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Le paludisme (du latin, «palus» = «marais», signifie « maladie des
marécages ») ou la malaria (de I’italien, « malaria » = « mauvais air ») est une
parasitose essentiellement tropicale a déclaration obligatoire, due a des protozoaires
hématozoaires du genre Plasmodium, transmis a ’Homme par la piqlre d’un

moustique femelle du genre Anopheles ™.

C’est une maladie potentiellement mortelle. Son aire de distribution intéresse
environ la moitié de la population du globe, répartis essentiellement dans les régions

chaudes mais aussi dans quelques foyers résiduels de pays tempérés 2.

Il existe cing especes de Plasmodium retrouvées en pathologie humaine, dont

deux, P. falciparum et P. knowlesi, peuvent causer des acces palustres graves !,

Selon I’OMS, grace aux efforts entrepris depuis la découverte du parasite en
1880, le taux d’incidence des cas de paludisme est passé de 8 % en 2000 & 5,7 % en
2019 et le taux d’incidence de décés imputables au paludisme a diminué de 0,025 %
en 2000 a 0,01 % en 2019. Cependant, malgré ce progres remarquable, le paludisme
demeure sans conteste la premiére endémie parasitaire mondiale, car les

financements restent insuffisants pour atteindre les objectifs mondiaux ¢,

En 2020, la pandémie de COVID 19 est venue s’ajouter aux obstacles de taille

que la riposte contre paludisme dans le monde doit surmonter .

Bien qu'elle soit avant tout un probléme de santé publique majeur pour les
populations des zones d'endémie, cette maladie représente également une menace
pour les voyageurs provenant des zones exemptes de paludisme pour se rendre dans

les régions impaludées ™2,
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Il constitue une urgence diagnostique et thérapeutique surtout quand il s’agit
de sa forme grave 1. Son diagnostic repose habituellement sur la conjonction de
données épidémiologiques compatibles, d’une clinique €vocatrice ou la fievre garde
une place prépondérante mais non exclusive, et de la mise en évidence du parasite a
I’examen microscopique de la goutte épaisse (GE) et du frottis sanguin mince
(FSM), colorés au May-Grinwald-Giemsa (MGG), et qui reste le Gold standard.
Cependant, cet examen microscopique nécessite une certaine expertise et il dépend
de la qualité de la GE et/ou du FSM réalisé(e)s. De surcroit, dans les formes ou la
parasitémie est trés basse, avec un contexte épidémiologique et clinique tres
évocateurs, le diagnostic reste trés difficile, chose qui est souvent préjudiciable pour

le patient 1% 201,

Le recours aux autres examens biologiques courants de routine, facilement
disponibles, mais non habituellement utilisés a cette fin, parait alors susceptible de
constituer un intéressant appoint. Ainsi, tout élément permettant de contribuer au
diagnostic doit étre pris en compte pour mettre le paludisme au rang des options

diagnostiques d’un état pathologique aigu non encore étiqueté [3. 101
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OBJECTIF DU TRAVAIL

Au regard de la difficulté d’acceés aux techniques de mise en évidence du

pauci-parasitisme, nous nous sommes proposés d’ :

v" Etudier les caracteéristiques des perturbations biologiques portant sur certains
parameétres hématologiques et biochimiques, observées chez des patients
ayant séjournés en différentes zones impaludeées et dont I’acces palustre a été

confirmé par un diagnostic parasitologique.

v" Apprécier la variation de ces parameétres biologiques en fonction de I’espéce

plasmodiale et la charge parasitaire.
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Patients et méthodes
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. TYPE, LIEU ET PERIODE DE L’ETUDE :

Il s’agit d’une étude rétrospective menée au laboratoire de parasitologie-
mycologie de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat, s’étalant sur

une période de 4 ans allant du septembre 2016 au septembre 2020.
II. POPULATION DE L’ETUDKE :

1. Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus tous les patients ayant séjournés en zones impaludée, dont
I’accés palustre a été retenu par un examen parasitologique du sang et pour
lesquelles un bilan biologique comprenant un hémogramme, une CRP, un bilan
lipidique, un bilan rénal, un bilan hépatique et une LDH, a été réalise comme

examen complémentaire a I’admission.
2. Criteres d’exclusion :
Nous avons exclu tous les patients paludéens pour lesquelles le bilan précité
n’a pas éte realise.
IHl. METHODES
1. Recueil des données :

Les données ont été recueilli & partir du logiciel « DxLab » instauré a 1’Hopital
Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat depuis septembre 2016, et des fiches
préétablies de «demande de diagnostic direct de paludisme » (annexe 1)

disponibles au laboratoire de parasitologie-mycologie de cet hopital.

6
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Les variables suivantes ont été étudiées : le sexe, 1’age, le lieu du sejour, la
clinique, la chimioprophylaxie, 1’espéce plasmodiale en cause, la parasitémie, les
parametres des bilans hématologique et biochimique (hémogramme, CRP, LDH,

bilans lipidique, hépatique et rénal).
2. Techniques de diagnostics utilisées

Diagnostic parasitologique de sang : l’acceés palustre a été retenu par
I’observation du parasite sur la GE et le FSM, réalisés sur un prélévement sanguin

veineux recueilli sur tube EDTA, et colorés au MGG.
L’hémogramme a été obtenu sur automate Beckman Coulter DxH 800®.

Les parameétres biochimiques ont été réalisés sur automate de biochimie
Architect Ci8200®.

3. Analyse statistique
L’analyse des données a été faite a I’aide du logiciel « EXCEL 2010 ».

La comparaison des proportions des cas avec et sans perturbations biologiques

a éte faite par le « test exact de Fisher ».

Le seuil de signification statistique adopté dans notre étude est de 5%.
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Durant notre période d’étude, 269 cas parmi 416 cas de paludisme
d’importation diagnostiqués dans notre laboratoire ont satisfait les criteres

d’inclusion.

Parmi ces 269 cas, il y avait 236 (87,7%) marocains ayant séjourné en Afrique
subsaharienne et 33 (12,3%) etrangers originaires de cette region et qui
poursuivaient leur formation au Maroc (1 originaire du Congo-Brazzaville, 4 de la
Cote d'lvoire (CI), 1 du Cameroun, 1 du Tchad, 1 du Ghana, 2 de la Guinée
équatoriale, 1 du Mali et 22 de la république centrafricaine (RCA)).

I. CARACTERISTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES ET CLINIQUES

A.Age et sexe des patients

L'age de nos patients variait de 16 a 70 ans avec une moyenne de 37 ans. La
quasi-totalité de nos patients sont de sexe masculin : 258 (95,9%) hommes vs 11
(4,1%) femmes.

E 150
2 116
=
1
£ 100 -
69

§ >4 W Masculin
% 50 10 7 o

2 0 4 4 1 1 1 H Féminin

0 P —-— M. ..
<20 20-29 30-39 40- 49 50-59 > 60
Age (ans)

Figure 1: Distribution des cas impaludés en fonction du sexe et de d'age.
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B.Pays de séjour

Tous nos patients ont contracté la maladie en Afrique subsaharienne. La RCA
et la Congo-Brazzaville représentaient les zones endémiques au niveau desquelles

ont éte enregistrees les incidences les plus élevées, respectivement 95 et 50 cas.

RCA
Congo-Brazzaville
Cl

Gahon

Nigéria

Rwanda

MALI

RDC

Guinée équatoriale
Ghana

Tchad

Cameroun

Non précisé

D
un

Pays de contamination

76 | Pourcentage des cas

v
T T T T T T 1

0,0% 50% 100% 150% 20,0% 250% 30,0% 350% 40,0%

Figure 2: Répartition géographique des cas en fonction du pays de contamination.
C.Chimioprophylaxie

Tous nos patients étaient censés prendre une chimioprophylaxie adaptée aux
protocoles recommandés pour les pays visités méme ceux originaires des pays

endémiques puisqu’ils ont passé plus d’une année dans un pays non endémique.

Parmi les patients recrutés, 17,1% ont déclaré réellement n’avoir pas pris de

chimioprophylaxie.
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Pour les 82,9% des cas ayant déclaré avoir pris la chimioprophylaxie (n= 223),
elle était soit a base de la « Méfloquine », de la « Doxycycline » ou de 1’association

« Atovaquone-Proguanil ». Or, 32,7% de ces cas n’ont pas pu préciser le nom de

molécule.
La chimioprophylaxie
Molécule non Méfloquine
précisée 38,7%
32,7% (n=104)
(n=88) Atovaquone-
Proguanil
Pas de 3,0%
chimioprophylaxie Doxycycline (n=8)
17,1% 8,6%
(n=46) (n=23)

Figure 3: Répartition des cas en fonction de la chimioprophylaxie.

La chimioprophylaxie se faisait par une prise hebdomadaire d’un comprimé de
250mg de Méfloquine & commencer 10 jours avant le départ en zone d’endémie, par
une prise quotidienne d’un comprimé de 100mg de Doxycycline ou par une prise
quotidienne d’un comprimé de 250mg/100mg d’Atovaquone-Proguanil. Cette
chimioprophylaxie a été poursuivie, apres le retour, pendant 3 semaines

(Méfloquine), 4 semaines (Doxycycline) ou 1 semaine (Atovaquone-proguanil).

Tous les patients ayant déclaré avoir pris la chimioprophylaxie, ont rapporté

une bonne observance de cette prophylaxie pendant et aprés leur séjour.
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D.Signes cliniques

La totalité des patients ont présenté une fievre élevée oscillant entre 37,5 et

41°C, avec une moyenne de 39 °C.

La fréquence des différents signes cliniques est donnée par le tableau 1.

Tableau 1 : frequence des différents signes cliniques.

Signes cliniques Nombre de cas Pourcentage
Fievre 269 100%
Frisson 254 94,4%
Céphalée 197 73,2%
Algie diffuse 25 9,3%
Courbatures 22 8,2%
Douleurs abdominales 56 20,8%
Vomissements 55 20,4%
Diarrhée 7 2,6%
Anorexie 9 3,3%
Sueurs 11 4,1%
Troubles neurologiques 3 1,1%
Vertige 7 2,6%
Asthénie 23 8,6%
Splénomégalie 3 1,1%
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I1. DONNEES PARASITOLOGIQUES

A. Especes plasmodiales

L’espéce plasmodiale la plus fréquemment retrouvée était P. ovale (P.0)

identifiée dans 48,3 % des cas, suivie de P. falciparum (P.f) dans 28,6 % des cas.

Or, dans 15,2 % des cas 1’espéce plasmodiale n’a pas pu étre identifiée (P. sp)
en raison de la trés faible parasitémie (GE positive avec de tres rares trophozoites et
FSM négatif), et du court délai entre la consultation et la date du retour du pays

endémique.

0,4%

7,1%
(n=19)

B P. ovale

W P. falciparum

B P. malariae

04% B P. falciparum + P. ovale

(n=1)

WP sp

B P. falciparum + P. malariae

Figure 4: Répartition des patients en fonction de I’espece plasmodiale en cause.
B.Parasitémie

La parasitémie moyenne était de 0,63% et les valeurs variaient entre 0,001 et
18%. Le taux de parasitémie maximal était de 18% pour le P.f et de 2,5% pour le
P.o.
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La grande majorité des cas (38,7%) avait une faible parasitémie oscillant entre
0,001 et 0,01%. Or, seulement 2,6 % des cas (n=7) avaient une parasitémie

supérieure a 4%.

40,0% -

wy

1]

o 30,0% -

-]

=

4

E" 20,0% -

g

g 10.0% 1,9% 0,7%
= J

S ’ (n=5) (n=2)

0,0% itémie (%
<001% 001%<X<01%,1%<X<1% 1%<X<4% 4%<X<10% >10% Parasitémie (%)

Figure 5: Répartition des cas en fonction de la parasitémie.
I1l. DONNEES HEMATOLOGIQUES
A. Lignée érythrocytaire
1. Hémoglobine (Hb)
Le taux d'Hb variait entre 6,8 et 17,2g/dl, avec une moyenne de 12,8g/dl.

L'anémie (taux d'Hb < 12g/dl chez la femme vs taux d'Hb < 13g/dl chez
I’homme) était présente dans 24,9% des cas (n=67). En effet, cette anémie était
profonde (Hb <7g/dl chez I’adulte) chez, uniquement, un seul patient (soit 0,4% des

cas) dont I’espéce n’a pas pu étre identifiée.
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a. Taux d’hémoglobine et I’espece plasmodiale en cause

Tableau 2: Répartition des cas en fonction du taux d'Hb et de I’espéce plasmodiale.

Espéce
P.o P.f P.m Pf+P.o | Pf+P.m Total
Taux d’Hb
102 54 1 12
Normal* 0 169
(78,5%) (70,1%) | (100%) (63,2%)
28 23 7 1
Anémique 0 59
(21,5%) (29,9%) (36,8%) (100%)
Total 130 77 1 19 1 228

Test exact
de Fisher

p=0,18
DNS**

*Compris entre 12 et 16 g/dl pour les femmes, et entre 13 et 17 g/dl pour les hommes.
**DNS : Différence Non Significative.

