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Management of childhood malaria in
Switzerland

Imported malaria is a rare condition in current
paediatric practice in Switzerland but should
be suspected in all febrile children returning
from a malaria-endemic region. Immediate
treatment is essential to decrease the risk of
complications and mortality. Severity criteria
must always be searched for. We suggest a
diagnostic strategy based on the use of mi-
croscopy and rapid antigen-detection tests.
Treatment depends on the Plasmodium spe-
cies and the severity of illness. For uncompli-
cated malaria, a drug combination that in-
cludes an artemisinin derivative should be
used in priority. Atovaquone/proguanil repre-
sents an alternative. Chloroquine can be used
in most cases of malaria caused by another
Plasmodium species. Severe malaria must be
treated intravenously with quinine and soon
with artesunate.

Le paludisme est une pathologie rare dans la pratique cou-
rante du pédiatre en Suisse, mais qui doit étre suspectée de-
vant tout état fébrile au retour de voyage dans une zone a
risque. Une prise en charge rapide est essentielle pour dimi-
nuer les risques de complications et de déces. Nous propo-
sons une stratégie diagnostique basée sur l'utilisation de la
microscopie et de tests antigéniques rapides. Le traitement
dépend de l'espéce de Plasmodium et de la sévérité de la
maladie. Pour le paludisme non compliqué a P. falciparum,
les associations comprenant un dérivé de I'artémisinine doivent
étre préférées. La chloroquine peut étre utilisée dans la ma-
jeure partie des crises de paludisme dues a une des autres es-
péces de Plasmodium. Le paludisme sévére doit étre traité
par voie intraveineuse par de la quinine et bientét par de I'ar-
tésunate.

INTRODUCTION

Le paludisme, ou malaria, touche les régions tropicales et
subtropicales d’Amérique, d’Asie et d’Afrique. Chaque année,
plus de 300 millions d’individus sont atteints. En 2010, le pa-
ludisme a causé 1,24 million de déces a travers le monde, dont
90% sont survenus en Afrique subsaharienne. Plus de la moitié
concernait des enfants de moins de cinq ans.!
Les voyages en zone tropicale avec des enfants sont devenus
fréquents ces derniéres décennies. Le paludisme importé
reste cependant une pathologie rare dans l'activité en cabinet
comme dans les services d’urgences pédiatriques, augmentant
ainsi les risques de retard diagnostique. Ce risque est particu-
lierement marqué chez I'enfant au vu de la haute prévalence des maladies fébriles
banales en pédiatrie et de la fréquence des formes atypiques de paludisme (pré-
pondérance de symptémes digestifs).? La sévérité du paludisme et sa mortalité
sont directement liées au délai écoulé entre le début des symptémes et I'initia-
tion du traitement.? Une identification et une prise en charge rapide des cas sont
donc essentielles.
Apres un bref survol de la pathophysiologie et de la clinique de la malaria, nous
revoyons ici les stratégies diagnostiques et thérapeutiques du paludisme chez
I'enfant.

PATHOPHYSIOLOGIE

Le paludisme est une infection parasitaire des érythrocytes par un protozoaire
du genre Plasmodium transmise par des pigiires de moustiques anophéles femelles.

Le paludisme est classiquement causé par une des quatre espéces suivantes
de Plasmodium: P. falciparum, P. vivax, P. ovale et P. malariae. Des infections humai-
nes par P. knowlesi, espéce responsable de malaria chez les singes, sont de plus
en plus souvent décrites en Asie du Sud-Est et quelques cas importés ont été notés
en Europe.
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Toutes les espéces peuvent étre responsables de palu-
disme simple ou non compliqué. Le paludisme sévere est
généralement associé a une infection a P. falciparum, mais
des complications graves ont également été décrites avec
P. vivax et P. knowlesi.

