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INTRODUCTION

Le paludisme est une parasitose due a un hématozoaire du genre Plasmodium,
transmis par les moustiques du genre anophele femelle. Cing espéces plasmodiales peuvent
étre en cause, la plus fréquente et la plus a risque étant le Plasmodium falciparum. [1] 1l s agit
de la premicre endémie parasitaire mondiale : preés la moiti¢ de la population du globe a été
exposée au risque de contracter le paludisme en 2015, ce qui correspond principalement a
I’ Afrique sub-saharienne (96% des cas en 2014). Du fait d’une grande incidence du paludisme
dans le monde (212 millions de nouveaux cas en 2015), et d’une mortalité non négligeable
(429 000 déces en 2015) [2, 3, 4], le paludisme est une pathologie pour laquelle on trouve de
nombreuses €tudes dans la littérature. Concernant le paludisme d’importation en France en
2015, un total de 2519 cas de paludisme a ét¢ déclaré au Centre National de Référence du
Paludisme (CNRP) par les correspondants du réseau métropolitain (augmentation
significative de 9,6% depuis 2014) comprenant 11,6% de formes graves, en légeére baisse
(moins 6% depuis 2014) et une 1étalité¢ de 0,44% (stable). Le nombre de cas de paludisme
d’importation a ét¢ estimé¢ a 4840 cas pour ’ensemble de la France métropolitaine. [5]
(Annexe - 1) Un retard diagnostique est souvent constaté mais rarement quantifié. La
précocité du diagnostic et I’adéquation du traitement sont les facteurs essentiels du pronostic
de la maladie [6]. Un acces palustre a Plasmodium falciparum non diagnostiqué ou non traité
peut toujours évoluer vers une forme grave engageant le pronostic vital : il s’agit d’une
urgence diagnostique et thérapeutique. [1] Les conséquences de ce retard peuvent é&tre
multiples : médicales, psychologiques, ou médicolégales [7].

A travers cette ¢étude, nous allons étudier le paludisme d’importation : est considéré
comme tel tout acces palustre « contracté en zone d’endémie mais se révélant en France
métropolitaine apres le retour » [8]. A I’heure actuelle, on observe une nette augmentation des

¢changes internationaux par migration des populations, tourisme ou voyage professionnel,



expliquant une augmentation du nombre de sujets exposés au paludisme d’importation en
France ces dernieres années [5]. En 2002, une étude multicentrique frangaise [9] a étudié le
délai diagnostique du paludisme d’importation a Plasmodium falciparum sur une population
pédiatrique et a mis en évidence un délai diagnostique moyen de 4,5 jours (médiane 4 jours) :
délai estimé trop long et lourd de conséquences. Deux causes principales avaient alors été
retenues : d’une part, il était constaté une négligence du voyageur qui consulte en moyenne
3,1 jours apres le début de la fievre (médiane 3 jours) ; d’autre part, le médecin n’envisage
pas toujours le diagnostic de paludisme en premiere intention, entrainant un diagnostic erroné
de virose digestive ou respiratoire et, en conséquence un retard au diagnostic de paludisme.
Dans cette ¢tude de 2002, un retard diagnostique était défini tel que le délai médecin était
supérieur a 12 heures : les résultats ont montré une moyenne de 1,5 jour. Le tableau clinique
de I’acces palustre est effectivement trés variable, mimant souvent un syndrome grippal. Cela
entraine un retard a la réalisation du diagnostic parasitologique par frottis/goutte épaisse, a la
mise en place du traitement adéquat, et conditionne donc le pronostic [9]. Tout médecin
exer¢ant en France peut étre confront¢ au paludisme dans sa pratique quotidienne. Des
campagnes de sensibilisation réalisées par I’Institut de veille sanitaire (InVS), I’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) ou les sociétés frangaises d’infectiologies [5, 10, 6] ont été mises
en ceuvre afin d’améliorer la pratique les médecins, et les sensibiliser a la suspicion de

paludisme chez tout patient fébrile en retour de pays impaludé.

Aucune ¢tude récente n’a étudié I'impact de ces campagnes de sensibilisation sur le
diagnostic de paludisme. Nous n’avons pas de données sur le délai diagnostique du paludisme
dans la décennie actuelle, alors que les flux migratoires augmentent et que les populations
voyagent de plus en plus, dans un but professionnel ou touristique. Les recommandations

professionnelles ont-elles été suffisantes et ont-elles permis une amélioration de la pratique



des médecins face au risque de paludisme d’importation ? Au contraire faut-il renforcer ces
mesures pour améliorer la rapidité des prises en charge ? L’objectif principal de cette étude
¢tait d’évaluer, chez les patients présentant un paludisme d’importation au CHU de Nantes, le
délai diagnostique entre les premiers symptomes présentés par le patient et la réalisation du
diagnostic positif par le frottis sanguin et goutte épaisse. L’objectif secondaire était d’évaluer
la part respective du patient et du médecin dans ce délai diagnostique. Nous avons également
¢valué I'impact de ce délai sur la gravité de la maladie. Le but était d’évaluer si le délai
diagnostique s’est amélioré, d’une part, depuis la publication des recommandations [5, 6, 10]
visant a informer et mieux prendre en charge les fiévres en retour de zone impaludée, et
d’autre part, depuis I’enquéte pédiatrique réalisée il y a 15 ans [9], afin de cibler d’éventuels
messages destinés au grand public et aux soignants pour tenter d’optimiser le délai

diagnostique et la morbi-mortalité associée.



METHODE ET MATERIEL

A. POPULATION

I  s’agissait d’une ¢étude ¢épidémiologique observationnelle, descriptive,
monocentrique et rétrospective, sur le paludisme d’importation au CHU de Nantes. Les
données ont été recueillies sur deux années consécutives, du 1 janvier 2014 au 31 décembre
2015.

Tous les patients pour lesquels un diagnostic certain de paludisme d’importation a été
port¢ au CHU de Nantes ont été inclus dans I’étude, c’est a dire ayant eu un diagnostic
parasitologique positif au Plasmodium, quelle que soit I’espéce plasmodiale en cause (P.
falciparum, P. malariae, P. ovale, P. knowlesi ou P. vivax), aprés un sé€jour dans une zone
impaludée.

Selon la loi frangaise, le consentement éclairé n’est pas requis pour ce type d’étude

observationnelle. Toutes les données recueillies ont €té anonymisées.

B. SOURCE DES DONNEES

Le diagnostic parasitologique a ¢té réalis¢ selon les recommandations [6, 8] par
I’examen microscopique d’un frottis sanguin et d’une goutte épaisse, mettant en évidence la
présence de trophozoites de Plasmodium dans le sang périphérique (Annexes - 2 a 6). Le
frottis a également permis de déterminer I’espéce plasmodiale en cause et la parasitémie, qui
sont deux facteurs pronostiques de la maladie dont la connaissance est nécessaire a la mise en
place du traitement adéquat. Au CHU de Nantes, ces deux examens étaient systématiquement

complétés par un test de diagnostic rapide immunochromatograhique (Annexe - 7), qui du fait



d’une bonne sensibilité présentait une aide indispensable au diagnostic, mais ne permettait pas

de mesurer la parasitémie. [3]

C. RECUEIL DES DONNEES

Au CHU de Nantes, les cas de paludisme diagnostiqués sont systématiquement
recensés par le service de parasitologie afin d’adresser une liste de renseignements au Centre
National de Référence du Paludisme (CNRP), dans le but d’étudier I’épidémiologie du
paludisme d’importation et de surveiller 1’évolution de la pathologie. Ainsi, la liste des cas de
patients infectés par le Plasmodium en 2014 et 2015, constituant notre population d’étude, a
¢té récupérée via le service de parasitologie du CHU.