= L’anémie était présente chez une minorité des cas au sein de chacun des 3

groupes ayant un effectif représentatif (le groupe infecté par le P. ovale

(P.0), celui infecté par le P. falciparum (P.f) et celui infecté par

I’association « P. falciparum + P. oval » (P.f + P.0)), sans qu’il y’est de

différence statistiguement significative entre ces groupes.

NB : Au cours de I’évaluation de la dépendance statistique, par le test exact de

Fisher, entre une perturbation biologique donnée et 1’espéce plasmodiale en cause,

ceux infectés par P. malariae (P.m) ou par I’association « P. falciparum + P.

malariae » (P.f + P.m) n’ont pas été prisent en considération, en raison de leur

effectif non significatif (1 cas par groupe). La méme décision a été prise pour le

groupe infecté par le P. sp vu que I’espéce plasmodiale n’a pas pu étre identifiée.
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b. Le taux d’hémoglobine et la parasitémie

Tableau 3: Répartition des cas en fonction du taux d’Hb et de la parasitémie.

Parasitémie (%)
Total
Taux d’Hb <1 [1-4] >4
Normal 159 36 7 202
Anémique 47 20 0 67
Total 206 56 7 269

Test exact de
Fisher

p =0,05
DNS

= Il n'y a pas de lien statistiquement significatif entre la survenue de I'anémie et

I’intensité de la parasitémie.

C. Le taux d’hémoglobine et I’age des patients

Tableau 4: Répartition des cas en fonction du taux d'Hb et de 1’age.

ns Test exact
Taux d’H)b 16 - 26 27 - 37 38 -48 49 -70 Total de Fisher
Normal 13 109 67 13 202
Anémigue 8 30 18 11 67 P
Total 21 139 85 24 269

**DS : Différence Significative.

= la corrélation entre la survenue de l'anémie et 1’dge des patients est

statistiguement significative.

16




Etude des perturbations biologiques observées au cours du paludisme d’importation
a I’hdpital militaire d’instruction Mohamed V de rabat : a propos de 269 cas

d. Le taux d’hémoglobine et le sexe des patients

Tableau 5: Répartition des cas en fonction du taux d'Hb et du sexe.

Taux d’Hb | Nombre de Fréquences Fréquences Test exact de
(g/dl) cas relatives cumulées Fisher
® <7 0 0 0
S 7-99 2 18,2 % 18,2 %
§ [10-119 4 36,4 % 54,6 % )
> 12 5 45,4 % 100 % PR
® <7 1 04% 04%
£ 7-99 6 23% 2,7%
2 10-12,9 54 20,9 % 23,6 %
>13 197 76,4 % 100 %

= la corrélation entre la survenue de I'anémie et le sexe des patients est

statistiquement significative.
2. Caractere de ’anémie

Nous avons constaté : une anémie normochrome normocytaire (ANN) dans
68,7 % des cas(n = 46); une anémie hypochrome microcytaire (Ahm) dans

29,8 % (n = 20) ; et une anémie macrocytaire dans 1,5 % des cas (n = 1).

NB : Le caractére « anémie macrocytaire » n’a pas était pris en considération
dans I’évaluation de la corrélation entre le caractére de 1’anémie et les différents
variables étudies, vu que le nombre des cas de ce groupe n’est pas représentatif.

Valeurs normales : VGM [82 — 98 fl], TCMH [27 — 33 pg], CCMH [32 — 36
g/dl].
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a. Le caractére de I’anémie et ’espéce plasmodiale en cause

Tableau 6: Répartition des cas en fonction du caractere

de I’anémie et de I’espece plasmodiale en cause.

Caractére Espéce plasmodiale - Test
ota
de ’anémie P.o p.f «Pf+Po» | «Pf+P.m» exact de
ANN 21 14 7 1 43 | Fisher
Ahm 7 8 0 0 15
p=0,21
Total 28 22 7 1 58
DNS

= Il n'y a pas de lien statistiquement significatif entre le caractére de I’anémie

et I’espéce plasmodiale en cause.

b. Le caractére de ’anémie et la parasitémie

Tableau 7: Répartition des cas selon le caractére de I’anémie et la parasitémie.

Caractére de ’anémie Parasitémie (%) Test
total exact de
<1 z1 Fisher
ANN 36 10 46
p=0,05
Ahm 10 10 20
DNS
Total 46 20 66

= Il n'y a pas de lien statistiquement significatif entre le caractere de I’anémie

et I’intensité de la parasitémie.

18




Etude des perturbations biologiques observées au cours du paludisme d’importation
a I’hdpital militaire d’instruction Mohamed V de rabat : a propos de 269 cas

c. Le caractere de ’anémie et le sexe

Tableau 8: Répartition des cas selon le caractére de I’anémie et le sexe des patients.

Caractere sexe

de ’anémie total
Féminin Masculin

ANN 1 45 46

Ahm 5 15 20

Total 6 60 66

Test exact de

Fisher

p=0,01
DS

= Le lien entre le caractere de I’anémie et le sexe des patients est

statistiguement significatif.

d. Le caractére de I’anémie et I’age

Tableau 9: Répartition des cas selon le caractere de I’anémie et 1’age des patients.

Caractere Age (ans) otal Test
ota
de ’anémie | 16 - 26 27 -37 38 - 48 49 - 70 exact
ANN 6 20 13 7 46 de
Ahm 2 9 5 4 20 | Fisher
p =
Total 8 29 18 11 66 | 098
DNS

= |l n'y a pas de lien statistiguement significatif entre le caractere de I'anémie et

I’age des patients.
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B.Lignée plaquettaire

1. Taux de plaquettes (PLQ)

Le taux de PLQ dans notre échantillon variait entre 9 et 434 G/L, avec une
moyenne de 111,87 G/L.

NB : la valeur normale du taux de PLQ est comprise entre 150 et 450 G/L.

Tableau 10: Répartition des patients en fonction du taux de plaquettes.

Taux de PLQ (G/L) | Nombre de cas | Fréquences relatives Fréquences
cumulées
<50 22 8,2% 8,2 %
50 —99,999 75 279 % 36,1 %
100 — 149,999 85 31,6 % 67,7 %
=150 87 32,3 % 100 %

En effet, la thrombopénie (taux de PLQ < 150 G/L) a été observée chez
67,7 % des patients (n = 182), avec des taux de PLQ oscillant entre 9 et 149 G/L, et

une moyenne de 91,643 G/L. Toutefois, uniqguement 8,2 % de nos patients (n=22)

avaient une thrombopénie profonde (taux de PLQ < 50 G/L).
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2. Taux de plaquettes et espece plasmodiale en cause

Taux de plaquettes (G/L)

1 1
100%
w 90%
[}
< 80%
vy
2 70%
g 60%
E 50% e 51 55
g 40% v 4 23 _ . 6
3 30% 22 - 4 4
20%
10% 000
0%
P.o P.f P.m "P.f+P.o" | "P.f+P.m"
W< 50 5,4% 11,7% 0% 26,3% 0%
®50 — 99,999 33,1% 29,9% 0% 31,6% 0%
W100—- 149,999 392% 26,0% 0% 21,1% 0%
m=>150G/L 22,3% 325% 100% 21,1% 100%

Figure 6: distribution des cas en fonction du taux de PLQ et de I’espéce plasmodiale.

En effet, la thrombopénie était présente dans 77,7% des cas infectés par le P.o,
dans 67,6% de ceux infectés par le P.f et dans 79% de ceux infectés par
I’association « P.f + P.0 », avec une différence statistiquement significative entre

ces trois groupes d’étude (p = 0,04).
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3. Taux de plaquettes et parasitémie

Tableau 11: Répartition des cas en fonction du taux de PLQ et de la parasitémie.

Taux de PLQ (G/L) Parasitémie (%0) Test exact
- Total de Fisher
<1 [1-4] >4
< 15 5 2 22
50 p = 0,005
50 -99,999 52 18 5 75 DS
100 — 149,999 64 21 0 85
>150 75 12 0 87
Total 206 56 7 269

= la corrélation entre I’intensité de la thrombopénie et celle de la parasitémie

est statistiquement significative.

4. Taux de plaquettes et couple « espece plasmodiale — parasitémie »

Taux de plaquettes -y

m<50G/] W50 — 99,999 G/l 100 — 149,999 G/l H= 150G/

40%

40%

31%

31%

alwyseleq

Figure 7: distribution des cas en fonction du taux de PLQ, de I’espéce plasmodiale en
cause et de la parasitémie.
Un lien inversement proportionnel entre le taux de plaquettes et I’intensité de
la parasitémie a été conformément respecté au sein du groupe infecté par le P.f
contrairement a ceux infectés par le P.o et par 1’association « P.f + P.0 ».
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C.Lignée leucocytaire
1. Leucocytes
a. Taux de globules blancs

Dans notre échantillon d’étude le taux de globules blancs (GB) variait entre

1,3x10° et 24,3x10°*/ul, avec une moyenne de 6,7x10° GB/pl.

Une leucopénie (taux de GB < 4x10%/pl) n’a été observée que chez 10,8 % des

patients et une leucocytose (taux de GB > 10x10%/ul) que chez 7,1 % des patients.

Tableau 12: Répartition des patients en fonction du taux de GB.

Taux de GB . . Fréquences
3 Nombre de cas | Fréquences relatives .
(x10°/ul) cumulées
<4 29 10,8 % 10,8 %
[4-10] 221 82,1 % 92,9 %
> 10 19 7,1 % 100 %
b. Taux de globules blancs et espece plasmodiale
Taux de GB (x103/ul)
" n=114 n=1 n=1
& 100% n=62 1 FT
o 80% - n=13
;n 60%
g i e =z m=s] "=6 =0l ‘nzo PR | "=l nzo =0
E 2 [ - o e 2 -
= P.o P.f P.m "P.f+P.o" | "P.f+P. m
m<d 8,2% 11,7% 0,0% 26,3% 0,0%
[4-10] 87.7% 80.5% 100,0% 684% 100,0%
m=> 10 3,1% 7,8% 0,0% 5,3% 0,0%

Figure 8: distribution des cas en fonction du taux de GB et de I’espéce plasmodiale.

= Il n'y a pas de lien statistiquement significatif entre le taux de GB et

I’espéce plasmodiale en cause (p = 0,10).
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c. Taux de globules blancs et parasitémie

Tableau 13: Répartition des cas en fonction du taux de GB et de la parasitémie.

Taux de GB Parasitémie (%0) _—_ Test
(x10%/pl) <1 [1-4] >4 exact de
<4 22 5 2 29 Fisher
[4-10] 171 47 3 221
> 10 13 4 2 19 p=0,08
Total 206 56 7 269 DNS

= Il n’y a pas de lien statistiquement significatif.

2. Lymphocytes

a. Taux de lymphocytes

Dans notre échantillon d’¢étude, le taux de lymphocytes (Ly) variait entre

0,2x10°% et 4x10%/ul, avec une moyenne de 0,9x10° Ly/pl.

La majorité des cas (69,1 %, soit 186 patients) avaient une lymphopénie (taux

de Ly < 1,5x10%pl) oscillant entre 0,2x10° et 1,4x10° Ly/pl, avec une moyenne de

0,8x10° Ly/pl. En revanche, aucun cas d’hyperlymphocytose n’a été observé.

Taux de Ly (10r3/pl)
>4 ‘

[1,5-4]

[1-1,4]

[0,5 - 0,9]

< 0,5

0,0%

n=0
{ ) 30,9%

19,7% (n=83)

(n =532) 29,4%
(n = 106)
10,0%
(n=27)

0%

5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% A40%

Figure 9: Repartition des cas en fonction du taux de Lymphocytes.
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b. Taux de lymphocytes et espece plasmodiale

Taux de Ly (x103/pl)
n=1 n=1

@& 100% n=61

<o n=94 =

2 80% n=14
-

e 60%

[}
T 40% =36 =16 n=>5

S 20% n=0
<

0%
P.o P f P.m "P.f+P.o" | "P.f+P.m"
m<15 72,3% 79,2% 100,0% 737% 100,0%
E/[15 4] 27,7% 20,8% 0,0% 26,3% 0,0%

Figure 10: distribution des cas en fonction du taux de Ly et de I’espéce plasmodiale.

En effet, la grande majorité des patients au sein de chacun des groupes ci-

dessus présentait une lymphopénie, sans qu’il y’est de différence statistiquement

significative entre ces groupes (p = 0,55).

c. Taux de lymphocytes et parasitémie

Tableau 14: Répartition des cas en fonction du taux de Ly et de la parasitémie.

Taux de Ly Parasitémie (%)
3 Total
(x10°/ul) <1 [1-4] >4
<15 130 49 186
[1,5-4] 76 7 83
Total 206 56 7 269

Test
exact de
Fisher
p=
0,0002
DS

= la corrélation entre la survenue de la lymphopénie et I’intensité de la
parasitémie est statistiquement significative.
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3. Polynucléaires neutrophiles

a. Taux de polynucléaires neutrophiles

Dans notre échantillon de patients, le taux de polynucléaires neutrophiles
(PNN) variait entre 0,8x10° et 18,2x10%/l, avec une moyenne de 5,4x10° Ly/pl.

Une neutropénie (taux < 1,5x10%/pl) et une polynucléose neutrophile (taux >
7,5x10%/uL) ont été observées dans, respectivement, 2,2 % et 8,6 % des cas.

