ ? oui/non
Si oui, ou précisement, si possible ?
Conseils précis donnés par ce centre ?
Séjour actuel :
Dates précises
Lieux précis (capitale, ville(s), village(s) avec nom épelé si possible)
Motif de séjour (tourisme, visite a la famille, ...)
Lieux des séjours en zone d’endémie durant les 12 mois précédents
Prévention :
Moustiquaire : oui/non
Si oui, était-elle imprégnée ? Usage quotidien ou occasionnel ?
Répulsif : oui/non
Si oui, marque précise ? Application réguliere ou irréguliere ?
Chimioprophylaxie : oui/non
Si oui, laquelle ?
Prise réguliere, occasionnelle, arrét au retour ou avant ?
Raison de I’arrét (intolérance, plus de médicament disponible, ...) ?
Date précise de la derniere prise si possible ?
Malade la-bas : oui/non
Si oui, date et diagnostic de paludisme (prise de sang) ?
Traitement du paludisme précis ?
Antécédents de paludisme dans les 3 derniers mois ?
Au retour :
Date des premiers symptomes et type de symptomes (fievre, vomissements, céphalées)
Histoire détaillée de 1’évolution
Consultation d’un médecin avant de venir aux Urgences de Robert Debré
Date ? Libéral ou hospitalier ?
Prise de sang ?
Diagnostic de paludisme ?
Traitement ?
Consultation a Robert Debré :
Date
Examen clinique
Biologie : NFS plaquettes, bilirubine totale, ionogramme sanguin avec
créatinine, glycémie, CRP, PCT, frottis et antigénémie, hémoculture si fiévre
Traitement : bien détailler posologie et horaires, ECG enregistré si Halfan®
avant et 1 a 6 h aprés traitement
Preéciser les numéros de téléphone, un fixe et un mobile ou deux mobiles
Donner un rendez-vous entre J 3 et J 5 aux jours ouvrables, le matin entre 9 h et 10 h au
SAU, et noter la date sur I’observation. Prévenir L. Pull ou JYS
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RESUME

Etude descriptive du paludisme d’importation pour une approche diagnostique adaptée a I’enfant en médecine
générale.

Introduction : Le médecin généraliste est en premiere ligne dans la prise en charge des enfants au retour d’un
voyage. Parmi les pathologies que ces enfants peuvent présenter, le paludisme d’importation, dont I’évolution est
potentiellement grave, peut constituer, du fait de sa rareté et de sa clinique atypique, un probléme diagnostique.
Objectif : Evaluer I'attitude diagnostique et thérapeutique des médecins généralistes qui ont examiné les enfants
avec un paludisme d’importation avant la consultation hospitaliere et analyser les raisons de la non évocation du
diagnostic par le généraliste.

Méthode : Etude rétrospective monocentrique a I'hOpital Robert Debré entre 2007 et 2016. 282 enfants avec un
paludisme d’importation ET ayant au préalable consulté un médecin généraliste ont été analysés de maniere
descriptive.

Résultats : Parmi ces enfants, 128 (45,4%) ont été examinés en médecine de ville sans que le diagnostic de
paludisme soit évoqué, avec pour conséquence une prise en charge retardée (délai moyen entre I'apparition des
symptomes et le diagnostic : 7,2 jours). La présentation clinique atypique et variée du paludisme d’importation de
I’enfant ne facilite pas le travail des médecins de ville.

Parmi les 152 enfants (54%) pour qui le diagnostic a été évoqué, le délai de prise en charge le plus court (3,7 jours)
concerne les enfants adressés directement a une structure de référence. Ce délai est plus long pour ceux qui ont eu
un diagnostic parasitologique réalisé en laboratoire de ville (6 jours), a fortiori lorsque le résultat initial du
frottis/goutte épaisse était négatif (11,2 jours).

Conclusion : Des recommandations nationales précisant les structures de référence et les laboratoires agréés pour
la lecture de frottis/goutte épaisse, une homogénéisation des recommandations, ainsi qu’une formation médicale
initiale et continue renforcée sur le theme de la santé des voyageur, contribueraient probablement -pour les
médecins généralistes exercant dans les zones a forte densité de population migrante - a I'amélioration du
diagnostic du paludisme d’importation et a la réduction du délai de prise en charge de ces enfants.

Mots clés : Paludisme chez I’enfant, médecine générale, pédiatrie

Descriptive survey on imported malaria for a better ambulatory care management of children

Introduction: General Practitioners (GPs) are at the front line in the management of unwell children returning from
abroad. Amongst the diseases affecting these children, imported malaria, and its potentially severe forms,
represents a real diagnostic challenge due to its infrequency and the atypical clinical signs.

Objective: To evaluate diagnostic and therapeutic attitude of GPs who reviewed children with imported malaria
prior to hospital attendance, and analysis of the underlying reasons for misdiagnoses.

Methods: Retrospective single-center survey conducted at Robert Debré Hospital (Paris, France) between 2007 and
2016. 282 children were included with proven imported malaria AND a prior consultation with a GP were included,
with descriptive analysis of the data.

Results: Among these children, 128 (45.6%) were reviewed by a GP without a diagnosis of malaria being made,
resulting in delayed management (mean delay between onset of symptoms and diagnosis: 7.2 days). Imported
malaria’s varied and atypical clinical signs make it very difficult to reach the right diagnosis in a primary care setting.

Among the 152 children (54%) with a correct diagnosis of malaria by their GP, the mean delay from symptoms to
diagnosis was 3.7 days when these children were sent directly to a tertiary reference hospital. The mean delay was
greater for children with community-based laboratory test requested by GP’s (6 days), and even longer for those
with negative initial laboratory test results (11.2 days).

Conclusion: National guidelines including a list of referral hospitals and laboratory centers approved for analysis of
thick and thin blood films, homogeneous guidelines, specific medical training program and continuing medical
education on traveler’s health management, especially for GP’s working in areas with high density of migrants,
could all potentially improve diagnostic reliability for imported malaria and tend to reduce delays to medical
management of children with imported malaria.

Keywords: Malaria, General Practitioners, Pediatrics
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