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S AISINE

MINISTERE DU TRAVAIL, DE L’EMPLOI ET DE LA SANTE

H.C.S.p
ARRIVEE

SECRETARIAT ID’ETAT A LA SANTE | L i 8 MAI m

R

|
Direction générale de la Santé IL ﬂ RI53i2042,
Sous-direction Prévention du risque infectieux
Bureau RI 1-3
TEL 0140 56 69 29

t';i]e;véglﬂ@sanm.g_guv.ﬁ Back T 1 E‘ MA‘ 2012

000062

Monsieur le Président du

Haut Conseil de Santé Publique

18 Place des cinq martyrs du Lycée Buffon
75014 Paris

Objet : Saisine du Haut Conseil de Santé Publique concernant la prise en charge du paludisme grave précisant
la place de Iartesunate injectable dans ce traitement chez I’adulte et 'enfant

On estime qu’il y a encore en métropole prés de 181 cas de paludisme sévére (selon les critéres de gravité proposés
par I'OMS), toujours susceptibles d’engager le pronostic vital, parmi les 4600 cas de paludisme importés chaque
année, auxquels il faut ajouter les cas graves survenant parmi les 3500 a 4000 cas annuels de paludisme en Guyane et
environ 700 4 800 cas de Mayotte, en dépit de I’actualisation réguliére et de la diffusion de recommandations
concernant I'ensemble des mesures de prévention du paludisme.

Le paludisme grave, classiquement et majoritairement apanage de Plasmodium falciparum, survient parfois
aujourd’hui lors d’infections & Plasmodium vivax, voire de fagon plus anecdotique a Plasmodium knowlesi et reste
responsable chaque année d’une quinzaine de décés en France. En matiére de traitement du paludisme grave, 'OMS
dans sa deuxiéme édition (2011) des « directives pour le traitement du paludisme » - ainsi que le rappelle un éditorial
du Lancet d’avril dernier- plaide trés clairement 4 la lumiére d’essais thérapeutiques récents en faveur de I"utilisation
en premiére intention de sels d’artesunate par administration parentérale pour les adultes comme pour les enfants.

Depuis mai 2011, ce médicament qui n’a pas d’AMM en France ni en Europe est distribué par un laboratoire
néerlandais dans un cadre « compassionnel » et il est mis & la disposition des cliniciens selon un mécanisme d’ATU
nominative que j'ai demandé & 'AFSSAPS de déployer afin qu'il puisse étre accessible sans délai dans les
principaux centres appelés & prendre en charge des paludismes sévéres en urgence. Dans le cadre de cette ATU,
I"ANSM diffuse un protocole d’utilisation thérapeutique et de surveillance qui précise les conditions et modalités
d’utilisation de ce produit. Au 15 février 2012, 43 patients avaient pu déja en bénéficier, montrant un profil de
tolérance conforme 4 la littérature, tolérance suivie par I'ANSM

Dans ce cadre il serait opportun de disposer de recommandations nationales claires sur le traitement du paludisme
sévére précisant notamment la place de I'artésunate par rapport aux alternatives thérapeutiques disponibles afin que
I’ensemble des acteurs de soins puissent s’appuyer sur une guidance récente, documentée et validée,

A cet effet je souhaite que le HCSP me propose de telles recommand

ns et je voudrais pouvoir disposer de ses
conclusions pour le 31 aout 2012, |

14, avenue Duquesne — 75350 Paris 07 SP - Tél. 01 40 56 60 00
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1 - Introduction

En France métropolitaine, malgré une diminution du nombre de cas de paludisme
d’'importation ces dix derniéres années, on dénombre toujours 100 a 200 formes graves par
an, avec environ 10 a 20 déces rapportés au Centre national de référence (CNR). A cette
situation s’ajoutent les cas de paludisme grave survenant dans les zones d’endémie du
territoire frangais, a savoir Mayotte et la Guyane.

Plasmodium falciparum reste majoritairement en cause mais des formes viscérales graves
ont également été décrites lors d’infection par Plasmodium vivax et Plasmodium knowlesi,
essentiellement en zone d’endémie.

La diminution de la mortalité liée au paludisme passe par une optimisation de la prise en
charge thérapeutique avec un diagnostic précoce et I'utilisation de traitements antipaludiques
appropriés.

Les recommandations pour la pratique clinique de 2007 sur la prise en charge et la
prévention du paludisme d’'importation & P. falciparum positionnaient la quinine intraveineuse
(IV) comme traitement de premiere intention des formes graves et soulignaient l'intérét des
dérivés de l'artémisinine (notamment artésunate intraveineux) et le souhait d’en disposer
plus facilement [1].

En 2010, dans sa deuxiéme édition des « Directives pour le traitement du paludisme »,
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a clairement positionné I'artésunate IV comme le
traitement de premiére intention des formes graves de paludisme chez l'adulte et chez
'enfant [2]. Depuis mai 2011, l'artésunate IV est mis a la disposition des cliniciens
hospitaliers en France dans le cadre d’une autorisation temporaire d’utilisation nominative
(ATU).

Dans ce contexte, la Direction générale de la santé a saisi le 16 mai 2012 le Haut Conseil de
la santé publique, lui demandant d’établir des recommandations précises sur la place de
'artésunate IV dans le traitement des formes graves du paludisme a P. falciparum mais
aussi a P. vivax et P. knowlesi, chez I'adulte comme chez I'enfant, sur le territoire
métropolitain ainsi qu'a Mayotte et en Guyane.

Paludisme grave chez I'adulte et chez I'enfant. Place de I'artésunate injectable/Février 2013 7



2 - Définition du paludisme grave

2.1 - Définition du paludisme grave a P. falciparum chez I'adulte
La définition princeps est celle de I'OMS publiée en 2000 [3].

Le paludisme grave est défini par la présence d'une parasitémie avec des formes asexuées
de Plasmodium falciparum et au moins un critere clinique ou biologique de gravité.

Ces criteres sont décrits dans deux tableaux qui précisent chez l'adulte et I'enfant, la
fréquence et la valeur pronostique de chaque critére (sur une échelle semi-quantitative de +/-
a +++) [3].

Chez l'adulte, deux criteres ont été légérement modifiés par 'TOMS en 2010 dans les
recommandations concernant le traitement du paludisme [2] :

» [I'hyper-parasitémie est maintenant définie comme une parasitémie > 2 % dans les
zones d’endémie ou la transmission est d’intensité faible et > 5 % dans les zones
d’endémie ou la transmission est stable et d'intensité élevée ;

> lictére est maintenant considéré comme un critére de gravité si a l'ictere clinique
s’associe une atteinte d’un autre organe vital.

Cette définition appelle quelques commentaires :

> elle date de plus de 10 ans et a donc subi de légéres madifications dans les
différentes recommandations et publications de 'OMS ;

> elle est fondée sur des études réalisées en zone d’endémie palustre, en Afrique et en
Asie principalement ;

> elle a pu étre légérement « modifiée » au gré des études et des publications,
notamment dans I'étude SEAQUAMAT [4].

> elle ne définit le paludisme grave qu’en présence de P. falciparum, alors que des
accés graves sont également décrits avec P. vivax et P. knowlesi,
exceptionnellement avec P. malariae.

En 2007, les recommandations pour la pratique clinique (RPC) francaises concernant la
prise en charge du paludisme dimportation a P. falciparum [1] précisent la définition
francaise du paludisme grave d’importation sur le modéle de I'OMS: positivité du
frottis/goutte épaisse a P. falciparum avec présence de formes asexuées et au moins un des
critéres cliniques ou biologiques de gravité détaillés dans le Tableau 1.

Cette définition appelle plusieurs remarques :

> elle a été élaborée par un groupe d’experts, a partir des données de la littérature,
notamment des grandes études récentes réalisées en zone d’endémie mais surtout
des données concernant le paludisme grave d'importation ;

» ainsi, par rapport a la définition princeps de 'OMS 2000 et tout en gardant I'esprit de
celle-ci, cette définition est modifiée sur plusieurs points (en rouge dans le Tableau
1).

» cette définition est donc plus appropriée a la prise en charge du paludisme grave
d’'importation dans un contexte de soins francais/européen et plus largement des
pays « industrialisés ».

Haut Conseil de la santé publique 8



Tableau 1 - Paludisme grave d'importation de I'adulte : définition en
France métropolitaine selon les RPC 2007

Pronostic Criteres de gravité Fréquence

+++ Toute défaillance neurologique incluant : +++
Obnubilation, confusion, somnolence, prostration
Coma avec score de Glasgow < 11

+++ Toute défaillance respiratoire incluant : +
Si VM ou VNI? : PaO,/FiO, < 300 mmHg
Si non ventilé PaO, < 60 mmHg et/ou SpO, < 90 % en air
ambiant et/ou FR® > 32/mn
Signes radiologiques : images interstitielles et/ou alvéolaires

+++ Toute défaillance cardio-circulatoire incluant : ++
Pression artérielle systoligue < 80 mmHg en présence de
signes périphériques d’insuffisance circulatoire
Patient recevant des drogues vasoactives quel que soit le
chiffre de pression artérielle
Signes  périphériques  d’insuffisance circulatoire  sans
hypotension

++ Convulsions répétées : au moins 2 par 24h +
++ Hémorragie : définition purement clinique +
+ Ictére : clinigue ou bilirubine totale > 50 pumol/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 (surveillance rapprochée des que
bicarbonates < 18 mmol/l)

+++ Toute hyperlactatémie : dés que la limite supérieure de la ++
normale est dépassée. A fortiori si lactate plasmatique > 5
mmol/|
+ Hyperparasitémie : dés que parasitémie > 4 %, notamment +++

chez le non immun (selon les contextes les seuils de gravité
varient de 4 a 20 %)
++ Insuffisance rénale : créatininémie > 265 pmol/l ou urée +++
sanguine >17 mmol/l, et diurése < 400 ml/24 h malgré
réhydratation
VM : ventilation mécanique ; *VNI : ventilation non invasive ;
FR : fréquence respiratoire

2.1.1 - Formes graves dues a d’'autres espéces chez I'adulte

De rares cas séveres ont été décrits depuis des décennies au cours du paludisme a P. vivax,
mais la proportion de paludismes graves dus a cette espéce reste minime en comparaison
de ceux occasionnés par P. falciparum [5].

Les manifestations du paludisme grave a P. vivax sont les suivantes : anémie profonde, la
plus fréquente surtout chez I'enfant, syndrome de détresse respiratoire aigle, rupture de
rate, défaillance neurologique, thrombocytopénie profonde, ictére, insuffisance rénale aigte.
Des déces ont pu étre imputés a P. vivax [6].
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Plasmodium knowlesi, qui peut morphologiquement étre confondu avec P. malariae et dont
la répartition géographique actuelle reste circonscrite a I'Asie du Sud-est (Malaisie, ile de
Bornéo en Indonésie, Vietnam, Philippines, Singapour), peut également étre responsable de
formes graves (répondant a la classification OMS) dans 6 & 9 % des cas, avec un taux de
létalité de 3 % [7]. La détresse respiratoire, l'insuffisance rénale, l'ictéere avec atteinte
hépatique grave et I'hyper-parasitémie en sont les principales manifestations.

En France, les paludismes graves sont presqu’exclusivement observés avec P. falciparum.
En effet sur 775 formes graves colligées dans la base du CNR Paludisme de 2007 a 2011,
P. falciparum était isolé seul 750 fois (97 %) et associé & une autre espece 16 fois ; alors
que P. vivax (n=5), P. ovale (n=3) et P. malariae (n=1) n’étaient isolés seuls que 9 fois [8].
Enfin tous les antipaludiques utilisés au cours du paludisme grave a P. falciparum sont actifs
sur les autres espéces.

2.1.2 - Facteurs pronostiques chez I'adulte
2.1.2.1 - En zone d’endémie

La valeur pronostiqgue de chacun des criteres de la définition OMS 2000 est détaillée
dans le texte d’origine [3].