Tableau 15: Répartition des patients en fonction du taux de PNN.

Taux de PNN Nombre de ) ) Fréquences
2 Fréquences relatives .
(x10°/uL) cas cumulées
<15 6 2,2 % 2,2 %
[1,5-7,5] 240 89,2 % 91,4 %
>75 23 8,6 % 100 %

b. Taux de polynucléaires neutrophiles et espéce plasmodiale

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

Pourcentage des cas

Taux de PNN (x103/pul)

=0—"
——

202/0 A=0 =1
10% -
o
P. f "P.f+P.o" "P.f+P.m"
m< 1,5 3,9% 0,0% 0,0%
f1,5-7,5] 88 3% 94, 7% 100,0%
=75 7,8% 5,3% 0,0%

Figure 11: distribution des cas en fonction du taux de PNN et de I’espéce

plasmodiale.
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En effet, au sein de chaque groupe la majorité des patients avait un taux
normal de PNN, sans qu’il y’est de différence statistiquement significative entre les
différents groupes (p = 0,64).

c. Taux de polynucléaires neutrophiles et parasitémie

Tableau 16: Répartition des cas en fonction du taux de PNN et de la parasitémie.

Taux de PNN Parasitémie (%) Total Test
ota
(x10°/ul) <1 [1-4] >4 exact de
<15 5 1 0 6 Pl
[1,5-7,5] 186 50 4 240
p=0,08
>75 15 5 3 23
DNS
Total 206 56 7 269

= Il n’y a pas de lien statistiquement significatif entre la survenue de la
neutropenie ou de la polynucléose neutrophile et [I’intensit¢ de la

parasitémie.
4. Monocytes
a. Taux de monocytes

Dans notre échantillon de patients, le taux de monocytes (Mono) variait entre

0,1x10°% et 2,9x10%/pl, avec une moyenne de 0,8x10%/pl.

Une monocytose (taux de Mono > 1x10°/pl) a été observée uniquement dans
11,2 % des cas (n =30), alors que la grande majorité des cas (88,8 %, soit 239

patients) avait un taux normal de Mono.
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b. Taux de monocytes et espece plasmodiale

Pourcentage des cas

Taux de Mono (x103/ul)

n=1 n=1
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m<1| 908% 90,9% 100,0% 84,2% 100,0%
m=1 9.2% 9,1% 0,0% 15,8% 0,0%

Figure 12: distribution des cas selon le taux de Mono et de 1’espéce plasmodiale.

En effet, au sein de chacun des groupes illustrés sur la figure ci-dessus, la majorité des

patients présentait un taux normal des monocytes sans qu’il y’est de différence

statistiquement significative entre ces groupes (p = 0,61).

c. Taux de monocytes et parasitémie

Tableau 17: Répartition des cas en fonction du taux de Mono et de la parasitémie.

Taux de Mono Parasitémie (%)

(x10%/pl) Total
<1 [1-4] > 4

<1 185 48 6 239

>1 21 8 1 30

Total 206 56 7 269

Test exact
de Fisher

p=0,51
DNS

= Il n’y a pas de lien statistiquement significatif entre la survenue de

monocytose et I’intensité de la parasitémie.
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5. Polynucléaires éosinophiles et basophiles

Le taux des polynucléaires éosinophiles (PNE) ainsi que celui des

polynucléaires basophiles (PNB) étaient normaux chez la totalité de nos patients,
respectivement < 0,5x10° PNE/ul et < 0,1x10° PNB/pl.

IV. DONNES BIOCHIMIQUES

A.Protéine C-réactive

Parmi les 239 patients impaludés pour lesquels un dosage de la protéine C-

réactive (CRP) a éte réalisé, 94,1 % (n = 225) présentaient un taux augmenté de la

CRP (le seuil de positivité est strictement supérieur a 5 mg/l), avec des valeurs

oscillant entre 5,5 et 361,6 mg/l et une moyenne de 85,7 mg/l.

En tenant compte de la variabilité intra-individuelle de la CRP, nous avons

considéré comme augmentation significative un taux de CRP supérieur a 10 mg/I.

Par conséquence, une augmentation significative de la CRP était présente chez

91,2% (n = 218) de nos patients, avec des valeurs oscillant entre 10,2 et 361,6 mg/I

et une moyenne de 83,4 mg/I.

Tableau 18: Répartition des cas en fonction du taux de la CRP.

CRP (mg/l) Nombre de cas Fréquences relatives Fréquences cumulées
<5 14 5,9 % 5,9 %
51-99 7 29% 8,8 %
10-99,9 138 57,7 % 66,5 %
100 -199,9 64 26,8 % 93,3%
=200 16 6,7 % 100 %
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1. Taux de CRP et espece plasmodiale

CRP (mg/I)
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0%
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m<s 3,2% 4,5% 5,6%
m/51-99] 2,4% 3,0% 0,0%
W [10-99,9] 65,6% 48,5% 61,1%
M [100- 199,9] 26,4% 28,8% 27,8%
m> 200 2,4% 15,2% 5,6%

Figure 13: distribution des cas en fonction du taux de la CRP et de I’espéce

plasmodiale en cause.

NB : le patient infecté par le P.m et celui infecté par [’association « P.f +

P.m » n’ont pas bénéficié d’'un dosage de la CRP au cours de leur prise en charge.

= En effet, au sein de chacun des groupes illustrés sur la figure ci-dessus, la
grande majorité des patients avait une CRP > 10 mg/l, sans qu’il y’est de

différence statistiquement significative entre ces groupes (p = 0,07).
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2. Taux de CRP et parasitémie

Tableau 19: Répartition des cas en fonction du taux de la CRP et de la parasitémie.

Parasitémie (%0)

CRP (mg/l) Total
<1 [1-4] > 4
<5 14 0 0 14
51-99 6 1 0 7

10-99,9 109 26 3 138
100 -199,9 41 20 3 64
>200 8 8 1 16
Total 178 54 7 239

Test
exact de
Fisher

p=0,02
DS

= Un lien statistiquement significatif a été constaté entre le taux de la CRP et

I’intensité de la parasitémie.

B. Lactate déshydrogénase

Uniquement 29 patients impaludés ont bénéficiés d’une détermination de
’activité enzymatique de lactate déshydrogénase (LDH) au cours de leur prise en
charge, dont les valeurs variaient entre 172 et 1750 Ul/I et la moyenne était de 440,1

Ul/l.

Parmi ces patients, 86,2 % des cas (n = 25) avaient une activité enzymatique
élevée (> 243 UI/I), alors que seulement 13,8 % des cas (n = 4) avaient une activité
enzymatique normale comprise entre 125 et 243 Ul/I.

NB : les patients infectés par le P.m et par [’association « P.f + P.m » n’ont pas

bénéficié d’une détermination de [’activité de la LDH au cours de leur prise en

charge.
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1. Activité enzymatique de la LDH et espece plasmodiale
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Figure 14: distribution des cas en fonction de la LDH et de I’espéce plasmodiale.

= D’apres la figure ci-dessus, la grande majorité des patients au sein de
chaque groupe avait une activité de la LDH élevée, sans qu’il y’est de

différence statistiquement significative entre ces groupes (p = 0,63).

2. Activité enzymatique de la LDH et parasitémie

Tableau 20: Répartition des cas en fonction de la LDH et de la parasitémie.

Parasitémie (%0) Test
LDH (Ul/) Total
<1 [1-4] >4 exact de
[125 - 243] 3 1 0 4 Fisher
> 243 18 6 1 25
p=1
Total 21 7 1 29 DNS

= Il n’y a pas de lien statistiquement significatif entre I’¢1évation de I’activité

enzymatique de la LDH et I’intensité de la parasitémie.
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C.Bilan lipidique
Parmi les 269 patients impaludés, uniqguement 38 cas disposaient d’un bilan
lipidique.
NB : Le patient infecté par le P.m et celui infecté par [’association « P.f + P.m »

n’ont pas bénéficié du dosage du bilan lipidique au cours de leur prise en charge.

1. Cholestérol total

Le taux moyen de la cholestérolémie (Chol-T) chez ces patients était de 1,74

g/l avec des valeurs oscillant entre 0,65 et 4,23 g/I.

La grande majorité des patients avait une hypocholestérolémie (71 % des cas,
soit 27 patients), alors que unigquement 13,2 % des cas (n = 5) avaient une
hypercholestérolémie et 15,8 % des cas (n= 6) avaient un taux compris dans la

fourchette normale (1,5-2 g/l).

a. Cholestérol total et espece plasmodiale

Cholestrolémie (g/I1)
- n=l5 |]—4
] 90%
5 802;” n=7
70%
T 60%
= 50%
£  20% =
E  20% = n=0
S  10%
0%
P. o P. f "P.f+P.o"
m<i1,5 81,3% 63,6% 80,0%
[1,5-2] 12,5% 18,2% 20,0%
-2 6,2% 18,2% 0,0%

Figure 15: distribution des cas selon le taux du Chol-T et I’espéce plasmodiale.
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Au sein de chaque groupe, la grande majorité des patients présentait une
hypocholestérolémie sans qu’il y’est de différence statistiquement significative

entre les différents groupes (p = 0,82).
b. Cholesterol total et parasitémie

Tableau 21: Reépartition des cas en fonction du taux du Chol-T et de la parasitémie.

Chol-T (g/l) Parasitémie (%) Total Test exact de
<1 >1 Fisher

<15 26 1 27 .

[L5 - 2] 5 1 6 F’D-NOS'E’

>2 5 0 5

Total 36 2 38

= Il n’y a pas de lien statistiquement significatif entre le taux de la

cholestérolémie et I’intensité de la parasitémie.

2. Cholestérol HDL

Le taux moyen du cholestérol HDL chez les 38 patients impaludés était de

0,35 g/l avec des valeurs oscillant entre 0,05 et 1,24 g/I.

La grande majorité de ces patients avait une hypoHDLémie (86,9 % des cas,
soit 33 patients), alors que seulement 2,6 % des cas (n = 1) avaient une

hyperHDLémie et 10,5 % des cas (n = 4) avaient un taux normal (0,4-0,6 g/l).
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a. Cholestérol HDL et espece plasmodiale
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Figure 16: distribution des cas selon le taux du HDLc et I’espéce plasmodiale.

En effet, au sein de chaque groupe, la grande majorité des patients présentait

une hypoHDLémie sans qu’il y’est de différence statistiquement significative (p =

0,54).

b. Cholestérol HDL et parasitémie

Tableau 22: Répartition des cas selon le taux du cholestérol HDL et la parasitémie.

HDL (g/l) Parasitémie (%) Test exact
Total .

<1 >1 de Fisher
<04 32 1 33
[0,4-0,6] 3 1 4 p=025

DNS

>0,6 1 0 1
Total 36 2 38

= Il n’y a pas de lien statistiquement significatif entre le taux du cholestérol

HDL et I’intensité de la parasitémie.
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3. Cholestérol LDL

Le taux moyen du cholestérol LDL chez les 38 patients impaludés était de

1,21 g/l avec des valeurs oscillant entre 0,33 et 2,22 g/I.

La grande majorité de ces patients (94,7 %, soit 36 cas) présentait un taux du
cholestérol LDL inférieur & 1,55 g/l et seulement 5,3 % des cas (n = 2) avaient un
taux dépassant ce seuil. Or, I’absence de données sur 1’existence ou non de facteurs
de risque cardiovasculaire chez ces patients rend tres difficile voire impossible

I'interprétation de ce parametre.
4. Triglycérides

Le taux moyen des triglycérides chez les 38 patients impaludés était de 1,92

g/l avec des valeurs oscillant entre 0,76 et 4,08 g/I.

En effet, presque les deux tiers de ces patients (65,8 %, soit 25 cas) avait une
hypertriglycéridémie (taux de triglycérides > 1,5 g/l), alors que le tiers restant (34,2

% des cas (n = 13) présentait une triglycéridémie normale (0,6 - 1,5 g/l).
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a. Triglycérides et espece plasmodiale
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Figure 17: distribution des cas en fonction de la triglycéridémie et de ’espéce

plasmodiale.

En effet, une hypertriglycéridémie était observée chez la grande majorité des

cas au sein de chacun des 3 groupes, sans qu’il y’est de différence statistiquement

significative entre ces groupes (p = 0,61).

b. Triglycérides et parasitémie

Tableau 23: Répartition des cas en fonction de la triglycéridémie et de la parasitémie.

Triglycéridémie (g/l) Parasitémie (%)
Total
<1 >1
[0,6 —1,5] 12 13
>15 24 1 25
Total 36 2 38

Test exact de
Fisher

p=1
DNS

= Il n’y a pas de lien statistiquement significatif.
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D.Bilan hépatique

1. Transaminases

Parmi les 269 patients impaludés, 251 disposaient d’un bilan biochimique

comprenant la détermination de I’activité enzymatique des transaminases (ALAT et

ASAT).

a. Alanine aminotransférase (ALAT)

Les valeurs de ’activité enzymatique des ALAT variaient entre 6 et 173 Ul/I,

avec une moyenne de 32,6 Ul/I.

