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1. INTRODUCTION

Le paludisme est la parasitose la plus fréquente au monde, et constitue un risque majeur pour
la population. Prés de la moitié de la population mondiale est exposée au risque infectieux.
En 2012, on estimait que 97 pays étaient encore confrontés a une transmission palustre
continue, et environ 207 millions de cas et 627000 déces étaient liés a cette maladie (1),
particulierement en Afrique subsaharienne. Le paludisme reste un enjeu majeur de santé
publigue au niveau mondial et le combattre constitue 1I’un des « Objectifs Du Millénaire »
définis par les Nations-Unies, avec pour stratégie le partenariat Roll Back Malaria, et

I’élaboration d’un plan d’action de lutte mondial (2).

L’lle de la Réunion est un déepartement d’outre-mer francais situé dans la partie sud-ouest de
I'Océan Indien (Annexe 1). Elle fait partie de I'archipel des Mascareignes, avec I'lle Maurice
et I'lle Rodrigues, et se trouve a environ 800 kms des cotes de Madagascar et 1600 kms des
cotes des Comores. Depuis 1979, un comité d’expert de I’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) a décerné le label d’éradication du paludisme a la Réunion, aprés plus d’un siécle
d’endémie palustre (3, 4). C’est cependant le troisieme département frangais qui enregistre le
nombre le plus important de paludisme - uniqguement d’importation - aprés la Guyane et I’ile
de Mayotte (zones d’endémie palustre), du fait de la proximité de zones fortement
endémiques dans le sud ouest de I’Océan Indien, avec lesquelles les échanges ne cessent de
s’intensifier. 1l existe donc un risque réel de transmission autochtone secondaire, d’autant que
les conditions géo-climatiques sont favorables a la multiplication du protozoaire (Anopheles
arabiensis), principal vecteur et toujours présent a la Réunion. Le paludisme d’importation
doit donc étre particulierement surveillé a la Réunion. C’est pourquoi en 2003, le choix a été
fait d’inscrire cette pathologie dans la liste des maladies a déclaration obligatoire (4).
Pourtant, les connaissances concernant la maladie semblent encore insuffisantes et ses risques
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sont trop souvent sous estimés, tant par les patients que par les professionnels de santé.

Dans ce contexte, il nous a semblé intéressant de décrire les principales caractéristiques des
cas de paludisme d’importation admis dans le service des Urgences de I’Hopital de Saint
Pierre a la Réunion sur une période de dix ans, et d’analyser les modalités de prise en charge
ainsi que I’adéquation et I’observance d’une éventuelle prophylaxie antipaludéenne.
L’objectif est ensuite de proposer des mesures de prévention et de prise en charge adaptées au

contexte local.

2. MATERIEL ET METHODE

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective sur I’ensemble des patients pris en charge du 1%
janvier 2004 au 31 décembre 2013 dans le service des Urgences du Groupe Hospitalier Sud
Réunion (GHSR) de la ville de Saint Pierre, avec un diagnostic biologique de certitude de

paludisme.

Tous les patients ont été identifiés a partir du codage diagnostique « Paludisme » du
programme de médicalisation des systemes d’informations (PMSI). L’exhaustivité des
données PMSI obtenues a été contrélée en interrogeant la base de données du laboratoire de
microbiologie de I’hdpital, avec la positivité des examens parasitologiques mettant en

évidence Plasmodium, et a partir des dossiers cliniques des patients des urgences.

Au GHSR, la recherche de paludisme par un frottis sanguin et une goutte épaisse est réalisée
chez tous les patients présentant des symptomes évoquant le paludisme au retour d’un pays
endémique. Cette recherche est généralement complétée par une autre technique

diagnostique, notamment un test immuno-chromatographique de diagnostic rapide (ICT
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Malaria) et/ou une amplification génomique par technique PCR (Polymerase Chain

Reaction).

Les données ont été recueillies a I’aide d’une fiche standardisée (annexe 2) pour chaque
patient incluant des éléments socio-démographiques (age, sexe, antécédent de paludisme,
comorbidités), les caractéristiques du séjour (pays d’endémie visité, nature et durée du
séjour), des informations d’ordre épidémiologique (groupe de chimiorésistance, recours et
observance d’une chimioprophylaxie antimalarique), I’anamnese (date de début et description
des symptdmes, forme clinique, prise en charge thérapeutique, orientation du patient, durée
d’hospitalisation), et des données biologiques (hémoglobine, plaquettes, créatinine, CRP,

bilirubine, ASAT, ALAT, leucocytes, espéce plasmodiale, parasitémie).

L’examen clinique et le bilan paraclinique a I’admission dans le service des urgences ont
permis de relever les critéres de gravité selon les recommandations pour la pratique clinique

de la Société de Pathologies Infectieuses de Langue Francaise (SPILF) de 2007 (5).

Les analyses ont été effectuées avec le logiciel R (ver. 3.1.1) [R Core Team, 2014]. Les
données qualitatives sont exprimées en pourcentage et les données quantitatives sont
exprimées en moyenne. Les comparaisons de moyenne entre variables quantitatives ont été

effectuées a I'aide du test de Student. Les comparaisons de distribution des variables

qualitatives ont été réalisées par le test du Chi? ou le test exact de Fisher. Le seuil de

signification statistique était fixé a 5 %.
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3. RESULTATS

3.1 Caractéristiques de la population etudiée

3.1.a. Nombre de cas

Sur les dix ans de la période de I’étude, 166 dossiers d’acces palustres ont été inclus et
analysés. Tous les cas de paludisme étaient importés. L’évolution du nombre de cas annuel
de paludisme importés (P1) diagnostiqués au GHSR entre 2004 et 2013 est présentée dans la

figure 1.

Les cas de Pl & la Réunion ont été diagnostiqués toute I’année, avec plusieurs pics de

fréquence aux mois de janvier, de février, d’avril, et au mois d’aodt.