En zone d’endémie et selon cette définition qui commence a étre ancienne, les facteurs
les plus pertinents en termes de pronostic sont ceux cotés a trois croix (+++) dans le
tableau de I'OMS concernant l'adulte : acidose métabolique, hyperlactatémie, choc,
détresse respiratoire, hypoglycémie. L’atteinte neurologique n’est cotée qu'a une croix
en termes de pronostic mais les études récentes [9] soulignent la valeur pronostique
majeure de ce critére qui mériterait indiscutablement d'étre réévalué a la hausse a +++.
En ce qui concerne les facteurs indépendamment prédictifs de la mortalité, une étude
récente souligne chez I'adulte la pertinence de I'atteinte neurologique et de I'acidose [9].
La valeur pronostique de la parasitémie aux seuils de 2, 4 ou 5 % est cotée a ++, ce qui
reste largement controversé, notamment dans I'étude SEAQUAMAT, puisque le seull
de parasitémie choisi pour définir le paludisme grave était de 10 % [4]. Néanmoins, les
seuils de 2 % (chez le patient non immun) ou de 5 % (chez le patient semi-immun) ont
été retenus car des déces ont pu étre décrits chez des patients qui avaient ce niveau de
parasitémie a I'admission. Ainsi et par précaution, il a été retenu qu’'a partir de ces
seuils une prise en charge de type paludisme grave devait étre mise en place [2].

2.1.2.2 - Concernant le paludisme d’'importation

La valeur pronostique de chacun des critéres de la définition des RPC 2007 est
détaillée dans le Tableau 1 [1].

Une premiére étude francaise, colligeant 93 patients hospitalisés dans une unité lourde
de réanimation sur la période 1988-1999, suggérait en analyse univariée que les
criteres de gravité les plus pertinents au plan pronostic étaient le coma, I'acidose
métabolique, le choc et la détresse respiratoire [10].

Une étude plus récente [11] concernant 400 cas de paludisme grave d’importation de
I'adulte a mis en évidence, a 'admission en réanimation, trois facteurs indépendamment
prédictifs de la mortalité (analyse multivariée) :

- I'age (OR 1,72 pour chaque tranche de 10 ans d'age /IC95 % 1,28-2,32 /
p = 0,0004) ;

- l'atteinte neurologique quantifiée par le score du Glasgow Coma Scale (OR 1,32
pour chaque diminution d’'un point du score de GCS / IC95 % 1,20-1,45 /
p <0,0001) ;

- la parasitémie (OR 1,41 pour chaque augmentation de 5 % / IC95 % 1,22-1,62 /
p < 0,0001). Dans cette étude, c’est une parasitémie de 15 % a I'admission qui
s'avérait le seuil le plus pertinent pour prédire la mortalité.

Haut Conseil de la santé publique 10



2.2 - Définition du paludisme grave de I'’enfant

Les formes graves de paludisme chez I'enfant s'observent essentiellement avec
P. falciparum, beaucoup plus rarement avec P. vivax et P. knowlesi [12]. Les critéres de
gravité du paludisme a P. falciparum adaptés a I'enfant ont été définis par I'OMS (Tableau 2)
[3]. En France, 15,3 % des 832 paludismes graves a P. falciparum rapportés au CNR de
1996 a 2003 concernaient des enfants agés de moins de 15 ans [13]. En zone d’endémie, la
létalité du paludisme grave est de 10 & 30 % et les facteurs significativement associés au
décés sont, dans une étude dakaroise, le jeune age [mortalité de 17,6 % chez les 0-30 mois
(6/34), de 13,9 % chez les 30 mois-5 ans (5/36) et de 9,4 % chez les 6-15 ans (7/74) ; p =
0,025], I'existence d'un coma, d’'une détresse respiratoire ou d’'une hypoglycémie [14]. Chez
I'enfant voyageur, la mortalité est inférieure a 0,4 % [15], soit moins d'un décés par an en
France.

2.2.1 - Neuropaludisme ou coma

Un coma (score de Glasgow < 10) peut survenir 12 a 24 heures seulement aprés le début de
la fievre. Il s’agit d'un coma calme, hypotonique, émaillé plus d'une fois sur deux de
convulsions, voire d’'un état de mal convulsif. L'examen du fond d'ceil montre dans 15 a 25 %
des cas une « rétinopathie palustre » : paleur rétinienne, modifications vasculaires et/ou
hémorragies rétiniennes, et parfois exsudats [13].

2.2.2 - Syndrome de détresse respiratoire (et dyspnée d'acidose)

De grande valeur pronostique en zone d’endémie [1], la dyspnée est, chez I'enfant, le plus
souvent secondaire a une acidose métabolique. Elle peut aussi relever d'une
décompensation cardiaque liée a I'anémie, d’'un cedéme pulmonaire (rare), d’'une pneumonie
associée, d'un encombrement bronchique ou étre d'origine centrale lors d'un coma profond.

2.2.3 - Autres criteres

D’autres signes neurologiques définissent aussi un paludisme grave : convulsions répétées
(> 2 convulsions / 24 h), troubles mineurs de conscience (score de Glasgow entre 10 et 15),
prostration (impossibilité de tenir assis sans aide ou de se nourrir).

Dans tous les cas, ces enfants doivent étre admis en réanimation. Une défaillance cardio-
circulatoire est définie par une hypotension associée a des signes périphérigues de choc. On
doit alors rechercher une co-infection bactérienne. L'cedéme pulmonaire est rare chez
I'enfant, en relation fréquente avec une réhydratation excessive. Des hémorragies
anormales, cutanées ou muqueuses, doivent faire rechercher une coagulation intra-
vasculaire disséminée (CIVD). Un ictére clinique est un signe de gravité. Une confirmation
biologique (bilirubinémie > 50 umol/l) est utile puisque I'examen clinique surévalue l'ictére
dans 15 % des cas. Une hémoglobinurie macroscopique, signe la gravité et fait discuter une
fievre bilieuse hémoglobinurique [16]. Une anémie grave peut nécessiter une transfusion en
urgence en cas de mauvaise tolérance [12]. Une hypoglycémie doit étre recherchée en cas
de trouble de la conscience ou de convulsion. L'acidose peut s'accompagner ou non d'une
acidémie. Elle est liée a une hyper-lactatémie, qui constitue aussi un indicateur de paludisme
grave [3]. L'insuffisance rénale, rare chez [I'enfant, est volontiers associée au
neuropaludisme et n'a habituellement pas de signification pronostique péjorative propre, sauf
en cas de difficulté d’accés a I'épuration extra-rénale. D’autres facteurs ont été associés a la
gravité chez I'enfant en zone d’endémie : déshydratation (chez le nourrisson), bactériémie,
thrombopénie (un taux de plaquettes < 100 G/l constituerait pour certains un facteur de
mauvais pronostic [17]), défaillance multiviscérale (chez le grand enfant) [18].
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Tableau 2 - Criteres de gravité chez I'enfant, adapté d’apres les critéres de définition

de I'Organisation mondiale de la santé [3]

Critéres Fréquence Valeur
pronostique

Cliniques
- Coma (score de Glasgow < 10) +++ +++
- Troubles de conscience (score de Glasgow < +++ +++
14 et >10)
- Convulsions répétées (> 1/24 heures) 4+ +
- Prostration 4+ +
- Syndrome de détresse respiratoire (battement 4+ 4+
continu des ailes du nez, dépression inspiratoire
franche de la base du thorax, dyspnée d’acidose
de Kissmaul)
- Ictére

e L . + ++
- Défaillance cardio-circulatoire (PAS < 60 mm + et
Hg avant 5 ans, PAS < 80 mm Hg aprés 5 ans,
signes d’insuffisance circulatoire périphérique)
- Saighement anormal
- Edeme pulmonaire (radiologique) +- T
- Hémoglobinurie macroscopique Ij +I+
Biologiques
- Hypoglycémie (< 2,2 mmol/l) +++ +++
- Acidose métabolique +++ +++
(bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/l ou exces
de base > 10), acidémie : pH < 7,35)
- Anémie grave (Hb < 50 g/l ou Ht < 15 %) ot +
- Hyperlactatémie (> 5 mmol/l) ++ ot
- Hyperparasitémie (= 4 % chez le sujet non + +/-
immun, ou = 20 % chez le sujet semi-immun)
- Insuffisance rénale (diurése < 12 ml/kg/24 h ou + —

créatininémie élevée pour I'age)

PAS : Pression artérielle systolique
Hb : hémoglobine
Ht : hématocrite

2.2.4 - Cas particulier de I'hyper-parasitémie

La relation entre densité parasitaire et gravité varie selon le niveau d’endémie et 'age. Selon
les recommandations de 'OMS, une parasitémie = 2 % (en zone de paludisme instable) ou
25 % (en zone de transmission stable) représente un critere de gravité [2]. En zone de
transmission holo- ou hyper-endémique, une densité parasitaire jusqu’'a 20 % a pu étre
proposée pour indiquer une forme grave [3]. En France, un travail récent [19] montre que la
moitié des formes graves pédiatriques sont des hyper-parasitémies « isolées » (sans autre
critere de gravité OMS). Un seuil de parasitémie a 8 % semblerait mieux corrélé au pronostic
(réalisation d’au moins un acte thérapeutique majeur) dans cette étude.
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2.2.5 - Facteurs prédictifs de forme grave

Dans une série francaise rétrospective de petite taille (123 cas de paludisme, 23 formes
graves) [20], le seul facteur significativement associé a une forme grave de I'enfant était un
retard au diagnostic (délai entre le premier contact médical et le diagnostic > 1 jour).

Une autre série plus importante mais rétrospective [19] incluant 4150 enfants hospitalisés en
lle-de-France et a Marseille sur 10 ans (421 formes graves étudiées), retrouvait comme
facteurs indépendamment associés a la gravité, un age inférieur a 2 ans (Odds ratio allant
de 1,4 [IC 95 % : 1,1-1,7] chez les 5-9 ans a 3,2 [2,5-4,0] chez les moins de 2 ans,
p <0,0001) et un séjour en zone sahélienne (Odds ratio 1,7 [1,3-2,0], p = 0,0001). Dans
cette étude, un jeune age, un voyage au Sahel, une thrombopénie < 100 G/I et I'absence de
chimioprophylaxie durant le séjour étaient également associés a un recours a au moins un
acte thérapeutique majeur. Aucun déceés n’'était rapporté.

2.2.6 - Paludisme grave d0 a d’autres espéces chez I'enfant

Longtemps considéré comme une infection bénigne, le paludisme a P. vivax est désormais
reconnu comme ayant une morbi-mortalité propre. Des accés graves de I'enfant causés par
cette espece ont été récemment rapportés en Papouasie - Nouvelle Guinée [21], en Inde
[22,23], au Pakistan [24] ou dans le bassin de '’Amazone [25]. Les acces graves semblent
cependant moins fréquents avec P. vivax qu’'avec P. falciparum [0,9 % versus 3,4 a 4,2 % en
Papouasie - Nouvelle Guinée [21], 3,8 fois moins fréquents au Pakistan [24]] et en zone
d’endémie, ils sont fortement associés a des co-morbidités [25]. La mortalité des paludismes
graves semble moindre en cas dinfecton a P. vivax quen cas de co-infection
P.falciparum/P. vivax. Elle est probablement en partie liée aux co-morbidités associées.

Les présentations cliniques les plus fréquentes sont la détresse respiratoire (cing fois plus
fréquente dans une étude, en cas d’infection a P. vivax par rapport a P. falciparum [21]), une
anémie séveére, un état de choc, des signes neurologigues (convulsions répétées, altération
de la conscience) ou une acidose métabolique. Dans une étude rétrospective brésilienne sur
un petit nombre de cas [25], les facteurs de risque d’admission en unité de soins intensifs
pédiatriques en cas d’infection par P. vivax étaient le sexe masculin, un age <5 ans, une
parasitémie > 500 / mm3 (soit 0,01 %), une co-morbidité associée aigué ou chronique. Les
criteres de gravité établis par 'TOMS semblaient bien adaptés, un d’entre eux au moins étant
retrouvé chez 23 des 24 enfants admis en unité de soins intensifs. Ces critéres étaient
également utilisés pour définir un accés grave a P. vivax chez des enfants pakistanais [24].