La grande majorité des patients (76,5 % des cas, soit 192 patients) avait une

activité enzymatique normale des ALAT (< 40 UI/1), alors que uniquement 23,5 %

des cas (n = 59) avaient des valeurs dépassant la limite de la normale.

» ALAT et espece plasmodiale

ALAT (UI/1)
" n=1 n=1
S 100% n=97 n=13
E 80% n=
g., 60% _
E 0% =22 =3
S 20% n=0 n=0
& 0%
P.o P.f P.m "P.f+P.o| "P.f+P.
" m
<40 81,5% 68,5% 100,0% 81,3% 100,0%
> 40 185% 31,5% 0,0% 187% 0,0%

Figure 18: distribution des cas en fonction des ALAT et de I’espéce plasmodiale.
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= En effet, la grande majorité des patients au sein de chacun des groupes avait
une activité enzymatique des ALAT normale, sans qu’il y’est de différence

statistiguement significative entre les différents groupes (p = 0,11).
» ALAT et parasitémie

Tableau 24: Répartition des cas en fonction des ALAT et de la parasitémie.

Parasitémie (%0)
ALAT (UI/) Total Test exact
<1 [1-4] >4 de Fisher
<40 155 35 2 192
> 40 42 13 4 59 p =0,03
DS
Total 197 48 6 251

= Le lien entre la valeur de I’activité enzymatique des ALAT et I’intensité de la

parasitémie est statistiquement significatif.
b. Aspartate aminotransférase (ASAT)

Les valeurs de I’activité enzymatique des ASAT variaient entre 12 et 182 Ul/I,

avec une moyenne de 44,6 Ul/I .

La grande majorité des patients (74,5 % des cas, soit 187 patients) avait une
activité enzymatique normale des ASAT (< 35 Ul/l), alors que uniquement 25,5 %

des cas (n = 64) avaient des valeurs dépassant la limite de la normale.
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> ASAT et espéce plasmodiale
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Figure 19: distribution des cas en fonction des ASAT et de I’espéce plasmodiale.

= D’aprés la figure ci-dessus, la grande majorité des patients au sein de
chaque groupe avait une activité enzymatique normale des ASAT, avec
une différence statistiguement significative entre les 3 groupes qui ont

réunis les conditions d’applications du test de Fisher (p = 0,005).
> ASAT et parasitémie

Tableau 25: Répartition des cas en fonction des ASAT et de la parasitémie.

ASAT (UI/N) Parasitémie (%) Total Test
<1 [1-4] >4 otal | exact de
<35 152 32 3 187 Fisher
>35 45 16 3 64 p =0,11
DNS
Total 197 48 6 251

= Il n’y a pas de lien statistiquement significatif entre 1’augmentation de

I’activité enzymatique des ASAT et I’intensité de la parasitémie.
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2. Phosphatases alcalines (PAL)

Dans notre série d’étude, 143 patients impaludés disposaient d’un bilan
biochimique comprenant la détermination de [1’activité enzymatique des
Phosphatases alcalines, dont les valeurs variaient entre 37 et 584 U/l avec une

moyenne de 86,9 U/I.

La grande majorité des patients (83,2 % des cas, soit 119 patients) avait une
activité enzymatique normale des PAL (32-91 U/I), alors que uniquement 16,8 %

des cas (n = 24) avaient des valeurs depassant la limite de la normale.

a. PAL et espéce plasmodiale

100%
§ ’ n=7
v 80%
-1
-
1] 60% =
[=1-]
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5 20%
=]
(-
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P.o P f P f+P o
m[(32-91] 88,5% 83,3% 63,6%
m> 91 11,5% 16,7% 36,4%

Figure 20: distribution des cas selon les valeurs de I’activité enzymatique
des PAL et I’espece plasmodiale.

NB : les patients infectés par le P.m et ['association « P.f + P.m» n’ont pas
bénéficié de la détermination de cette activité enzymatique au cours de leur prise en

charge.
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= En effet, la grande majorité des patients au sein de chaque groupe avait une
activité enzymatique normale des PAL, sans qu’il y’est de différence

statistiquement significative entre ces groupes (p = 0,07).
b. PAL et parasitémie

Tableau 26: Répartition des cas en fonction des valeurs de 1’activité enzymatique des PAL

et de la parasitémie.

Parasitémie (%o) Test exact
PAL (U/l) Total )
<1 [1-4] >4 de Fisher
[32-91] 93 24 2 119
>91 20 3 1 24 p =0,42
Total 113 27 3 143 DNS

= Iln’y a pas de lien statistiquement significatif entre le taux des PAL et

I’intensité de la parasitémie.
3. Bilirubine totale
Dans notre série d’étude, la bilirubinémie a été dosée pour 187 patients.

NB : le patient infecté par le P.m et celui infecté par [’association «P.f + P.m»

n’ont pas bénéficié de ce dosage au cours de leur prise en charge.

Le taux moyen de la bilirubine totale chez ces patients était de 18,3 mg/l, avec
des valeurs oscillant entre 3 et 139 mg/l : 50,8 % des cas (n=95) avaient un taux
normal (3-12 mg/l) et 49,2 % des cas (n= 92) avaient une hyperbilirubinémie (>
12mg/l) essentiellement non conjuguée (hyperbilirubinémie indirecte chez 43,9%

des cas et hyperbilirubinémie directe chez 33,7% des cas).

42




Etude des perturbations biologiques observées au cours du paludisme d’importation
a I’hépital militaire d’instruction Mohamed V de rabat : & propos de 269 cas

» Bilirubine totale et espece plasmodiale

Bilirubine totale (mg/l)
w 60%
[1-]
S 50%
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2
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w12 54.2% 558% 53.8%

Figure 21: distribution des cas selon la bilirubinémie totale et ’espéce plasmodiale.

= Au sein de chacun de ces 3 groupes, la moitié des cas avait une

ilirubinémi , autre moiti¢é présentait une
bilirubinémie totale normale, alors que [Paut ti¢ p tait

hyperbilirubinémie totale, sans qu’il y’est de différence statistiquement significative

entre ces groupes (p = 0,97).
> Bilirubine totale et parasitémie

Tableau 27: Répartition des cas selon la bilirubinémie totale et la parasitémie.

Bilirubine totale Parasitémie (%) _— Test exact
(mg/l) <1 [1-4] >4 de Fisher
[3-12] 83 12 0 95

>12 60 27 5 92 p =0,0004
Total 143 39 5 187 DS

= Le lien entre le taux de la bilirubinémie totale et I’intensité de la parasitémie

est statistiquement significatif.
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E.Bilan rénal

L’évaluation du lien de causalité entre le taux du couple « créatininémie-
urémie » et les deux variants (espéce plasmodiale, parasitémie) demeure peu fiable,
en raison de I’absence de données sur 1’état de la fonction rénale des patients avant
I’infection par le Plasmodium. Pour cette raison 1’analyse statistique par le teste

exact de Fisher n’a pas été réalisee.

1. Créatininémie

Dans notre échantillon de patients, le taux de la créatininémie variait entre 6 et
42 mg/l, avec une moyenne de 15,4 mg/I.

La majorité des patients (95,9 % des cas, soit 258 patients) avait une
créatininémie normale (6-13 mg/l), alors que uniquement 4,1 % des cas (n = 11)

présentaient une hypercréatininémie (> 13 mg/I).

a. Creatininémie et espece plasmodiale

Créatininémie (mg/I)
n=129 n=1 n=19 -
100% n=69
v
(-]
- 80%
a
=
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=
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P.o P.f P.m “P.f+P.0 “P.f+P.
. i
m/6-13] 99,2% 89,6% 100,0% 100,0% 0,0%
m=> 13 0,8% 10.4% 0,0% 0,0% 100,0%

Figure 22: distribution des cas selon la créatininémie et I’espece plasmodiale.
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b. Créatininémie et parasitémie

Tableau 28: Répartition des cas en fonction de la créatininémie et de la parasitémie.

Créatinine Parasitémie (%0)
Total
(mg/l) <1 [1-4] >4
[6 - 13] 201 52 5 258
>13 5 4 2 11
Total 206 56 7 269
2. Urémie

Le taux de I’'urémie variait entre 0,1 et 1,42 g/l, avec une moyenne de 0,45 g/I.

La majorité des patients (82,6 % des cas, soit 222 patients) avait un taux
normal (0,15-0,38 g/l), alors que uniquement 1,5% des cas (n = 4) avaient un taux
effondré (< 0,15 g/l) et 15,9% des cas (n=43) avaient un taux dépassant la limite du

normal (> 0,38 g/l).

a. Urémie et espece plasmodiale

Urée (g/1)

100% n=60
80%
60%
40%
20%

0%

Pourcentage des cas

P. o P.f P.m "P.f+P.o" "P.f+P.m
m< 015 0,0% 3,9% 0,0% 0,0% 0,0%
{015 - 0,38] 85,4% 77,9% 100,0% 78,9% 0,0%
m=> 038 14.6% 182% 0,0% 21,1% 100,0%

Figure 23: distribution des cas en fonction de I’urémie et de I’espece plasmodiale.
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b. Urémie et parasitémie

Tableau 29: Répartition des cas en fonction de 1’urémie et de la parasitémie.

Urée (g/l Parasitémie (%o

o <1 [1- 51] ) >4 UL
<0,15 1 3 0 4
[0,15-0,38] 186 33 3 222
> 0,38 19 20 4 43
Total 206 56 7 269

Tableau 30: Récapitulatif des perturbations hématologiques observées au cours de notre

étude en fonction de I’espéce plasmodiale en cause.

Perturbations P.o P.f P.m a7 SN P.sp Total

hématologiques P.0» 2 P
919 n % n | % n| % n| % n|i % (n | % n %

Thrombopénie 0,04
(PLQ < 150 101|777 |53 |688 0| 0 |[15|789 |0 | O |14 | 341|182 | 67,7 | DS
GIL)
Anémie (Hb (F) 0,18
<12 g/dl - Hb 28 | 215231299 |0| O 7 (368|1]100| 8 | 195 | 67 | 24,9 | DNS
(M) < 13 g/dl)
Leucopénie (GB
< 4000/l) 12 1 92 | 9 |1,7|0| O 51263|0| O 3173 | 29 | 108 0,10
Leucocytose DNS
(GB> 10000/]) 4 31 /6|78 0|0 1 (53|00 8 | 195| 19 | 71
Lymphopénie 0,55
(Ly < 1500/l) 94 | 72361792 |1|100 |14 | 737 |1 |100 | 15| 36,6 | 186 | 69,1 DNS
Neutropénie
(PNN < 1500/ul) 1 08 3|39 (0| O 0 0 |[0] O 2 | 49 6 2,2 061
Polynucléose D’NS
neutrophile 0|77 6|78 |00 1153 |0| 0 6 | 146 | 23 | 8,6
(PNN > 7500/pl)
Monocytose (> 0,61
1000/ul) 12 |92 | 791 |0| O 3 /158|0| O 8 [195| 30 | 11,2 DNS

*n = nombre de cas

* DNS : Différence Non Significative

* 9% = pourcentage des cas

*DS: Différence Significative
NB : une corrélation statistiquement significative a été constaté entre la survenue de l’anémie
(majoritairement normochrome normocytaire) et le sexe (p = 0,02) et I’dge (p = 0,03) des patients.
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Tableau 31: Récapitulatif des perturbations hématologiques observées au cours de notre

¢tude en fonction de I’intensité de la parasitémie.

) Parasitémie (%)
Perturbations

, . <1 [1-4] >4 Total p
hématologiques
n % n % n| % n %
Thrombopénie (PLQ < 0,005
131 | 63,6 | 44 | 786 | 7 182 ,
150 G/L) 100 67,7 DS
Anémie (Hb (F) <12 0,05
g/dl-Hb (M) <13g/dl) | 47 | 228 | 20 | 357 | 0| O | 67 | 249 DNS
Leucopénie (GB < 0,08
4000/ 22 | 10,7 | 5 89 | 2| 286 | 29 | 10,8 DNS
Leucocytose (GB>
10000/p1) 13 6,3 4 71 | 2286 | 19 7,1
Lymphopénie (Ly < 0,002
130 | 63,1 | 49 | 875 | 7 186 ,
1500/ul) 100 69.1 DS
Neutropénie (PNN < 0,08
1500/4) 5 | 24 | 1|18 |0] 0 6 | 22 DNS
Polynucléose
neutrophile (PNN > 15 | 73 | 5| 89 | 3| 428 | 23 | 86
7500/l)
Monocytose (> 1000/pul) 0,51
21 102 | 8 143 | 1| 143 | 30 11,2 DNS
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Tableau 32: Récapitulatif des perturbations biochimiques observées au cours de notre

étude en fonction de I’espéce plasmodiale en cause.

