Focus

ques

Antimalarl A ).
Prophylaxie et traitement
de secours — 1¢¢ partie

Mathilde Escaith, Véronique Kdlin, Marie-José Barbalat, Delphine Carli, Jéréme Berger

La malaria, aussi connue sous le
nom de paludisme, est une maladie
tropicale endémique en Afrique,
Amérique Centrale et du Sud, Asie et
Océanie. C'est la maladie tropicale

la plus fréquemment diagnostiquée
en Suisse chez les patients ayant
séjourné dans une région a risque
(touristes, migrants, requérants
d’asiles, etc.). Nous vous proposons
de faire le point sur les différents
traitements antimalariques possibles -
prophylactique et de secours -

au travers d'une vignette clinique.

La malaria est une maladie parasitaire
transmise par des moustiques qui piquent
le soir et la nuit. Elle peut étre provoquée
par cing especes de Plasmodium: P. falci-
parum, P. vivax, P. ovale, P. malariae et P.
knowlesi. P. falciparum cause la forme la
plus grave et la plus répandue de malaria,

ce qui justifie la mise en place de recom-
mandations aux voyageurs incluant tou-
jours une protection contre les piqiires
d’insectes, voire la prise d'un traitement
antimalarique de secours ou en prophy-
laxie [1,2,3,4]. Le traitement de secours, ou
auto-traitement d'urgence, est prescrit lors
de séjour dans les zones a risque d'infec-
tion faible a moyen, et devra étre pris des
la suspicion de malaria. Il permet d’élimi-
ner les parasites sensibles ou de freiner la
multiplication des parasites partiellement
résistants. Le traitement prophylactique
est prescrit pour les zones a haut risque de
transmission ou de complication, et la
prise aura lieu avant le départ, pendant et
apres le séjour [4].

Plus précisément, l'infection a Plasmo-
dium est transmise par la piqlire d'un
moustique femelle anophele contaminé,
qui injecte les sporozoites dans la circula-
tion sanguine. Le développement du pa-
rasite peut étre divisé en deux grandes

étapes: la phase hépatique et la phase
érythrocytaire. Alors que la phase hépa-
tique est asymptomatique, la phase éry-
throcytaire est responsable de la lyse des
érythrocytes entrainant des symptomes
pseudo-grippaux, tels que fiévre, maux de
téte, douleurs musculaires, et parfois vo-
missements et diarrhées. Ces symptomes
peuvent sembler anodins, mais ils consti-
tuent en réalité une urgence médicale qui
doit étre traitée si possible dans les 24
heures (plus la prise en charge est tardive,
plus le pronostic vital se péjore) car de
graves complications peuvent survenir: en

Cet article passe en revue les traitements
antimalariques actuellement recommandés
dans diverses situations. Il vous est proposé
sous la forme d'une vignette clinique qui
sera publiée en deux parties: vous trouve-
rez la suite de cet article dans le prochain
numéro du pharmaJournal.
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cas de neuropaludisme, la modification
des érythrocytes provoque une obstruction
partielle de la microcirculation cérébrale,
pouvant causer des convulsions, un coma,
voire le déces.

Toute fievre persistant plus de 24 heures
doit étre considérée comme suspecte dans
les trois mois qui suivent une exposition
potentielle (¢’est-a-dire un retour de voyage
en zone a risque). Ce risque peut perdurer
jusqu’a un an apres linfection pour les
formes latentes, mais une latence aussi
longue reste néanmoins tres rare [1,2,3,4].

1. Traitements antimalariques et
recommandations

Le risque de contracter la malaria varie
beaucoup d'un pays a l'autre, voire d'une
région a l'autre d'un méme pays ou d'une
saison a l'autre. Les mesures préventives
doivent donc étre adaptées a chaque situa-
tion, avec comme nous le disions en pré-
ambule la prise d'une chimioprophylaxie
dans les zones a haut risque, et d’un traite-
ment de secours dans les zones a faible
risque, pour les voyageurs ne pouvant pas
accéder a des infrastructures médicales