35

25

15

10

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Figure 1 : Evolution du nombre de cas annuel de paludisme d’importation (PI) analysés aux

urgences du GHSR de 2004 & 2013.
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3.1.b. Age et sexe

Parmi les 166 dossiers sélectionnés, les hommes (n=117, 70,5%) étaient davantage concernés
que les femmes (n=49, 29,5%), avec un sex ratio de 2,39. L’age moyen au moment du
diagnostic était de 36,9 + 18,9 ans (extrémes 1-77 ans). La tranche d’age la plus représentée
était celle des 15 a 59 ans (n=116, 70%). Les patients agés de 0 a 14 ans et ceux de 60 ans et

plus représentaient respectivement 16% (n=26) et 14% (n=24) de I’échantillon.

3.1.c. Lieux présumés de contamination et nature du séjour

Les deux principaux motifs de séjour étaient le tourisme pour 75 patients (46%), puis le
retour au pays pour 68 patients (41%), migrants originaires de zones d’endémie palustre et
résidant habituellement & la Réunion. Les autres natures du séjour se divisaient en trois
groupes : les personnes expatriées (7%), les personnes voyageant a titre professionnel (2%),
et les autres situations (missions militaires, eétudiants, sujets domiciliés en zone d’endémie et

en visite a la Réunion, 4%).

La majorité des contaminations (91,6%) a eu lieu dans la zone de I’Océan Indien avec 82
patients (49,4%) qui revenaient d’un séjour a Madagascar et 70 patients (42,2%) de I’archipel
des Comores, incluant I’Tle de Mayotte, département frangais dans 1I’Océan Indien situé au
nord-ouest de Madagascar. Les autres cas se répartissaient entre le continent asiatique, avec
deux cas revenant d’un séjour en Inde (1,2%), et le continent africain (n=12, 7,2%) subdivisé
en trois zones : les pays de I’Afrique de I’Est (Mozambique), de I’ Afrique Centrale (Congo,

Tchad) et de I’ Afrique de I’Ouest (Bénin, Cote d’Ivoire, Guinée, Mali, Burkina Faso).
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3.1.d. Especes plasmodiales rencontrées

L’espéce diagnostiquée prédominante était Plasmodium Falciparum (Pf) (n=151, 91%).
Plasmodium Vivax (Pv) était responsable de 14 acceés palustres (8,4%) et Plasmodium

Malariae (Pm) a été retrouvé dans 1 dossier (0,6%) de retour de I’archipel des Comores.

3.2. Prophylaxie

Seule la prise d’une chimioprophylaxie antipaludique (CPAP) a été étudiée, faute de données
dans les dossiers concernant les mesures de protection personnelle anti vectorielle dite
d’exposition (PPAV). Une CPAP a été considérée adaptée lorsque recommandée pour la zone
d'endémie visitée, prescrite a la bonne posologie et avec une observance conforme au schéma
thérapeutique pendant le séjour et apres le retour (5). Les patients souffrant de Pl revenaient
de pays de zone 2 et zone 3 de chimiorésistance, Madagascar ayant changée de zone en 2012

(zone 2 - zone 3) (6, 7).

En terme de chimioprophylaxie antipaludique, cent cing patients (63%) ont déclaré n’avoir
pris aucun traitement au cours de leur séjour en zone d’endémie, et soixante et un patients
(37%) se sont vus prescrire une CPAP. La figure 2 représente les cas de Pl selon le lieu

présumé de contamination et la prise d’une CPAP.
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Figure 2 : Répartition des cas de PI selon le lieu présumé de contamination et la prise d’une

CPAP.

Concernant le suivi thérapeutique de la CPAP, 46 patients (75,5%) ont déclaré une mauvaise
observance: 8 ont signalé un arrét précoce ou prématuré, 15 ont rapporté une mauvaise
observance durant leur séjour, 21 ont déclaré ne pas I’avoir poursuivi au retour, et 2 enfants
ont regu un traitement sous dosé. Seuls 13 patients (21%) ont allégué une prise réguliére de
leur traitement quel qu’il soit. L’ information concernant I’observance n’était pas renseignée

dans deux dossiers médicaux (3,5%).

Le tableau 1 détaille les traitements prophylactiques prescrits aux patients selon la zone de

chimiorésistance.
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Chimioprophylaxie Groupe 2 Groupe 3 Ensemble

n=22 n=39 n=61
Chloroquine seule 8 14 22 (36%)
Chloroquine + Proguanil 6 13 19 (31%)
Mefloquine 4 0 4 (6,6%)
Doxycycline 2 4 6 (9,9%)
Atovaquone + Proguanil 1 4 5 (8,2%)
Proguanil seul 2 2 (3,3%)
Données inconnues 1 2 3 (5%)

Tableau 1 : Description de la chimioprophylaxie antipaludique (CPAP) prescrite selon le

groupe de chimiorésistance.

Au regard des recommandations, 7 patients ayant séjournés dans un pays du groupe 2 de
chimiorésistance ont allégué une CPAP conforme (Chloroquine + Proguanil, Atovaquone +
Proguanil), et 8 patients ayant séjournés dans un pays du groupe 3 (Atovaquone + Proguanil,
Doxycycline). Ainsi, 9% des patients de I’étude (n=15) ont rapporté un traitement
prophylactique recommande pour leur lieu de séjour, quelque soit son observance (groupes 2
et 3 de chimiorésistance confondus). Et seulement 6 patients parmi eux ont déclaré une prise
réguliere de leur CPAP au bon dosage, comme définie par les recommandations de 2007 (5),

soit 3,6% de notre échantillon.