Apres avoir recueilli la liste de patients, leur parcours de soin a €té analysé a partir de
la base de données des logiciels utilisés au CHU de Nantes. L’acces au dossier médical du
patient le jour de la consultation a permis de renseigner les variables d’intérét. L’étude des
données propres au patient a €t€ réalisée a partir de ’anamnése : date de naissance, sexe,
antécédents d’acces palustre, pays d’origine (classé en trois groupes en fonction du lieu de
naissance : Zone d’Endémie Palustre (ZEP), nés en France de parents originaires de ZEP ou
non originaires de ZEP). (Annexe - 8)

Les données concernant 1’acces palustre en lui-méme ont ensuite €té analysées : pays
de transmission du paludisme, durée et période du séjour en zone d’endémie, réalisation d’une
consultation en Centre de Vaccination Internationale (CVI) avant le voyage, prescription de
chimio-prophylaxie anti-palustre préalablement au départ en zone endémique,
symptomatologie initiale de I’acces palustre et date des premiers symptomes.

Les valeurs biologiques de 1’acces palustre ont été étudiées : espece plasmodiale en

cause, date du diagnostic parasitologique, valeurs de certains parametres biologiques avec



notamment hémoglobine, leucocytes, lymphocytes, plaquettes, fonction rénale et hépatique,
parasitémie, glycémie, lactatémie, et enfin taux de bicarbonate plasmatique.

Les observations médicales et les examens complémentaires étant horodatés, il a pu
étre calculé le délai entre les différents évenements étudiés : les premiers symptomes
présentés par le patient, le jour de la consultation, et le diagnostic parasitologique positif. Par
définition, le délai diagnostique est « l’intervalle séparant les premiers symptomes qui
auraient pu permettre de faire le diagnostic d’une maladie du moment ou il est fait » [11]. Le
délai diagnostique moyen a ¢€té subdivisé en « délai patient » et « délai médecin » afin
d’évaluer la part de chacun au retard diagnostique et éventuellement de mettre en place des
actions correctrices ciblées. Le « délai patient » correspondait au temps écoulé entre le
premier symptome présenté par le patient et la premicre consultation médicale, quelque soit le
professionnel de santé consulté. Le « délai médecin » était défini par le délai écoulé entre la
premicre consultation d’un professionnel de santé et le diagnostic parasitologique. [12] S’il
n’est pas traité dans les 24 heures, le paludisme a Plasmodium falciparum peut évoluer vers
une affection sévere voire mortelle [10]. Nous avons donc défini qu’un retard diagnostique
¢tait un délai diagnostique de plus de 24 heures.

Enfin, les signes de gravité¢ de 1’accés palustre (selon la définition de ’OMS [13],
(Annexe - 9) présentés par le patient ont €té évalués. Seul le Plasmodium falciparum est
susceptible d’évoluer vers une forme grave. Nous avons ¢étudié la fréquence de chaque signe
de gravité présenté par I’ensemble des patients.

Pour finir, ont été évaluées les différentes prises en charge des patients : traitement et
devenir (retour a domicile ou hospitalisation, service et durée d’hospitalisation si cela a été
nécessaire). Les traitements mis en ceuvre ont été colligés [1, 6, §].

Les données ont été analysées sur la population globale puis sur la population

pédiatrique, correspondant aux patients de moins de 18 ans.
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D. CRITERES DE JUGEMENT

Le critere de jugement principal était ’intervalle de temps (en jour) entre les premiers
symptdmes rapportés par le patient et le diagnostic parasitologique biologique. Les criteres de
jugement secondaires €taient 1’intervalle de temps nécessaire au patient entre les premiers
symptdmes et la consultation médicale (« délai patient ») et le délai entre la consultation et la

réalisation du diagnostic parasitologique biologique (« délai médecin »).
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RESULTATS

A. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION

Durant la période de I’étude s’étendant du 1% janvier 2014 au 31 décembre 2015, 125

patients ont €té inclus.

1.  Age, sexe, et pays d’origine

Le sex-ratio global homme/femme était de 1,45 : prédominance masculine avec 59%
d’hommes (74/125). L’age médian au diagnostic €était de 32,3 ans [1,2 an-75,5 ans], 31,8 ans
chez les femmes et 32,6 ans chez les hommes. Les patients de plus de 60 ans représentaient
7% (9/125) de D’échantillon. Concernant la population pédiatrique, on comptait 14% de
patients de moins de 18 ans (17/125) avec un sex-ratio de 1,1 au profit des garcons (53%).
L’age médian des enfants était de 10,8 ans [1,2 - 17,1]. Seuls 2 enfants avaient moins de 2 ans
(12% de la population pédiatrique).

Concernant le pays d’origine, il a été mis en évidence une prédominance de patients
originaires de ZEP avec 81/125 cas (65%). 14/125 patients (11%) sont nés en France de
parents originaires de ZEP. 30/125 patients (24%) ne sont ni nés en ZEP ni de parents
originaires de ZEP : parmi eux, 17 sont nés en France, 2 a Alger et 1 en Allemagne (Annexe -
10). Chez les 17 enfants, 9 étaient originaires de ZEP (53%), 7 sont nés en France de parents
originaires de ZEP (41%), 1 seul enfant était d’origine francaise. Parmi les 16 patients nés en
ZEP ou de parents originaires de ZEP, la zone d’endémie palustre était 1’Afrique sub-
Saharienne (6 de Guinée, 5 de Centrafrique, 2 de Cote d’Ivoire, et respectivement 1 du Tchad,

Burkina Faso et Cameroun).
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2. Antécédents

Un antécédent de paludisme a été observé pour 51 patients, alors que 21 patients
consultaient pour un premier acces palustre. Nous n’avions pas |’information dans 53
dossiers. Dans la population pédiatrique, 9 patients sur 17 (53%) présentaient un antécédent

palustre (4 de ces enfants étaient primo-arrivants en France au moment du diagnostic).

3.  Consultation preéalable au voyage

41/125 patients (33%), dont 6 des 17 enfants, avaient consultés le Centre de
Vaccination Internationale (CVI) du CHU de Nantes dans les années précédant le voyage (la
plus ancienne consultation datant de 2011). 26 patients (21%) avaient consulté juste avant ce
dernier voyage. 38 des 41 consultants au CVI avaient regu le vaccin contre la fievre jaune
(93% des adultes, et 100% des enfants).

Concernant la prophylaxie anti-palustre durant le voyage, 47/125 patients (38%), dont
9/17 enfants, avaient eu des recommandations médicales (au CVI ou par leur médecin
traitant). 34 patients, dont 4 enfants, ont eu une prescription de chimio prophylaxie anti-
palustre avant leur départ en zone impaludée: 13 avaient une ordonnance de
DOXYCYCLINE, 10 de MALARONE, 3 de LARIAM, 1 de NIVAQUINE, et dans 7 cas le
nom de la molécule prescrite était inconnu. 6 des patients avaient une ordonnance pour un
traitement de réserve par MALARONE ou RIAMET. Enfin, une lutte anti-vectorielle seule
avait ét¢ recommandée pour 7 des patients (du fait d’une durée de voyage trop longue ou de
refus de chimio prophylaxie anti-palustre). Dans 78 dossiers, dont 8 enfants, I’information est
manquante. 24 patients sur les 34 ayant recu des ordonnances de traitement préventif du
paludisme (71%) ont reconnu I’avoir mal pris (arrét prématuré, saut de prise, non-respect des

posologies). 3 patients (6%) ont dit I’avoir pris correctement, pendant la durée requise et selon

13



les bonnes posologies. Au total, 62 patients ont affirmé ne pas avoir pris de chimio
prophylaxie anti-palustre. 15 patients ont précisé avoir bien suivi les dispositifs de lutte anti-
vectorielle (moustiquaire et répulsifs cutanés notamment).