dans les 48 heures. Il est important d’infor-
mer le voyageur qu'une chimioprophylaxie
bien suivie réduit nettement le risque de
maladie mortelle, mais qu’aucune prophy-
laxie antimalarique n’assure une protection
absolue (protection d’environ 90%), ni ne
dispense d’appliquer des mesures de pro-
tection contre les piqfires d'insectes [2,4,5].
Le but des traitements prophylactiques est
d’empécher le développement clinique ou
d’atténuer I'évolution de la malaria [4].
Actuellement en Suisse, quatre médi-
caments et leurs génériques sont com-
mercialisés comme traitements anti-
malariques: méfloquine (Méphaquine®),
atovaquone/proguanil (At/P) (Malarone®,
atovaquone plus®, Malarone® junior),
doxycycline (Vibramycine®, Doxycline®,
Doxycyclin Mepha®, Doxylag®, Doxysol®,
Supracycline®) et arthéméther/lumé-
fantrine(Ar/L) (Riamet®) [2,6].
Méfloquine, atovaquone/proguanil et
doxycycline constituent tous les trois des
premiers choix de prophylaxie médica-
menteuse, qui doivent étre sélectionnés
de facon individuelle selon la situation de
chaque voyageur (pathologies, situation
financiere, etc.). En traitement de secours,
atovaquone/proguanil et arthéméther/lu-

Tableau 1. Antimalariques commercialisés en Suisse — Dosages adultes [3,4,6].

COTHTTTITH

méfantrine sont les traitements de pre-
mier choix (voir tableau 1) [4]. La méflo-
quine est aussi un traitement de secours
en cas de contre-indication aux deux
autres traitements. Toutefois aux dosages
utilisés en thérapie de secours, elle pré-
sente une balance bénéfice/risque défavo-
rable en raison du risque d'effets indési-
rables (par exemple neurotoxicité). [3,4].

Vignette clinique

Une famille, composée de Mme et M.V.,
tous deux agés de 35 ans, et de leur enfant
W., 5 ans (18kg), se présente a la pharmacie
avec une ordonnance pour de la méflo-
quine. lls partent un mois au Sénégal.
Mme V. et son fils n'ont pas d’autres traite-
ments et ne souffrent pas d’autre patholo-
gie, mais Mme V. est enceinte de quatre
mois. Quant a M.V, selon I'historique de la
pharmacie, il prend actuellement de la
duloxétine pour des douleurs et du candé-
sartan pour traiter une hypertension es-
sentielle.

(La prophylaxie antimalarique et la prise en
charge des femmes enceintes et des en-
fants seront traitées dans la seconde partie
de l'article qui paraitra dans le prochain
numéro du pharmalournal.)

Méfloquine Atovaquone/Proguanil Doxycycline Arthemether/
Luméfantrine

Indication Prophylaxie Prophylaxie Prophylaxie Ttt de secours

Traitement (Ttt) de secours Ttt de secours
Posologie 250mg (1 cpr) 1x/semaine avecunrepas  250mg/100mg (1 cpr) 1x/j 100 mg 1x/j avec un repas Non pertinent.
prophylaxie* (min. 1 semaine avant, pendant et 4 avec un repas (1javant, pendant et 4 semaines

semaine aprés séjour). (1-2j avant, pendant et 7 apreés séjour).

Toujours le méme jour de la semaine, de jours apres séjour). En position assise ou debout et au

préférence aprés un repas. Prise toujours au méme moins 1 h avant le coucher avec

>90kg : 1% cpr/semaine moment de la journée avec  suffisamment de liquide.

>120kg : 2 cpr/semaine un repas ou un verre de lait.

Schéma rapide (départ < 8j):

250 mg le jour de la consultation, 250mg

le jour du départ puis 1x/semaine

(2 dose comme jour de référence).

Lefficacité n'est pas maximale pendant la

1¢re semaine !
Posologie Rarement prescrite en pratique*! 4 cpr 1x/j pendant 3 jours  Non pertinent. Prendre chaque dose avec un
traitement de consécutifs avec un repas. aliment ou une boisson contenant
secours* Selon monographie : des lipides comme le lait.