Les caractéristiques des cas de Pl selon leur CPAP sont détaillées dans les tableaux 2 et 3.
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Pas de CPAP CPAP Total p

Nombre de cas 105 61 166

Sexe - Homme 78 (74%) 39 (64%) 117
0,159

- Femme 27 (26%) 22 (36%) 49

Age - de 0 a 14 ans 15 (14%) 11 (18%) 26
-de 15a59 ans 73 (70%) 43 (70%) 116 0,450

- 60 ans et plus 17 (16%) 7 (12%) 24

Séjour - Migrants 39 (37%) 29 (47,5%) 68

- Touristes 47 (44,75%) 28 (46%) 75
- Expatriés 10 (9,5%) 1(1,5%) 11 0,060

- Professionnels 4 (4%) 0 4
- Autres 5 (4,75%) 3 (5%) 8

ATCD paludisme - Oui 25 (24%) 11 (18%) 36
0,384

- Non 80 (76%) 50 (82%) 130

Pays de groupe 2 56 (53%) 22 (36%) 78
0,052

Pays de groupe 3 49 (47%) 39 (64%) 88

AP grave a Pf 29 (27,5%) 8 (13%) 37
AP simple a Pf 67 (64%) 47 (77%) 114 0,03

AP simple autre que a Pf 9 (8,5%) 6 (10%) 15

Tableau 2 : Description des principales caractéristiques des cas de Pl analysés aux urgences

du GHSR entre 2004 et 2013 selon la prise d’une CPAP.
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Pas de CPAP ou CPAP Total p
CPAP inadaptée adaptée

Nombre de cas 160 6 166

Sexe - Homme 113 (71%) 4 (67%) 117
0,859

- Femme 47 (29%) 2 (33%) 49

Age - de 0a 14 ans 26 (16%) 0 26
-de 15a59 ans 112 (70%) 4 (67%) 116 0,268

- 60 ans et plus 22 (14%) 2 (33%) 24

Séjour - Migrants 67 (42%) 1 (16%) 68

- Touristes 70 (43,5%) 5 (84%) 75
- Expatriés 11 (7%) 0 11 0,714

- Professionnels 4 (2,5%) 0 4
- Autres 8 (5%) 0 8

ATCD paludisme - Oui 36 (22,5%) 0 36
0,200

- Non 124 (77,5%) 6 (100%) 130

Pays de groupe 2 75 (47%) 3 (50%) 78
0,915

Pays de groupe 3 85 (53%) 3 (50%) 88

AP grave a Pf 36 (22,5%) 1 (16,5%) 37
AP simple a Pf 110 (68,5%) 4 (67%) 114 0,719

AP simple autre que a Pf 14 (9%) 1 (16,5%) 15

Tableau 3 : Description des principales caractéristiques des cas de Pl analysés aux urgences

du GHSR entre 2004 et 2013 selon I’adéquation de la CPAP.
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3.3. Caractéristiques des acces palustres étudiés

3.3.a. Présentation clinique

Trente six patients (22%) avaient des antécedents de paludisme. Quarante huit patients (29%)
présentaient des comorbidités susceptibles de compliquer la prise en charge, parmi lesquels 1
patient porteur du VIH, 4 patients avaient une néoplasie, et 2 patients étaient porteurs d’une
hépatite C active. Aucun cas de grossesse évolutive n’a été retrouvé dans la population
étudiée. Sur la période considérée, aucun déces n’a été déclaré parmi les patients inclus dans

I’enquéte.

Tous les patients de I’étude étaient symptomatiques a I’admission dans le service des
urgences et se plaignaient au minimum d’une fiévre (moyenne de 38,9°C). Toute espéces
plasmodiales confondues, le délai moyen d’apparition des symptdmes par rapport a la date de
retour de la zone d’endémie était de 7,1 jours (extrémes 1-70 jours). La durée moyenne du
séjour était de 47,3 + 58,8 jours (extrémes 3 — 365 jours). L’information de la durée de séjour

n’était pas renseignée dans 9 dossiers.

Quatre-vingt six patients (52%) décrivaient des nausées et/ou des vomissements, quelque soit
la forme clinique de I’accés palustre. La majorité des patients (n=129, 78%) ne présentaient

pas de criteres de gravité retenus par I’OMS (5).

Tous les patients ayant au moins un des critéres de gravité (n=37) étaient infectés par P.
falciparum. Vingt trois patients présentaient un seul critére de gravité, dont 11 avec une
parasitémie supérieure a 4% isolée. Les 14 autres patients présentaient jusqu’a 5 critéres

OMS associés lors de leur admission.

Soixante-dix pour cent de I’effectif des acces palustres (AP) graves (n=26) était représenté

par les patients agés de 15 a 59 ans. Mais proportionnellement, les patients agés de 60 ans et
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plus ont présenté davantage d’AP grave que les patients des autres catégories d’age (25% vs

23% pour les 15 a 59 ans et 17% pour les 0 & 14 ans).

Les principaux criteres de gravité retrouvés dans la population de I’étude sont représentés

dans la figure 3.

Insuffisance  1rouble dela
rénale conscience
2% 13%
Parasitemie > 4% Convulsion
32% 1%
3 Détresse
respiratoire

1%

Acidose lggc;c

métabolique N
2‘%1

Anémie < 7g
2%

TAS < 80 mmHg

Plaquettes < 70,

30000
17%

Figure 3 : Distribution des critéres de gravité selon I’OMS des accés palustres graves.

Le taux plaquettaire moyen pour I’ensemble de la population était de 95770/mm°, la
parasitémie moyenne a I’entrée était de 2,2% (extrémes 0,01-42%). Les patients souffrant
d’un accés palustre grave présentaient une parasitémie moyenne (6,9%), une protéine C
réactive (148 mg/L) et une bilirubinémie totale (81 umol/L) plus élevées que ceux présentant
une forme clinique non compliquée & P.falciparum (0,9% ; 83 mg/L ; 21 umol/L). Leur
thrombopénie moyenne était également plus sévere (48000/mm3 VS 110000/mm3). Les
caractéristiques des patients avec un diagnostic de PI selon la forme clinique figurent dans le
tableau 4.
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AP grave AP simple Total p
Nombre de cas 37 129 166
Sexe - Homme 30 (81%) 87 (67%) 117
0,109
- Femme 7 (19%) 42 (33%) 49
Age - de 0 a 14 ans 5 (14%) 21 (16%) 26
-de 15a59 ans 26 (70%) 90 (70%) 116 0,885
- 60 ans et plus 6 (16%) 18 (14%) 24
Séjour - Migrants 10 (27%) 58 (45%) 68
- Touristes 20 (54%) 55 (43%) 75
- Expatriés 5 (14%) 6 (4%) 11 0,263
- Professionnels 1(2,5%) 3 (2,5%) 4
- Autres 1(2,5%) 7 (5,5%) 8
ATCD paludisme - Oui 7 (19%) 29 (22,5%) 36
0,643
- Non 30 (81%) 100 (77,5%) 130
Pays de groupe 2 24 (65%) 54 (42%) 78
Pays de groupe 3 13 (35%) 75 (58%) 88 oo
Pas de CPAP 29 (78,5%) 76 (59%) 105
CPAP non adaptée 7 (19%) 48 (37%) 55 0,719
CPAP adaptée 1 (2,5%) 5 (4%) 6