On ne dispose pas d’étude rapportant des paludismes graves pédiatriques a P. knowlesi.
Une attention particuliere doit étre portée aux enfants ayant voyagé dans la zone d’endémie
de cette espéce et chez lesquels on diagnostique un paludisme a P. malariae.

3 - Epidémiologie du paludisme grave

La France est le pays non endémique qui compte le plus grand nombre de cas de paludisme
d’'importation au monde, entre 3500 et 4800 cas annuels estimés entre 2006 et 2011. Quatre
vingt treize pour cent des cas sont contractés en Afrique sub-saharienne, et 84 % sont dus a
Plasmodium falciparum [13,26,27]. Sur les 33 574 patients atteints de paludisme enregistrés
dans la base du CNR entre 2000 et 2011, 1606 (4,8 %) étaient atteints de paludisme grave.

L’incidence du paludisme grave augmente depuis 10 ans et la mortalité annuelle par
paludisme en France reste de 10 a 20 personnes (données CNR). Les éléments suivants
sont associés a un risque accru d'évolution vers le paludisme grave : visite initiale & un
médecin de ville (plutét que consultation directe a I'hépital), délai diagnostique de 4 a 12
jours, diagnostic effectué en automne ou en hiver, age élevé, patient originaire d’'une zone
non-endémique, infection contractée en Afrique de I'Est et chimioprophylaxie inappropriée.
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Les quatre derniers parameétres de cette liste sont aussi associés a un risque accru de décés
chez les patients atteints de paludisme grave [13].

3.1 - Epidémiologie des paludismes graves a P. falciparum
3.1.1 - En métropole

Depuis une décennie, l'incidence annuelle des formes graves en France est passée de 82
(2,1 % des acces) en 2000 a 135 (7,2 % des accés) en 2011 (Fig. 1). Cette tendance se
confirme en 2012 avec 142 cas déja déclarés en septembre 2012, soit plus que pour
I'ensemble de I'année 2011. Les méthodes d’'analyse et les critéres de définition des formes
graves n’'ont pas varié au cours de cette période. Parmi les principaux facteurs de risque de
gravité, le délai diagnostique est resté stable depuis 2002 (médiane de 4 jours, IC 95 %
entre 2 et 6 jours). L’age des patients n’a pas non plus varié de maniére statistiquement
significative sur I'ensemble de la période.

Les formes graves sont presque exclusivement observées au cours des infections a
P. falciparum (98 %). Les populations d’age extréme (< 2 ans ou = 60 ans) sont plus a risque
de gravité que le reste de la population (Fig. 2). La proportion de paludismes graves définis
par un seul critere et pouvant étre considérés comme associés a un taux de létalité bas
(hyper-parasitémie isolée, hypoglycémie isolée, anémie grave isolée, ictere ou
hyperbilirubinémie) est faible, de 2 % en 2011, en diminution par rapport a 2010 (6 %). La
parasitémie a P. falciparum (seul ou en association) est fonction du type d'accés: 0,5 %
(1Q25-75 = 0,1-1,5) pour les acces simples versus 6 % (1Q25-75 = 2,0-10,0) pour les acces
graves. Ces valeurs sont stables entre 2006 et 2011. Moins de 10 % des patients atteints de
paludisme grave ont une anémie marquée (taux d’hémoglobine sérique < 8 g/dl).

Les patients atteints de paludisme grave ont contracté leur infection presque exclusivement
en Afrique (98 % en 2011, 99 % des patients traités par artésunate intraveineux depuis mai
2011) (Fig. 3 et 4). Ceci est en adéquation partielle avec les zones de contamination
observées pour I'ensemble des cas déclarés, graves et simples : moins de cas contractés en
Afrique de I'Ouest et en Afriqgue Australe versus plus de cas en provenance d'Afrique
Centrale. Les infections plasmodiales contractées au Cambodge, en Thailande, au Myanmar
(ex-Birmanie) ou au Vietham sont trés minoritaires : 68 patients rapportés sur la période
2000-2011, soit 2 infections sur 1000 rapportées. Seuls 22 de ces 68 patients étaient
infectés par P. falciparum soit moins de 1 patient pour 1000 rapportés dans la base. Aucune
forme grave correspondant a une infection contractée dans ces pays n'a été rapportée sur la
période 2000-2011. Compte tenu de la baisse de la transmission de P. falciparum dans ces
pays (Cambodge, Thailande, Myanmar, Vietham), une augmentation du nombre de cas de
paludismes graves d'importation contractés dans cette région est peu probable.
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3.1.2 - Paludisme a P. falciparum en Guyane et a Mayotte

Les données sont actuellement moins précises que celles collectées dans la base du CNR
pour le paludisme en métropole. La proportion de patients infectés par P. falciparum
hospitalisés en soins intensifs au centre hospitalier de Cayenne est d’environ 2 %, la
proportion de patients hyperparasitémiques est de 5 %. L'ordre de grandeur de la proportion
de paludismes graves est donc similaire a ce qui est observé sur de grands nombres en
métropole. L’évolution de I'endémie est en revanche différente. Le nombre de patients
souffrant chaque année d’un paludisme a P. falciparum est en effet passé de 2039 en 2005
a 361 en 2011 [28]. Sauf renversement marqué de tendance, il est donc peu probable que le
nombre de patients atteints de paludisme grave a P. falciparum en Guyane dépasse
désormais la vingtaine par an. Le nombre de patients infectés par P. falciparum aux
Comores (paludisme simple et grave) a diminué de fagon trés marquée au cours des
dernieres années (moins de 2 patients traités par artésunate pour paludisme grave
provenant de cette région depuis mai 2011).
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3.2 - Paludisme grave chez des patients infectés par des especes autres que
P. falciparum

Sur les 33 574 patients atteints de paludisme enregistrés dans la base du CNR entre 2000 et
2011, 1606 (4,8 %) étaient atteints de paludisme grave. Parmi ceux-ci, 13 (0,8 %) étaient
infectés par P. vivax et 17 (1,1 %) par P. ovale. Les formes graves a espéces non falciparum
représentent donc moins de 2 % du total des paludismes graves. Cette proportion devient
inférieure a 1% lorsque I'on exclut les co-infections avec P. falciparum. Le risque de
paludisme grave chez les patients infectés par P. vivax est de 13/1959 (0,66 %) et de 6/1959
(0,31 %) si I'on exclut les co-infections avec P. falciparum. Le risque de paludisme grave
chez les patients infectés par P. ovale est de 17/2413 (0,7 %) et de 4/2413 (0,16 %) si I'on
exclut les co-infections avec P. falciparum. Il est probable qu'une part des « paludismes
graves » survenant chez des patients infectés exclusivement par P. vivax ou P. ovale soit
liée a une infection plasmodiale contingente au cours de I'évolution d’'une autre pathologie
pouvant comprendre un ou plusieurs signes définissant le paludisme grave. Dans ces
situations, l'artésunate intraveineux sera sans doute utilisé en urgence par les cliniciens en
considérant a juste titre I'éventualité d'une co-infection par P. falciparum restée non
détectée. Ces situations resteront trés minoritaires en meétropole et resteront trés peu
nombreuses en Guyane ou le nombre d’accés a P. vivax est en baisse.

4 - Artésunate (AS) : présentation générale

4.1 - Pharmacologie et mode d’action

En Chine, le «quinghao» ou «doux bois de vers », est connu pour ses vertus
antipyrétiques depuis plus de 1500 ans. Au cours des années 70, le professeur Tu Youyou
[29] a isolé de la plante Artemisia annua, une gamme d'alcaloides nommés quinghaosu
(principe actif du quinghao) [2], aux propriétés antipaludiques. Les dérivés de I'artémisinine
ont pour structure chimigue commune une sesquiterpéne lactone avec un pont
endopéroxyde. Par interaction avec le fer organique Fe2+, ce pont est clivé et libére des
radicaux libres aux propriétés toxiques directes sur le parasite en développement et sur sa
vacuole nutritive (inhibition des pompes calcium ATPase parasitaires) [30,31]. Contrairement
a la plupart des antipaludiques conventionnels (quinine, méfloquine, pyriméthamine), les
dérivés de l'artémisinine (dihydroartémisinine [DHA] ou arténimol, artémether, artéether,
artésunate [acide artésunique], artélinate, artémotil) ont une action sur presque tous les
parasites intra-érythrocytaires, des stades asexués précoces (stade anneau) aux stades
tardifs (vieux trophozoites et schizontes responsables de la cytoadhérence) et aux formes
sexuées (gamétocytes) immatures. Cette classe réduit la parasitémie d’'un facteur 10 000 a
chaque cycle parasitaire [32]. L'activité sur les stades anneau circulants empéche ainsi leur
développement (parasiticidie rapide et puissante) et inhibe en quelques heures
I'attachement des globules rouges parasités aux globules rouges non parasités (rosettes) et
aux cellules endothéliales (cytoadhérence). Dans une étude menée chez 17 patients atteints
de formes graves et 46 patients atteints de formes non compliquées in vitro et in vivo, I'AS a
réduit de plus de 50 % la cytoadhérence et le rosetting apres 2 heures d'utilisation. Dans les
mémes conditions, la quinine n'a eu aucune action sur la cytoadhérence alors que le
rosetting était réduit de 50 % aprés 4 heures d’incubation [33].

Un autre effet original des dérivés de l'artémisinine est le « pitting » ou épépinage. Ce
phénoméne naturel, opéré par une structure micro-anatomique originale splénique,
débarrasse le globule rouge parasité de son résidu parasitaire mort. Le pitting est amplifié
par les dérivés de I'artémisinine [34,35]. Le globule ainsi « nettoyé » est remis en circulation
générale sans hémolyse immédiate. Le traitement par les dérivés de l'artémisinine induit
donc une inhibition rapide de la cytoadhérence, accompagnée d'une baisse de la
parasitémie, sans destruction (au moins a court terme) des globules rouges [36].

Paludisme grave chez I'adulte et chez I'enfant. Place de I'artésunate injectable/Février 2013 17



On ne dispose pas d’étude sur l'utilisation de I'artésunate injectable dans le cadre du
paludisme grave a P. vivax. Dans la littérature sont retrouvés quelques rapports de cas
[37,38] ou le traitement parait efficace et bien toléré.

En revanche, il existe plusieurs études sur le traitement du paludisme simple & P. vivax par
thérapies combinées a base d’'artémisinine et qui incluent des enfants [39-41]. L’efficacité et
la tolérance des traitements y sont bonnes.

4.2 - Pharmacocinétique de I'artésunate (AS) [42]

L'artésunate (AS) est essentiellement administré par voie orale et intraveineuse mais les
voies intramusculaire et intra-rectale peuvent également étre utilisées. L'AS est une
prodrogue rapidement hydrolysée dans la circulation systémique par une estérase en
dihydroartémisinine (DHA), métabolite actif principalement responsable de [I'activité
antipaludique. Aprés prise orale, I'AS est en partie hydrolysé en DHA dans la lumiére du
tube digestif. La biodisponibilité de la DHA aprés administration orale d’AS est supérieure a
80 % chez des adultes sains ou impaludés.

Aprés administration intraveineuse rapide d’'AS, le pic de DHA (Tmax) survient de facon
variable en fonction des études mais est, en moyenne, toujours inférieur a 25 minutes.

Aprés administration orale d’AS, les concentrations plasmatiques d’AS sont détectables
environ 15 minutes apres la prise et le pic est observé dans la premiére heure suivant la
prise, témoignant d’une absorption rapide. Le pic de DHA est observé dans les deux heures
suivant la prise d’AS. L'aire sous la courbe de la DHA, traduisant I'exposition systémique, est
largement supérieure a celle de I'AS. L’exposition systémique a I'AS et a la DHA est
proportionnelle a la dose d’AS administrée (pharmacocinétique linéaire).

L'AS et la DHA ne sont pas trés fortement liés aux protéines plasmatiques (environ 80 %).
Leur volume de distribution aprés administration intraveineuse est faible (< 1 I/kg).