Dans la population pédiatrique, 1’observance des 4 enfants ayant bénéfici¢ d’une
chimio-prophylaxie anti palustre a été évaluée comme mauvaise (pas de prise du traitement de
facon prolongée ou saut de prises). 2 enfants ont suivi une lutte anti vectorielle, 3 enfants

n’ont pris aucune précaution particuliére pour se protéger du risque de paludisme.

4. Lieu et période de contamination

Le pays de contamination de 1’acces palustre a été étudié (Annexes - 11 et 12) : 90%
des patients revenaient du continent Africain. Un seul patient était en retour d’Amérique
centrale (Nicaragua). Par ordre de fréquence, les voyageurs revenaient du Cameroun et de la
Cote d’Ivoire, avec 33/125 cas dans les 2 pays (26%). La Guinée occupait la troisieme place
avec 19 patients (15%) puis venait la République Centrafrique avec 14 patients (11%).

L’analyse des données sur les deux années de 1I’étude a permis de mettre en évidence
une nette prédominance des cas de paludisme d’importation lors de la période estivale, avec
une supériorité aux mois de juillet (22 cas sur 125 : 18%), aotit (18 cas: 14%) et septembre
(21 cas : 17%) (Annexes - 13 et 14).

La durée moyenne du voyage en zone d’endémie palustre était de 3,98 mois (n=95). 8
patients (dont 4 enfants) €taient primo-arrivant en France et avaient donc passés le reste de
leur vie en zone d’endémie. La durée moyenne du voyage a €té calculée sans ces 8 patients. 1l
manquait ’information de la durée du voyage dans 22 dossiers. La médiane était de 6
semaines [1 semaine — 60 semaines]. Concernant la population pédiatrique, la durée médiane

du voyage était de 2 mois.
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B. DELAI DIAGNOSTIQUE

Le délai diagnostique a été ¢valué grace aux interrogatoires des patients de 1’étude. Il
manquait I’information dans 25 dossiers (dont un dossier de pédiatrie). Il a été considéré
comme retard diagnostique un délai supérieur a 24 heures. Le délai diagnostique moyen était
de 5,5 jours dans la population générale (n=100) et de 4,3 jours chez les enfants (n=16). 15%
des patients étaient pris en charge sans retard diagnostique (délai entre les premiers
symptomes et le diagnostic parasitologique inférieur ou égal a 24h). Les 85 autres patients
avaient un retard diagnostique. Dans la population pédiatrique, il a été mis en évidence que
62,5% des enfants (10/16 enfants) ont été pris en charge avec retard diagnostique.

Le «délai patient» (entre les premiers symptomes et la consultation d’un
professionnel de santé) et le « délai médecin » (entre la consultation et le diagnostic
parasitologique) ont été différenciés chez les patients ayant consultés préalablement a leur
arrivée aux urgences (n=54). Il a été observé un délai patient moyen de 4,8 jours dans la
population générale, et de 3,3 jours dans la population pédiatrique. Le délai médecin moyen

¢tait respectivement de 2,1 jours et de 1,1 jour pour la population générale et pédiatrique.

Tableau 1: Délai total, délai patient et délai médecin dans la population générale (2014-2015, n=100)

Population Délai total Deélai total en cas de Délai patient Délai médecin
L. _ consultation préalable = _
générale (n=100) _ (n=54) (n=54)
(n=54)
Moyenne 5,5] 6,9 ] 4,8 2,1j
Minimum 0,25 ] 0,5] <24h <24h
Médiane 45 5j 4] <24h
Maximum 30 30 ] 18 12
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Tableau 2: D¢lai total, délai patient et délai médecin dans la population pédiatrique (n=16)

Population Délai total Délai total en cas de

opwa _ consultation préalable | Délai patient (n=9) | Délai médecin (n=9)
pédiatrique (n=16) (n=9)

Moyenne 43] 4,4 3,3j 1,1
Minimum 1j 1] <24h <24h

Médiane 2] 2] 2j <24h
Maximum 15] 15] 15] 5]

Chez les patients pris en charge avec un retard diagnostique, il a été constaté un délai

diagnostique moyen majoritaire entre 3 et 10 jours :

Figure 1 : Délai diagnostique moyen chez les patients avec retard diagnostique (>24h). (2014-2015, n=85)
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Le délai diagnostique moyen des formes graves était de 5,4 jours contre 5,6 jours dans

les formes simples. 11 a été constaté que chez I’enfant, le délai diagnostique moyen était

moins important dans les formes graves (3 jours) que dans les formes simples (5,1 jours).
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Tableau 3: Comparaison de moyennes dans la population totale (n=124, 1 donnée manquante/125)

Proportion Délai diagnostique Parasitémie Thrombopénie
P moyen (jours) moyenne (%) moyenne (G/L)
Acces palustre simple dans la
population totale (n=85) S Wi k)
Acces palustre grave dans la
population totale (n=39) e S 70
Accés simple en pédiatrie 5.1 0,89 234
(n=10)
Accés grave en pédiatrie 3 5.1 125
(n=6)

Lorsque les patients étaient pris en charge tardivement ( > 24 heures), il a ét¢ observé

une proportion de paludisme grave a 36%. Sans retard diagnostique, les formes graves

représentaient 27%. La parasitémie moyenne n’était pas plus élevée dans les cas de paludisme

diagnostiqué avec retard : 2,74% versus 2,75% si le diagnostic était réalisé sans retard. Une

thrombopénie mineure était mise en évidence dans les acceés diagnostiqués avec retard (116

G/L) ou non (136 G/L). Dans la population pédiatrique, 30% de formes graves ont été mises

en ¢vidence lors d’un diagnostic retardé, contre 50% quand le diagnostic est réalisé¢ dans les

délais. Le taux de plaquettes moyen était normal (entre 150 et 450 G/L) dans les 2 groupes

(172 G/L et 205 G/L respectivement sans et avec retard diagnostic).
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Tableau 4 : Comparaison de la gravité, la parasitémie et le taux de plaquettes en fonction du retard diagnostique

(2014-2015 - n=100)

Délai Paludism Paludism Parasitémie Parasitémie Taux de Thrombo Thrombo
diagnost | Nombre de asilrlnpie ¢ agl:*avse ¢ moyenne grave > 4% plaquettes _pénie -pénie
ique patients o o (en %) (selon OMS moyen ! <50 G/L
moyen n(%) n(%) [min-max] [13] (G/L) 50-100 G/L
Population
totale 11 (73%) 4 (27%) 2,75 n=3 (20%) 136 n=6 (40%) n=1
<24h: n=15
pas de
retard .
Pegf;“e 3 (50%) 3 (50%) [3’20_66] n=2 (33%) 172 n=1 (17%) n=0
Population n=18
. totale 54 (64%) 31 (36%) 2,74 n=21 (25%) 116 n=27 (32%)
>24 h: —g5
retard n=
diagnost 0
ique Adiatr ,
Pid:‘al‘gle 7 (70%) 3 (30%) [0,01 - 11] =3 (30%) 205 n=2 (20%) n=0

