
Ann Toxicol Anal. 2009; 21(4): 179-181
c© Société Française de Toxicologie Analytique 2009
DOI: 10.1051/ata/2009050

Disponible en ligne
www.ata-journal.org

Article court

Épisode psychotique aigu secondaire à un traitement antipalustre
prophylactique par chloroquine et proguanil (à propos d’un cas)

Acute psychotic episode following preventive antimalarial treatment
with chloroquine and proguanil (a case report)
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Résumé – Objectif : L’association chloroquine–proguanil est la prophylaxie antipalustre des zones 2 et 3. Les effets
secondaires psychiatriques induits par la chloroquine sont connus avec des troubles de l’humeur et du comportement.
Notre travail consiste à rapporter des symptômes psychiatriques après un traitement prophylactique par chloroquine.
Matériels et Méthodes : observation personnelle et revue de la littérature. Résultats : Il s’agissait d’une jeune patiente
de 23 ans, adressée aux urgences médicales pour prise en charge d’un épisode psychotique aigu avec agitation psycho-
motrice suite à un traitement prophylactique antipalustre à base de l’association chloroquine-proguanil. Son enfance
était marquée par un seul épisode d’hallucination dans un contexte d’anxiété ayant bien évolué mais aucun diagnostic
médical n’avait été posé. Ces troubles ont duré plusieurs semaines et ont régressé après l’introduction de neuroleptique.
Conclusion : Les symptômes psychiatriques importants secondaires à la chloroquine nécessitent une mise en garde des
patients pendant leur utilisation notamment ceux ayant des antécédents psychiatriques.

Mots clés : Chloroquine, effets secondaires, épisodes psychotiques

Abstract – Objective: Chloroquine is combined with Proguanil for chemoprophylaxis of malaria in endemic areas
chloroquine-resistant (zones 2 and 3). Several cases of neuropsychiatric adverse events with chloroquine treatment,
such as humor and behaviour disorders, have been described. The present case provides induced neuropsychiatric toxi-
city following antimalarial chemoprophylaxis with chloroquine and proguanil. Materials and Methods: case report and
literature review. Result: 22 years old woman who hospitalized in emergency department after developing psychosis
with psychomotor agitation following antimalarial chemoprophylaxis with chloroquine and proguanil. Her childhood
was remarkable for one single panic attack with delusion; she had no medical diagnoses prior to this event. Her psy-
chosis remitted with neuroleptic after several weeks. Conclusion: It’s important that physicians advise patients taking
chloroquine prophylaxis to recognize such symptoms especially patients with a history of psychiatric illness.
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1 Introduction

La chloroquine est un antipaludéen de synthèse de la fa-
mille des amino-4-quinoléines utilisé dans les traitements cu-
ratif et préventif du paludisme [2]. Elle exerce une action schi-
zontocide sur des formes érythrocytaires des plasmodies [3].
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La chloroquine est largement distribuée dans l’organisme, sa
demi-vie d’élimination est longue de 10 à 30 jours avec une
élimination urinaire très lente [2]. Plusieurs effets secondaires
sont liés à la chloroquine en particulier digestifs (nausées,
vomissements), neurologiques (céphalées, étourdissements,
acouphènes, convulsions), cutanés (urticaires, dermite), et ra-
rement des effets cardiovasculaires (cardiomyopathie, troubles
du rythme) et psychiatriques (agitation, anxiété, agressivité,
confusion, hallucination et exceptionnellement un épisode
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psychotique [1–7]. Le proguanil est utilisé dans le traitement
prophylactique du paludisme souvent en association avec la
chloroquine. Il est efficace dans les formes tissulaires hépa-
tiques du paludisme. C’est un inhibiteur du cycle schizogo-
nique des plasmodies doté d’une demi-vie courte de 14 heures.
Le proguanil est bien toléré avec quelques effets secondaires à
type d’intolérance digestive et rarement une réaction cutanée.

L’association chloroquine-proguanil est indiquée dans la
prophylaxie du paludisme en zone de chloroquino-résistance
selon les recommandations publiées dans le bulletin épidé-
miologique hebdomadaire. En effet, cette association est uti-
lisée dans tous les cas en zone 2 (les pays où la prévalence de
chloroquino-résistance est modérée) et en zone 3 (les pays de
résistance élevée et multi-résistance) si le séjour est supérieur
à 3 mois ou s’il existe une contre-indication ou une mauvaise
tolérance des autres antipaludéens. La chimioprophylaxie ba-
sée sur cette association est à commencer la veille du départ,
à continuer pendant tout le séjour et pendant 4 semaines après
le retour. Les effets indésirables de cette association sont liés
essentiellement à ceux de la chloroquine.

2 Description du cas clinique

Il s’agissait d’une patiente âgée de 23 ans, de race blanche,
vivant en France, ayant séjourné à Madagascar pendant
3 semaines. Elle a été mise sous chimioprophylaxie antipalu-
dique à base de l’association chloroquine-proguanil démarrée
la veille du voyage, Madagascar étant une zone d’endémie pa-
lustre de type 2 avec chloroquino-résistance modérée. À no-
ter que la patiente n’avait jamais reçu de traitement antipa-
lustre, n’a pas d’antécédents de paludisme, pas d’habitudes
toxiques, et pas d’allergie médicamenteuse connue. Son en-
fance est marquée par un seul épisode d’hallucination dans
un contexte d’anxiété ayant bien évolué mais aucun diagnostic
médical n’avait été posé après cet événement.