Apres injection du parasite dans la circulation sanguine
par le moustique, le protozoaire gagne le foie ol il entre en
phase de reproduction asexuée qui dure au minimum six
jours. Les parasites passent alors des hépatocytes a la cir-
culation sanguine et envahissent les globules rouges dans
lesquels ils se multiplient (trophozoites, puis formation de
schizontes), provoquant leur destruction et la libération
dans la circulation de nouveaux parasites qui infecteront
de nouveaux érythrocytes.

P. vivax et ovale peuvent persister au niveau hépatique
sous forme dormante (hypnozoites) et provoquer des re-
chutes plusieurs semaines ou mois apres la crise initiale.

Une exposition répétée a la malaria permet d’acquérir
une immunité, qui n'est cependant pas complete. Les
symptdmes présentés par les enfants semi-immuns sont
typiquement moins séveres, et une parasitémie asympto-
matique est possible dans les zones de forte transmission.
Cette immunité disparait partiellement apres 12 a 24 mois
passés en zone non endémique. Cette particularité est im-
portante pour la population émigrée de zone endémique
retournant en visite dans leur pays.

CLINIQUE

Toute fievre au retour d’'une zone endémique doit faire
évoquer une malaria. En raison de la phase de développe-
ment intrahépatique du parasite, les symptdmes se mani-
festent au plus tot six jours apres le contact avec le moustique
infectant, mais généralement apparaissent plus tardivement:
rarement au-dela de huit semaines avec P. falciparum, mais
souvent bien plus tard avec P. vivax par exemple. Les en-
fants sous chimio-prophylaxie présentent souvent des temps
d'incubation plus longs.

La fievre représente le symptéme cardinal de la mala-
ria. Les fievres cycliques réguliéres de type tierce (P. vivax
et ovale) et quarte (P. malariac) sont typiques, mais rare-
ment retrouvées en clinique. Les troubles digestifs (vomis-
sements, diarrhées) sont beaucoup plus fréquents chez
I'enfant que chez I'adulte et sont souvent au premier plan.
On retrouve généralement une anorexie, une irritabilité et
une léthargie. Des céphalées, une asthénie et des myal-
gies sont fréquemment décrites chez I'enfant plus grand.
Une toux peut étre retrouvée.” Une péaleur, une splénomé-
galie et une hépatomégalie peuvent étre découvertes a
I'examen physique.

Dans le paludisme sévere, on trouve, en plus du tableau
clinique précité, un ou plusieurs signes de complications
neurologiques, respiratoires, circulatoires, hématologiques,
métaboliques et rénales. Les criteres de paludisme sévere
de I'enfant ont été établis par I'Organisation mondiale de
la santé (OMS) (tableaux | et 2)° et différent sensiblement
de celui de 'adulte. Linsuffisance rénale, 'cedéme pulmo-
naire et l'ictere sont peu fréquents chez I'enfant. Les con-
vulsions et I'hypoglycémie sont par contre beaucoup plus
souvent retrouvées que chez I'adulte. La détresse respira-
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Tableau |I. Critéres pédiatriques du paludisme

sévere (Organisation mondiale de la santé, 2000)2
Critéres cliniques

Prostration Extréme faiblesse

Trouble de la
conscience

Score de Glasgow modifié* < 10 ou
score de Blantyre <3**

Convulsions répétées | Au minimum 2/24 heures

Détresse respiratoire | Signes de détresse respiratoire ou respiration
acidosique

Collapsus
cardiovasculaire

Hypotension avec TAS <50 mmHg avant cinq
ans, TAS <80 mmHg apreés cinq ans et signes

périphériques d’insuffisance circulatoire
Edeme pulmonaire | Définition radiologique
Ictére Ictére clinique ou bilirubinémie totale >50 umol/l
Saignement anormal | Définition clinique