Les patients ayant déja ¢été confrontés au paludisme, parce qu'ils ont vécu dans un pays

endémique de la maladie ou parce qu’ils ont déja présentés un acces palustre dans le passé, ne

sont pas pris en charge plus rapidement. Parmi les 85 patients pris en charge avec retard (délai

diagnostique moyen de plus de 24 heures), 44% (37/85) ont déja présenté un acces palustre, et

80% (68/85) sont nés en ZEP ou de parents originaires de ZEP. Parmi ceux ayant présenté un

acces palustre grave, 41% (16/39) ont déja présentés un ou plusieurs acces palustre, et 77%

(30/39) sont nés en ZEP ou de parents originaires de ZEP.
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Tableau 5 : Relation entre antécédent de paludisme et pays d’origine du patient avec retard diagnostique et
gravité de I’acces palustre

Pays d'origine Pas de retard dialgszz::]ue Acces simple Acces grave
(n=15) (n=85) (n=85) (n=39)
Né en ZEP (n=81) 9 (60%) 58 (68%) 53 (62%) 28 (72%)
Né hors ZEP de parents o o o o
originaires de ZEP (n=14) 4 (27%) 10 (12%) 12 (14%) 2 (5%)
Non "”g(‘;‘j;f)‘)’ de ZEP 2 (13%) 17 (20%) 20 (24%) 9 (23%)
R
ATCD d(ﬁicsels)pa'“s“e 9 (60%) 37 (44%) 35 (41%) 16 (41%)
Pas d'ATCD (n=21) 1 (7%) 17 (20%) 13 (15%) 7 (18%)
Pas l'information (n=53) 5 (33%) 31 (36%) 37 (44%) 16 (41%)

C. RESULTATS EN RAPPORT AVEC L’ACCES PALUSTRE

1.  Symptomes initiaux de ’accés palustre

Les symptomes initiaux de I’acces palustre étaient divers, mimant une infection virale

(céphalées, myalgie, altération de 1’¢tat général) avec des troubles digestifs fréquents

(diarrhée, nausées et vomissement). Le signe prédominant restait la fievre, présentée par 96%

des patients. Il manquait I’information dans 17 dossiers (16 adultes et 1 enfant).
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Tableau 6 : Symptomatologie initiale de 1’accés palustre (2014-2015, n=108)

Svmptomatologie initiale Population Adultes Enfants
1€ 1nit1
ymp & totale (n=108) (n=92) (n=16)
Fiévre 105 (97%) 88 (96%) 16 (100%)
Céphalées 57 (53%) 47 (51%) 10 (63%)
Vomissement 37 (34%) 28 (30%) 9 (56%)
Myalgie 32 (30%) 32 (35%) 0 (0%)
Asthénie 22 (20%) 20 (22%) 2 (13%)
Douleurs abdominales 19 (18%) 15 (16%) 4 (25%)
Diarrhées 18 (17%) 15 (16%) 3 (19%)
Anorexie
.. 15 (14%) 12 (13%) 3 (19%)
Amaigrissement
Arthralgie 13 (12%) 12 (13%) 1 (6%)
Malaise 2 (2%) 2 (2%) 0 (0%)

2. Consultation et prise en charge pré-hospitaliére

58/83 patients (70%) ont consulté au moins une fois avant d’étre pris en charge aux
urgences (42 données manquantes). 47/83 patients ont consulté une fois (57%), 7 patients
deux fois (8%), 3 patients trois fois (4%) et un patient a consulté¢ quatre fois (1%). Les
professionnels de santé consultés ont été multiples : 32 patients sont allés voir leur médecin
traitant, 18 ont fait appel a SOS Médecins, 8 ont consulté dans le pays d’endémie palustre
avant leur retour en France, 1 patient est all¢ a la Permanence d’Acces aux Soins de Santé
(PASS), 1 a consulté sa pharmacie et 2 sont allés en clinique. 5 patients ont consulté en libéral
sans que I’intervenant n’ait ét¢ identifi€¢. Dans la population pédiatrique, 9/17 enfants avaient
consulté¢ avant leur admission aux urgences : la consultation était majoritairement réalisée
chez le médecin traitant (7 enfants), 2 des enfants avaient consult¢ SOS médecins. 3/17 se

sont directement adressés au CHU, et I’information est manquante dans 5/17 dossiers.
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Les informations concernant les prises en charge réalisées en libéral ont été analysées

dans 49 dossiers (sur les 58 qui ont eu une consultation préalable au CHU).

Tableau 7 : Prise en charge pré-hospitaliére chez les patients ayant consulté antérieurement (2014-2015, n=49)

Prise en charge Polz):‘:gt(itljgot;:;lle POpul:tziglzl%é()gjf)trique
adaptée 36 (74%) 4 (67%)
Frottis/Goutte épaisse en externe 17 (35%) 2 (33,33%)
Adressé aux urgences 16 (33%) 2 (33,33%)
Traitement curatif d'emblée 3 (6%) 0
inadaptée 13 (26%) 2 (33,33%)
Antibiotiques 8 (16%) 0
Traitement symptomatique 4 (8%) 2 (33,33%)
gyn?gjqugsif]z::-:;ft‘ié]:::;ales 1(2%) 0

Ces prises en charge pré-hospitalieres ont conditionné le « délai médecin »,
dont la moyenne était de 2,1 jours pour la population générale (n=54), et de 1,1 jour pour la

population pédiatrique (n=9).

3. Signes biologiques au moment du diagnostic

Concernant les signes biologiques au moment du diagnostic, une lymphopénie a été
relevée sur le bilan initial dans 84% des cas (97/116 patients, 9 données manquantes). Aucun
patient n’a présenté d’acidose métabolique. Une hypoglycémie (<2,2 mmol/l) a été relevée
chez 1 patient (0,70 mmol/l), I’information était manquante dans 26 dossiers. Une cytolyse a
¢té relevée chez 36 patients.

Une thrombopénie a été mise en évidence chez 89/119 patients (75%) dont 7 enfants

(6 données manquantes).
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Tableau 8 : Taux de plaquettes initial (2014-2015, n= 119 — 7 données manquantes/125, dont 1 enfant)

Plaquettes (G/L) Pﬁilllllagt i;)]l:)(t)(‘))z)a)le Popu:lzt;()Gn(i)sg‘i;:t)l‘ique
0-50 22 (18%) 0
51-100 40 (34%) 3 (19%)
101-150 27 (23%) 4 (25%)
>150 (N) 30 (25%) 9 (56%)

4.  Espeéce plasmodiale en cause

Le paludisme d’importation peut &tre causé par plusieurs especes de
Plasmodium (Annexe - 16) : 113/125 patients ont ét¢ infectés par Plasmodium falciparum.
13/125 patients ont été atteints par Plasmodium ovale. A noter que 3 patients présentaient une
coinfection par P. falciparum et P. ovale. 1 patient sur 125 a été contaminé par Plasmodium
malariae. Aucun des patients n’a été infecté par Plasmodium vivax. Chez 1 patient, I’espece
plasmodiale n’a pas ¢ét¢ identifiée. Dans la population pédiatrique, le Plasmodium falciparum
¢tait incriminé dans 88% des cas (15/17 enfants) et le Plasmodium ovale dans 12% des cas
(2/17 enfants).