«P.f + «P.f+

Perturbations A B i P.o» P.m» P.sp ot
biochimiques n % n | % n n | % ni % [n | % n % P
%

Elévation
significative de la 118 | 94,4 | 61 | 92,4 rgﬂzé 17 | 94,4 ré’\':ltl)ir;é 22 | 733|218 | 91,2 g,gYS
CRP (>10mg/1)
Elévation de I’AE des

Non Non 0,63
LDH (> 243 UlI/) 9 (818 7 | 100 réalisé 3 | 100 réalisé 6 | 75 | 25 | 86,2 DNS
Hypocholestérolémie Non Non 082
(<1,5 g/l) 13 | 813 | 7 | 63,6 réalisé 4 | 80 réalisé 3150 |27 | 71 DNS
HypoHDLémie (<0,4 Non Non 0,54
g/l) 13 | 81,3 | 11 | 100 réalisé 8 | 80 réalisé 5 1833| 33 | 869 DNS
Hypertriglycéridémie ) Non Non ) 0,61
(>1,5 g/l) 9 |563| 8 | 727 réalisé 4 | 80 réalisé 4 | 66,7 5 | 65,8 DNS
Elévation de ’AE des 011
ALAT (>40U1/) 22 | 185|123 |315|0| 0| 3 |187|0| O |11 268 | 59 | 235 D’NS
Elévation de ’AE des 0.005
ASAT (>35Ul/l) 18 [ 15125 (342|0| 0|5 (3120 0 |16| 39 | 64 | 255 iDS
Elévation de ’AE des

Non Non 0,07
PAL (>91U/) 9 115 | 6 | 16,7 réalisé 4 | 36,4 réalisé 5 (278 | 24 | 16,8 DNS
Hyperbilirubinémie Non Non 097
totale (>12 mg/l) 52 | 54,2 | 29 | 55,8 réalisé 7 | 538 réalisé 4 | 154 | 92 | 49,2 DNS
Hypercréatininémie 1 08 |8 10400/ 0 0 |1/100| 1| 24 | 11| 41
(> 13 mg/l)
Taux élevé de 'urée Peu
(> 0,38 g/l 19 /146 | 14|182 0| 0 | 4 [211|1]100| 5 | 122 43 | 159 | o0
Taux bas de "urée (<
0.15 g/l) 0 0 3/139|(0|0]|O0 0 [0] O 1| 24 4 1,5

* Absence de données sur 1’état de la fonction rénale des patients avant I’ infection par le

Plasmodium.
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Tableau 33: Récapitulatif des perturbations biochimiques observées au cours de notre

¢tude en fonction de I’intensité de la parasitémie.

Perturbations Parasitémie (%) g
biochimiques <1 [1-4] >4 Total
n % n % n % n %
Elévation significative 0,02
de la CRP (>10mg/l) 158 88,8 | 53 | 98,1 7 100 218 91,2 DS
Elévation de I’AE de la 1
LDH (> 243 UI/) 18 85,7 6 85,7 1 100 25 86,2 DNS
Hypocholestérolémie 0,5
(<1,5 g/l) 26 722 | 1 50 0 0 27 71 DNS
HypoHDLémie (<0,4 g/l) 0,25
32 |89 |1 | 5 | o0 0 33 | 86,9 DNS

Hypertriglycéridémie 1
(>1,5 g/l) 24 66,7 | 1 50 0 0 25 65,8 DNS
Elévation de I’AE des 0,03
ALAT (>40U1/1) 42 21,3 | 13 | 27,1 4 66,7 59 23,5 DS
Elévation de I’AE des 0,11
ASAT (>35U1/1) 45 228 | 16 | 33,3 3 50 64 25,5 DNS
Elévation de I’AE des 0,42
PAL (> 91U/l) 20 | 177 | 3 | 11,1 | 1 | 333 | 24 | 168 DNS
Hyperbilirubinémie 0,0004
totale (>12 mg/l) 60 | 41,9 | 27 | 69,2 | 5 | 100 | 92 | 492 DS
Hypercréatininémie (> Peu fiable*
13 mg/l) 5 | 24 | 4| 71 | 2 | 286 | 11 | 41
Taux élevé de ’urée (>
0,38 g/l) 19 | 92 | 20| 357 | 4 | 571 | 43 | 159
OTT;"Q}’I;'S de 'urée (< 1 |05 |3 /54 0| 0 | a4 | 15

* Absence de données sur 1’état de la fonction rénale des patients avant I’infection par le

Plasmodium.
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Discussion
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I. DONNEES SUR LE PALUDISME
A.HISTORIQUE

Les principaux événements ayant marqué 1’évolution du paludisme sont :

= 1880 : Découverte du parasite en Algérie par Alphonse Laveran qu’il
nommait Oscillaria malariae (prix Nobel 1907) ;

= 1885 : Découverte des trois premieres especes plasmodial parasitant
I’Homme (P.vivax, P.falciparum et P.malariae) par Marchiafava, Celli et
Golgi ;

= 1895-1898 : Confirmation du rdle des anophéles dans la transmission du
paludisme par Ronald Ross (prix Nobel 1902) ;

= 1922 : Découverte de P.ovale, longtemps confondu avec P.vivax, par
Stephens;

= 1932 : Découverte d’une cinquieme espece plasmodiale « P. knowlesi » chez
les singes d’Asie des genres Presbytis et Macaca, par Knowles. Cependant,
il fallait attendre 2004 pour que cette espéce soit reconnu responsable de

[11, 12, 13, 14, 15].

paludisme chez ’Homme

B.EPIDEMIOLOGIE
1. Agent pathogene

a. Taxonomie
Les agents pathogénes du paludisme sont des protozoaires eucaryotes. Leur

classification a longtemps reposé sur des criteres morpho-anatomiques, puis
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immunologiques et biochimiques. Or, 1’évolution de la biologic moléculaire a
permis de mieux les classer en fonction de leur patrimoine génétique. Ils
appartiennent au :
= Regne : Protistes ;
= Embranchement : Protozoaires ;
= Phylum : Apicomplexa ;
=  Classe : Aconoidasida ;
= Sous-Classe : Coccidies ;
= Ordre : Eucoccidiidia ;
= Sous-ordre : Haemosporida ;
=  Famille : Plasmodiidae ;
= Genre : Plasmodium ™!,
On dénombre plus de 140 especes, touchant diverses espéces animales, dont
cing sont retrouvées en pathologie humaine. Elles different par des critéres
biologiques et cliniques, par leur répartition géographique liée aux exigences des

vecteurs et par leur capacité a développer des résistances aux antipaludiques ™ :

= P. falciparum (sous genre « Laverania») : le plus répandu a travers le
monde, caractérise par les accés palustres graves potentiellement mortels et
le développement des résistances aux antipaludiques ! ;

= P. vivax et P. ovale (sous genre « Plasmodium ») : caractérisés par une
infection bénigne et par des accés de reviviscence, trois a cing ans apres la

contamination, responsables des rechutes ;
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= P. malariae (sous genre «Plasmodium »): [I’infection est bénigne.
Caractérisé par sa capacité a entrainer, en l'absence de traitement initial, des
recrudescences tres tardives (jusqu'a 20 ans apres I’infection) ;
= P. knowlesi (sous genre « Plasmodium ») : I’infection est souvent simple,
mais de rares formes graves voire mortelles ont été observées ™.
b. Morphologie
Le Plasmodium se présente, chez I’Homme, sous forme d’un trés petit
protozoaire intra-érythrocytaire de quelques micromeétres de diameétre et de

morphologie variable selon I’espece et le stade d’évolution parasitaire :

= Trophozoite : Il se présente généralement sous forme d’une « bague a
chaton » de un a deux micrométres de diamétre selon I’espéce et 1’age du
trophozoite. Il est constitué, apres coloration au MGG, d’un noyau rouge
repouss¢ en periphérique et d’un cytoplasme bleu pale entourant une vacuole
nutritive claire, avec parfois présence d’un pigment brun-doré ou noiratre
appelé « pigment malarique » ou « hémozoine ».

= Schizonte : Il prend la forme de « rosace » avec les noyaux en périphérique
et I’hémozoine au centre.

= Gameétocyte : Formation ronde ou en croissant rose (gamétocyte male) ou
bleu (gamétocyte femelle), avec un gros noyau rouge et des pigments
noiratres de positions différentes selon ’espéce et le potentiel sexuel du

gamétocyte [ 281,
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Trophozoites S ' i

Schizonte,
(rarement observé dans le

sang périphérique)
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Figure 24: Morphologie des différents stades d’évolution de P. falciparum 8!,
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Figure 26: Morphologie des différents stades d’évolution de P. vivax L8],
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Figure 27: Morphologie des différents stades d’évolution de P. ovale [18]

2. Réservoir

Le réservoir des différentes espéces décrites ci-dessus est "’Homme 17,
Cependant, le P. knowlesi a comme hote habituel le singe macaque des foréts de
1’ Asie du Sud-Est, dont le principal facteur responsable de sa transmission a

I’Homme est la déforestation 2,

3. Vecteur

Le paludisme est transmis a I'Homme par la piqdre d'un moustique culicidé du
genre Anopheles (An.), a vol silencieux et a piqure indolore non prurigineuse, au
moment de son repas sanguin effectué toutes les 48 heures. Seule la femelle est
hématophage et capable de transmettre la maladie. Elle ne pique classiqguement qu'a

partir du coucher du soleil, avec un maximum d'activité entre 23 et 6 heures [3.171,
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Il existe plus de 400 espéces différentes de moustique Anopheles, dont une

trentaine sont des vecteurs trés importants du paludisme .

La principale espéce vectrice de paludisme localisée en Afrique subsaharienne
est An. gambiae !, Cependant, au Maroc, deux espéces ont été impliquées dans la
transmission du paludisme avant son éradication, An. labranchiae principalement et

An. sergenti [17.241 " Actuellement on parle d’anophélisme sans paludisme [23]

4. Modes De Transmission

La transmission du paludisme est essentiellement vectorielle par piqire
d’anophele femelle infestée 2. En dehors de ce principal mode de transmission,
deux autres modes peuvent étre incriminés, mais en pratique, ils sont tout a fait
exceptionnels Y, il s’agit de la transmission congénitale transplacentaire ! et la
transmission accidentelle, notamment par transfusion sanguine, par transplantation
d’organes, par partage des seringues (toxicomanie), au courS d’un accident
d’exposition au sang (matériel médical souillé de sang d’un sujet paludéen) ou

encore aéroportée 71,
5. Cycle Evolutif
C’est un cycle hétéroxéne qui se déroule en deux phases successives :

= Une phase sexuée chez I’anophéle femelle (hdte définitif) : sporogonie ;
= Une autre phase asexuée chez I’Homme (ho6te intermédiaire) : schizogonie.

Cette derniére, elle-méme est divisée en deux phases :
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» La phase hépatique (schizogonie pré-érythrocytaire) : correspond a la
phase d'incubation. Elle est unique dans le cycle, cliniguement
silencieuse et de durée variable selon I’espece infestante (7 a 12 jours
pour P.f, environ trois semaines pour P.v et P.o, plus pour P.m) ;

» La phase érythrocytaire (schizogonie endo-érythrocytaire) : correspond a
la phase clinique de la maladie (I'accés palustre) ™ 2¢.

c. Chez I'Homme

» Schizogonie pré-érythrocytaire

Au cours de son repas sanguin, I’anophele femelle infesté inocule a I’Homme,
des sporozoites infestants contenus dans sa salive. Certains sporozoites sont détruits
par les phagocytes mais la majorité gagne rapidement les hépatocytes par la
circulation lymphatico-sanguine. Une fois qu'il a pénétré dans un hépatocyte, le
sporozoite mononucléé prend le nom de trophozoite, dupliqgue son acide
désoxyribonucléique (ADN) et divise son noyau évoluant ainsi en schizonte exo-
érythrocytaire multinucléé « corps bleu » qui, aprés 7 a 15 jours de maturation en
fonction de I'espece plasmodiale infectante, se rompt et libére des milliers de

meérozoites mononucléés dans la circulation sanguine.

Exceptionnellement dans les infections a P. vivax et P. ovale, certains
trophozoites intrahépatiques restent quiescents (hypnozoites) et sont responsables
d'une schizogonie hépatique retardée a I’origine des reviviscences tardives
observées uniquement avec ces deux espéces ' %! Or, les hypnozoites n'existent

pas dans l'infection a P. malariae, malgré I'existence de rechutes tardives qui sont
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probablement dus a la longue durée de vie du parasite ou a 1’exacerbation d’une

schizogonie sanguine latente ™.
» Schizogonie érythrocytaire

Tres rapidement, les mérozoites pénétrent dans les globules rouges (GR) et se
différencient en trophozoite, puis en schizonte mature qui en s’éclatant conduit a la
destruction du GR et a la libération de nouveaux merozoites et de substances
pyrogénes. Ce cycle de replication prend 24, 48 ou 72 heures en fonction de
I'espece. Les mérozoites ainsi libérés pénétrent dans de nouveaux GR et débutent un

nouveau cycle de réplication ™ 2°.