L’AS est transformé en son métabolite actif principalement par une estérase mais également
via le cytochrome P450 2A6 [43]. La DHA est métabolisée par glucuroconjugaison via les
UDP-glucuronosyltransférases (UGTs) 1A9 et 2B7 puis excrétée par voie biliaire.

La demi-vie d’élimination de I'AS est en moyenne de 15 a 45 minutes selon les études et
celle de la DHA de 30 a 100 minutes [42,44,45].

4.3 - Variabilité des paramétres pharmacocinétiques en fonction des situations et des
populations particuliéres

» Effet du paludisme (stade, gravité) : les données comparatives disponibles sont
peu nombreuses et parfois discordantes. || semble que I'exposition systémique a I'AS
et a la DHA soit majorée a la phase initiale de I'accés palustre par rapport a la phase
de convalescence ainsi que chez le sujet impaludé par rapport au sujet sain
(diminution de la clairance).

» Population pédiatrique : les données disponibles sont insuffisantes pour conclure
sur ce point. Le poids et I'age paraissent constituer des facteurs de variabilité
significatifs sur le volume de distribution de la DHA. La détermination de la posologie
en fonction du poids permet de limiter cette variabilité, mais des études pédiatriques
sont nécessaires pour préciser le role de I'age.

> Femme enceinte: au cours des 2° et 3° trimestres de grossesse, les données
disponibles montrent que I'exposition systémique a la DHA aprés administration
intraveineuse d’'AS n’est pas différente par rapport au post-partum (3 mois). Aprées
prise orale d’AS, les données sont discordantes, certaines études montrant une
diminution de I'exposition a la DHA [42,46], d’autres retrouvant une augmentation de
I'exposition a I'AS et a la DHA au cours des 2° et 3° trimestres [47].
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> Interactions médicamenteuses : les études d'interaction menées avec I'AS par voie
orale ne retrouvent pas de modification pertinente dans la pharmacocinétique de la
DHA avec les associations atovaquone-proguanil et sulphadoxine-pyriméthamine, ni
avec la méfloquine. L’association avec le ritonavir conduit & une augmentation de
'exposition a I'AS et a une diminution de l'exposition a la DHA. L'impact
pharmacodynamique de cette interaction n'est pas évalué mais devrait étre limité
[48]. Du fait de sa demi-vie trés courte, I'artésunate donne lieu a peu ou pas d'autres
interactions médicamenteuses [résumé des caractéristiques du produit (RCP)
Guilin®] [49], en particulier avec les autres antipaludiques (pas de précaution
particuliere d'utilisation en association) [30].

» Insuffisance rénale et hépatique: il n'existe pas de données comparatives
permettant  d'évaluer les éventuelles modifications des  paramétres
pharmacocinétiques en cas d'insuffisance rénale ou hépatique.

4.4 - Tolérance de I'artésunate: données de la littérature
» Manifestations générales

Le profil de tolérance est globalement bon. Dans une méta-analyse sur les dérivés
de l'artémisinine regroupant 108 essais (9 241 patients), les effets secondaires les
plus fréquemment répertoriés ont été des troubles digestifs, une neutropénie dans
1,3 % des cas, une réticulocytopénie (0,6 %), une altération du bilan hépatique
(1,1 %) [30,49,50]. L'incidence estimée d'une réaction allergique sévéere de type
angio-oedeme de Quincke est de 1 sur 3 000 [51,52]. Des effets secondaires variés,
mais rares, sont rapportés au moment de [linjection: vertiges, nausées,
vomissements, anorexie, got métallique.

> Neurotoxicité

Les dérivés de lartémisinine (artéether, artémether) a fortes doses (12,5 a
50 mg/kg/jour sur 28 jours) induisent des |ésions cérébrales irréversibles chez le
rongeur [53]. Un risque de surdité transitoire a été rapporté chez 50 volontaires sains
traités par artémether-luméfantrine. Dans une méta-analyse portant sur 2 318
malades traités par différents antipaludiques [54], cet effet n'a pas été retrouvé
statistiguement plus fréquent dans le groupe artémether que chez les comparateurs.
Une méta-analyse portant sur 1 919 patients n'a révélé aucun effet secondaire
neurologique chez les patients traités par artémether [55] par rapport a la quinine.
Aucun effet neurologique grave n'a été attribué a I'AS au cours des études en
population humaine [56], I'imputabilité pouvant étre difficile a déterminer du fait des
atteintes neurologiques liées au paludisme (au cours de la phase aigué, compte tenu
de la fréquence des séquelles neurologiques et lors des rares manifestations post-
infectieuses de type post-malarial neurological syndrome) [57]. Le fabricant rapporte
un risque non chiffré de vertige et de convulsion sous AS, sans autre indication (RCP
Guilin®).
» Cardiotoxicité
L’AS est cardiotoxique a fortes doses chez I'animal (allongement du QTc) [58]. Chez

'homme, I'AS semble bien toléré [58,59]. A trés fortes posologies (15 mg/kg), une
bradycardie peut survenir [49].

» Embryo et foetotoxicité

La toxicité potentielle sur I'embryon des dérivés de I'artémisinine, dont l'artésunate,
est soulevée. En effet, lorsqu’ils sont administrés par voie orale entre le 10° et le 14°
jour de gestation chez des rats femelles, ils peuvent causer des malformations
cardiaques et des os longs, ainsi que le décés de I'embryon [60]. Cette période est
cruciale pour I'embryon de rat, qui ne développe pas de toxicité avant ou apres ces
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dates [61]. Le métabolite de lartésunate, la dihydroartémisinine, semble étre
I'effecteur toxique, puisque son administration engendre les mémes effets [60]. Ces
conséquences déléteres de l'administration orale d'artésunate ont également été
retrouvées chez d’autres rongeurs, comme le lapin, mais aussi chez le singe
macaque, suggérant que les différences de placentation entre rongeurs et primates
ne protégent pas les primates de la toxicité [62]. La toxicité cependant est
dépendante de la dose quotidienne, de la dose totale (durée de traitement) et de la
période de gestation durant laquelle I'artésunate est administré.

Les études chez le rat et le singe montrent que I'embryotoxicité est secondaire a la
déplétion des érythroblastes embryonnaires circulants et qu'elle est également
associée a une baisse des réticulocytes circulants embryonnaires [63].

L'effet embryotoxique a été montré chez I'animal mais jamais chez 'homme. Pour
I'embryon humain, la période a risque se situe entre le 21° jour (début de la
circulation d’érythroblastes primitifs) et la 9° semaine de vie de 'embryon (début de la
production hépatique des cellules de la lignée rouge), puis le risque ne persisterait
ensuite que pour des expositions importantes (prédominance de réticulocytes).

Peu de données sont disponibles sur les femmes enceintes traitées par artésunate.
Sur 44 traitements recus par des femmes au cours de leur premier trimestre de
grossesse, la proportion de malformation n’était pas différente de celle attendue sans
traitement [64]. Une revue récente [63] rapporte environ 1 700 cas d’expositions aux
dérivés de l'artémisinine durant la grossesse, dont 250 au premier trimestre. Il ne
semble pas y avoir d'effet embryotoxique de I'artésunate. Une autre série récente
rapporte les effets de divers traitements oraux (dont l'artésunate et la quinine) du
paludisme simple & P. falciparum ou P. vivax chez des femmes en début de
grossesse [65]. Le taux d'avortement chez des femmes traitées entre 6 et 12
semaines de gestation est de 40 % (10/25 femmes) chez celles recevant de
'artésunate contre 26 % (51/193 femmes) chez celles recevant de la quinine. Cette
différence n’est pas significative, méme aprés ajustement sur les caractéristiques
maternelles et sur la sévérité du paludisme. Il N’y a pas plus de malformation, ni de
différence sur le poids ou le terme de naissance chez les femmes recevant de
lartésunate. A noter que dans cette étude, toutes les femmes recevaient une
supplémentation martiale. Dans une autre étude, sur plus de 2045 femmes
enceintes ayant recu de I'AS au second et dernier trimestre, aucun effet secondaire
n'a été rapporté [49].

Il est possible que le paludisme protége de la toxicité de I'artésunate, comme en
témoigne la baisse plus marquée des réticulocytes observée chez les adultes non
infectés par rapport aux adultes impaludés recevant la méme dose. Plusieurs
mécanismes sont évoqués, comme la diminution des ions Fe*" disponibles dans les
tissus cibles. Ainsi I'embryon d’'une mére infectée par Plasmodium pourrait étre
protégé de la toxicité de I'artésunate.

De plus, le métabolisme de la dihydroartemisinine varie chez la femme enceinte,
avec notamment une clairance hépatique plus rapide, du fait de I'induction pendant la
grossesse des isoenzymes de I'UDP glucuronosyltransferase (UGT1A4, UGT2B7)
[66].

Hépatotoxicité

La toxicité hépatique de I'AS et des dérivés de l'artémisinine est connue [67]. Sa
fréquence est rare (4 %) et modérée, régressive dans 100 % des cas et sans
séquelle. Cette toxicité est mentionnée dans le RCP Guilin®.
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>»Hématotoxicité

L’hématotoxicité des dérivés de l'artémisinine est connue et documentée. Cette
toxicité est mentionnée dans le RCP Guilin®. Il est décrit depuis les années 80 une
toxicité hématopoiétique sur la lignée rouge et blanche, responsable de
réticulocytopénie et de leucopénie d’origine centrale. La toxicité semble directe sur
les progéniteurs de la lignée érythroide. Il s’y ajoute une interaction négative sur les
capacités de phagocytose des polynucléaires neutrophiles et une inhibition de la
prolifération lymphocytaire (in vitro). Chez I'homme, cet effet est réguliérement
rapporté. Sa fréquence est de I'ordre de 0,5 % (25/4 062 patients traités par dérivés
d’artémisinine sur une méta-analyse des essais publiés et non publiés) [58]. Le taux
de réticulocytes (marqueur d'érythropoiése) et d’érythrocytes se normalise
rapidement a I'arrét du médicament. Sa chute reste modérée et transitoire.

Depuis la disponibilité du médicament en Europe, un travail récent a révélé
I'apparition retardée d’épisodes d’anémie hémolytique survenant entre le 14° et le 30°
jour apres le début du traitement par artésunate IV. La physiopathologie de ces
épisodes demeure obscure, I'hypothese d'une toxicité liée a la dose cumulée est
avancée (68) mais non retrouvée dans une autre série de cas. Les différents travaux
publiés souffrent du manque de systématisation de la caractérisation de ces
épisodes d'anémie hémolytique tardive (recherche d’hémoglobinopathie,
enzymopathie, recherche d’anémie hémolytigue immunologique...). En effet, au
cours du paludisme, les causes d’hémolyse sont nombreuses indépendamment du
traitement regu [69-71]. Dans les deux articles citant ces cas d’hémolyse tardive, tous
les patients ont guéri.

4.5 - Conclusion

Le profil de tolérance est globalement bon chez 'homme. Les toxicités in vitro, animales et
humaines, sont connues pour la plupart d’'entres elles. Seule la survenue d’anémie
hémolytique tardive reste un sujet de doute et de surveillance. Bien que de physiopathologie
pour le moment incomprise, celle-ci ne doit pas faire retarder la transition thérapeutique
dans le traitement du paludisme grave dimportation; la balance bénéfice-risque reste
largement en faveur de 'artésunate par rapport a la quinine.

5- Phénomeénes de résistance aux dérivés de I'artémisinine, impact sur les
recommandations

5.1 - Larésistance parasitaire aux dérivés de I'artémisinine (clairance retardée)
5.1.1 - Nature du phénoméne

Au milieu de la décennie 2000, il a été constaté au Cambodge, chez les patients traités par
dérivés de l'artémisinine, un phénoméne de clairance parasitaire ralentie (84 heures contre
48) parfois associé a des recrudescences tardives (au-dela de 7 jours) [72]. Le lien entre
clairance lente et recrudescence a ensuite été confirmé, ainsi que la responsabilité au moins
partielle d’'un trait parasitaire transmissible [73,74]. L'ensemble de ces éléments a amené
I'OMS a reconnaitre un authentique phénomeéne de résistance de P. falciparum aux dérivés
de l'artémisinine.