En 2 a 3 doses, espacées de 6-8h
>60kg : 3cpr-2cpr-1cpr

45-60kg : 2cpr — 2cpr — 1cpr ou 3cpr-2cpr

6 doses réparties sur 3 j
>35kg ou >12 ans : 4cpr matin
et soir pendant 3 jours avec
un repas.

*Selon pratique a la Policlinique de médecine tropicale, voyages et vaccinations d'Unisanté
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2. Antimalariques:
une validation différente?

La prescription d'une prophylaxie médi-
camenteuse et/ou d'un traitement de se-
cours va dépendre de plusieurs facteurs
dont la vulnérabilité de la personne, la
zone de séjour, le risque associé au lieu et

la saison [5]. Dans le cas spécifique de la
famille V., une prophylaxie médicamen-
teuse est indiquée, car tout le Sénégal est
une zone a risque élevé, y compris dans
les villes. Les prophylaxies médicamen-
teuses ont des schémas posologiques qui
dépendent de la durée du séjour et
elles doivent

toutes étre prises avant, pendant et apres
le séjour.

Méfloquine, atovaquone/proguanil et
doxycycline ont tous les trois une efficacité
comparable, mais des profils de sécurité
(effets indésirables, contre-indications, in-
teractions, etc.) différents (voir tableau 2):
ces derniers vont motiver le choix de la

de chaque molécule:

Tableau 2. Profil de sécurité des antimalariques [3,6,7,8,9,10,11,12,131.

Méfloquine

Atovaquone (At)/Proguanil (P)

Doxycycline

Arthemether (Ar)/
Luméfantrine (L)

Pharmacociné-
tique/Elimination

Métabolisé par le foie.
Elimination principalement
par la bile et les féces.

At : trés lipophile, mauvaise
biodisponibilité, dépendant du
repas. Métabolisation négli-
geable, élimination dans les
feces sous forme inchangée
(<1% dans l'urine).

P : biodisponibilité non dépen-
dante de I'alimentation.
Métabolite actif = cycloguanil.
Elimination principale par voie
urinaire (40-60%).

Elimination sous forme inchan-
gée dans les urines par filtration
glomérulaire et largement
inchangée dans les féces par
sécrétion biliaire et gastro-intesti-
nal. Métabolisation hépatique
partielle.

Ar: métabolite actif = dihydroarté-
misine

(DHA) - substrat UGT (enzymes
responsables de la glucuro-
no-conjugaison).

L : métabolisation hépatique.

CYP450/ Substrat CYP 3A4 (majeur). At :aucun. Inhibition CYP3A4 (mineur) > Ar : substrat 3A4 (majeur), 2C9,
Pg-p P : substrat CYP2C19 (majeur). prudence uniquement si 2C19, 2B6.
Apparemment pas de différence  médicament a faible marge L : substrat CYP3A4 (majeur).
de résultats cliniques entre les thérapeutique. Inhibition CYP2D6 (in vitro) >
métaboliseurs lents ou rapides. prudence uniquement si médica-
ment a faible marge thérapeutique.
Demi-vie 14-28 jours (3 semaines en At : 2-3j (adultes)/1-2j (enfants)  23h Ar:2h
moyenne) P:12-15h L : 2-3j (sains)/4-6j (si malaria).
Effets indési- Anxiété, maux de tétes, Troubles gastro-intestinaux Mycoses vaginales, phototoxicité, Nausées, vomissements, cépha-

rables principaux vertiges, mauvais réves,
dépression, psychose et autres

problémes psychiques.

(TGI), ulcéres dans la bouche,
maux de téte, anorexie, toux.

TGl (sel monohydrate semble
mieux supporté que hyclate).
Ulcération de l'cesophage.

lées. En prophylaxie : troubles du
sommeil et anorexie.

Epilepsie, dépression, troubles
anxieux, schizophrénie et
autres maladies psychiatriques
ou antécédents, troubles du
rythme cardiaque.

Contre-indica-
tions/précautions

Insuffisance rénale (IR) sévere
(Clairance créatinine (Clcréat)
<30ml/min).

Enfant < 8 ans.

Aucune.

Risque QT Oui

Non

Non

Allongement QT selon la mono-
graphie. Toutefois plusieurs études
ne montrent pas de toxicité
cardiaque aux concentrations
thérapeutiques.