Hémoglobinurie
macroscopique

Urines foncées avec bandelette urinaire positive
pour Hb

Critéres biologiques

Acidose Bicarbonates < 15 mmol ou BE >-10 ou pH <7,35

Hyperlactatémie Lactates plasmatiques >5 mmol /I

Hyperparasitémie Parasitémie >2% chez patient non immun et >5%

chez patient semi-immun

Hypoglycémie Glycémie <2,2 mmol/l

Anémie sévere Hématocrite < 15% ou hémoglobine <5 g/dI

Insuffisance rénale Diurese <12 ml /kg par 24 heures ou créatininémie

supérieure a la norme aprés réhydratation

2la présence

*Le score de Glasgow modifié est coté de 3 4 14 par la suppression de
l'item «réponse motrice non orientée a la douleury.

*#Le score de Blantyre est un score neurologique dérivé du score de
Glasgow et adapté aux enfants <5 ans.

TAS: tension artérielle systolique; BE: Base excess.

Tableau 2. Score de Blantyre (enfants < 5 ans)

Mouvements des yeux Dirigés (suit le visage de la mére)

|

Non dirigés 0
Réponse verbale Appropriée 2
Inappropriée ou gémissement |
Aucune 0
Localisation du stimulus douloureux | 2
Retrait du membre a la douleur |
Réponse non spécifique ou absente 0

Meilleure réponse
motrice

toire est un signe fréquent du paludisme sévere pédiatrique,
mais est généralement secondaire a I'acidose métabolique.

Les séquelles neurologiques secondaires & un neuropa-
ludisme concernent 10% des enfants, alors qu’elles sont
plus rares chez I'adulte.”

Les signes de paludisme sévere doivent systématique-
ment étre recherchés, car ils vont influencer la prise en
charge de la maladie.

DIAGNOSTIC

Les anomalies du bilan biologique sont fréquentes mais
peu spécifiques. La thrombopénie et 'anémie sont courantes.
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Les leucocytes sont habituellement normaux ou abaissés.
Une perturbation des tests hépatiques peut étre observée.
En raison de I'hémolyse, on remarque trés souvent une
élévation des LDH (lactates déshydrogénases) et de la bi-
lirubine. Une insuffisance rénale doit étre recherchée, méme
si elle est rare chez I'enfant. La CRP (protéine C réactive)
est généralement élevée. Une hypoglycémie est retrouvée
dans 20-30% des cas de paludisme sévere de I'enfant.¢

Lexamen diagnostique de choix pour confirmer le palu-
disme reste I'examen microscopique du sang (goutte épaisse
et frottis). Il a une bonne sensibilité avec un seuil de dé-
tection de la parasitémie entre 0,0001 et 0,001% selon le
degré d'expérience de I'examinateur.” Le frottis sanguin
permet de détecter le parasite, d'identifier 'espece et de
quantifier la parasitémie. La technique de la goutte
épaisse a une meilleure sensibilité, mais I'identification de
I'espece est plus difficile. Les deux examens sont donc
complémentaires, mais prennent du temps (une heure par
examen). Au vu du cycle naturel du parasite, lors de suspi-
cion clinique modérée a élevée, les tests microscopiques
devraient é&tre répétés(@trois reprises (par exemple : toutes
les 8-12 heures) avant de pouvoir exclure le diagnostic.

Des tests diagnostiques sanguins rapides sont disponi-
bles. Ils sont basés sur la détection d’anticorps contre des
antigénes du parasite. La Plasmodium falciparum lactate dés-
hydrogénase (P/LDH) et I'histidine-rich protein 2 (PfHRP2)
sont spécifiques a P. falciparum, alors que la Plasmodium lac-
tate déshydrogénase et I'aldolase sont communes a toutes
les espéces de Plasmodium. Les tests rapides utilisent des
anticorps dirigés contre I'un ou plusieurs de ces quatre an-
tigénes. Certains tests sont donc capables de détecter les
différentes espéces de Plasmodium alors que d’autres sont
spécifiques a P. falciparum.