5.1.2 - Etendue géographique du phénoméne

Ce phénomene de clairance lente a été noté initialement en 2006 au Cambodge. L’analyse
de bases de données a retrouvé dés 2000 ou 2001 en Thailande [75], des cas de
persistance de parasites trois jours apres le début du traitement, vraisemblablement liée au
méme phénomene. La proportion de clones parasitaires associés a une clairance lente a
augmenté pendant toute la décennie 2000 et ils sont désormais majoritaires a I'Ouest du
Cambodge et de la Thailande [75]. Des études cliniques spécifiques (« Tracking results
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continuously », « TRaC »), au cours desquelles la vitesse de clairance est déterminée trés
précisément par prélévements toutes les six heures au cours d’'une monothérapie initiale par
dérivés de l'artémisinine, ont établi une premiere cartographie du phénomene (Fig. 5).

Les derniéres observations publiées [75] et non publiées montrent que la résistance de
P. falciparum aux dérivés de l'artémisinine concerne donc essentiellement I'Ouest du
Cambodge et la Thailande, le Sud du Vietnam et du Myanmar étant également déja tres
probablement atteints par cette résistance. En revanche, elle épargne a ['Ouest le
Bangladesh et I'inde, a I'Est le Laos et le Nord-Est du Cambodge. Ce phénoméne n'a
jusgu’a maintenant jamais été observé en Afrique sub-saharienne ou en Amérique latine. La
résistance est probablement apparue indépendamment au Cambodge et en Thailande plutbt
que par dissémination d’un clone résistant d'une zone a I'autre [75].

./' ) China

_,'\‘_‘T}’"_‘-

West Bengalindia
Ramu, Bangladesh
Bago Division, Myanmar

Key Mae Sot, Thailand

Sisakhet, Thalland
14. Kilifi, Kenya Attapeu, Laos
15. llorin, Nigeria Pailin, Cambodia

Preah Vihear, Cambodia
Rattanakirl, Cambodia

10. Pursat, Cambodia

11. Binh Phuoc Province, Vietnam
12. Ranong, Thailand

13. Mandalay Div, Myanmar
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16. Kinshasa, DRC

Fig. 5 - Résultats simplifiés des études « TRAC » réalisées ou en cours
(d’apres communication Ashley et al. 12 décembre ASTMH 2012).
[Point vert : clairance lente absente ou rare, rouge : clairance lente fréquente,
jaune : clairance lente intermédiaire, gris : collection de données en cours].

5.1.3. Mécanismes supposés et marqueurs

Il s’agit d'un phénotype exclusivement clinico-biologique : la disparition plus lente des
parasites de la circulation chez des patients atteints de paludisme a P. falciparum et traités
par dérivés de l'artémisinine [72]. Ce phénotype est lié a un trait génétique parasitaire, donc
transmissible, ce qui fait craindre une dissémination des parasites sélectionnés sous
pression médicamenteuse. Pourtant, il n'y a pas a I'heure actuelle de marqueur biologique
permettant de caractériser in vitro de maniere simple un génotype (PCR) ou un phénotype
(IC50) de cette résistance. En particulier, la capacité du parasite a se multiplier in vitro en
présence du médicament (phénotypage IC50) n'est pas modifiée de facon significative [72].

Cette résistance serait expliguée en partie par une réduction de sensibilité des formes
jeunes intra-érythrocytaires mais il n'y a pas encore d’outil simple et validé pour analyser ce
phénoméne. L'intervention d'un phénoméne de dormance, permettant & une petite
proportion de la population parasitaire exposée au médicament de reprendre une
multiplication apres quelques jours de quiescence est possible. Un lien entre clairance lente
et maturation parasitaire in vitro aprés exposition courte des formes parasitaires jeunes a la
dihydroartémisinine a été récemment établi [76] mais I'exploration en est techniquement
difficile [77,78]. Au cours des deux dernieres années, plusieurs zones génomiques, sur les
chromosomes 13, 14 et 10 du parasite ont été associées au phénomeéne [74]. Quatre génes
candidats sont fortement liés au phénotype, au moins une dizaine d’'autres pourraient aussi

Haut Conseil de la santé publique 22



étre impliqués (Plowe et al. Communication ASTMH 2012). Il faut prévoir au moins deux ans,
sans doute plus, pour que des outils moléculaires validés deviennent largement disponibles.

Si le scénario observé il y a pres d'un demi-siécle avec la chloroquine se répéte, la
résistance parasitaire aux dérivés de I'artémisinine devrait s’étendre aux autres régions du
monde (dont I'Afrique) qui utilisent maintenant largement ces molécules. L'importance
clinique et la vitesse de diffusion de ce phénoméne ne sont pas précisément prévisibles, pas
plus que la probabilit¢ qu’il se produise. En Asie du Sud-Est, 5 & 10 ans ont séparé
I'apparition des premiers signes de résistance aux dérivés de l'artémisinine (ralentissement
isolé de la clairance parasitaire) des premiéres conséquences cliniques tangibles du
phénomeéne (augmentation du taux de recrudescence voire tres réecemment inefficacité). Il ne
s’agit donc pas d'un phénomene brutal. Sous réserve d’'une surveillance étroite, l'alerte
pourra donc étre donnée avant un éventuel émoussement perceptible de I'efficacité clinique
chez les patients ayant contracté leur infection en Afrique.

5.2 - Conclusion sur la résistance

L'émergence récente de la résistance en Asie du Sud-Est ne fait actuellement peser un
risque potentiel de réduction d’efficacité de I'artésunate intraveineux en France que chez les
rares voyageurs atteints de paludisme grave revenant du Cambodge et de Thailande (< 1 %
de 'ensemble des patients atteints de paludisme grave). A court terme (5 ans), le risque de
diminution d’efficacité de l'artésunate intraveineux liée au phénoméne de résistance est
faible chez les patients revenant d’Afrique ou d’Ameérique latine, ou ce phénoméne n'a
jamais été décrit. A moyen ou long terme, I'extension (par dissémination d’isolats asiatiques
ou émergence locale) de la résistance aux dérivés de l'artémisinine dans d’autres régions
que I'Asie du Sud-Est pourrait justifier, comme cela s’est déja produit pour d'autres
molécules, une modification des recommandations.

6 - Etudes de I'efficacité de I'artésunate versus la quinine en zones d’endémie

6.1 - Chez I'adulte

L'étude qui a permis de montrer que l'artésunate IV était supérieur a la quinine (Q) IV chez
'adulte a été publiée en 2005 par le groupe SEAQUAMAT (South East Asian Quinine
Artesunate Malaria Trial). C'était la premiére grande étude randomisée comparant
'artésunate 1V a la quinine IV [4]. Au total, 1461 patients (dont 14 % d’enfants) atteints de
paludisme grave avaient été inclus pour démontrer une supériorité de I'AS sur la Q, en
termes de mortalité (15 % versus 22 % ; p = 0,0002) et de tolérance (risque d’hypoglycémie
trois fois moins élevé que dans le groupe Q ; p = 0,009). Le nombre de patients a traiter pour
sauver une vie s'échelonnait de 11 dans les unités d’'Indonésie a 20 dans les centres du
Bangladesh. Dans ce méme article, les auteurs proposaient une méta-analyse associant leur
effectif a ceux de quatre petites études antérieures (1798 patients au total) qui confirmait la
supériorité de I'AS IV dans le traitement du paludisme grave, essentiellement chez I'adulte.
En conséquence, les recommandations OMS 2006 ont positionné I'AS IV comme le
traitement de choix du paludisme grave de l'adulte en zone d’endémie [78].

En 2012, une revue actualisée de la Cochrane Collaboration colligeant 1664 patients adultes
(dge > 15-16 ans) dans cing essais a confirmé la supériorité en termes de mortalité de I'AS
sur la Q avec un risque relatif de 0,61 (IC 95 % : 0,50 a 0,75 ; p < 0,00001) [79]. Les
séquelles neurologiques a la sortie de I'hdpital n'étaient pas différentes entre les deux
groupes : 2/626 dans le groupe Q et 6/633 dans le groupe AS (une seule étude) [4]. En
revanche, I'AS était associé a une réduction significative des épisodes d’hypoglycémie :
32/680 dans le groupe Q versus 12/692 dans le groupe AS (RR 0,36 ; IC95 % 0,19-0,68 ;
p =0,002/2 études). Aucun des cing essais étudiés n'a colligé I'évolution du taux
d’hémoglobine [80].
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6.2 - Chez I'’enfant

Plusieurs études ont comparé l'artésunate injectable a la quinine chez I'enfant vivant en
zone d'endémie et atteint d’'un paludisme grave a P. falciparum [4,81,82]. La plus
importante est I'étude AQUAMAT, réalisée dans neuf pays africains auprés de 5 425 enfants
agés de moins de 15 ans [82]. Une récente revue Cochrane détaille ces études et leurs
principaux résultats [79]. Dans la méta-analyse restreinte a la population < 15 ans, le poids
de I'étude AQUAMAT est majeur. Il faut noter que dans cette étude, 'dge minimum des
enfants ayant recu de l'artésunate est de 1,6 an. Il n’est pas possible de préciser combien de
nourrissons agés de moins de 2 ans ont recu de I'artésunate, toutes études confondues.

Le Tableau 3 résume les principales caractéristiques de ces études.
6.2.1 - Effet sur la mortalité [80]

Pour une mortalité pédiatrique globale de 9,6 % toutes études confondues, l'artésunate
améliore significativement la survie des enfants : la mortalité est de 8,3 % dans le groupe
artésunate contre 10,9 % dans le groupe quinine. Le ratio de risque en faveur de
I'artésunate est de 0,76 (IC95 % : 0,65 -0,9 ; p = 0,00092). Cependant, la réduction absolue
de mortalité est plus faible chez I'enfant 4gé de moins de 15 ans que chez I'adulte : 26 (11-
38) (enfants) contre 94 (60-120) (adultes) morts en moins pour 1 000 patients traités. A noter
également que les cas pédiatriques décrits dans les études sont majoritairement africains,
alors que les cas adultes sont tous asiatiques.

La réduction de mortalité chez les enfants traités par artésunate est significative pour les
déces survenus au-dela de 24 heures apres I'admission (RR = 0,63 [0,47-0,87], p = 0,004)
mais pas pour ceux survenus dans les 24 premiéres heures (RR = 0,84 [0,67-1,04],
p = 0,109) [83].

A noter également, que dans I'étude AQUAMAT [82], la mortalité est trés importante chez
les enfants connus comme infectés par le VIH (35 décés / 125 enfants, soit 28 %), sans
différence entre les deux groupes de traitement (AS 31 % versus quinine 25 %, OR = 0,74
[0,33-1,62], p = 0,45).

6.2.2 - Effet sur les séquelles neurologiques

Trois études rapportent la présence de séquelles neurologiques a la sortie de
I'hospitalisation [4,81,82] mais seule I'étude AQUAMAT [82] les évalue plus tardivement, a
J28, ce qui reste encore trés précoce.

A la sortie de I'hospitalisation, des séquelles neurologiques sont rapportées chez 3,9 % des
enfants traités par artésunate et chez 2,8 % de ceux traités par quinine, avec un ratio de
risque en défaveur de I'artésunate, mais proche de 1 (1,36 [1,01-1,83], p = 0,04).

Dans I'étude AQUAMAT [82], parmi les 170 enfants avec séquelles neurologiques a la sortie
de I'hopital, seuls 129 (75,9 %) sont revus a J28. Soixante-huit (52,7 %) ont totalement
récupéré de leur déficit et 61 (47,3 %) présentent encore une anomalie neurologique. La
différence entre artésunate et quinine n’est pas significative (RR = 1,23 [0,74-2,03],
p =0,42). Parmi les 61 enfants avec séquelles a J28, 18 (29,5 %) ont des séquelles
considérées comme légeres ou modérées et 43 (70,5 %, 23 enfants traités par artésunate et
20 par quinine) ont des séquelles sévéres, dont on peut penser gu'elles seront durables
(30 enfants avec troubles moteurs séveéres, 14 avec cécité corticale, 9 avec troubles de la
parole ou de l'audition).