Insuffisance
rénale/Insuffi-
sance hépatique

Pas d’adaptation nécessaire si
insuffisance rénale (IR) ou
hémodialyse (HD).

Insuffisance hépatique (IH):
élimination retardée pouvant
augmenter les concentrations
plasmatiques.

Contre-indication si IR sévere
(Clcréat <30 ml/min).

Pas d'ajustement si IH modérée
(pas d'étude si IH sévére).

Pas d’adaptation nécessaire si IR
ou HD.

En cas d'IH sévére, un ajustement
posologique est requis.

Pas de données.

IR : excrétion rénale n'a pas de role
significatif dans la clairance > peu
de risque si IR modérée, prudence
avec IR sévere.

IH : études ne montrant

pas de probléme de sécurité

pour des patients avec IH légére a
modérée.

Absorption peut étre dimi-
nuée.

Attention : patients avec
bypass plus a risques de faire
des dépressions.

Bypass

1er choix pour la prophylaxie et
le traitement de secours.
Pas de diminution d'absorption.

Absorption diminuée et risque
accru d'cesophagite.

Prise avec les repas et avec autant
d'eau que possible. Surveiller les
symptomes de malaria.

Pas d'études faites sur I'absorption.
Patient sous Ar/L doit étre surveillé
pour les symptémes de malaria et
effets indésirables.
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thérapie. Les aspects pratiques et écono-
miques entrent également en considéra-
tion [3,4]. Dans le cas de la méfloquine, les
troubles neuropsychiatriques (par exemple
dépression, angoisse, épilepsie) sont une
contre-indication. Lors d"un long séjour et
en l'absence de contre-indication, la mé-
floquine pourrait étre favorisée, car elle est
moins onéreuse que |'atovaquone/progua-
nil et sa prise est moins contraignante que
celle de la doxycycline.

La validation d"une ordonnance d’an-
tipaludéen n’est donc pas différente de
celle d'une autre ordonnance. Elle est ce-
pendant conditionnée par le contexte de
voyage des patients, et par 'appartenance
ou non du patient a un groupe a risque.

2.1. Validation d’ordonnance:
contre-indications ?

Par son profil d’effets indésirables, la
méfloquine est contre-indiquée chez les
patients souffrant de crises d’épilepsie,
de dépression et/ou de maladies psy-
chiatriques (actuelles ou anciennes). Chez
Monsieur V., la duloxétine est utilisée
dans son indication d’antalgique, ce qui
n‘exclut pas le recours a la méflo-
quine. Dans le cadre d'une association
avec un antimalarique, il est important
de clarifier I'indication des traitements
afin de déterminer la présence ou
non d’une contre-indication (et de ne
pas se limiter aux messages d’alerte
d'un logiciel de gestion des interac-
tions) [4,6].
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Les troubles du rythme cardiaque sont
une autre contre-indication a l'utilisation
de la méfloquine. Ici, M. V. est traité pour
une hypertension et ne présente donc pas
de contre-indication a la prise de méflo-
quine [4,6].

2.2. Mesures de protection contre les piqures
d'insectes

Toute prescription d’antipaludéen doit
toujours étre combinée avec une protec-
tion optimale contre les piqiires d’insectes,
notamment le soir et la nuit [2,3,5]. La
prophylaxie médicamenteuse n’offrant pas
une protection absolue, la prévention des
piqfires a donc toute son importance: re-
commander le port d’habits longs de
couleur claire, 'utilisation de lotions an-
ti-moustiques sur les parties exposées
(chevilles, nuque, mains, visage) et d’in-
secticide sur les vétements. Des mousti-
quaires imprégnées ou des grilles an-
ti-moustiques aux portes et fenétres sont
aussi utiles dans les chambres a coucher
[3,4,5].

Vous trouverez la suite de cet article dans
le prochain numéro du pharmalournal.
Dans la deuxieme partie de l'article vous
trouverez les informations sur la prophy-
laxie et le traitement des personnes qui
sont plus a risque d'étre infectées et/ou
plus exposées a des complications si elles
déclarent la maladie.
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