L’espece plasmodiale en cause a été étudiée en fonction du lieu de contamination : le
patient atteint par le Plasmodium malariae a ét¢ contaminé en République Centrafrique. Celui
dont I’espece plasmodiale n’a pas été identifiée revenait de Guinée Conakry. Le Plasmodium
ovale sévissait dans différents pays: principalement en Cote d’Ivoire (5/13 cas), en
République Centrafrique (2/13 cas), ainsi qu’en Angola, Nicaragua, Cameroun, Nigeria,
Guinée, République Unie de Tanzanie (1 cas dans chacun de ces 6 derniers pays). Le patient

en retour d’Amérique Centrale (Nicaragua) a ét€¢ contaminé par Plasmodium ovale.
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5.  Gravité de I’acces palustre

39/124 patients (1 donnée manquante) ont présenté un acces palustre grave (31%).
85/124 patients (69%) ne présentaient pas de signe de gravité clinico-biologique, mais 7
d’entre eux ont présenté une intolérance digestive avec des vomissements incoercibles. Sur la
population pédiatrique, 6/16 patients (I donnée manquante) ont présenté un acces palustre
grave (38%). Les différents signes de gravité présentés par les patients (comme définis par
I’OMS [13]) ont été évalués :

Tableau 9 : Signes de gravité clinico-biologiques de ’accés palustre (2014-2015, n=124)

Signe de gravité selon ’OMS [13] Pzzl:lza:i(o;:);?yt;le Popu::i(;n(f(f(()i‘i’zt)rique
Signe de gravité biologique
Parasitémie > 4% 25 (20%) 5(31%)
Hyperlactatémie > 5 mmol/l 0 0
Insuffi énale :

Créatininémic > 265 ol 22%) 0
Hyper bilirubinémie > 50 pmol/l 13 (10%) 1 (6%)
Hypoglycémie < 2,2 mmol/l 0 0

Signe de gravité clinique

Troubles neurologiques 7 (6%) 1 (6%)
Troubles respiratoires 2 (2%) 0
Troubles circulatoires 9 (7%) 0
Convulsions répétées 0 0
Hémorragies 1 (1%) 0
Hémoglobinurie macroscopique 3 (2%) 0
Oligurie ou anurie 2 (2%) 0

Ictére cutanéo-muqueux 13 (10%) 1 (6%)
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La parasitémie moyenne était de 2,38%, avec une médiane a 0,60%. La parasitémie
¢tait considérée comme signe de gravité (supérieure a 4%) chez 25 patients, avec un taux
maximum de 20%. Chez les enfants, on notait une parasitémie moyenne a 2,57%, et une
médiane a 1,3% (0,01%-11%)).

L’hyperlactatémie, considérée comme signe de gravit¢ selon I’OMS [1, 13] si
supérieure a 5 mmol/L, n’a été retrouvée dans aucun dossier. Elle était par ailleurs supérieure
a la normale (supérieure a 2,2 mmol/l) dans 11/47 cas (23%). Elle était normale (entre 0,5 et
2,2 mmol/l) dans 36/47 cas (77%), et non-réalisée dans 78 dossiers.

L’insuffisance rénale (considérée comme signe de gravité si la créatininémie est
supérieure a 275 pumol/l apreés réhydratation ou s’il y a une oligurie), est retrouvée dans 2
dossiers. Une insuffisance rénale fonctionnelle sur déshydratation (corrigée apres
réhydratation intraveineuse ou per 0s) a €t¢ retrouvée chez 15 patients.

Une hyperbilirubinémie a été retrouvée supérieure a 50 umol/l dans 13/116 cas (11%,
9 données manquantes), supérieure a la normale (entre 18 et 49 pumol/l) dans 59/116 cas
(51%) et normale dans 44/116 cas (38%). Chez les enfants, il a été constaté une
hyperbilirubinémie grave dans un dossier. 11 enfants ont présenté une hyperbilirubinémie (3
cas 1.5 N, 4 cas 2 N, 4 cas 3 N). Une cytolyse était associée chez 3 enfants. Le bilan

hépatique était normal dans 3 dossiers. Il manquait I’information dans 2 dossiers de pédiatrie.

D. PRISE EN CHARGE DE L’ACCES PALUSTRE

Différents protocoles thérapeutiques ont été utilisés, selon les profils et les

présentations clinico-biologiques des patients.
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Tableau 10 : Traitement de 1’acces palustre (2014-2015 ; n=120 — 5 données manquantes dont 1 enfant)

Traitement Population totale Nombre d’enfants
n=120 (100%) n=16 (100%)
MALARONE (Atovaquone — Proguanil) 52 (44%) 1 (6%)
ARTESUNATE 25 (21%) 2 (13%)
RIAMET (Artéméter - Luméfrantrine ) 22 (18%) 12 (75%)
QUININE 11 (10%) /
NIVAQUINE (Chloroquine) 8 (5%) 1 (6%)
Protocole MalaRia 1 (1%) /
EURATESIM (Artenimol — Piperaquine) 1 (1%) /

Les 78 patients présentant un acces palustre simple sans intolérance digestive ont été
traités indifféremment par RIAMET ou MALARONE per os. Un des patients a été inclus
dans le protocole MalaRia, ne permettant pas de savoir laquelle des 2 molécules il a recu. Les
7 patients qui présentaient un acces palustre simple avec une intolérance digestive rendant
impossible la voie per os ont bénéficié¢ d’un traitement intraveineux par QUININE IV.

Concernant les 39 patients ayant présenté un acces palustre grave : 24 avaient été
traités par ARTESUNATE intraveineux (62%), suivi d’un relai par MALARONE ou
RIAMET. 2 patients avaient ¢té traités par QUININE intraveineux, 7 par RIAMET, et 5 par
MALARONE. Il manquait I’information dans 1 dossier.

Parmi les 13 patients ayant présenté un acces palustre a Plasmodium ovale, 3 étaient
co-infectés par Plasmodium falciparum, dont 2 présentaient un acces grave (traité ['un par
QUININE 1V, I'autre par ARTESUNATE). 7 patients ont été traités par NIVAQUINE per
os, 3 par MALARONE et 1 par RIAMET. Chez ces patients infectés par Plasmodium ovale,

une recherche de déficit en Glucose-6-Phosphate-Deshydrogenase (G6PD) a été réalisée dans
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12/13 cas afin de mettre en place un traitement par PRIMAQUINE dans le but de prévenir les
acces de reviviscence de la maladie. Un patient a été dépisté porteur du déficit.

Le patient infecté par Plasmodium malariae a été trait¢ par CHLOROQUINE per os.

Il a été constaté que 32/125 patients (26%) sont rentrés a domicile apres la premiére
prise de traitement per os dans les services d’urgence. Une ordonnance du traitement a
prendre avait systématiquement €té remise au patient, ainsi qu’une ordonnance pour le suivi
biologique (NFS, plaquettes et frottis/goutte épaisse) et la consigne de prendre un rendez-vous
pour une consultation de suivi a J3, J7 et J28. 92/124 patients (1 donnée manquante) ont été
hospitalisés (74%), avec une durée moyenne d’hospitalisation de 2,6 jours. 37/92 patients
(40% des patients hospitalisés et 30% de la population totale de 1’é¢tude) ont initialement été
pris en charge en service de soin intensif (USC ou réanimation) avec une durée moyenne de
s¢jour de 2,4 jours. 35 patients ont été hospitalisés dans des services de médecine et 20 a
I’'UHCD.

Dans la population pédiatrique, 15/16 enfants (une donnée manquante) ont été
hospitalisés au moins 24 heures pour surveillance sous scope. Un enfant est rentré a domicile
le jour méme, du fait d’un refus d’hospitalisation. Sur les 15 patients hospitalisés, 11 1’ont été
dans un service de médecine, 1 en Unité de Surveillance Continue (USC), et 3 en Unité
d’Hospitalisation de Courte Durée (UHCD). La durée moyenne de 1’hospitalisation était de
2,8 jours avec une médiane de 3 jours et un maximum de 5 jours. Le patient hospitalisé¢ en
USC y est resté 3 jours.