L'effet de l'artésunate sur les séquelles neurologiques ne peut donc pas étre évalué avec
précision, du fait d'un manque de suivi a long terme des enfants traités et du petit nombre
d’études disponibles. La qualité de I'évidence sur ce point est d’ailleurs considérée comme
« modérée » par la revue Cochrane [79]. On peut penser qu’'une partie des enfants les plus
graves au plan neurologique, qui ont survécu sous artésunate alors qu’ils seraient peut étre
décédés sous quinine, sont susceptibles d'avoir des séquelles neurologiques, ce qui serait
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une des hypothéses pour expliquer ce taux de séquelles un peu plus élevé dans le groupe
artésunate.

6.2.3 - Effets sur le risque d’hypoglycémie [80]

La survenue d’'une hypoglycémie sous traitement par quinine injectable est un événement
bien connu. Sans surprise, la méta-analyse des paludismes graves de I'enfant < 15 ans
retrouve un risque d’hypoglycémie moindre avec l'artésunate (1,9 %) qu’avec la quinine
(3 %), (RR = 0,62 [0,45-0,87], p = 0,005). La différence retrouvée est cependant moindre
chez I'enfant que chez l'adulte (1,7 % et 4,7 %, RR = 0,36 [0,19-0,68]).

6.2.4 - Autres

L'étude AQUAMAT [82] a permis de préciser les parameétres suivants, significativement en
faveur de I'artésunate :

- développement d'un coma aprés admission: AS: 3,5 %, Q: 5,1 %, OR: 0,69 [0,49-
0,95], p=10,02;

- détérioration de I'échelle de coma: AS: 6,1 %, Q: 7,7 %, OR: 0,78 [0,64-0,97],
p=0,02;

- convulsion se produisant aprés admission, ou persistant plus de 6 heures apres
admission : AS : 8,3 %, Q : 10,1 %, OR : 0,801 [0,66-0,97], p = 0,02.

Les temps médians pour localiser la douleur et pour parler étaient discréetement mais
significativement plus longs chez les enfants traités par artésunate. La différence, de
qguelques heures seulement, est difficile a interpréter.

En revanche, il n'y avait pas de différence significative dans la survenue d'une anémie
<509/l (AS: 4,6 %, Q: 5,7 %, OR: 0,81 [0,59-1,11], p = 0,18) ou d'une fiévre bilieuse
hémoglobinurique aprés admission (AS: 1,2 %, Q: 0,7 %, OR : 1,69 [0,94-3,05], p = 0,08),
ni en termes de durée d’hospitalisation, de durée de reprise d’'une alimentation, ou de durée
de reprise d’'une station assise sans aide.

7 - Expérience de I'artésunate en zones non endémiques

Les données concernant les paludismes graves d'importation traités par artésunate IV sont
encore limitées et constituées de séries de faibles effectifs (310
patients/8 séries) (Tableau 4) [68,71,83-89] ou de cas cliniques (8 patients/6 articles) [30,90-
94].

Parmi les huit séries, cing sont d’origine européenne et les patients sont traités de maniéere
compassionnelle [95] ou sous autorisation temporaire d'utilisation (ATU, France) par de
l'artésunate fabriqgué par le Laboratoire Guilin Pharmaceuticals. Trois séries rapportent
I'expérience des Etats-Unis ou les patients sont traités par de I'artésunate fabriqué aux
Etats-Unis selon les bonnes pratiques de fabrications américaines. Globalement, la mortalité
est de 4,8 % chez ces 310 patients traités par artésunate 1V, qui peut étre comparée a la
mortalité des deux études francaises récentes concernant le paludisme grave d'importation
traité par quinine IV (études réalisées avant I'obtention de I'artésunate 1V), ou la mortalité est
de 10,5 % (2000-2006) (11) et de 5,2 % (2007-2010) (Bruneel F, communication ICAAC
2012) respectivement.

En 2011, c’est une publication allemande rapportant la tolérance et I'efficacité du traitement
chez 25 patients atteints de paludisme grave d’importation en Europe du Nord qui décrit la
survenue d’hémolyse dans les suites du traitement par artésunate [68]. Ces épisodes (n=6)
ont été diagnostiqués pour trois d’entre eux plus de deux semaines aprés la premiére dose
d’artésunate. Pour les trois autres cas, I'hémolyse s’est produite dans les suites immédiates
du traitement (hémolyse persistante) et s’est poursuivie jusqu’a quatre semaines apres le
traitement. La survenue de ces épisodes hémolytiques semble corrélée a la durée et a la
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dose d’artésunate utilisée. Cette hémolyse a disparu spontanément en trois a six semaines
mais a parfois nécessité des transfusions sanguines du fait de la profondeur de I'anémie (de
'ordre de 5 g/dl). Une autre publication (55 patients traités) a confirmé la survenue de ces
épisodes hémolytiques (7 patients) [71]. Néanmoins, tous les patients décrits ont guéri. Par
ailleurs, il est possible de comparer ces épisodes d’anémie (rapportés en premiére analyse a
l'artésunate), aux épisodes d’anémie décrits dans les deux études francaises (traitement par
qguinine) ou les patients ont nécessité au moins une transfusion sanguine respectivement
dans 28,5 % et 25,2 % des cas [11 ; Bruneel F, communication ICAAC 2012]. L’'anémie est
plurifactorielle au cours du paludisme grave et il est trés difficile d'imputer tel ou tel épisode
d’anémie au traitement par artésunate. En premiere analyse, parmi les cas décrits, il y a des
cas qui ne semblent pas particulierement en rapport avec l'artésunate mais une partie des
épisodes d’'anémie semblent effectivement inhabituels (retardés et de type hémolytique) et
donc potentiellement imputables au traitement par artésunate. Une surveillance
hebdomadaire de la numération formule sanguine est donc indispensable durant le premier
mois suivant le traitement d’'un paludisme grave par artésunate V.

Enfin, ces données ont été analysées dans un article américain récent du Morbidity and
Mortality Weekly Report [95], sous la forme d'une revue de I'ensemble des cas publiés
d’anémie hémolytique différée apres traitement par artésunate des paludismes graves. Dix
neuf cas sont rapportés dans la littérature internationale, aucun aux Etats-Unis chez 39
patients traités par artésunate (produit par les services de santé de I'US Army et répondant
aux normes ameéricaines des bonnes pratiques de fabrication). Les conclusions de cet article
sont claires : « les preuves ne sont pas actuellement suffisantes pour attribuer ces quelques
événements hémolytiques directement au traitement par artésunate lui-méme, et ces
évenements ne doivent pas réduire la confiance en l'artésunate, qui offre de nombreux
autres bénéfices pour les patients atteints de paludisme grave ». S’y associe une
recommandation de suivi des patients pendant quatre semaines apres le traitement, avec
dosage hebdomadaire de 'hémoglobine.
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Tableau 3 - Etudes évaluant I'artésunate contre la quinine dans le traitement
du paludisme grave de I'enfant

Etudes Périodes Nombre Protocole injectable Relais oral
enfants artésunate / quinine
Localisation
Cao et al. 1992-1995 72 enfants AS: 3 mg/kg IM, MQ: 15 mg/kg &4 96 h
1997 [80] <15ans puis 2 mg/kg IM
12-24-48-72h
Vietham SP: aJ7
Q: 20 mg/kg 1V,
puis 10 mg/kg/8 h IV
pdt 7j
Dondorp et | 2003-2005 202 enfants AS: 2,4 mg/kg IV AS: 2mg/kg/j
al. 2005 [4] 2-15 ans 0-12-24h, dés que possible,
(+ adultes) puis toutes 24 h IV pour traitement total
de 7j
Bangladesh, Q: 20 mg/kg 1V, + Doxy pdt 7]
Myanmar, Inde, | puis 10 mg/kg/8 h IV (si > 8 ans)
Indonésie
Q: 10 mg/kg/8 h
des que possible,
pour traitement total
de 7]
+ Doxy pdt 7]
(si > 8 ans)
Dondorp et | 2005-2010 | 5425 enfants AS: 2,4 mg/kg IV ou AL pdt 3 jours
al. 2010 [82] <15ans IM dés que voie orale
0-12-24h, possible
Mozambique, puis toutes 24 h IV
Gambie, Ghana, ou IM AL pdt 3 jours
Kenya, dés que voie orale
Tanzanie, Q: 20 mg/kg IV ou possible
Nigéria, IM,
Ouganda, puis 10 mg/kg/8 h IV Traitement donné
Rwanda, RDC ouIM aprés >24 h
traitement injectable
AS et Q donnés au
moins 24h
Eltahir et al. 2009 66 enfants AS: 2,4 mg/kg IV AS + SP
2010 [81] 0-12-24h, (doses et durée non
Soudan puis toutes 24 h IV précisées)

Q: 20 mg/kg IV,
puis 10 mg/kg/8 h IV

Q (doses et durée
non précisées)

As : artésunate ; Q : quinine ; MQ : méfloquine ; SP : sufadoxine-pyrimethamine ;
AL : artémether-luméfantrine ; doxy : doxycycline
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Tableau 4 - Artésunate IV au cours du paludisme grave d’'importation a P. falciparum et comparaison

Année de Pts traités Pts décédés Anémie différée Remarques
publication
Norvege [843 2008 9 0 ND Artésunate + doxycycline
(7 patients)
Italie [84] 2010 8 1 ND Artésunate + quinine
USA [85] 2010 24 1 ND Artésunate GMP*
USA [86] 2011 37 1 ND Artésunate GMP*
Europe [68] 2011 25 0 6 (24 %) Incluant probablement les 9
cas norvégiens [84] (?)
France [87] 2013 113 6 15 (13 %)
Belgique/Hollande [71] 2012 55 2 7 (13 %)
USA [88] 2012 39 4 0 Artésunate GMP*
Total 8 séries 310 15 Imputabilité

(Mortalité=4,8 %) | incertaine

* GMP : good manufacturing practices
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8 - Expérience de I'artésunate IV en France

Depuis fin mai 2011, la spécialité Malacef® (artésunate) 60 mg, poudre et solvant pour
solution injectable, est mise a disposition en France dans le cadre d'une autorisation
temporaire d'utilisation (ATU) nominative pour le traitement des paludismes graves a
Plasmodium falciparum remplissant les critéres de gravité de 'OMS. L'utilisation du Malacef®
dans ce cadre fait I'objet d’'une procédure de surveillance étroite mise en place par I’Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), dont les modalités
sont définies dans le Protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil d’informations (PUT).
Le Centre national de référence du Paludisme (site Pitié-Salpétriere GHPS) avec l'aide du
Centre régional de pharmaco-vigilance (CRPV) du méme hbépital, est en charge du suivi
national. Il recueille les informations concernant cette utilisation et le suivi des patients traités
et fournit une analyse réguliére de ces données [87].

Au 30 novembre 2012, 113 patients ont regu de 'artésunate pour un paludisme grave.

Les patients ont contracté leur paludisme dans quatre pays principaux, représentant 53 %
des lieux de contamination : le Mali, le Cameroun, la Co6te d’'lvoire et le Sénégal. A noter
'absence de patients en provenance des Comores.

L'age moyen des patients est de 41,4 ans avec des ages extrémes compris entre 2 et
82 ans. Les hommes sont majoritaires (58 %).

La parasitémie médiane est de 6,6 % avec un intervalle interquartile de [2 %- 10 %] : 25 %
des patients présentaient une parasitémie supérieure a 10 % au moment du diagnostic.

8.1 - Efficacité

Le délai médian de traitement par Malacef® était d’environ 4 jours (intervalle interquartile de
[3j-5j]) apres le début des symptomes.

Sur les 113 patients traités, 66 ont recu le Malacef® comme seul traitement antipaludique.
Chez ces 66 patients traités par Malacef® seul pour lesquels linformation a pu étre
récupérée, la clairance parasitaire, mesurée a la fin du traitement par artésunate, a été
compléte chez 41 patients en moins de 72 h (négativation du frottis mince) avec un intervalle
interquartile de [24 h-96 h]. Les autres patients ont tous recu d’autres meédicaments
antipaludiques avant le Malacef®, ce qui ne permet pas une évaluation fiable de son
efficacite.