Lors de son développement, le parasite se nourrit du contenu du GR et
détoxifie les produits de dégradation de 1I’Hb sous forme de cristaux inertes

« hémozoine » 128,

Dans l'accés de primo-invasion, le développement des parasites est
asynchrone, tous les schizontes n'arrivent pas a maturité au méme temps, et la fievre
est souvent continue, anarchique ou irréguliere. Apreés plusieurs jours d'évolution et
en l'absence de traitement, on observe une synchronisation des parasites
destruction au méme moment d'un grand nombre de GR de maniére périodique,
toutes les 24 heures (P. knowlesi), 48 heures (P. falciparum, P. vivax, P. ovale) ou

toutes les 72 heures (P. malariae) a I’origine d’une fievre rythmeée (1

Parallélement et sous I’effet d’un stimulus, certains trophozoites subissent une

maturation spécifique dans le compartiment médullaire et ils se transforment en
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gamétocytes a potentiel sexuel male ou femelle. Ces derniers passent dans la

circulation sanguine & maturité 21,

d. Chez I'anophele femelle

Lors d'un repas sanguin sur un sujet infecté, le moustique ingére des parasites
et seuls les gamétocytes, survivent dans I'estomac du moustique et se transforment
en gametes males et femelles qui fusionnent, aprés fécondation, en un ookinéte. Ce
derniers quitte la lumiére du tube digestif, se fixe ensuite a la paroi externe de
I'estomac pour se transformer en oocyste dans lequel une centaine de sporozoites

(forme infestante a maturité) sont produits et libérés apres éclatement de celui-ci, et

qui migrent vers les glandes salivaires du moustique ™ %!,
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Figure 28: Cycle évolutif de Plasmodium spp. %1,
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6. Répartition geographique
a. Distribution mondiale

Malgré les efforts entrepris pour reculer cette infection et améliorer son
traitement, I’OMS estime en 2019, a 229 millions le nombre de cas de paludisme et
a 409 000 le nombre de deces imputables au paludisme dans le monde, dont les
enfants 4gés de moins de cing ans constituent le groupe le plus vulnérable touché
(67 % des déces). La part de la charge mondiale de morbi-mortalité palustre

supportée par la région africaine est disproportionnée (94 % en 2019) 2.

Actuellement, le paludisme sévit principalement dans les régions tropicales et
subtropicales B%, dans 87 pays encore endémiques selon le rapport de POMS de
2018 *4,

Bl One or more indigenous cases Il Certified malaria free after 2000
Zero cases in 2017-2018 1 No malaria
Zero cases in 2018 Not applicable

I Zero cases (>3 years) in 2018

Figure 29: Répartition géographique du paludisme & Plasmodium spp. en 2018 2,
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b. Situation au Maroc

L’histoire de la lutte contre le paludisme au Maroc, maladie a déclaration

obligatoire depuis 1967, remonte au début des années 1920.

Le paludisme a P. falciparum a été le premier a disparaitre du notre pays, avec
un dernier cas autochtone enregistré en 1974. En revanche, le dernier cas
autochtone de paludisme a P. vivax a été enregistré en 2004. Ce qui a permis a notre
pays d'étre certifié exempt de paludisme par I'OMS en 2010 31,

Actuellement, chaque année on enregistre environ 200 cas de paludisme

d’importation =

C.PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie du paludisme est encore imparfaitement connue mais les
répercussions de l'infection palustre sur certains organes ont été bien décrites. Les
formes graves surviennent essentiellement lors de I'infection a P. falciparum, mais
peuvent également survenir de fagon plus rare avec les autres espéces, notamment le

P. knowlesi et le P. vivax 3431,
1. Acces palustre simple

La schizogonie hépatique ne produit aucune lésion inflammatoire. Moins d'une

centaine de cellules hépatiques sont parasitées et leur destruction passe inapercue .

Au cours de la schizogonie érythrocytaire, 1’éclatement des schizontes murs

aboutit a la libération dans la circulation sanguine, en plus des mérozoites, de

[1, 35]

I’hémozoine et des protéines plasmodiales . Les antigenes (Ag) parasitaires et
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les parasites ainsi libérés provoquent l'activation de I'immunité innée et la libération
de mediateurs pro-inflammatoires, essenticllement le TNFo, qui se comportent
comme des pyrogénes endogenes et stimulent les centres thermorégulateurs
hypothalamiques, induisant ainsi de la fievre. Une grande partie des autres
symptomes de 1’accés palustre simple, tels que les nausées et les maux de téte, sont
aussi les conséquences de cette réponse inflammatoire orchestrée par les cellules de
I’immunité innée B,

Au cours des acces de primo invasion, les cycles érythrocytaires sont
géneralement asynchronisés et la fievre prend alors une allure apparemment
continue ou irréguliere selon la parasitémie. Lorsque les cycles se synchronisent
progressivement, la fievre revét alors son aspect intermittent (tierce pour le P. f, le
P.o et le P.v ou quarte pour le P.m), selon la périodicité de la schizogonie (48 ou 72

heures) 1.

L’anémie d'installation progressive, pouvant étre grave chez les jeunes enfants
et les femmes enceintes, observée au cours d’acces palustre résulte en partie de

I’éclatement massif des GR parasités a 1’issue des schizogonies [1. 351

, auquel
s’ajoute la destruction accrue des érythrocytes parasités et non parasités exprimant a
leur surface un Ag plasmodial (RESA, HRP, etc), essentiellement au cours
d’infection par le P.f, par différents mécanismes : la séquestration splénique, la

phagocytose et la lyse & médiation immunitaire B 3!,
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L'hémoglobine libérée au cours de I’hémolyse est partiellement transformée en
bilirubine libre dans le foie, a I’origine du sub-ictére observé dans le bilan
biologique. La séquestration des plaquettes explique alors la thrombopénie précoce

et fréquente au cours d'un acces palustre.

L’hyperactivité de la rate au cours de son controle physiologique de la
parasitémie entraine une hypertrophie et une congestion de ce filtre mécanique se
traduisant par la splénomégalie ™. L’hyperactivité phagocytaire des cellules de

Kupffer hépatiques pourrait également aboutir & une hépatomégalie =7,
2. Acces palustre grave

Le neuropaludisme (anciennement appelé I’acces pernicieux) et I'anémie grave

sont les complications majeures du paludisme a P.f. ils sont associés :

- D’une part, au phénoméne de séquestration intra-capillaire des GR parasites
par des formes asexuées et matures de P.f (trophozoites agés et schizontes), qui
adhérent aux cellules endothéliales des capillaires profonds de tous les organes
(principalement le cerveau) « phénomeéne de cytoadhérence » ™ * ou aux GR non
parasités « phénoméne de rosetting » ©® via des structures appelées « knobs »
situées a la surface des GR parasités. Les phénomeénes de cytoadhérence et de
rosetting réduisent la lumiere des capillaires et ralentissent le flux circulatoire. Ce
qui provoque une hypoxie tissulaire activant la glycolyse anaérobique, et par
conséquence, une acidose lactique avec des dysfonctions d’organe [L 38 e

phénomene de  cytoadhérence  favorise  également [’activation  des
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cellules endothéliales, ce qui entraine un état procoagulant avec une altération de
I’hémostase menacant I’intégrité de la barriére endothéliale B2

- D’autre part, a l'intervention des médiateurs pro-inflammatoires tels que le
TNFa, PIL-1 et I'IL-6 ¥ *1 produites en grande quantité par les cellules
immunitaires activées suite a 1’obstruction des capillaires et a la production de
toxines parasitaires. Ces médiateurs interviennent via 1’augmentation de
I’expression de récepteurs endothéliaux impliqués dans la séquestration parasitaire
et via Dl’altération du métabolisme du monoxyde d’azote qui joue un role dans
I’homéostasie de la barriére hémato-encéphalique %,

- Egalement, a I’anémie majorée par 1’éclatement des GR parasités a 1’issus
des schizogonies érythrocytaires, 1’hémolyse des GR non parasités recouvertes

d’Ag plasmodiaux et par la séquestration intrasplénique des GR parasités ou non ™.

La réaction inflammatoire locale et 1’altération de 1’hémostase engendrées,
amplifient 1’atteinte du cerveau et perturbent I’homéostasie de la barriere hémato-
encéphalique qui se rompt suite a 1I’apoptose des cellules endothéliales exprimant a
leur surface les Ag plasmodiaux (exposés aprés la rupture du schizonte). Ce
phénomeéne est irréversible et I'évolution est trés souvent défavorable (séquelles,

déces) 2.

Cette physiopathologie décrite au niveau cérébrale est probablement la méme
au niveau des autres organes (reins, poumon, foie, placenta...), expliquant la

défaillance multiviscérale observée lors de I'évolution d'un accés grave ™.
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La protéine parasitaire PFEMP1, exprimee dans les « knobs », semble jouer un
role clé dans le phénomene de cytoadhérence parasitaire. Elle interagit avec des
récepteurs spécifiques des cellules de 1’hote lors de la séquestration parasitaire,

principalement le ICAM-1 [ %

et plus récemment le EPCR impliqués
particulierement dans 1’atteinte cérébrale. D’autres récepteurs spécifiques comme
les HS et CSA sont décrits dans le paludisme gestationnel ; et comme I’ABO, le

CR1 et I’Ig sont impliqués dans le phénoméne de rosetting ¥,

D.CLINIQUE

Les manifestations cliniques du paludisme sont diverses et elles sont
exclusivement liées a la phase érythrocytaire. Leur gravité varie en fonction de
I’espéce plasmodiale, de la parasitémie et de la réceptivité génétique et immunitaire

de son hote.
1. Acces palustre simple

L'incubation est totalement asymptomatique : 7 jours au minimum a
généralement 12 jours pour P.f avec un maximum de 2 & 3 mois, voire des années
pour les autres especes (P.o, P.v et P.m). Pour le P. knowlesi 1’incubation est

estimée & 7 jours.

L'invasion est marquée par « I’embarras gastrique fébrile » caractérise par une
fievre brutale, continue ou irréguliere, souvent accompagnée d'un malaise geénéral,
des myalgies, des céphalées et des troubles digestifs. A ce stade, généralement le

foie et la rate ne sont pas palpables ™ 3.

65



Etude des perturbations biologiques observées au cours du paludisme d’importation
a I’hdpital militaire d’instruction Mohamed V de rabat : a propos de 269 cas

L’évolution peut se faire vers I’acces palustre grave (principalement dans
I’infection a P.f), vers la guérison (prise en charge rapide et adéquate), vers les

accés de reviviscence (P.v ou P.0) ou vers les acces tardifs (P.m) 173,

2. Acces palustre simple a fievre périodique

Correspond a la triade classique de I'accés palustre « frissons, chaleur, sueurs »

survenant, généralement, tous les 2 ou 3 jours ™ :

- Une fiévre tierce avec clocher thermique survenant toutes les 48 heures.
Elle peut étre réguliére et bégnine (infection par P.v ou P.0) ou irréguliére
et maligne (accés de primo-invasion a P.f).

- Une fiévre quarte avec clocher thermique survenant toutes les 72 heures,
observée exclusivement au cours des infections a P.m.

- Pour les rares acces dus a P. knowlesi, la fievre est quotidienne avec
clocher thermique survenant toutes les 24 heures.

3. Acces palustre grave

L’acces palustre grave est défini par un ensemble de critéres cliniques et/ou
biologiques : défaillance neurologique (la plus redoutable) ; détresse respiratoire ou
cedéme pulmonaire ; défaillance circulatoire ou choc ; syndrome hémorragique ;
Ictere clinique ou bilirubinémie totale > 50 umol/L ; hypoglycémie (Glycémie < 2,2
mmol/L) ; acidose ; anémie profonde (Hb < 7 g/dL) ; hyperlactatémie (> 5 mmol/L)
, insuffisance rénale (créatininémie élevée selon 1’age) , parasitémie dépassant 10 %

pour I’enfant et 4% pour ’adulte 341,
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Dans le neuropaludisme, D’atteinte cérébrale est a début généralement
progressif chez I'adulte. En revanche, chez le jeune enfant &gé de moins de 5 ans,

cette atteinte est souvent a début brutal et grave.

Des manifestations viscérales peuvent étre associées, en phase d’état:
Pratiguement tous les organes peuvent étre atteints, notamment les reins
(insuffisance rénale anurique), les poumons (risque d'oedeme pulmonaire), le

foie..., voire la défaillance multiviscérale.

En absence de traitement, I’évolution du paludisme grave associant une
composante neurologique se fait vers le décés en 2 a 3 jours. Cette mortalité reste
préoccupante (5 a 10 %) malgré la prise en charge adaptée. Lorsqu'elle est obtenue,
la guérison se fait le plus souvent sans séquelles chez I'adulte ou avec 5 a 10 % de

séquelles neurologiques définitives chez I'enfant ™.
4. Diagnostic différentiel

Ce n'est que lorsque le paludisme a été éliminé par la négativité de la
recherche du parasite dans le sang périphérique du patient, de préférence a deux
reprise si un doute persiste sur I’étiologie palustre des signes cliniques, que le

diagnostic differentiel est envisagé.

Parmi les diagnostics différentiels, on peut citer par exemple la fiévre
typhoide, la fievre hémorragique virale, les hépatites virales, la méningo-
encéphalite, 1’amoebose hépatique, les helminthoses en phase d'invasion, la

leptospirose, etc %%,
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E.DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Le diagnostic du paludisme est une urgence en lien avec la gravité potentielle
de cette infection. Un diagnostic parasitologique rapide est donc essentiel a une
prise en charge optimale.