Leur sensibilité dépend de la parasitémie et du format
(fabricant) ; elle est généralement bonne a excellente pour
P. falciparum, mais nettement inférieure pour les autres
especes.?? Les tests rapides doivent toujours étre accom-
pagnés d’'un examen microscopique. Ils peuvent rester po-
sitifs jusqu’a un mois apres le traitement d'un paludisme.
IIs ne sont donc pas utiles dans le suivi du patient.

Devant une suspicion de paludisme, nous proposons de
réaliser un examen microscopique (frottis et goutte épaisse).
Le test rapide est indiqué si: a) le délai pour obtenir le ré-
sultat de I'examen microscopique excede 2-3 heures; b) le/la
microscopiste est peu familier/ere avec I'examen du frottis/
goutte épaisse ou c) le patient a pris ou prend un médica-
ment actif contre le Plasmodium (par exemple: prophylaxie
antipaludique, azithromycine).

TRAITEMENT

Le traitement dépend principalement de la présence
de critére(s) de sévérité et de I'espéce plasmodiale. Le pa-
ludisme non compliqué peut étre traité par une thérapie
orale. La premiére dose doit systématiquement étre suivie
d'une surveillance d’'une heure au cabinet ou a I'hopital,
afin de s’assurer que le patient ne vomisse pas. Le cas
échéant, la dose peut étre réadministrée aprés un médica-
ment antiémétique ou un traitement initié par voie paren-
térale.

Les traitements de choix (médicament, dosage, durée) et
certaines alternatives sont résumés dans le tableau 3 et la
figure 1.4.10.11

Paludisme non compliqué a P. falciparum

Lartéméther-luméfantrine (Riamet) est le traitement de
choix en raison de son excellente efficacité et tolérance.
Latovaquone-proguanil (Malarone) est une bonne alterna-
tive, mais plus souvent associée a des effets indésirables
digestifs. En cas d’acquisition en Amérique centrale, la
chloroquine peut également étre employée, au vu de I'ab-
sence de résistance connue dans cette zone géographique.

Paludisme non compliqué a P. vivax, P. ovale,
P. malariae et P. knowlesi

La plupart des especes de Plasmodium non falciparum
sont sensibles a la chloroquine, bien que des résistances
alent été décrites pour P. vivax (principalement en Indoné-

sie et en Nouvelle-Guinée). ' GURIESHRIECHORSIENPIIID
(ainsi des rechutes) Ce médicament doit étre administré
seulement (SSRGS . COSc-

6-phosphate déshydrogénase).

Etat fébrile au retour de voyage
(pays endémique pour le paludisme)

Goutte épaisse
Frottis sanguin
*+ test rapide

doivent étre répétés trois fois a un
minimum de 8-12 heures d’intervalle
avant d’exclure un paludisme

Rechercher une
autre cause de fiévre

} La goutte épaisse et le frottis sanguin

Paludisme?

_7 P. malariae
i Oui
Rechercher les
facteurs de sévérité =
Chloroquine

(cf. tableau )

* Examen clinique

* Laboratoire
FSC, crase, chimie (test
hépatique, bilirubine,
fonction rénale) gazométrie,

sédiment urinaire
Jos o

Artésunate [V
alternative: quinine IV

Figure |. Abord diagnostique de la fievre de retour
de voyage

*Dans les zones connues pour P. vivax chloroquino-résistant (Asie du
Sud-Est, Indonésie, Nouvelle-Guinée), un traitement d’artéméther-lumeé-
fantrine ou d’atovaquone-proguanil doit étre choisi.

*Si disponible, préférer I'artésunate IV a la quinine IV.