85% des prises en charges thérapeutiques €taient en accord avec les recommandations
internationales [1, 6].

Concernant les potentielles séquelles de 1’acceés palustre, 6 patients relataient une

asthénie résiduelle a la consultation de suivi de J28 (5%), 2 patients présentaient encore des
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myalgies (2%), et 1 des céphalées (1%). Le seul enfant ayant présenté des séquelles décrivait

une asthénie séquellaire. Aucun déces n’a été déploré au cours de cette étude.
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DISCUSSION

A. DELAI DIAGNOSTIQUE DU PALUDISME

D’IMPORTATION

Nous montrons ici que le délai diagnostique du paludisme d’importation reste trés
¢levé avec une moyenne a 5,5 jours (n=100, médiane 4,5 jours ; étendue 0,25 - 30 jours). La
méme observation est faite chez les enfants, avec un délai diagnostique moyen de 4,3 jours
(n=16, médiane 2 jours ; étendue 1 - 15 jours). 85% de la population étudiée est prise en
charge avec un retard diagnostique (délai supérieur a 24 heures), 62,5% de la population
pédiatrique. Le délai diagnostique moyen a été subdivisé en « délai patient » et « délai
médecin » afin d’évaluer la part de chacun au retard diagnostique et de mettre en place des
actions correctrices ciblées éventuelles. Dans la population générale, le retard de consultation
du patient (moyenne 4,8 jours, médiane 4 jours) est supérieur au retard diagnostique du
médecin (2,1 jours, médiane < 24 heures). 26% (13/49) des patients ayant consulté
préalablement a leur prise en charge aux urgences avaient eu un diagnostic erroné avec
parfois la mise sous antibiotiques (16%). Chez les enfants, le retard de consultation du patient
explique en grande partie la prise en charge tardive, puisque le médecin a un délai
diagnostique moyen satisfaisant: 1,1 jour (médiane < 24h), alors que le patient consulte en
moyenne 3,3 jours (médiane 2 jours) apres le premier symptome. A noter que 33% des
enfants ont eu une prise en charge inadaptée avant leur admission aux urgences : 2/6 enfants
ont ¢été¢ mis sous traitement symptomatique seul. Notre étude a montré que le « délai patient »
est plus ¢levé que le « délai médecin », il semble donc important de cibler les informations
aux voyageurs et aux familles. Tous les professionnels de santé en relation avec ces patients
doivent étre sollicités : centre de vaccination, médecin traitant, PASS, pharmacien... On

constate qu’il n’y a pas d’amélioration d’une part, depuis les dernieres recommandations
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visant a informer et mieux prendre en charge les fievres en retour de zone impaludée [5, 10],
et d’autre part, depuis I’enquéte menée dans les urgences pédiatriques frangaises en 2002 [9],

qui évaluait le délai diagnostique moyen a 4,5 jours.

Le paludisme ne semble pas pris en charge plus rapidement dans les autres pays. Une
¢tude rétrospective sur 16 ans (1997-2013) réalisée a Toronto sur le paludisme d’importation
chez 107 enfants [14] a mis en évidence un délai de mise sous traitement de 2 jours ou plus
dans 1/3 des cas (médiane 1 jour, maximum 23 jours). Evalué en France plus récemment sur
un essai multicentrique chez 55 enfants hospitalisés en soins intensifs pour acces palustre
grave [15], la durée des symptdmes avant ’admission a été évaluée a 4 jours (médiane),
versus 2 jours chez les acces palustre simples de 110 enfants pris en charge aux urgences. Une
¢tude londonienne de 2002 sur le paludisme d’importation chez 249 enfants [16] évaluait une
médiane de mise sous traitement a 4 jours. Dans notre population pédiatrique, la médiane
s’est améliorée (2 jours), mais un manque de puissance empéche de conclure puisque notre
population d’¢tude est limitée a 16 enfants. En Thailande, une étude chez 456 patients sur
I’année 2011 [17]a évalué une médiane de 3 jours (étendue 1-26 jours) : un retard
diagnostique (symptomatologie évoluant depuis plus de 24 heures) €tait mis évidence dans
79% des cas. En Guinée Equatoriale en 2013 [18], le délai médian chez les enfants de moins
de 15 ans était de 2,8 jours : la mise sous traitement a €té effectuée apres au moins 24 heures
chez presque 50% des enfants. A noter que ces deux dernieres ¢tudes ont été réalisées dans
des zones d’endémie palustre, il est donc difficile de réaliser une comparaison avec le
paludisme d’importation en France ou dans des pays exempts de paludisme, mais on retrouve

tout de méme un retard diagnostique conséquent.
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B. RELATION ENTRE DELAI DIAGNOSTIQUE ET GRAVITE

DE L’ACCES PALUSTRE

Le délai diagnostique du paludisme est habituellement associé a la gravité de la
maladie et aux formes séveres [1, 13], ce qui n’est pas observé ici (5,4 jours de moyenne dans
les acces palustres graves versus 5,6 jours dans les acces palustres simples). On note 27% de
paludisme grave lorsque le diagnostic est réalisé dans les 24 heures (50% chez les enfants), et
36% en cas de retard diagnostique (30% chez les enfants). Une des limites de cette étude
observationnelle et unicentrique est le manque de puissance. Le caractére rétrospectif de
I’étude a engendré un biais d’information : un manque de donnée sur le délai diagnostique
dans 25 dossiers a réduit notre population a 100 patients, dont 16 enfants. En ressort
¢galement une faible précision des délais. L’étude pédiatrique de 2002 [9] avait considéré un
retard diagnostique quand le délai était supérieur a 12 heures, mais nous avons di ¢élargir la
définition a 24 heures du fait de 1’absence de données aussi précises. Par ailleurs, définir un
délai supérieur a 24 heures comme retard diagnostique semble pertinent puisque selon ’OMS,
le paludisme a Plasmodium falciparum peut évoluer vers une affection sévere s’il n’est pas

traité dans les 24 heures. [10]

C. LIMITES ET BIAIS

Cette étude unicentrique a €té réalisée exclusivement au CHU de Nantes. Pour réduire
le biais de sélection induit, le recrutement a €té réalisé en population, grace a la déclaration
systématique de tous les cas de paludisme au CHU (ensuite adressée au CNRP pour I’étude de
I’épidémiologie du paludisme d’importation en France). Cela a permis de s’assurer de
I’exhaustivité sur 2 ans des cas de paludisme au CHU de Nantes durant la période de janvier