La confirmation d’une suspicion de paludisme repose sur la mise en évidence
directe et/ou indirecte du parasite sur un prélevement sanguin fait des que possible,
sans attendre un pic thermique, et qui doit étre accompagné d’une prescription
médicale indiquant les renseignements  épidémio-clinico-thérapeutiques

indispensables B4,

1. Signes d'orientation
a. Orientation epidémiologique :

La notion de séjour en pays endémique, la durée du séjour et la date du retour,
le respect des moyens physiques de protection, le respect de la chimioprophylaxie

antipaludique ou la prise d’un traitement curatif antérieur 341

b. Orientation clinique :
En pratique, il faut retenir les regles suivantes :

o « Toute fievre au retour d'une zone d'endémie est un paludisme jusqu'a
preuve du contraire » ;

o La recherche immédiatement des signes cliniques de gravité,
notamment neurologiques qui imposent I'nospitalisation en urgence du

malade ™.
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c. Orientation biologique :

Un certain nombre de perturbations biologiques non specifiques peut
accompagner 1’accés palustre, notamment, la thrombopénie précoce, I’anémie
hémolytique tardive, I’hyperbilirubinémie, I’atteinte rénale (créatininémie ou urée

élevées), etc 134401,

Les mécanismes physiopathologiques de ces perturbations seront détaillés
dans la partie Il « perturbations biologiques induites par I’infection palustre » de la

discussion.
2. Diagnostic biologique de certitude

L°’OMS souligne que chaque pays doit s’assurer, par sa politique de lutte
contre le paludisme, de la formation des professionnels de santé et de la mise en
ceuvre de procédures indexées dans un systéme d’assurance qualité. Ainsi, dans un
pays non endémique, dans lequel le diagnostic peut étre erroné par méconnaissance
de la maladie, il convient pour I’OMS de disposer d’une technique qui posséde pour
I’espéce la plus dangereuse, P. falciparum, une tres bonne sensibilité et une tres

bonne valeur prédictive négative “°!.
Le diagnostic de certitude doit répondre a un certain nombre d’objectifs :

e La confirmation de 1’accés palustre par la mise en évidence du

Plasmodium dans un échantillon sanguin acheminé rapidement ;
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e [’identification de I’espéce en cause, en cas de diagnostic positif, et du
ou des stade(s) parasitaire(s) présent(s). A noter que les gamétocytes
seuls ne sont pas considérés comme  responsables de
la symptomatologie ;

e [a détermination de la parasitémie, impérativement lorsqu’il s’agit de P.
falciparum. L’identification spécifique des espéces non falciparum ne
reléve pas de I'urgence, la prise en charge initiale étant commune pour
toutes ces espéeces. Néanmoins, elle reste recommandée pour ces especes
afin de permettre le suivi de ’efficacité thérapeutique ;

e Le résultat doit étre rendu par le biologiste au médecin prescripteur dans
un délai de moins de 2 heures apres la réception du prélevement, avec un
maximum de 4 heures entre le prélévement et le rendu du résultat 34!,

a. Prélevement :

Pour 1’examen direct, le plus simple est de recueillir, sur une lame porte-objet
de microscope, une ou deux gouttes de sang capillaire par pigdre au bout du doigt
(face latérale de I'annulaire), au lobe de I'oreille ou au talon (chez I'enfant) et de
confectionner immediatement les étalements. Cette méthode est tres utilisee en
zones d’endémie et elle permet de pallier au retard d’acheminement du prélévement
au laboratoire, or elle ne sert que pour le FSM et la GE, et elle ne permet pas le
recours a d’autres étalements en cas de probleme technique (échec de coloration par
exemple). Pour cela un prélevement sanguin obtenu par ponction veineuse sur
anticoagulant (EDTA) et acheminé en urgence (< de 2 heures) au laboratoire, est le
plus pratiqué.

Pour I’examen indirect, le sang est préleve par ponction veineuse sur tube sec
[1]
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b. Diagnostic biologique direct
b.1. Techniques microscopiques
b.1.1. Goutte épaisse (GE)

Technique de référence qui consiste en une microconcentration manuelle de
quelques microlitres de sang, suivie d’un examen a I’immersion en microscope
optique apres hémolyse des hématies et coloration des parasites et de leurs pigments
par une méthode appropriée (généralement le MGG).

Elle permet d’augmenter la quantité de sang examinée par un facteur de 20 a
30, améliorant ainsi la sensibilité analytique de 1’examen (classiquement, le seuil de
détection est de 10 a 20 parasites/pl. L’équivalent de 0,0002 a 0,0004 %), ce qui est

important en cas de faible parasitémie ™%,

Cette technique est plus longue et délicate que le FSM : il faut d’abord
défibriner (sang capillaire) ou étaler (sang veineux) la goutte du sang déposée en y
appliquant des mouvements circulaires, secher, déshémoglobiniser puis colorer et
sécher la goutte M. Ces différentes étapes constituent un ensemble de variantes
faisant de la GE une technique non standardisée [*?.

L’aspect des parasites visualisés au microscope ne permet pas d’identifier

facilement I’espece.

Il est recommandé d’observer 100 champs microscopiques au minimum avant
de faire un constat de négativité. Les fluctuations importantes dans les densites
parasitaires selon le cycle du parasite entrainent pareillement des numérations
rapprochées (6 a 12 ou 24 heures) en cas de négativité, dans un contexte clinique
trés évocateur sans autre étiologie identifiée [*?.
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[Photo du laboratoire]

Figure 30: Trophozoites de P.f sur GE au grossissement 1000

Figure 31: Trophozoites (cercle rouge) et gamétocytes (fleche rouge)

de P. f sur GE au grossissement 1000 [Phote du laboratoire]
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Tableau 34: Stades parasitaires des espéces P.f, P.o, P.v et P.m sur GE .

Stades parasitaires dans le sang périphérique
Espece Trophozoites Schizontes Gamétocytes
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2g| Taille : petits & grands ; nombre : faible 2 | Taille : grands ; nombre : faible 4 moyen ; | Formes immatures difficiles a distinguer des
.g.%a maoyen ; forme : couramment anneaux ouverts | formes matures : 12-24 ophozos matures ; formes matures :
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Présence de formes usées avec un cyto-
plasme rare ou absent et ne contenant que
la chromatine et le pigment.

Taille : voisine de P. malariae ; nombre : peu
nombreux ; formes matures : 4—12 mérozoi-
tes, en général 8, en amas diffus ; pigment :
masse concentree.

Formes immatures difficiles a distinguer des
trophozoites matures ; formes matures :
rondes, peuvent étre plus petites que celles
de P. vivax ; chromatine : une seule tache
bien définie ; pigment : dispersé, en gros
grains. Présence de formes usées ne conte-
nant que la chromatine et le pigment.

P. malariae

Tous stades visibles

s ® © 9
& F

Taille : petits, compacts ; nombre : générale-
ment peu nombreux ; formes matures : 5-12
mérozoites, en général 8, en amas diffus ;
certaines formes apparemment sans cyto-
plasme; pigment : concentré.
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b.1.2. Frottis sanguin mince (FSM)

Technique de référence obtenue par étalement mince d’une goutte de sang sur
lame, coloré ensuite au MGG, Wright ou au Wright-Giemsa. Selon la coloration, il
est possible de mettre en évidence, en plus du Plasmodium a l'intérieur des GR, des
¢léments spécifiques d’espece, notamment, les granulations de Schiiffner (P.v et

P.0), les taches de Maurer (P.f) ou les pointillés de Ziemann (P.m).

C’est la seule technique permettant a la fois la mise en évidence du parasite, le
calcul de la parasitémie et 1’identification aisée de I’espece plasmodiale. Cette
derniere repose sur la taille des GR parasités et les stades parasitaires (tableau 72)
41 Or, la découverte d’une espece ne doit pas stopper la lecture, car une atteinte par
plusieurs espéces est possible M. A noter bien que la prise d’antipaludique(s) peut

modifier la morphologie parasitaire responsable d’erreur d’espéce 171,

MNombre de GR infectés
————————————————————————————————————— x 100 = % de GR infectés
Nombre de GR comptés

Figure 32: Formule utilisée pour I’estimation de la parasitémie 1“2,

Le seuil de détection est d’environ 100 a 200 parasites/uL. (environ 0,002 a
0,004%). La lecture doit comprendre au minimum 100 a 200 champs
microscopiques (objectif a immersion, x 100) en raison de la fréquence de charges
parasitaires faibles. Si la GE n’est pas réalisable, le nombre de champs observés doit
&tre porté & 800 pour arriver & une sensibilité similaire 1* *Y. En effet, la lecture doit
étre effectuée pendant au minimum 20 minutes et poursuivie jusqu’a 30 minutes

avant de rendre un résultat négatif.
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Figure 33: Trophozoites de P. falciparum sur FSM au grossissement 1000 [Phote du laboratoire]

Figure 34: Schizonte de P.falciparum sur FSM au grossissement 1000 [Photo du laboratoire]

Figure 35: Gamétocyte de P.f sur FSM au grossissement 1000 [Photo du laboratoire]
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Figure 36: Trophozoite de P. vivax sur FSM au grossissement 1000 [Phote du laboratoire]

Figure 37: Trophozoite de P. ovale sur FSM au grossissement 1000 [Photo du laboratoire]

Figure 38: Schizonte de P. ovale sur FSM au grossissement 1000 [Photo dulaboratoire]
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Tableau 35: Récapitulatif des caractéres distinctifs permettant le diagnostic
parasitologique, sur FSM coloré au MGG, des especes plasmodiales rencontrées en

pathologie humaine 4.

Espeéce Caractéristique P. falciparum P. vivax P. ovale P. malariae*
Hématie Taille Normale Grande Grande Petite
parasitee Forme Normale Normale, Ovale, frangée Normale
+ déformée
Granulation Taches de Grains de Grains de Aucune
Maurer = Schuffner + = Schuffner +++
Parasite Polyparasitisme Fréquent Rare Rare Rare
Aspect du Annulaire, 1T ou 1 noyau, 1 noyau,
trophozoite petit, souvent 2 noyaux, cytoplasme cytoplasme
binucléé, cytoplasme €pais régulier régulier
cytopiasme épais dense,
fin irrégulier souvent
pigmenté
Aspect du Absent Amoeboide, Amoeboide, En bande
schizonte pigment fin pigment assez €équatoriale,
gros pigment gros
abondant
Aspect de la Absente Irréguliere, Irréguliere, En
rosace 16-24 noyaux 8-10 noyaux marguerite,
6-12 noyaux
Aspect En faux Sphérique Spheérique Sphérique
du gameétocyte

b.1.3. Le QBC® Malaria Test (Quantitative Buffy Coat)

Il combine une concentration sur gradient de densité, par centrifugation d’un
tube capillaire rempli de sang, et une coloration des acides nucléiques par I’orange
d’acridine. Apres centrifugation, les hématies parasitées sont concentrées au-dessus
de ceux non parasitées. Les trophozoites apparaissent sous forme de points verts

fluorescents lorsqu’ils sont observés au microscope avec éclairage halogene bleu.

Cette technique, rapide (10-15 minutes) et simple a mettre en ceuvre, présente
des performances analytiques similaires a la GE. Or, elle ne permet pas le
diagnostic d’espece et son colt qui reste élevé la rendant peu attractive, en

particulier depuis I’avénement des tests de détection des Ag plasmodiaux [4* 414!
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b.1.4. Diagnostic différentiel des formes Plasmodiales

Au cours de I’examen microscopique du FSM ou de la GE, d’autres éléments,
anomalies ou artéfacts peuvent étre souvent confondus avec le Plasmodium par les

microscopistes inexpérimentés. Par exemple :

e Les plaquettes, les dépOts de colorants ou les bactéries (coccis)
superposé(e)s aux GR ou libres dans la GE ; les corps de Jolly ; I’anneau
de Cabot; les corps de Pappenheimer ou Babésia qui peuvent étre
confondus avec les trophozoites ;

e [’amas plaquettaire qui peut étre confondu avec un schizonte [19],

b.2. Nouvelles techniques
b.2.1. Les tests de diagnostic rapide (TDR)

Technique rapide (10 a 20 minutes en moyenne) basée sur la recherche, par

immunochromatographie & partir du sang total, de protéines plasmodiales [ *#31 :

eHRP2 (Histidine Rich Protéine 2): glycoprotéine spécifique de P.
falciparum. Elle peut persister plus de 15 jours dans le sang périphérique aprés un
traitement bien conduit, ce qui exclut son utilisation pour le suivi post-thérapeutique

eL’aldolase plasmodiale : enzyme pan-plasmodiale commune aux cing
especes de Plasmodium. Elle permet une bonne détection des P. falciparum et P.
vivax, mais sa sensibilité est plus faible vis-a-vis de P. ovale, P. malariae et P.

knowlesi.
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eLa lactate déshydrogénase plasmodiale (pLDH) : Certains tests ciblent la
forme moléculaire commune aux cing especes plasmodiales (Pan-pLDH), et
d’autres ciblent celle spécifique pour P. falciparum (Pf-pLDH) ou P. vivax (Pv-
pLDH) 4% Son activité est proportionnelle a la parasitémie, et sa clairance rapide
rend possible le suivi post-thérapeutique *!. En revanche, leur pouvoir de détection
des paludismes a P. ovale, P. malariae et P. knowlesi est médiocre. En
conséquence, il n’est pas rare, en cas d’infection par ’'une de ces trois especes,

d’avoir un frottis positif et un TDR négatif.