Au total, a la fin du traitement par artésunate, le frottis était négatif pour 69 patients, positif
pour 13 patients dont 11 avec parasitémie < 0,001 %. L'information était non renseignée
pour 31 patients.

Sur 113 paludismes graves a P. falciparum traités, I'évolution clinique de la maladie a été
favorable chez 107 patients.

Six patients sont décédés dans un tableau de défaillance multiviscérale. L'artésunate a été a
chaque fois introduit tardivement et en deuxiéme ligne thérapeutique apres la quinine dans 2
cas.

Une patiente a présenté des séquelles fonctionnelles graves liées a son paludisme (CIVD
majeure avec amputation des doigts et des jambes, état pauci-relationnel).

Le taux de létalité sur le groupe de patients relevant de la définition (paludisme grave a
P. falciparum traité par artésunate) s'éleve a 5,3 % (6/113).

Sur la base de ces données, I'efficacité du Malacef® reste conforme aux données publiées.

8.2 - Tolérance
8.2.1 - Anémie

Vingt sept patients ont eu un épisode d'anémie, défaillance multiviscérale mise a part, dont
10 avec un taux d’hémoglobine inférieur ou égal a 6,9 g/dl (grade Il et IV de 'OMS). Dans
un cas, une corticothérapie générale a été prescrite et dans 9 cas une transfusion (soit 8 %
de patients transfusés). L'évolution a, d’aprés les informations recueillies et disponibles, été
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favorable dans tous les cas. Il n’a pas toujours été possible de préciser le type d’anémie mis
en évidence.

En dehors d'un cas particulier de saignement dans les suites d'une fausse couche
spontanée, I'anémie semble étre de différents types, faisant suspecter lintervention de
plusieurs mécanismes, possiblement intriqués :

o |l existe des cas d'anémie hémolytique, régénérative ou pas (n=15), différée et/ou
persistante dans les suites de I'acces et apres la fin du traitement par artésunate,
parfois longtemps apres (J28).

e |l existe des cas d’anémie non régénérative, d’allure multifactorielle (carentielle,
drépanocytose hétérozygote, insuffisance rénale), ou des anémies aigués d'allure
palustre, c'est-a-dire présentes deés [linitiation du traitement ou survenant trés
rapidement en début de prise en charge ou non précisée (n=9).

e Enfin, 2 cas d’anémie en contexte d’auto-immunité ont été mis en évidence. L’'une est
survenue aprés un intervalle libre de 5 jours, avec un test de Coombs positif en IgM
de type complément, pouvant correspondre a des agglutinines froides. L'autre cas a
mis en évidence des IgG isolées de peu de spécificité ; la responsabilité de cet auto-
anticorps dans I'épisode d’anémie est douteuse et pourrait étre en rapport avec
I'activation polyclonale B lors de I'accés palustre.

Parmi les 10 cas d’anémie les plus profondes, 6 semblent liés directement au paludisme
et/ou a l'auto-immunité satellite classiquement décrite, 4 semblent d’étiologie moins claire et
possiblement liée a l'artésunate (hémolyse tardive persistante et/ou différée). Toutes les
hémolyses tardives persistantes et/ou différées, possiblement en rapport avec l'artésunate,
ne sont pas forcément profondes: 11 des 15 patients dans ce cas ont gardé une
hémoglobine supérieure a 7 g/dl, dont 8 avec une hémoglobine supérieure a 9,4 g/dl. Les
anémies profondes (n=10) n'ont pas forcément été transfusées : le taux de transfusion dans
ce sous-groupe est de 50 %. Tous les patients ont guéri.

Il faut rappeler que la nécessité de transfusion au cours du paludisme grave n'est pas
exceptionnelle puisque sur une série frangaise recemment publiee de 400 patients atteints
de paludisme grave, tous traités par quinine, 114 patients ont été transfusés (28,5 %) [11].
La chronologie et I'existence de cas d’anémie hémolytique différée [68] incitent a attribuer
cet effet indésirable au moins en partie au Malacef®. Le mécanisme de ce possible effet
indésirable est actuellement inconnu. La négativation du frottis mince en moins de 48 heures
n'est pas en faveur de la responsabilité d'une persistance parasitaire dans la survenue de
'anémie. La réticulocytopénie est un évenement indésirable connu de l'artésunate (RCP
Guilin Pharmaceutical®) mais sa fréquence n'a pas été précisée par le fabricant. Elle est par
ailleurs classique au début de l'accés palustre ou la régénération ne surviendra qu’apres
clairance parasitaire totale [97], si le taux d’hémoglobine atteint nécessite une réparation
d’'origine centrale [98]. Elle n’expligue pas une hémolyse persistant parfois plusieurs
semaines aprées le traitement (> 4 semaines) et sa survenue retardée (a partir de la
deuxiéme semaine). Chez les patients dont le taux d’hémoglobine a baissé de plus de 40 %
en moins d'une semaine, il est probable que le mécanisme dominant soit une perte de
globules rouges non parasités dont le mécanisme reste a préciser.

8.2.2 - Autres événements indésirables

Une patiente a eu des séquelles graves : amputations multiples et altération profonde des
fonctions supérieures (état pauci-relationnel), qui sont plus probablement liées a la gravité du
paludisme (traité avec un retard de 18 heures) qu’a I'administration de Malacef®.

Une patiente a présenté des troubles visuels (rétinopathie hypertensive) partiellement
réversibles. D'aprés l'analyse spécialisée, la responsabilité du Malacef® semble peu
probable. Celle-ci ne peut toutefois étre exclue. Au moment de la derniére évaluation
disponible, les troubles oculaires étaient en voie d’amélioration. La responsabilité de la
quinine est en revanche possible. Cet effet n'a pas engagé le pronostic vital ni entrainé
d’hospitalisation prolongée.
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Trois cas d’hépatite cytolytique (> 5 N) ont été notés. C’est un effet secondaire potentiel de
I'artésunate (RCP Guilin Pharmaceutical®) en sachant que dans 2 cas d’autres cofacteurs
médicamenteux hépatotoxiques étaient présents. L'évolution a été favorable dans tous les
cas. Cet effet n’a pas engagé le pronostic vital ni entrainé d’hospitalisation prolongée.

Un cas d’éruption cutanée (urticaire ?) a été notifié, spontanément résolutif en quelques
jours.

Deux cas de retentissement cardiaque ont été rapportés. Une patiente a présenté une
bradycardie transitoire entre la 2° et 3° injection, sans autre manifestation, régressant
spontanément. Un autre patient a présenté un allongement du QTc aprés la fin du traitement
par artésunate, lors du relais par artéméther-luméfantrine. Le traitement a été changé, les
suites ont été simples.

Un cas d’hyperkaliémie isolée transitoire asymptomatique, sans insuffisance rénale a été mis
en évidence.

Un cas d’ataxie cérébelleuse a été rapporté, plus probablement liée au paludisme (post-
malarial neurological syndrome) qu’a I'artésunate.

8.2.3 - Terrains particuliers

L'artésunate a été utilisé a plusieurs reprises sur des terrains particuliers :
e en cas de défaillance rénale ou hépatique, sans effet secondaire rapporté ;
e il n’y apas eu d'épisode d’hypoglycémie rapporte ;
e lartésunate a été utilisé a quatre reprises chez des femmes enceintes :
0 en début de grossesse, révélée au moment de I'acces, s’accompagnant d’'une
fausse couche spontanée ;
o chez 2 femmes en cours de grossesse (2° et 3° trimestres), avec une bonne
tolérance ;
0 au moment de I'accouchement, bien toléré.

8.3 - Conclusion

Sur la période considérée, le rapport bénéfice/risque du Malacef® dans le traitement des
paludismes graves a P. falciparum est conforme aux données publiées et conforte le choix
d’'une transition thérapeutique en sa faveur. Une simplification d’obtention du médicament
doit étre discutée afin d’accélérer une transition thérapeutique bénéfique pour les patients.

Il est par ailleurs rappelé la nécessité absolue d’entreprendre un traitement de relais aprés
I'utilisation de I'artésunate en cas de paludisme traité par artésunate pendant moins de
7 jours (9 doses). En effet, le risque de recrudescence tardive en cas de traitement incomplet
est alors important.

9 - Recommandations

9.1 - Positionnement
9.1.1 - Chez I'adulte

L'artésunate IV doit étre maintenant le traitement de premiére intention du paludisme grave a
Plasmodium falciparum chez I'adulte.

Le paludisme grave est une urgence médicale. L'artésunate IV doit donc étre débuté le plus
rapidement possible.

Si l'artésunate IV n’est pas immédiatement disponible (dans les 2 heures) sur le site
hospitalier, le traitement doit étre débuté par la quinine 1V. Un relai par artésunate IV est alors
souhaitable le plus tét possible, dans les 24 premiéres heures.

Compte tenu du statut actuel de I'artésunate IV (ATU nominative régularisée a posteriori), des
mesures doivent étre prises pour assurer sa mise a disposition sur I'ensemble du territoire
francais.
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>

Présentation

L'artésunate est un dérivé hémisynthétique de I'artémisinine. Une spécialité injectable,
fabriqguée par les laboratoires Guilin Pharmaceutical en Chine, est importée et
distribuée en Europe par les laboratoires ACE-pharmaceuticals, sous le nom de
marque de Malacef®.

En France, Malacef® est distribué dans le cadre d'une autorisation temporaire
d’utilisation (ATU) nominative par I'’Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé (ANSM).

Un protocole d'utilisation thérapeutique (PUT), disponible sur le site de I'ANSM
(www.ansm.sante.fr), du Centre national de référence (CNR) du paludisme de la Pitié-
Salpétriere (www.cnrpalu-france.org) et sur demande auprés de l'unité ATU de
'ANSM, apporte toute linformation sur l'utilisation de ce médicament, réservé a
'usage hospitalier.

L’Encadré 1 figurant en Annexe précise les modalités pratiques de prescription et de
délivrance du médicament.

Posologie, durée de traitement et relais par voie orale

La posologie recommandée est de 2,4 mg/kg a 0 heure, 12 heures et 24 heures, puis
toutes les 24 heures.

Un maximum de 9 doses, soit 7 jours de traitement complet pourra étre administreé.

Le traitement par voie IV sera poursuivi tant que la voie orale ou la sonde gastrique
(pour les patients encore intubés) ne seront pas possibles.

Un relais par voie orale peut étre envisagé apres 3 doses minimum de Malacef®. Ce
relais per os (traitement complémentaire complet) est obligatoire pour tout traitement
inférieur a 9 doses de Malacef®. Il a pour but d’éviter les recrudescences parasitaires
tardives.

Les meédicaments antipaludiques pouvant étre utilisés pour ce relais sont de
préférence des bithérapies comprenant un dérivé de I'artémisinine [artémether-
luméfantrine (Riamet®, Coartem®), ou DHA-pipéraquine (Eurartésim®)] et en cas de
contre-indication a l'utilisation de la luméfantrine ou de la pipéraquine, I'atovaquone-
proguanil (Malarone®) ou la méfloquine (Lariam®).

Le relais peut s’effectuer a n'importe quel moment dans la journée faisant suite a la
derniére injection de Malacef® et selon le schéma posologique habituel du traitement
de relais. Par souci de facilité de prise, le relais sera effectué afin de garantir des
horaires compatibles avec le rythme de vie du patient.

Mode d’administration

La solution doit étre administrée par voie intra-veineuse immédiatement aprés
reconstitution (cf. Encadré 2 en Annexe) ou dans un délai maximum de 6 heures.
L’administration de la solution dans une perfusion n’est pas recommandée.

La vitesse d'injection est de 3 ml par minute (cf. Encadré 3 en Annexe).

9.1.2 - Chez I'enfant

>

Traitement du paludisme grave a P. falciparum de I’enfant =2 18 mois

L’artésunate IV doit étre maintenant le traitement de premiere intention du paludisme
grave de I'enfant agé de 18 mois a 15 ans, défini selon les critéres OMS 2000.