Tableau 4 : Description des principales caractéristiques des cas de Pl analysés aux urgences

du GHSR entre 2004 et 2013 selon la forme clinique.
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3.3.b. Prise en charge thérapeutique curative

Un traitement antipaludique curatif de premiere intention a été prescrit chez 151 patients aux
urgences du GHSR. La figure 4 représente le détail de la répartition des traitements
antipaludéens de premiére ligne instaurée aux urgences du GHSR. Les 12 autres patients
avaient déja recu un traitement avant leur admission : 4 patients avaient été traités par quinine
intraveineuse ou voie orale dans un hopital & Madagascar, et les 8 autres patients avaient pris

un traitement oral, soit prescrit par leur médecin traitant (n=5) ou en automédication (n=3).

® Lariam®
& Malarone®
18%
\ Halfan®
>, & Quinine PO
e ———

0/, /—' “ RiametX
L Vll%

Nivaquine®

Quinine IV

Malacefx

Figure 4 : Répartition des traitements antipaludéens curatifs de premiere intention prescrits

aux urgences du GHSR (n=151).

Le traitement curatif initialement prescrit était administré par voie orale dans 79% des cas
(n=132) et par voie veineuse dans 19% des cas (n=31), dont un patient avec de I’artésunate
intraveineux (Malacef®) selon les recommandations et le protocole thérapeutique (13).
L’information concernant le traitement de premiere intention n’était pas renseignée dans trois

dossiers médicaux (2%).
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Parmi les patients ayant présenté un acces palustre non compliqué a P.falciparum, 88%
(n=100) ont eu un traitement de premiere intention par voie orale. Les autres patients (n=12,
10%) ont été initialement traités par quinine par voie parentérale, en raison d’une intolérance
digestive, dont 2 ont été pris en charge en réanimation. L’ information n’était pas connue dans

deux dossiers.

Concernant les cas de paludisme grave (n=37), 17 patients (46%) ont recu un traitement
curatif initial par voie veineuse, dont 9 ont été admis en réanimation. Vingt patients (54%)

ont été traités par voie orale, dont 8 ont bénéficié d’une prise en charge en réanimation.

Dans le groupe des acces palustres autres que a P.falciparum, 12 patients (80%) ont recu un
premier traitement par voie orale, 2 patients (13%) un traitement intraveineux, et

I’information n’était pas renseignée dans un dossier.

3.3.c. Orientation aprés passage aux urgences et évolution des cas

Parmi les 166 patients, vingt neuf (17,5%) ont été pris en charge en ambulatoire et 137
patients (82,5%) ont bénéficié d’une hospitalisation d’au moins vingt quatre heures. La figure

5 détaille le mode de prise en charge des cas de Pl apres leur passage au service des urgences.
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Ambulatoire

® Hospitalisation service
médecine

Hospitalisation
réanimation

Figure 5 : Type de prise en charge des cas de paludisme d’importation aux urgences du

GHSR entre 2004 et 2013.

Tous les patients pris en charge en ambulatoire étaient adultes. Dix d’entre eux sont rentrés a
domicile avec des troubles digestifs & type de nauseées et/ou de vomissements. Au total, 4
patients parmi ceux initialement traités en ambulatoire ont été pris en charge une seconde fois
aux urgences (14%). Lors de ce deuxiéme passage, tous présentaient une indication
d’hospitalisation. Vingt cing patients infectés par P.falciparum ont été traités en ambulatoire

(86%), ce qui reste cohérent avec les recommandations pour la pratique clinique (5).

Tous les patients avec au moins un des critéres de gravité ont été hospitalisés, dont 46%
(n=17) en réanimation. Initialement, I’'un d’eux avait été pris en charge en ambulatoire
malgré la présence d’une parasitémie & 5%, mais a reconsulté le méme jour puis a été
hospitalisé suite a une aggravation clinique (désorientation temporo spatiale et vomissements

sous mefloquine).

Parmi les 137 patients initialement hospitalisés, dix neuf (11,5%) ont été admis en unité de
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réanimation. Dix sept d’entre eux présentaient un acces palustre grave a P.falciparum et deux
avaient un acces palustre non compliqué a P.falciparum. Proportionnellement, les patients de
60 ans et plus ont été davantage hospitalisés en réanimation par rapport aux autres tranches
d’age (17% vs 11% pour les 15 a 59 ans et 10% pour les 0 a 14 ans). Cent dix huit patients
ont été hospitalisés dans un service de médecine, majoritairement dans le service de maladies

infectieuses de I’Hopital de Saint Pierre.

Le tableau 5 détaille les caractéristiques des patients pris en charge pour un Pl en fonction de

leur mode de prise en charge.
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Ambulatoire  Hospitalisation  Total p
Nombre de cas 29 137 166
Sexe - Homme 24 (83%) 93 (68%) 117
0,111
- Femme 5 (17%) 44 (32%) 49
Age -0al4ans 0 26 (19%) 26
-15a59 ans 28 (97%) 88 (64%) 116 0,002
- 60 ans et plus 1 (3%) 23 (17%) 24
Séjour - Migrants 10 (35%) 58 (42,5%) 68
- Touristes 16 (56%) 59 (43%) 75
- Expatriés 1 (3%) 10 (7,3%) 11 0,829
- Professionnels 1 (3%) 3 (2,1%) 4
- Autres 1 (3%) 7 (5,1%) 8
Pays de groupe 2 12 (41%) 66 (48%) 78
Pays de groupe 3 17 (59%) 71 (52%) 88 O
Pas de CPAP 16 (56%) 89 (65%) 105
CPAP non adaptée 12 (41%) 43 (31%) 55 0,099
CPAP adaptée 1 (3%) 5 (4%) 6
AP grave a Pf 0 37 (27%) 37
AP simple a Pf 25 (86%) 89 (65%) 114 0,007
AP autre que a Pf 4 (14%) 11 (8%) 15

du GHSR entre 2004 et 2013 selon le mode de prise en charge thérapeutique.