2014 a décembre 2015. Ce chiffre semble prendre en compte la plupart des patients atteints de
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paludisme a Nantes puisque les médecins généralistes adressent quasi systématiquement les
cas d’acces palustre au CHU, soit devant la suspicion pour mettre en place le traitement le
plus rapidement possible, soit devant la présence de critéres de gravit¢ ou d’hospitalisation
[1]. L accessibilité au systéme de santé¢ ne semble pas étre un probléme a Nantes au vu de la
facilité d’acces aux soins de la région, et ce méme pour les patients n’ayant pas de couverture
sociale (Permanence d’Acces aux Soins de Santé (PASS), SOS médecins, médecin traitant,
urgences). Par ailleurs, notre population ne recense pas la totalité des patients de la région
Nantaise : seuls les cas diagnostiqués ont été¢ analysés. Il semble donc que 1’éventualité de
formes I¢tales ayant entrainé un déces avant diagnostic et, a contrario, les formes mineures
ayant ¢té prises en charge en ville n’ont pas ¢té¢ analysées durant la période étudiée. Les
adultes peuvent également avoir été pris en charge aux Nouvelles Cliniques Nantaises, qui
déclarent également les cas de paludisme d’importation : 11 demandes de paludisme se sont
révélées positives (sur 153 demandes réalisées en 2014 et 2015 sur 7 laboratoires), dont au
moins 2 patients ont ensuite ét¢ transférés au CHU du fait de signes de gravité et ont donc été
inclus dans notre échantillon. Le paludisme n’est une pathologie a déclaration obligatoire
qu’en tant que pathologie autochtone ou importée dans les départements d’outre-mer. [19] En
métropole, la déclaration de la pathologie au CNRP ne s’effectue que sur la base du
volontariat mais il semble que cela soit trés peu réalisé en ville (Annexe - 1) du fait
notamment d’une méconnaissance de ce dispositif [20]. Il est donc difficile d’évaluer la
représentativité de notre échantillon (nous n’avons pas de chiffre concernant le nombre de
paludisme diagnostiqué en ville et non adress¢ au CHU par la suite). Notre population n’est
qu’une portion, méme importante, des patients atteints de paludisme dans la région nantaise,

nous sommes donc exposés au risque de généralisation.
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D. AMELIORER LE DELAI DIAGNOSTIQUE DU

PALUDISME

Afin d’améliorer les délais de prise en charge du paludisme, il convient de jouer sur
deux plans : tout d’abord de sensibiliser et responsabiliser les voyageurs a cette pathologie et
ensuite d’améliorer les compétences des professionnels de santé susceptibles de les prendre en
charge. Comprendre les facteurs influencant le délai diagnostique permet donc de mettre en
place des actions correctrices ciblées. L’¢tude pédiatrique de 2002 [9] avait fait ressortir
certains de ces facteurs : le comportement des patients, les compétences des praticiens, la
performance des tests diagnostiques, I’organisation du systéme de santé, et notamment son
accessibilité. On retrouve également en cause I’origine ethnique, 1’espece plasmodiale en
cause, l’automeédication (mise en évidence dans 70% des cas, impliquant un retard
diagnostique), I'insuffisance des campagnes d’information sur le paludisme et I’appui social

insuffisant. [17].

Nous avons mis en évidence dans cette étude que le retard diagnostique du paludisme
est davantage di a la consultation tardive des patients. Méme ceux ayant bénéficié¢ de
consultations préalables au voyage (en CVI ou chez leur médecin traitant) ne consultent pas a
temps. Ont-ils eu [I’information? Ont-ils compris 'information ? Ont-ils retenu
I’information ? Est-ce seulement une négligence du patient ou de son entourage ? Les patients
doivent étre informés clairement, de fagcon compréhensible, et responsabilisés. Il importe
d’informer les voyageurs avant leur départ sur le risque de paludisme, une maladie grave qui
justifie une lutte anti-vectorielle appropriée et la prise d’une chimio-prophylaxie adaptée et
prolongée apres le séjour. L’efficacité de la chimio-prophylaxie en terme de prévention des
acces palustres graves a été prouvée [21] mais ’observance est souvent évaluée comme trés

mauvaise [22], d’ou I'importance d’une éducation thérapeutique adaptée. Toute fievre en

32



retour de zone d’endémie justifiant la recherche en urgence de parasite dans le sang, les
patients doivent avoir le réflexe de consulter le plus rapidement possible s’ils présentent de la
fievre jusqu’a 3 mois (durée d’incubation de la maladie [8]) apres leur retour de la zone
impaludée. Ils doivent préciser au professionnel de santé la notion de retour d’une zone
d’endémie palustre (ou au moins I’information d’un voyage récent), afin que le médecin
puisse prescrire un frottis goutte épaisse ou 1’adresser au CHU. Trop de patients ont bénéficié
d’une prise en charge inadaptée dans notre étude (16% (8/49) ont regu des antibiotiques et 8%
(4/49) un traitement symptomatique). Certes le médecin devrait systématiquement poser la
question sur la possibilit¢ d’un voyage en zone d’endémie a chaque interrogatoire de
syndrome fébrile présenté par un patient, mais lors notamment des périodes hivernales
d’épidémies, le patient doit se responsabiliser et informer le médecin sans en attendre la
question. Pour ce faire, j’insiste sur I’importance des consultations préalables au voyage, le
non-respect des recommandations de prévention €tant a 1’origine de la plupart des cas de
paludisme d’importation étudiés [5].

Nous devons lutter contre I’erreur diagnostique entrainant un retard a la prise en
charge de paludisme en améliorant les compétences des médecins. Pour cela, des objectifs
pédagogiques doivent €tre définis via la formation universitaire ou les Fomations Médicales
Continues (FMC). Pour obtenir une information sur les risques ¢épidémiologiques, les
professionnels de santé peuvent se référer a de nombreux sites officiels régulierement mis a
jour tels que le site du CDC (Center of Disease Control), ou celui de ’OMS. Le BEH, le site
Pasteur Lille, Médecine des voyageurs ou Edisan sont ¢galement des sources fiables pour la
prévention du paludisme. L’aide aux professionnels de santé est également soulignée par
I’é¢tude de Toronto [14]: «augmenter la conscience professionnelle du paludisme est
indispensable pour diminuer 1’incidence de la pathologie en dispensant des consignes pré-

voyage appropriées, les mesures de protection vectorielle et une chimio-prophylaxie anti
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palustre adaptée ». Les pharmaciens se doivent également d’€tre formés car ils ont un role
majeur de conseil, avant le voyage pour la prévention et apres le voyage en cas de syndrome
fébrile afin d’effectuer une réorientation rapide pour une prise en charge adaptée sans délai. Si
les voyageurs ne consultent pas le médecin, ils se rendront probablement a la pharmacie pour
acheter des antipyrétiques ou des traitements symptomatiques.

Dans les logiciels médicaux des médecins généralistes, il existe souvent une option
« note » ou « alerte ». On pourrait envisager de mettre en place une « Alerte voyage » pour les
patients susceptibles de partir en zone d’endémie palustre. Cela permettrait é¢galement de leur
donner des conseils généraux concernant leur voyage, et de mettre a jour les vaccinations
adéquates si besoin. En cas de syndrome fébrile, cela permettrait une aide au professionnel de
santé a envisager le diagnostic de paludisme.

Les nouvelles recommandations de ’OMS de juillet 2016 [23] ne rendent plus
obligatoire le rappel de la fievre jaune tous les 10 ans : cela va trés probablement étre un frein
a I'information des patients en partance pour ne zone d’endémie palustre, notamment en
Afrique sub-saharienne, zone ou le paludisme est majoritairement présent (96% des cas de
paludisme en 2014 [2], 90% des patients de notre étude revenaient d’ Afrique), puisque cela va
probablement diminuer le nombre de consultation au CVI. Les médecins traitants doivent
donc redoubler de vigilance, notamment sur les populations originaires de ces pays : dans
notre étude, 65% étaient originaires de ZEP, et 11% nés en France de parents originaires de
ZEP), donc susceptibles de se rendre régulierement dans leurs familles. On remarque que la
plupart des patients originaires de zone d’endémie palustre consultent tardivement (4,6 jours
de délai patient moyen). Ne vivant plus dans des zones d’endémie, ils perdent leur immunité
partielle [7] et sont plus a risque de paludisme grave. Les patients expos€s au paludisme au
cours de leur vie, notamment dans leur enfance et ayant fait plusieurs acces palustres sous-

estiment le risque de paludisme grave lors de leur retour au pays.