FSC: formule sanguine complete; G6PD : glucose-6-phosphate déshydro-
génase.
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Antimalariques

Indication

Posologie pour les enfants

Durée

Principaux
effets indésirables

Artéméther/
luméfantrine

PO
* Comprimé 20 mg/120 mg

Le Riamet existe sous forme
dispersible, a diluer dans un
peu d’eau

* Paludisme non compliqué
a

* Paludisme non compliqué
a P. vivax (Asie du Sud-Est,
Océanie)

<5 kg Ne pas administrer

5-14 kg | [ comprimé @iX/jour
15-24 kg | (@ comprimés 2 x/jour
25-34 kg | @) comprimés 2 x/jour
>34 kg | @ comprimés 2 x/jour

'!W

Atovaquone/
proguanil

PO

* Comprimé adulte 250 mg/
100 mg

* Comprimé enfant 62,5 mg/
25 mg

Les comprimés peuvent étre
écrasés et mélangés avec
des aliments ou une boisson
lactée

* Paludisme non compliqué
a

* Paludisme non compliqué
a P. vivax (Asie du Sud-Est,
Océanie)

5-8 kg 2 comprimés (€nfant | x/jour
9-10 kg | 3 comprimés(€nfant | x/jour
11-20 kg | | comprimé adulte | x/jour
21-30 kg | 2 comprimés adulte | x/jour
31-40 kg = 3 comprimés adulte | x/jour
>40 kg | 4 comprimés adulte | x/jour

Chloroquine

PO
* Comprimé 150 mg (base)

* Paludisme non compliqué
a P. falciparum (uniquement
Amérique centrale)

* Paludisme 2 P. fili@®

(excepté Asie du Sud-Est

et Océanie), P. (GVdlE)
P. fililafia®

Troubles digestifs, prurit
transitoire (72 heures),
céphalées, troubles
visuels

PO
AN’administrer la

primaquine (SIS

des infections 2 (BRViVaX

Troubles digestifs,
hémolyse chez les sujets
ayant un déficit en
G6PD, méthémo-
globinémie

(I perfusion lente (jamais IV
directe)

10 mg de sels de quinine
=8 mg de quinine base

Ili

* Traitement du paludisme

¢ Traitement du paludisme
non compliqué avec
vomissements

Posologie exprimée en sels de quinine
* Dose de charge: 20 mg/kg de

quinine sur quatre heures,_

* Dose d’entretien: a débuter huit
heures apres le début de la dose
de charge

.

Relais avant sept
jours par dose
complete de
Riamet ou
Malarone aprés
disparition des
critéres de

Hypoglycémie, troubles

auditifs (tinnitus), visuels
et(cardiaques) réaction
d’hypersensibilité,

(chez environ
10% des patients, plus
fréquent chez les enfants
de moins de deux ans)é

10 mg/kg toutes les huit heures sévérité
(alterner quatre heures de quinine
et quatre heures de glucose)
Artésunate e Traitement du paludisme Dose de charge: 2,4 mg/kg IV, suivie de * Sept jours Réaction allergique
IV directe sévere 1,2 mg a 12 et 24 heures, puis 1,2 mg/kg/ | * Relais avant sept | (rare), vertige, hémolyse

¢ Traitement du paludisme
non compliqué avec
vomissements

jour

jours par dose
compléete de
Riamet ou
Malarone aprés
disparition des
critéres de
sévérité

Paludisme séveére

Le paludisme sévere nécessite un traitement parentéral

et une surveillance hospitaliére.

010 Revue Médicale Suisse - www.revmed.ch « 9 mai 2012

Le traitement le plus efficace est I'artésunate intravei-

neux chez I'enfant comme chez l'adulte.!?14 Il n'est a ce

jour pas encore commercialisé en Suisse, mais sera bient6t
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Dose d’entretien
(3x/jour)

Dose de charge
(I x (ordre unique))

20 mglkg g 10 mg/kg

4 heures 4 heures 4 heures
B | I __ " gl

disponible dans les centres spécialisés. Dans l'intervalle,
la quinine intraveineuse représente la seule alternative
disponible en Suisse. La dose de charge est de 20 mg/kg et
les doses suivantes de 10 mg/kg. Elle doit étre administrée
toutes les huit heures dans une perfusion de glucose 5%
sur une durée de quatre heures. Il s’agit d'un traitement
efficace, mais associé a de nombreux effets indésirables
(par exemple: bourdonnements d’oreille et diminution
transitoire de l'audition) et nécessitant une surveillance
stricte. Au vu des risques d'allongement de l'intervalle QT,
un ECG (électroencéphalogramme) est recommandé avant
l'initiation du traitement, puis quotidiennement tant que
la quinine est administrée (figure 2).