Tableau 5 : Description des principales caractéristiques des cas de Pl analysés aux urgences
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4. DISCUSSION

S’il n” y a plus d’endémie palustre a la Réunion depuis plus de trente ans, des cas de
paludisme importés sont enregistrés tous les ans sur le territoire, de par la proximité et
I’intensification des échanges avec les pays fortement impaludés de cette zone géographique
du globe (4). L’archipel des Comores, I’ile de Mayotte et Madagascar restent en effet des
zones a haut risque de transmission palustre (1), malgré tous les efforts entrepris pour
atteindre les objectifs fixés par ’OMS (2). Les autorités sanitaires ont d’ailleurs classé
Madagascar en zone 3 en 2012 du fait de I’augmentation des chimiorésistances aux

antipaludiques (6, 7).

Les caractéristiques des cas de paludisme d’importation (PI) diagnostiqués aux urgences du
GHSR entre 2004 et 2013 sont semblables a celles de I’ensemble de I’Tle et de la France

métropolitaine (4, 8), avec cependant quelques spécificités loco régionales.

La grande majorité des cas provenait des pays de la zone de I’Océan Indien. La tendance
évolutive du nombre de cas de Pl enregistrés aux urgences du GHSR est a la décroissance,
comme pour I’ensemble du territoire. Si le Pl était présent toute I’année, il semble exister une
saisonnalité de la maladie cohérente a travers la période de I’étude. Les pics de fréquence
(janvier, février, avril, aoQt) correspondent aux périodes de vacances scolaires ou le nombre
de voyageurs a destination des pays impaludés augmente. C’est au mois de janvier, période
estivale de I’été austral quand les conditions climatiques de température et de pluviométrie
sont favorables au vecteur dans les zones endémiques, que le nombre de cas enregistré était

en moyenne le plus important.

Alors que le nombre d’acces palustre a diminué, la proportion de formes cliniques graves
diagnostiquées est restée dans des valeurs quasi constantes au fil des années En France

métropolitaine, le nombre d’accés graves a au contraire globalement augmenté sur la période
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considérée passant de 4% en 2004 a 12,7% en 2013, principalement dans la population des

sujets migrants d’origine africaine (8).

Chez les patients adultes, la molécule le plus souvent prescrite était I’association atovaquone-
proguanil, comme préconisé par la conférence de consensus de 1999 (5). Son profil de
tolérance favorable en fait I’antipaludique de choix en premiére ligne pour les formes
cliniques simples a P.falciparum, tout comme I’association artéméther-luméfantrine
(Riamet®). La meéfloquine était également largement prescrite. Un relais par voie veineuse a
cependant été nécessaire chez 4 patients en raison de la survenue de complications iatrogenes
imputables a cet antipaludique. Sa tolérance clinique reste effectivement un facteur pouvant
limiter sa prescription, et depuis 2010 il n’a plus été prescrit en premiere intention aux
patients de notre étude. Certaines prescriptions semblent en revanche incohérentes avec les
recommandations. En 2005, deux patients ont été traités en ambulatoire par de I’halofantrine.
Or un tel traitement ne peut se concevoir qu’en hospitalisation, du fait de la potentielle
toxicité cardiaque justifiant d’une surveillance cardiologique obligatoire. Toutes formes
cliniques confondues, la prescription de quinine par voie parentérale était justifiée dans la
majorité des cas. L’artésunate intraveineux, disponible sous autorisation temporaire
d’utilisation (ATU) depuis 2011, a été prescrit chez un seul patient en 2013 (30). Concernant
les infections par P.vivax et P.malariae, la chloroquine (Nivaquine®) a représenté le

principal traitement.

Chez les moins de 15 ans, I’halofantrine était I’antipaludique oral le plus fréqguemment
prescrit en premiére intention des acces palustres non compliqués a P.falciparum , son
utilisation diminuant progressivement jusqu’en 2011. La conférence de consensus de 1999
définissait I’halofantrine comme un traitement de deuxieme ligne, indiqué uniquement en cas

de nécessité et exigeant des précautions d’emploi strictes (5). Celles ci semblent avoir été
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respectées pour nos patients. L’avantage d’une présentation en suspension buvable, adaptée
au jeune enfant, a facilité son utilisation au dépend des autres thérapeutiques telle que la

méfloquine.

Dans notre étude, la prescription et [I’application d’une CPAP adaptée étaient
particulierement mauvaises. Ainsi, 63% des patients n’ont pas eu recours a une
chimioprophylaxie antipaludique, 75% de ceux ayant recu une CPAP ont déclaré une
mauvaise observance thérapeutique, et I’inadéquation du traitement en regard des
recommandations représentait 75% des cas. La chimioprophylaxie la plus fréquemment
utilisée par nos patients était en effet la chloroquine seule, ce qui n’est pas du tout
recommandé pour les pays du groupe 2 ni du groupe 3 (6). Les sujets migrants ont déclaré
davantage de prise de CPAP que les autres types de voyageurs, et ont présenté moins de
formes cliniques graves. Mais le traitement prophylactique utilisé était le plus souvent

inadapté.

Nous remarquons également que la moitié des patients ayant déclaré un mauvais suivi
thérapeutique n’avaient pas poursuivi leur chimioprophylaxie au retour de leur sejour. Les
schémas thérapeutiques précis, exigeant une discipline personnelle considérable en obligeant
de poursuivre les prises de CPAP au retour du séjour, semblent étre une contrainte majeure

qui doit étre prise en considération dés lors qu’ils rendent I’observance difficile.