34



CONCLUSION

L’information du patient voyageant en zone impaludée constitue un enjeu de santé
publique majeur. Les voyageurs les plus a risque d’acces palustre grave sont les femmes
enceintes [24], les personnes agées (> 65 ans), les touristes [25], les personnes non
immunisées ou ayant perdu leur immunité partielle (les voyageurs et les migrants vivant en
Europe), et les enfants : les moins de 5 ans représentent 86% des déces du paludisme dans le
monde [7, 15].

Chez I’adulte comme chez I’enfant, il semble que le délai diagnostique du paludisme
ne se soit pas amélioré depuis les dernieéres recommandations, avec en cause un médecin qui
ne suspecte pas toujours le paludisme dans un pays exempt de la maladie et, surtout une
consultation trop tardive du patient.

L’impact du délai diagnostique sur la morbi-mortalit¢ du paludisme ayant déja été
¢tabli [1, 13], des campagnes d’informations ciblant en particulier les voyageurs paraissent

indispensables a ce stade avant d’améliorer les pratiques.
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ANNEXES

Annexe 1 : Paludisme d’importation en France métropolitaine en 2014, estimation du nombre
de cas totaux et tendances évolutives (Disponible sur: http://cnrpaludisme-
france.org/pages/chiffres-cles, [Consulté le 2/02/2017]
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Annexe 2 : Goutte épaisse. Plasmodium Falciparum. Trophozoites et rosaces (MGG) [7]
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Annexe 3 - 4 : Frottis de sang. Plasmodium Falciparum en MGG (a gauche) et Plasmodium
Ovale (a droite) Schizonte (MGG x 1000) [7]

Annexe 5 - 6 : Frottis de sang. Plasmodium Vivax (a gauche). Trophozoites et gamétocytes
(MGG x 1000) Plasmodium Malariae (a droite). Schizonte en plaque équatoriale (MGG x
1000) [7]

~J
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Annexe 7 : Recherche d’antigenes circulant par test de diagnostic immuno-chromatograhique

[7]

NOW" Malaria

Annexe 8 : Zones d’endémie palustre. Disponible sur :
http://www.who.int/malaria/travellers/fr/ [Consulté le 13/05/17]

I pays ou zones de transmission du paludisme
pays ou zones a risque de transmission limitée du paludisme

Source: © WHO 201 |. Al rights reserved.
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Annexe 9 : Signes de gravité du paludisme a P. falciparum [d’aprés WHO 2000, Sévere
Falciparum Malaria. Transactions of the Royal society of Tropical Medicine and hygiene, 94],
image disponible sur [1]

TUEG-166-1 : Critéres de gravité du paludisme a P. falciparum

Pronostic
péjoratif

-

-t

-

++

++

——t

++4+

-

Critéres cliniques ou biologiques

Toute défaillance neurologique incluant :
- obnubilation, confusion, somnolence, prostration
- coma avec score de Glasgow < 11

Toute défaillance respiratoire incluant :
- si ventilation mécanique : Pa0, /FO, < 300 mmHg

-+ si non ventilé : Pa0, < 60 mmHg et/ou Sp0O, < 90 % en air ambiant et/ou polypnée > 32/min

- signes radiologigues : images interstitielles et/ou alvéolaires

Toute défaillance cardiocirculatoire incluant :

- pression artérielle systolique < 80 mmHg (< 60 mmHg avant '4ge de 5 ans) en présence de

signes périphériques d'insuffisance circulatoire

- patient recevant des médicaments vasoactifs quel que soit le chiffre de pression artérielle

- signes périphériques d'insuffisance circulatoire sans hypotension
Convulsions répétées : au moins 2 par 24 h

Hémorragie (définition clinique)

Ictére : clinique ou bilirubine totale > 50 pmol/L

Hémoglobinurie macroscopique

Anémie profonde : hémoglobine < 7 g/dL, hématocrite < 20 %
Hypoglycémie : glycémie < 2,2 mmol/L

Acidose :
- bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/L
- oU acidémie avec pH < 7,35

Toute hyperlactatémie :
- dés que la limite supérieure de la normale est dépassée
- a fortiori si lactate plasmatique > 5 mmol/L

Hyperparasitémie : dés que parasitémie > 4 %, notamment chez le sujet non-immun
(selon les contextes, les seuils de gravité varient de 4 a 20 %)

Insuffisance rénale :
- créatininémie chez I'adulte > 265 pmol/L ou urée sanguine > 17 mmol/L
- diurese < 400 mL/24 h (< 12 mL/kg/24 h chez I'enfant) malgré réhydratation

Fréquence

4+

—

-

++

—

——
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Annexe 10 : Origine ethnique des patients (2014-2015, n=125)

Non originaires de ZEP

Nés en France de parents
originaires de ZEP

Nés en ZEP

Annexe 11 : Lieux de transmission du paludisme (2014-2015, n=125)
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Annexe 12 : Répartition du paludisme en Afrique (2014-2015, n=125) [carte disponible sur

http://www.traveldoctor.co.uk/africa.htm]
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Annexe 13 : Saisonnalité au moment du diagnostic (2014-2015, n=125)
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Annexe 14 : Mois de I’année au moment du diagnostic (2014-2015, n=125)
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Annexe 15 : Evolution de la gravité en fonction du délai diagnostique moyen (en jours) dans
la population générale (2014-2015, n=100)
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Annexe 16 : Espéce plasmodiale en cause (2014-2015, n=125)
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NOM : BARREAU PRENOM : Marion

TITRE DE THESE : Evaluation du délai diagnostique du paludisme d’importation au CHU
de Nantes de 2014 a 2015

RESUME

Introduction : Le paludisme d’importation est une pathologie fréquente en France. Sa gravité
est notamment due a un retard au diagnostic et a la mise sous traitement. Les
recommandations préconisent un diagnostic dans les 24 heures apres les premiers symptomes.

Objectif : Evaluer chez les patients présentant un paludisme d’importation au CHU de
Nantes, le délai diagnostique entre les premiers symptomes présentés par le patient et la
réalisation du diagnostic positif par frottis goutte épaisse. L’objectif secondaire était d’évaluer
les parts respectives du patient et du médecin dans ce délai diagnostique.

Matériel et méthode : Etude épidémiologique, observationnelle, descriptive, monocentrique
et rétrospective menée sur deux années consécutives, du 1% janvier 2014 au 31 décembre
2015. Ont été inclus tous les patients ayant présenté un paludisme d’importation au CHU de
Nantes : frottis goutte épaisse positif.

Résultats : Sur 125 patients inclus dont 17 enfants, le délai diagnostique moyen était de 5,5
jours pour la population générale et 4,3 jours pour la population pédiatrique. 85% des patients
ont été pris en charge avec un retard diagnostique (délai supérieur a 24 heures). Le retard
diagnostique tient majoritairement a un « délai patient » trop important : 4,8 jours pour la
population générale (3,3 jours pour les enfants) versus un « délai médecin » a 2,1 jours pour
la population générale (1,1 jours chez les enfants).

Conclusion : Il semble primordial a ce stade de cibler les campagnes d’information sur les
voyageurs en retour de zone impaludée afin de diminuer I’impact du délai diagnostique sur la
morbi-mortalité¢ du paludisme.

MOTS CLES

Paludisme d’importation, Délai diagnostique, Retard diagnostique, Prévention, Information
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