Lutilisation de solution glucosée et une surveillance des
glycémies sont essentielles. En effet, la quinine peut po-
tentialiser I'hypoglycémie associée au paludisme sévere.

Dans le cas de parasitémie tres élevée (>10% avec
signes d'atteinte d'organe(s)), une érythrocytophorese ou
une exsanguino-transfusion peuvent étre discutées au cas
par cas. Leur avantage sur la mortalité n’a cependant pas
été démontré a ce jour.!>

Certains antibiotiques (par exemple: doxycycline) pré-
sentent une action schizonticide qui, bien que faible et
lente, peut étre utile en association avec la quinine pour
traiter les souches de P. falciparum d'Asie du Sud-Est et
d’Amazonie parfois résistantes a la quinine.!2

La durée du traitement complet par quinine est de sept
jours, mais un arrét plus précoce avec relais par un traite-
ment complet de Riamet ou Malarone est le plus souvent
possible des la disparition des criteres de sévérité, en
I'absence de vomissement.

La dose de charge de quinine est contre-indiquée si le
patient a recu de la quinine, de la méfloquine ou de I'ha-
lofantrine dans les douze heures précédentes.

g 10 mg/kg

4 heures 4 heures 4 heures

i

SUIVI DE LA PARASITEMIE

Lors d'un paludisme sévere, un suivi régulier de la pa-
rasitémie est nécessaire afin de s'assurer de sa cinétique
décroissante. Nous proposons des contrdles initiaux toutes
les 6 a 8 heures qui peuvent s'espacer aux 12-24 heures
apres deux valeurs successives a la baisse.

‘En ambulatoire (crise non compliquée), nous proposons:
un contrdle quotidien jusqu'a négativation de la parasitémie.
DECLARATION

En Suisse, le paludisme est soumis a une déclaration
obligatoire. Les formulaires de déclaration sont disponibles
sur le site de I'OFSP (Office fédéral de la santé publique.
www.bag.admin.ch/k_m_meldesystem/00733/00814/index.
htmlI?lang=fr).

CONCLUSION

Le paludisme doit étre suspecté devant tout état fébrile
au retour de voyage. La fievre représente le symptéme
cardinal de la malaria auquel s’ajoutent des symptomes
grippaux. Les plaintes gastro-intestinales sont souvent au
premier plan chez I'enfant. Nous proposons une stratégie
diagnostique basée sur I'utilisation de la microscopie et
des tests rapides. En cas de suspicion clinique modérée a
élevée, les tests microscopiques devraient étre répétés
jusqu’a trois reprises avant d’exclure le diagnostic. Les cri-
teres de paludisme sévere doivent étre systématiquement
recherchés, aux niveaux clinique et biologique, car ils vont
influencer la prise en charge. Le traitement dépend de
I'espéce de parasite et de la sévérité de la maladie. Pour
le paludisme a Plasmodium non falciparum, la chloroquine
reste le traitement de choix dans la majorité des cas. Pour
la malaria non compliquée a P. falciparum, nous proposons
en premiére ligne 'association artéméther-luméfantrine. Le
paludisme sévere doit étre traité par de la quinine intra-
veineuse dans l'attente de la disponibilité de I'artésunate
en Suisse. |

Revue Médicale Suisse - www.revmed.ch » 9 mai 2012

1011


martinezm
Texte surligné 

martinezm
Texte surligné 

martinezm
Texte surligné 

martinezm
Texte surligné 

martinezm
Texte surligné 

martinezm
Texte surligné 

martinezm
Texte surligné 

martinezm
Texte surligné 


Bibliographie

I Murray CJ, Rosenfeld LC, Lim SS, et al. Global ma-
laria mortality between 1980 and 2010: A systematic
analysis. Lancet 2012;379:413-31.