L’évolution des attitudes prophylactiques des sujets dans notre étude nous apprend que la
chimioprophylaxie antipaludique est encore trop souvent inappropriée chez les patients
présentant un paludisme au retour, qu’il n’y a pas de diminution nette de I’usage de certaines
thérapeutiques inadéquates, et laisse sous-entendre que les recommandations ne sont pas
suffisamment respectées. Au regard de ces constatations, la question de la qualité de

I’information transmise aux patients et des connaissances des professionnels de santé se pose.
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Les axes d’intervention doivent donc passer par une politique d’éducation et de prévention

ciblant les voyageurs, et par la formation médicale continue.

De récents travaux ont fait état de la faible importance accordée aux risques sanitaires par les
voyageurs (27). Le paludisme reste le risque infectieux le plus sérieux en voyage du fait de
son potentiel évolutif imprévisible parfois mortel. Mais la connaissance de la maladie est
médiocre et ce malgré la multiplication des sources d’informations disponibles (24, 27, 28).
Une enquéte réalisée au centre de vaccination internationale du GHSR sur la connaissance du
paludisme parmi les voyageurs au départ de la Réunion montrait que plus du tiers ignorait
que le paludisme était présent aux Comores (28), pays d’ou provient un nombre non

négligeable des cas de Pl déclarés a la Réunion (4).

Bien que dans notre étude le recours a une CPAP ait été plus fréquent chez les patients natifs
de pays d’endémie palustre, d’origine comorienne ou malgache, un bon nombre d’entre eux
ne semblaient pas plus informés que les autres voyageurs. lls se considéreraient d’ailleurs
souvent comme protégés contre le paludisme quand ils retournent dans leur pays d’origine.
Pensant a tort étre porteurs d’un certain degré d’immunité, ils négligeraient alors les mesures
prophylactiques et auraient plus facilement recours a I’automédication sans conseils
médicaux, donc souvent inadaptée, facteur reconnu pouvant conduire a un paludisme grave.
Dans notre étude, la chlorogquine (CQ) est la CPAP qui a été la plus fréguemment utilisée par
les sujets migrants, sans doute du fait de son faible codt et de sa popularité malheureusement
encore trop grande a Madagascar et aux Comores. L’argument économique joue un réle
important dans le choix de la CPAP, d’autant plus que la famille est nombreuse et le séjour
de longue durée. Une CPAP efficace devrait pouvoir bénéficier a tous les voyageurs. C’est
pourquoi plusieurs solutions pour contourner cet obstacle socio économique ont été

proposées, comme par exemple le remboursement de la chimioprophylaxie par I’assurance
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maladie sur I’Tle, ou I’inclusion de son prix dans celui du billet d’avion, mais sont elles

vraiment envisageables ?

La consultation aux voyageurs représenterait un faible volume de I’activité d’un praticien
libéral, alors que le nombre de voyageurs vers des pays de forte endémicité palustre ne cesse
de s’amplifier au départ de la Réunion. Il serait souhaitable qu’a I’occasion de tout départ en
zone impaludée, les voyageurs soient sensibilisés a I’utilité¢ de s’informer auprés d’un
médecin. L’idée qu’une information sur le risque palustre leur soit systématiquement délivrée
par les agences de voyage a été abordée, en leur remettant par exemple un document sur la
maladie (27). Cette démarche éducative favoriserait ainsi, peut étre, une consultation
secondaire chez le médecin. Il a également été proposé pour les sites internet, un encart a
cocher obligatoirement avant tout achat de billet d’avion, informant des risques sanitaires
encourus pour la destination choisie et conseillant une consultation médicale (27). Une autre
solution pourrait étre I’organisation de campagnes d’informations a travers les différents

médias (affichage, radio, télévision, guides touristiques, site internet).

Les omnipraticiens réunionnais ne sembleraient pas non plus suffisamment impliqués dans
cette lutte contre le paludisme, alors que de par leur fonction de soins primaires ils devraient
étre les principaux acteurs de la prévention du paludisme, comme préconisé par la conférence
de consensus de 2007 (5, 23, 26). Que ce soit dans le suivi des recommandations ou la
prophylaxie anti-vectorielle, leurs pratiques doivent également évoluer. L’épidémiologie du
paludisme étant en perpétuelle évolution, ils doivent, comme dans de nombreux domaines,
remettre fréquemment a jour leurs connaissances. Ce constat n’est pas propre a la Réunion.
Une enquéte réalisée a I’aéroport de Roissy a démontré que la moitié des voyageurs francais
au départ vers Madagascar avait recu une prescription de CPAP erronée (29), témoignant

d’une méconnaissance des professionnels de santé des recommandations officielles. Une des

44



cibles d’intervention doit donc viser la formation médicale.

Un panel important de ressources pour I’aide a la prescription d’une chimioprophylaxie
existe déja, mais les données ne sont pas toujours actualisées ni facile d’acces. Devant cette
difficulté a obtenir une information fiable et réguliérement remise a jour, une base de données
pourrait étre proposée aux médecins réunionnais, sous la forme par exemple d’un site internet
représentant une cartographie de la zone de I’Océan Indien et qui leur permettrait en cliquant
sur le pays a visiter :

- d’obtenir les informations sur la chimioprophylaxie antipaludique a prescrire selon la zone
de chimiorésistance,

- d’imprimer une fiche conseil personnalisable, culturellement adaptée et synthétique sur la
maladie, la CPAP prescrite et les mesures de PPAV, a remettre aux patients en fin de
consultation,

- et d’avoir acces aux coordonnées des deux centres de vaccinations internationales présents a

la Réunion, a Saint Pierre et a Saint Denis, pour y orienter les patients en cas de besoin.