La chimioprophylaxie antipalustre a été continuée pendant
tout le séjour à Madagascar et arrêtée immédiatement après
le retour en France. Aucun incident n’a été enregistré pendant
tout le séjour. 48 heures après son retour, la patiente a pré-
senté des troubles du comportement avec agitation d’aggrava-
tion progressive. La patiente a été admise aux urgences médi-
cales du CHU de Strasbourg. L’examen à l’admission révèle
une patiente consciente, sans déficit neurologique mais avec
désorientation temporelle. La patiente était apyrétique, normo-
tendue mais tachycarde à 102 battements par minute. Il n’était
observé aucun élément en faveur d’un neuropaludisme. La gly-
cémie était normale. Aucune discussion n’était possible avec
la patiente, cette dernière ayant une tachypsychie, des propos
incohérents avec un syndrome délirant, une logorrhée avec ten-
dance à la répétition des chiffres, une insomnie et une agitation
psychomotrice.

La numération formule sanguine, l’ionogramme et la crase
étaient normaux, la fonction rénale et le bilan hépatique
étaient également normaux, la goutte épaisse était négative,
pas de syndrome inflammatoire biologique, la recherche de
toxique urinaire était négative, la ponction lombaire était nor-
male ainsi que la tomodensitométrie et l’imagerie par réson-
nance magnétique cérébrales. L’électroencéphalogramme était

sans particularité. La chloroquinémie était à 0,5 mg/L et l’hy-
droxychloroquine était à 882 µg/L. L’électrocardiogramme
(ECG) a montré un bigeminisme, la patiente était stable sur
le plan hémodynamique et sans douleur thoracique. L’écho-
cardiographie n’a pas montré d’anomalies. La patiente a été
mise sous antiarythmique (Atenolol). L’ECG de contrôle était
normal. L’hospitalisation dans le service de cardiologie n’était
pas nécessaire. Un holter ECG fait ultérieurement était normal.
L’évolution était bonne après un séjour de 15 jours en service
de psychiatrie.

3 Discussion

L’usage de plus en plus fréquent de la chloroquine ces der-
nières années à cause de l’accentuation des voyages vers les
zones endémiques en paludisme, a entrainé la constatation de
plusieurs effets secondaires rares mais plus sévères notamment
les réactions neuropsychiatriques [1–8]. Des changements du
comportement avec agitation, agressivité, des troubles de l’hu-
meur ont été décrits, des syndromes psychotiques ont été
rapportés mais ils sont très rares [1–8]. Ces symptômes se
déclarent, le plus souvent 2 à 40 jours après le début du
traitement. La demi-vie longue de la chloroquine et son action
sur le métabolisme de l’acide gamma aminobutyrique expli-
queraient la clinique [2, 4]. Chez notre patiente, nous pensons
que c’est la chloroquine qui est responsable de cet épisode psy-
chotique avec troubles du rythme cardiaque.

L’imputabilité de la chloroquine repose sur des arguments
intrinsèques et extrinsèques. L’imputabilité intrinsèque repose
sur une chronologie compatible, le développement de la symp-
tomatologie après la prise du médicament, l’évolution favo-
rable sous traitement symptomatique et l’arrêt du médicament,
et l’absence d’épisode similaire dans le passé. L’imputabilité
extrinsèque repose sur le fait que de tels effets secondaires sont
rapportés avec la chloroquine.

L’association chloroquine-proguanil est la prophylaxie des
zones 2 et 3, l’alternative est la mefloquine responsable d’effets
secondaires du même type [9–11].

La chloroquine est cardiotoxique en cas de surdosage, mais
rarement toxique en cas d’usage chronique. La chloroquine a
un effet vasodilatateur périphérique et un effet inotrope néga-
tif et par conséquent, dans certains pays, elle est une cause
importante de mortalité par auto-intoxication. Il n’y a pas de
preuve de la cardiotoxicité après un traitement par voie orale
à dose thérapeutique mais la prolongation de l’intervalle QT
ainsi que l’aplatissement de l’onde T ont été notés [12, 13].
Dans une autre étude, les effets de la chloroquine sur l’inter-
valle QT étaient plus fréquents chez la femme [13]. Le dosage
de la chloroquinémie n’est pas nécessaire car il s’agit d’un ef-
fet secondaire et pas d’un surdosage [14].

4 Conclusion

Cet épisode psychotique aigu est dû probablement à la
chloroquine chez une patiente présentant une fragilité psy-
chique et pour laquelle il est conseillé de ne pas réintroduire
ce médicament à l’avenir. Il est important que les médecins
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informent leurs patients des effets secondaires des antipalu-
déens pour les reconnaître au moindre changement de com-
portement.
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