Le schéma de traitement est le méme que chez I'adulte.
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» Traitement du paludisme grave a P. falciparum du nourrisson < 18 mois et du
paludisme congénital

Il n'existe pas de données parfaitement établies chez le nourrisson 4gé de moins de
2 ans, bien que quelques enfants trés jeunes aient pu étre traités sans difficulté.
L'OMS ne fait cependant pas de différence d’age dans ses recommandations 2012
en faveur de l'artésunate [2]. Le groupe de travail considére que la quinine ou
I'artésunate peuvent indifferemment étre utilisés dans le traitement du paludisme
grave avant 18 mois.

Cette position pourra étre modifiée selon les données des futures études.
9.1.3 - Cas particuliers
» Traitement des paludismes graves dus a d’autres espéces
Il s’agit de situations épidémiologiquement trés minoritaires.

Au vu de I'argumentaire développé, le groupe de travail considere que les criteres de
paludisme grave établis par 'OMS et adaptés a la définition du paludisme grave
d'importation a P. falciparum chez I'adulte peuvent aussi étre appliqués pour le
paludisme dd a d’autres espéces (P. vivax, P. ovale, P. malariae et P. knowlesi).

La prise en charge des paludismes graves dus a ces especes non falciparum doit
donc étre identique a celle des paludismes graves a P. falciparum, chez I'adulte
comme chez 'enfant.

> Traitement chez la femme enceinte

Le paludisme durant la grossesse est source d’avortement spontané, de mort in
utero, de prématurité, d’hypotrophie foetale. La mére peut présenter un paludisme
grave. Le parasite transmis verticalement a I'enfant peut causer un paludisme
congénital.

La période de toxicité maximale de I'artésunate pour 'embryon humain se situe entre
3 et 9 semaines de grossesse. La toxicité potentielle, également liée a la dose
administrée, est a mettre en balance avec le risque d’'un paludisme grave survenant
chez une femme enceinte (décés de la femme et/ou de I'enfant) ou de son traitement
par quinine (hypoglycémie notamment)

Ainsi, en dépit de I'absence d’'étude spécifique chez la femme enceinte et compte
tenu de I'extréme gravité du paludisme chez celle-ci, I'utilisation de I'AS est validée
au cours des 2° et 3° trimestres [2]. Elle se discute au cas par cas au cours du
premier trimestre (artésunate ou quinine), particulierement dans les formes les plus
graves. Si l'artésunate est utilisé chez les femmes enceintes au premier trimestre, il
convient d’en limiter I'usage dans le temps et de ne pas dépasser les posologies
recommandées.

Un suivi de ces femmes et de leur enfant est souhaitable afin d’obtenir plus de
données de pharmacovigilance.

» Traitement chez I'insuffisant rénal et hépatique

L’artésunate est une pro-drogue rapidement hydrolysée en dihydroartémisine (DHA)
qui est la molécule active. Elle est métabolisée en métabolite inactif [49] et il ne
semble pas nécessaire d'adapter les doses en cas d'insuffisance rénale ou
hépatique [30].
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» Traitement chez les patients ayant contracté l'infection en Thailande ou au

Cambodge

On ne sait pas si la clairance lente est associée ou non a une perte d'effet de
I'artésunate sur l'inhibition de la cytoadhérence des formes circulantes. Or, c’est
cette inhibition rapide qui expliqgue probablement la supériorité de l'artésunate sur la
quinine [33]. Dans le doute et compte tenu de la bonne tolérance générale de
I'artésunate, une bithérapie initiale semble justifiée.

La recommandation actuelle est donc d'utiliser I'artésunate intraveineux (schéma
standard) associé a la quinine intraveineuse (schéma standard du paludisme grave,
incluant la dose de charge chez I'adulte).

9.2 - Modalités du suivi

Compte tenu des incertitudes persistantes concernant le risque d’hémolyse retardée, un suivi
minimal doit étre organisé. Ce suivi devra étre strictement respecté jusqu’'a J28, fin du suivi
de l'accés palustre en lui-méme, conformément a la conférence de consensus et
conformément au protocole d’utilisation thérapeutique établi par 'ANSM et le CNR [1,87]. Il
sera constitué d'un examen clinique et d’'un examen sanguin, réalisés a J3, J7, J14, J21, J28,
comprenant :

une numération formule sanguine ;

un taux de réticulocytes ;

un taux d’haptoglobine ;

le FGE de contrdle sera réalisé a J3, J7, J28 (conférence de consensus).

En cas de survenue d’'une anémie différée, durant le suivi de 28 jours, un bilan diagnostic
sera a réaliser :

Fer, ferritinémie, CST, CTF ;

Haptoglobine, LDH, recherche de schizocytes ;
Coombs globulaire et agglutines froides ;
Electrophorése de I'hémoglobine ;

Recherche d‘un déficit en G6PD ;

et tout examen jugé pertinent selon les données anamnestiques, cliniques et
biologiques du patient.

Afin de détecter au plus tdt un éventuel déclin de l'efficacité de I'artésunate intraveineux lors
du traitement d’infections contractées ailleurs gu’au Cambodge ou en Thailande,

une veille bibliographique et en temps réel en lien avec 'OMS et le réseau WARN
devra étre assurée (cette mission pourrait étre assurée par le CNR) ;

un suivi de la vitesse de clairance chez une proportion des patients traités devra étre
mis en place. En I'absence actuelle d’outil in vitro ou de marqueur moléculaire validé,
la seule méthode fiable consiste a déterminer la vitesse de clairance parasitaire chez
les patients traités, seule définition actuellement validée du phénotype. Ceci suppose
des prélévements pluriquotidiens pendant 72 heures et ne peut donc étre réalisé que
dans le cadre d’'études prospectives spécifiques moins difficile & réaliser chez des
patients hospitalisés en réanimation que dans d’autres contextes. Il est possible
gu'un schéma de suivi simplifié soit validé a l'avenir mais des considérations

techniques imposent pour l'instant ce suivi lourd.
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Le CNR du paludisme de la Pitié-Salpétriére est en charge du suivi national des patients
traités par Malacef®. Les modalités précises de ce suivi sont détaillées dans le PUT.

Il est ici rappelé gu'il est nécessaire de faire parvenir au CNR et a 'ANSM, les fiches de début
de traitement, de fin de traitement par AS et de déclarer aux centres régionaux de
pharmacovigilance tout effet indésirable suspecté.

(http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/4482d1364ea7ea8dd45fe9335

c5072ee.pdf.).

» Fax ANSM : 01.55.87.36.12
» Fax CNR Paludisme : 01.42.16.13.28
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ANNE XE

Encadré 1 - Modalités pratiques de prescription et de délivrance du Malacef®
Constitution du stock d’'urgence

S’agissant d’'un médicament utilisé dans des situations d’urgence clinique, il est
nécessaire que des stocks de Malacef® soient constitués au préalable au sein de
I'établissement. Chaque pharmacien hospitalier susceptible de devoir dispenser
du Malacef® en urgence peut effectuer une demande d’autorisation de détention
de stock d'urgence auprés de 'ANSM a l'aide d'une fiche de demande de stock
disponible dans le PUT.

Dispensation

Apres s’étre assuré que les critéres de I'ATU sont vérifiés, le pharmacien délivre
le Malacef® dans les meilleurs délais. En cas d’indisponibilit¢é immédiate du
Malacef® sur le site hospitalier et compte tenu de l'urgence, un traitement par
guinine par voie intra-veineuse avec dose de charge doit étre débuté.

Encadré 2 - Mode de reconstitution et d’utilisation du Malacef®

Malacef® se présente sous la forme d’'un flacon de poudre contenant 60 mg d’'artésunate
et d’'un flacon de solvant contenant 1 ml d’une solution de bicarbonate de sodium

1- Ajouter la solution de bicarbonate de sodium (1 ml) dans le flacon contenant la poudre,
apres avoir mis en place une aiguille dans la membrane obturant le flacon, permettant
d’évacuer le gaz produit par le mélange poudre - solvant

2- Agiter doucement pendant quelques minutes jusqu’a obtention d’'une solution limpide
3- Laisser le gaz (CO2) s’échapper du flacon par I'aiguille de chasse d’air disposée au 1

4- Ajouter dans le flacon 5 ml de solution de glucose a 5 % de préférence ou de solution
saline (0,9 %)

5- Agiter jusqu’a obtention d’'une solution homogéne et limpide

6- La solution ainsi obtenue peut étre injectée au patient. La concentration de cette
solution est de 10 mg/ml d’artésunate et son volume est de 6 ml (1+ 5 ml).
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Encadré 3 - Tableau des doses par injection en fonction du poids

Poids du patient Dose Flacons a Volume a Durée de
en kg d’arti(ré]jseucr;ieztﬁ par reconstituer injecter l'injection
en ml
en mg
50 120 2 12 4 mn
55 132 3 13,2 4 mn 30
60 144 3 14,4 5mn
65 156 3 15,6 5 mn 30
70 168 3 16,8 5 mn 30
75 180 3 18 6 mn
80 192 4 19,2 6 mn 30
85 204 4 20,4 6 mn 30
90 216 4 21,6 7 mn
95 228 4 22,8 7 mn 30
100 240 4 24 8 mn
105 252 5 25,2 8 mn 30
110 264 5 26,4 9mn
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AMM Autorisation de mise sur le marché

ANSM Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
AS Artésunate

ATU Autorisation temporaire d’utilisation

CDC Centre for Disease control and prevention (Atlanta, USA)
CH Centre hospitalier

CIvD Coagulation intravasculaire disséminée

CNR Centre national de référence

CSMT Commission spécialisée Maladies transmissibles du HCSP
DGS Direction générale de la santé

DHA Dihroartémisinine

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control (Stockholm - Suéde)
El Evénement indésirable

EIG Evénement indésirable grave

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Reports

FDA Food and Drug Administration

FDR Facteur de risque

HAS Haute Autorité de santé

HCSP Haut Conseil de la santé publique

InVS Institut de veille sanitaire

OMS Organisation mondiale de la santé

P. falciparum Plasmodium falciparum
P. vivax Plamodium vivax

P. knowlesi Plamodium knowlesi

Q Quinine

RCP Résumé des caractéristiques du produit

RPC Recommandations pour la pratique clinique
SEAQUAMAT South East Asian Quinine Artesunate Malaria Trial
TRaC Tracking Results Continuously
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Place de l'artesunate injectable dans le
traitement du paludisme grave de
'adulte et de I'enfant

En France métropolitaine, malgré une diminution du nombre de cas de paludisme d’importation
ces dix dernieres années, 100 a 200 formes graves surviennent chaque année, dont 10 a 20
déces rapportés au Centre national de réféerence (CNR).

La diminution de la mortalité liée au paludisme passe par une optimisation de la prise en charge
thérapeutique avec un diagnostic précoce et I'utilisation de traitements antipaludiques appropriés.
En 2010, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a clairement positionné l'artésunate
intraveineux (IV) comme le traitement de premiére intention des formes graves de paludisme
chez l'adulte et chez I'enfant. Depuis mai 2011, l'artésunate IV est mis a la disposition des
cliniciens hospitaliers en France dans le cadre d'une autorisation temporaire d’utilisation
nominative (ATU).

Dans ce contexte, le Haut Conseil de la santé publique a établi des recommandations précises
sur la place de I'artésunate 1V dans le traitement des formes graves du paludisme a P. falciparum
mais aussi a P. vivax et P. knowlesi, chez l'adulte comme chez l'enfant, sur le territoire
métropolitain ainsi qu'a Mayotte et en Guyane.

Dans son rapport, le HCSP fait le point sur la situation épidémiologique du paludisme grave et sur

les caractéristiques de l'artésunate injectable. Il détaille les modalités de traitement par
I'artésunate IV pour I'adulte et pour I'enfant ainsi que les modalités de suivi des patients traités.

Haut Conseil de la santé publique
14 avenue Duquesne
75350 Paris 07 SP

www.hcsp.fr
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