Car bien que rarement confronté au paludisme, le médecin généraliste est le professionnel de
santé le plus souvent sollicité par les voyageurs pour obtenir des conseils avant un départ en
zone tropicale (23, 27), comme au retour en cas de fievre, et il devrait étre capable de
promouvoir une prévention optimale. L'information délivrée par les médecins doit étre
améliorée. lls doivent se former a cette consultation spécifique des pathologies tropicales en
voyages, identifier les voyageurs les plus « vulnérables » et les orienter au besoin vers les
structures spécialisées dédiées aux voyages. Par conséquent, il faut également améliorer la
collaboration entre les différents intervenants en renforcant le travail en réseau avec les
centres de vaccinations internationales et en proposant plus facilement une deuxieme

consultation médicale davantage spécialisée aux populations les plus a risque. On pourra
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ainsi espérer convaincre les voyageurs de la pertinence des prophylaxies proposées, et obtenir

une meilleure observance.

5. CONCLUSION

La Réunion a été une zone d’endémie palustre jusqu’a une période relativement récente (3).
Les vecteurs du paludisme potentiellement actifs restent présents (20) et des cas importés
sont régulierement diagnostiqués sur le territoire (4), avec un risque de transmission
autochtone secondaire (12). Certes, depuis quelques années le nombre de cas diminue,
reflétant probablement une faible incidence dans les pays impaludés de la zone, grace
notamment aux mesures renforcées par les services de lutte anti-vectorielle, comme la large
distribution de moustiquaires imprégnées (2, 22). Cette tendance a la décroissance ne doit
cependant pas rassurer et la prévention ne doit pas étre relachée. La lutte contre ce fléau exige
une vigilance permanente et demande de poursuivre d’importants efforts. Cette maladie
potentiellement mortelle reste méconnue et négligée, et ses risques, encore trop souvent sous
évalués, sont une réalité pour les voyageurs dans I’Océan Indien. Malheureusement, ces
derniers semblent encore insuffisamment informés et a la vue de nos résultats, il y a encore

beaucoup trop de négligences prophylactiques.

Il est primordial de sensibiliser les voyageurs a consulter un médecin avant tout départ en
zone d’endémie palustre, afin de les informer individuellement et de maniere personnalisée
des moyens existants de protection contre les moustiques et de leur proposer un traitement
préventif adapté au mieux a leurs conditions socio-économiques et au pays de destination. La

protection des voyageurs est une nécessité vitale qui doit étre largement diffusée.

Pour toutes ces raisons, I’accent doit absolument étre mis sur la formation des médecins
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réunionnais a la consultation spécifique des voyages, sur le renforcement de I’information des
mesures prophylactiques aupres des voyageurs a destination des pays impaludés de la zone,
sans oublier de privilégier le partenariat médical avec les deux centres spécialisés de conseils

de santé aux voyageurs de I’ile.

En théorie, les notions a retenir sont simples:

- le paludisme est évitable car il n’y a pas de maladie sans piq(re de moustiques,

- I’association des mesures préventives est indispensable car aucun moyen préventif a lui seul
ne peut assurer une protection totale,

- et une consultation médicale s’impose avant tout départ en zone tropicale et devant toute
fievre au retour du séjour car c’est un paludisme jusqu’a preuve du contraire et qu’il s’agit
d’une urgence diagnostique et thérapeutique.

Reste a fournir tous les efforts nécessaires pour qu’en pratique ces mesures soient applicables

et que les moyens dont nous disposons soient employés a bon escient.
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7. ANNEXES

7.1. La Réunion dans I’Océan Indien.
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7.2. Fiche de recueil de données du patient.

ADMINISTRATIF
Date de consultation:
Nom :

Sexe :

Date de naissance :

ANAMNESE

ATCD palu :

Pays d’endémie visité :
Zone de chimiorésistance :
Date départ :

Durée de séjour :

CPAP utilisée :
Observance :

Date des symptomes :

CLINIQUE

Fiévre :

Céphalées :
Arthralgies :
Asthénie :

Trouble conscience :
Convulsions :
Douleur abdominale :
Nausée :

Ictére :

TA:
Température :

BIOLOGIE

Hb :
Plaquettes :
Haptoglobine :
BT :

Na:
Parasitémie :

Espece plasmodiale :

Frottis :
ICT :
Sérologie :

FORME CLINIQUE
AP grave

PEC

Ambulatoire

TTT1:

Durée hospitalisation :
Evolution :

F M
0] N
Zone 1

0] N
Réguliére
(0] N
0] N
(0] N
0] N
0] N
(0] N
0] N
(0] N
(0] N
VGM :
Glycémie :

Réticulocytes :
ASAT :
Créatinine :
Lactates :

Pf Pv

AP simple a Pf

Médecine
TTT2:

Pm

Prénom :
Origine ethnique :
Age :

Comorbidités :
Nature du séjour :
Zone 2

Date retour :

Nom :
Irréguliére

Frissons :
Sueurs :
Myalgies :
Anorexie :
Glasgow :
DTS:

Diarrhée :
Vomissement :
Autres :

FC:

Leucocytes :
CRP:

Fer:

ALAT :

TP :

Po

Goutte épaisse :
PCR:

AP simple autre que Pf

Réanimation

Zone 3
Arrét

(0] N
0] N
0] N
(0] N
(0] N
(0] N
0] N
Lymphocytes :
CPK :
TCA:

+ -
+ -
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7.3. Paludisme grave de I’adulte : définition 2000 de I’'OMS.