2 Elmansouf L, Dubos F, Dauriac A, et al. Evaluation
des pratiques dans la prise en charge du paludisme
d'importation de I'enfant dans la région Nord — Pas-
de-Calais. Med Mal infect 201 1;41:145-51.

3 Dubos D, Dauriac A, El Mansouf L, et al. Imported
malaria in children: Incidence and risk factors for seve-
rity. Diagn Microbiol Infect Dis 2010;66:169-74.

4 ** Crawley ), Cindy C, George M, Francois N. Ma-
laria in children. Lancet 2010;375:1468-81.

5 ** World Health Organization. Severe falciparum
malaria. Trans R Soc Trop Med Hyg 2000;94:1-90.

6 White N. Chapter 73: Malaria. In : Cook G, Zumla
A. Manson’s tropical diseases, 22nd Edition. Philadelphie:
Saunders Elsevier, 2008.

7 Wongsrichanalai C, Barcus M), Muth S, et al. A re-

Revue Médicale Suisse - www.revmed.ch » 9 mai 2012

Implications pratiques

Le paludisme doit étre recherché devant tout état fébrile, au
retour d’'un voyage en zone endémique, avec un ou plusieurs
examens microscopiques (frottis et goutte épaisse)

La sévérité de la malaria et sa mortalité sont directement
liges au délai écoulé entre le début des symptomes et l'initia-
tion du traitement

La présentation du paludisme chez 'enfant est souvent atypi-
que avec des symptomes digestifs au premier plan

Les critéres de paludisme sévére doivent étre systématique-
ment recherchés car ils vont orienter la prise en charge et le

traitement

La quinine IV représente actuellement le seul traitement du
paludisme sévere disponible en Suisse. Dés que l'artésunate
IV sera disponible sur le marché helvétique, il représentera
le traitement de choix

view of malaria diagnostic tools: Microscopy and rapid
diagnostic test (RDT). Am ] Trop Med Hyg 2007;77
(Suppl. 6):119-27.

8 *WHO. Malaria rapid tests performance. Summary
results of WHO product testing of malaria RDTs:
Round | and 2 (2008-2009). World Health Organiza-
tion.

9 Maltha ], Jacobs ). Review clinical practice: The diag-
nosis of imported malaria in children. Eur ] Pediatr
2011;170:821-9.

10 Imbert P, Gendrel D. Traitement du paludisme chez
I'enfant. Med Trop 2002;62:657-64.

Il ** WHO. Guidelines for the treatment of malaria —
2nd edition. World Health Organization, 2010.

12 Vinetz JM. Emerging chloroquine-resistant Plasmo-
dium vivax (Benign Tertian) malaria: The need for
alternative drug treatment. Clin Infect Dis 2006;42:
1073-4.

13 Dondorp AM, Fanello Cl, Hendriksen IC, et al.
Artesunate versus quinine in the treatment of severe
falciparum malaria in African children (AQUAMAT):
An open-label, randomised trial. Lancet 2010;376:1647-
57.

14 Dondorp A, Nosten F, Stepniewska K, et al. (South
East Asian Quinine Artesunate Malaria Trial (SEAQUA-
MAT) group). Artesunate versus quinine for treatment
of severe falciparum malaria: A randomised trial. Lancet
2005;366:717-25.

I5 Riddle MS, Jackson JL, Sanders WV, et al. Exchange
transfusion as an adjunct therapy in severe Plasmo-
dium falciparum malaria: A meta-analysis. Clin Infect
Dis 2002;34:1192-8.

* alire
*% 3 lire absolument