Pronostic Fréquence
Critéres cliniques ou biologiques

(?)° Prostration : en régle, extréme faiblesse =+t

+ Troubles de la conscience : score de Glasgow modifié” < 10 ++

-+ Détresse respiratoire : définition clinique seulement chez I’enfant +

++ Convulsions répétées : au moins 2 par 24 h +

++ Etat de choc : pression artérielle systolique < 80 mmHg en présence de |+
signes périphériques d’insuffisance circulatoire

i+ (Edéme pulmonaire (radiologique) : anomalies précisées chez ’enfant |+

++ Saignement anormal : définition purement clinique +

+ Ictére : clinique ou bilirubine totale > 50 pmol/l -+

+ Hémoglobinurie macroscopique +

+ Anémie profonde : hémoglobine < 5 g/dl, hématocrite < 15 % +

+++ Hypoglycémie : glycémie < 2,2 mmol/] ++

+++ Acidose : pH < 7,35 ou bicarbonates < 15 mmol/l ++

-+ Hyperlactatémie : lactates veineux plasmatiques > 5 mmol/l +

-+ Hyperparasitémie : notamment parasitémie = 4 % chez le non immun |+

++ Insuffisance rénale : créatininémie > 265 umol/l + diurése < 400 ml/j ++

* Pas de données disponibles
Le score de Glasgow modifié maximal est de 14 au lieu de 15 par suppression de |'item “réponse motrice non
orientée & la douleur™
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7.4. Chimioprophylaxies antipaludiques chez I’adulte

chimiorésistances.

et I’enfant selon les groupes de

Groupe Adulte Femme enceinte
Groupe 1 Chloroguine (Nivaguine®) 100 mgj Nivaguine®100 mg/j
a prendre pendant le séjour et au retour pendant 4 Séjour + 4 semaines au retour
semaines
Groupe 2 Chloroquine + Proguanil (Nivaquineg100 mglj + Savarine®
Paludrine” 290 ma/j) Séjour + 4 semaines au retour
ou Savarine” ou
Séjour + 4 semaines au retour Malarone® (peut étre envisagée si
ou nécessaire)
Atovaquone 250 mg + Proguanil 100mg (Malarone”
1cplj)
Séjour + 1 semaine au retour
Groupe 3 Malarone® Malarone® (peut étre envisagée si
ou 3 nécessaire)
Méfloquine 250 mg (Lariam® 1 cpisemaine) ou .
Séjour + 3 semaines au retour Lariam™
ou
Doxycycline (Doxypalu® 100 mg/j, Granudoxy”“Gé 100
mgj)
Séjour + 4 semaines au retour
Molécule Présentation Posologie Commentaires, durée, indications
Nivaquine® Siropa25mg=5 1,5 ma/kgl] Attention aux intoxications accidentelles
mi <8,5kg: 12,5 mg/j A prendre pendant le séjour et les 4 semaines qui
Cpsécablesa 100 |8,5a 16 kg: 25 mg/j suivent
mg 16 & 33 kg : 50 mg/j Pays du groupe 1 (et 2 en association avec le
33445kg: 75 mgij Proguanil)
Paludrine® Cp sécables 2 100 | 3 mg/kglj Uniguement en association avec la chlorogquine
mg 92 16 kg : 50 mg/| Séjour + 4 semaines au retour
16 2 33 kg : 100 mg/j
33 245 kg : 150 mg/j Pays du groupe 2
Lariam® Cp sécables 2 250 | 5 mg/kg/ semaine Contre-indications : convulsions, troubles
mg 1524 19 kg : 1/4 cp/sem neuropsychiatrigues
192 30 kg : 2 cp/sem Déconseillé : pratique de |a plongée
30 a 45 kg : % cpisem A commencer 10 jours avant le départ, pendant le
séjour et les 3 semaines qui suivent
Pays du groupe 3
Malarone- Cpa625mg/25mg | 5a<7Kkg: % cplj (hors Prendre avec un repas ou une boisson lactée
enfants® AMM) A prendre pendant le séjour et durant la semaine
7 2 <11 kg : % cp/j (hors qui suit
AMM) Durée : 3 mois consécutifs maximum
11a<21kg:1cpf
212 <31kg:2cpl
314 <40 kg : 3 cplj
Malarone® Cp & 250 mg/100 1 cplj si poids > 40 kg Pays du groupe 2 et 3
mg
Doxypalu® Cpa50mg <40 kg : 50 ug/] Contre-indication : 4ge < 8 ans
Granudoxy® Cpa 100 mg >40 kg : 100 mg/j Prendre au diner
Gé Cp sécables a 100 A prendre pendant le séjour et les 4 semaines qui

mg

suivent
Pays du groupe 3
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RESUME DE LA THESE

La Réunion est officiellement indemne de paludisme autochtone depuis 1979. L’Tle enregistre
cependant des cas de paludisme d’importation (P1) chaque année. Le principal objectif a été de décrire
et d’analyser les caractéristiques épidémiologiques et de prise en charge des cas de Pl aux urgences du
Groupe Hospitalier Sud Réunion, afin de proposer des mesures de prévention et de prise en charge
adaptées au contexte local.

Matériel et méthode : Etude rétrospective conduite entre le ler janvier 2004 et le 31 décembre 2013.
Les cas ont été investigués a partir du PMSI, d’un diagnostic parasitologique positif, et des dossiers
médicaux. Les données ont été recueillies a I’aide d’une fiche standardisée.

Résultats : 166 Pl ont été analysés (70,5% d’homme). Les cas provenaient essentiellement de
Madagascar (49,4%) et des Comores, incluant Mayotte (42,2%). L’age moyen était de 36,9 ans.
Plasmodium Falciparum prédominait (91%). Aucune chimioprophylaxie antipaludique (CPAP)
n’était prescrite dans 63% des cas. La CPAP (n=61) consistait majoritairement en Chloroquine (36%)
ou Chloroquine + Proguanil (31%). Elle était inadaptée en regard des recommandations dans 90% des
cas. Les accés palustres graves selon les criteres OMS représentaient 22% des acces. La consultation
n’était pas suivie d’hospitalisation dans 29 cas (17,5%). Le traitement curatif initial était prescrit par
voie orale dans 79% des cas, principalement la méfloquine (27%) et I’atovaquone-proguanil (26%).
Conclusion : Ces résultats montrent que les Pl accueillis aux urgences ont souvent une
chimioprophylaxie inadaptée. La prévention auprés des voyageurs a destination de pays d’endémie
proches de la Réunion doit étre améliorée, et I’information des médecins généralistes prescripteurs

renforcée.

TITLE : Imported Malaria : data of 10 years in Emergency Department of Saint Pierre‘s Hospital on

Reunion Island.

DISCIPLINE : MEDECINE GENERALE ANNEE 2014

MOTS CLEFS : Paludisme — Importation — Réunion — Urgences — Chimioprophylaxie.
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