Les recommandations de pratique clinique préconisent d’utiliser un TDR

permettant de détecter la HRP2 et au moins une autre protéine pan-plasmodiale “*.
b.2.2. Les méthodes d’amplification génique

La réaction de polymération en chaine (PCR) représente la technique la plus
sensible et la plus spécifique pour la recherche du paludisme. Cependant, les délais
de rendu des résultats ne permettent pas de 1’intégrer dans le cadre du diagnostic
d’urgence. Mais une nouvelle technique, de type Loop Mediated isothermal
Amplification (LAMP), permet de réduire ce temps et de replacer ainsi la biologie

moléculaire en premiére place dans le diagnostic du paludisme .

Or, les techniques d’amplification génique ne permettent pas le diagnostic de
stade parasitaire, avec un réel risque de traiter un patient porteur de gamétocytes de
P. falciparum par exemple et qui consulte en urgence avec une autre cause de fievre
[L. 341 Ces méthodes sont particulierement utiles pour le diagnostic du paludisme

viscéral évolutif ™M,
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Tableau 36: Comparaison des techniques de recherche du paludisme 4.

Techniques | Détection | Diagnostic | Parasitémie | Stades Seuil de détection | Délai de | Suivi
d’espéces parasitaires | (parasites/uL) réponse
FSM Oui Oui Oui Oui 100 <2H _
GE Oui Difficile Oui Oui 10 <2H S
QBC Oui - - - 10 10-15
malaria test min
TDR HRP2 Oui Oui - - 100 15-20 §
TDR Oui +/- - - 100 min é
Aldolase g
TDR pLDH Oui +/- - - 100 S
LAMP Oui - - - 0,2a2 40 min <
PCR Oui Oui - - 0,005a1 2H

c. Diagnostic Biologique Indirect

La sérologie (la recherche d’anticorps spécifiques) n’a pas sa place dans le

diagnostic d'urgence de l'acces palustre ; une sérologie positive signe uniquement

un contact avec le parasite. En revanche, la sérologie conserve son intérét dans les

situations suivantes : le diagnostic du paludisme viscéral évolutif et de la

splénomegalie tropicale hyperréactive ; le diagnostic rétrospectif d’un acces palustre

non prouvé biologiquement ; le contréle des donneurs de sang ou d'organes a risque

: ainsi que dans les enquétes épidémiologiques 34,
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d. Stratégie Diagnostique
Les recommandations de la conférence de consensus sur la prise en charge du

paludisme d'importation en 2017, fournissent aux laboratoires un schéma clair des

techniques a mettre en place (figure 47) pour le diagnostic du paludisme.

Il convient, en premier, lieu d’associer une technique sensible (GE, QBC ou
technique de biologie moléculaire a réponse rapide) a un FSM (évaluation de la
parasitémie et identification des especes) afin de rendre les résultats dans les 2
heures. En pratique, 1’association d’un FSM et d’un TDR est une alternative quand
cet algorithme ne peut étre mis en ccuvre. Cependant, il est impératif que le TDR
utilisé permette de détecter I’Ag HRP2 pour le diagnostic spécifique du paludisme a

P. falciparum B4,

Goutte épaisse ou Quantitative Buffy Coat ou frottis/goutte épaisse

ou
technique de biologie moléculaire rapide
Non applicable

Négative

Frottis sanguin

k4 ot Frottis positif
B - - - et
3 testde d'a[%ﬁ?t'c rapide TDR positif [ Détermination de l'espéce
'i et de la parasitémie
= Frottis positif (frottis mince ou goutte épaisse
% et - en cas de faible parasitémie)
= TDR négatif
o Frottis négatif
S et
b TDR positif Infection Discordance
= a Plasmodium Blologle moléculalre positive
i a prendre en charge Frottis/goutte épalsse négatif
b selon les recommandations
(]
Transfert Transfert Absence de Plasmodium
aun centre expert a un centre expert Dlagnostic de paludisme
ou de référence ou de référence réfuté sur ce prélévement
aréltérer 12 a 24 heures
Frottis négatif plus tard sl un doute persiste
et sur l'étiologle palustre
TDR négatif des symptomes

Figure 39: Logigramme du diagnostic du paludisme B* 44,
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e. Contrdle de qualité

Selon les recommandations de la conférence de consensus en 2017, les
laboratoires de biologie médicale doivent étre inscrits a un programme d’EEQ
(évaluation externe de la qualité) proposant 4 échantillons par an pour les
différentes techniques utilisées selon les recommandations du COFRAC. Ainsi,
pour les techniques microscopiques, le personnel doit étre habilité et le maintien de
ses compétences doit reposer sur la lecture des EEQ, et la lecture d’un nombre

suffisant de lames de diagnostic qui sont & déterminer localement B4,

Au Maroc, le EEQ demeure aussi une obligation d’aprés le GBEA (guide de

bonne exécution des analyses de biologie médicale) 14,
F. TRAITEMENT CURATIF

Une des difficultés majeures des traitements curatif et prophylactique du
paludisme réside dans la progression des résistances de P.f  vis-a-vis des

antipaludiques ™.
1. Prise en charge d'acces palustre simple
a. Acces palustre non compliqué a P. Falciparum
Deux schemas thérapeutiques possibles :

eEn cas des vomissements persistants : une hospitalisation est nécessaire, au
cours de laquelle un traitement par quinine intraveineuse (IV) est instauré avec un

relais per os possible dés que la prise orale est acceptée ;
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e En dehors de vomissements persistants : un traitement par des antipaludiques
(schizonticides érythrocytaires) per os est suffisant, dont le choix du protocole

thérapeutique est guidé par I'efficacité théorique de la molécule et sa toxicité :

Chez l'adulte, une combinaison thérapeutique a base d’un dérivé de
I'artémisinine « lI'artéméther- luméfantrine ou I'arténimol-piperaquine » est indiquée
en premiére intention en 1’absence d'antécédents cardiaques. En deuxiéme intention,
1I’atovaquone —proguanil, constitue une alternative des ACT. Or, la méfloquine, n'est
plus retenue en raison de sa mauvaise tolérance neuropsychique, et la chloroquine
n'est plus indiquée dans le paludisme a P. falciparum quelle que soit la région de

contamination.

Chez la femme enceinte, I'atovaquone-proguanil est utilisable lors du premier
trimestre. A partir du deuxieme trimestre, l'artéméther-luméfantrine doit étre
privilégiee.

Chez I'enfant, les dérivés de l'artémisinine sont indiqués en premiére intention
en I’absence d'antécédents cardiaques. La méfloquine et I'atovaquone-proguanil
sont des médicaments de deuxieme intention. La quinine orale est devenue un

médicament de troisiéme intention ™34,
b. Acces palustre non compliqué a P. non falciparum

La prise en charge se base principalement sur la chloroquine, mais il convient
d'étre certain du diagnostic d'espéce. Dans le doute, il faut considérer le patient
comme étant a priori infecté par P. falciparum et le traité a la base de cette

hypothese en attendant la confirmation.

83



Etude des perturbations biologiques observées au cours du paludisme d’importation
a I’hdpital militaire d’instruction Mohamed V de rabat : a propos de 269 cas

Une autre molécule « la primaquine », active sur les formes hépatocytaires en
hypnozoite, doit étre prescrite également dés le premier acces pour prévenir les
acces de reviviscence a P. vivax ou P. ovale, aprés avoir élimine un déficit en G6PD

chez le patient ™34,

2. Prise en charge d'un acces palustre grave
Les modalités de cette prise en charge reposent sur les principes suivants :

e [’hospitalisation en urgence dans une unité de soins intensifs ou de
réanimation ;

e La mise en route immédiate d'un traitement antipaludique a base d'artésunate
par voie IV (rapidité d'action et capacité a diminuer le phénomene de
« cytoadhérence »). Aprés au minimum 48 heures de traitement IV, un relais
per 0s par un traitement complet de premiére intention du paludisme simple
est possible dés que I'état du malade le permet. En cas de contre-indication ou
d'indisponibilité de I'artésunate, la quinine 1V peut étre administrée ;

[1, 34]

e La prise en charge symptomatique des défaillances d’organes

G. Suivi parasitologique du traitement

En plus de la surveillance clinique, une surveillance biologique par le FSM et
la GE est recommandée a J; (la parasitemie doit étre inférieure a 25% de la valeur
initiale), a J; et a J,g (la parasitémie doit étre négative) du traitement vue les échecs
rapportés des traitements curatifs a longue demi-vie d’élimination (1’atovaquone-

proguanil et I’artéméther-luméfantrine) B4,
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Le contrdle quotidien de la parasitémie retrouve son intérét dans les formes
graves, dont il est recommandé d’effectuer un suivi sanguin toutes les 12 heures

pendant les 2 a 3 premiers jours du traitement, pour s’assurer de son efficacité [401,

A noter que la présence de gametocytes aprés un traitement antipaludique est
possible, et elle ne justifie pas une seconde cure, car ces formes non pathogenes ne

constituent pas la cible de ce traitement B4,
H. Prévention

1. Prévention Individuelle

Aucun moyen préventif n'assure a lui seul une protection totale. Pour étre
efficace, il convient donc d'insister sur la nécessité de I'observance simultanée d'une
protection contre les piglres de moustiques associée a la chimioprophylaxie

médicamenteuse .
a. Lutte contre les pigUres de moustiques
Trois outils ont fait la preuve de leur efficacité a partir du coucher du soleil :

- Les moustiquaires imprégnées d’insecticide (pyréthrinoide de synthése) ;

- Le port de vétements longs couvrants les parties découvertes, si possible
imprégnés d'insecticide ; et

- L’application d’un répulsif sur les zones cutanées découvertes (produits a
base de DEET, IR3535 ou picaridine). Mais il faut faire attention au

choix des produits chez I'enfant et la femme enceinte 34,
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D’autres mesures complémentaires peuvent étre également utilisées,

notamment la climatisation et les insecticides diffusibles d’intérieur B4,

b. Chimioprophylaxie médicamenteuse

Envisagée de maniere systématique pour tout sujet se rendant en zone
impaludée.

Il n'existe pas de schéma prophylactique idéal. Le choix de la
chimioprophylaxie doit étre adapté a chaque voyageur. Il dépend de la zone visitée,
du sujet concerné, de la saison, de ’altitude, de la durée et des conditions de séjour,

du type d'activité, du budget du voyageur et de la balance bénéfice-risque.

Parmi les cing antipaludiques disponibles, trois dominent les indications
(atovaquone-proguanil, doxycycline et méfloquine) en raison de leur efficacité
élevée et comparable. Le choix entre eux dépend en pratique essentiellement des

possibilités financiéres des voyageurs et des contraintes de prise.

La chloroquine est réservée aux rares cas de séjour dans les zones sans
chloroquino-résistance (Amérique tropicale, Caraibes). L’association chloroquine-
proguanil est réservee aux tres rares situations ou il y aurait une contre-indication
aux trois principaux antipaludiques, en Afrique sub-saharienne seulement, et en

informant le voyageur d’une efficacité limitée 34,
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3. Prévention collective

La prevention collective du paludisme est difficile et, jusqu'a présent, les
programmes d'éradication du paludisme a I'échelle mondiale avaient échoué. Elle

repose actuellement sur plusieurs axes :

e Une prévention de la transmission par [l'utilisation généralisée de
moustiquaires imprégnées d’insecticide et par la pulvérisation
intradomiciliaire d'insecticide ;

e Une prise en charge rapide et adaptée des acces palustres ;

e Le développement de nouvelles molécules et surtout des combinaisons
thérapeutiques contenant un dérivé de l'artémisinine ;

e La poursuite de la lutte antivectorielle par le contrdle des gites a
moustiques ;

e Larecherche d'un vaccin d’efficacité satisfaisante [1].
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PERTURBATIONS BIOLOGIQUES INDUITES PAR
L’INFECTION PALUSTRE

La schizogonie érythrocytaire et la libération de pigment malarique et d’autres
Ag parasitaires, déclenchent des phénoménes immunitaires et induisent des
perturbations hématologiques et métaboliques pouvant étre misent en évidence par
des examens biologiques de routine. Un certain nombre de ces perturbations
biologiques peuvent constituer une aide au diagnostic de pauci-parasitisme,
principalement : la thrombopénie, la lymphopénie, 1’hypocholestérolémie majeure
avec hypoHDLémie et hypertriglycéridémie, ainsi que I’élévation de la CRP et de

Iactivité enzymatique de la LDH %%,

A.Perturbations hématologiques
1. Anémie

L'anémie a souvent été associée au paludisme. Elle est généralement sévere
dans les régions ou la transmission est stable et intense, essentiellement, lorsqu’il
s’agit d’un acces palustre a P. falciparum chez un enfant &gé de moins de cing ans
ou une femme enceinte. En dehors de ces régions et de ces deux catégories de

. . SO o1z SO ror |4
patients fragiles, I’anémie révélée est généralement modérée L46]

Son meécanisme physiopathologique est extrémement complexe, multifactoriel
et mal compris ™1, 11 est dominé par I’hémolyse intravasculaire accrue, d’une part,
des GR parasités a 1’issue des schizogonies érythrocytaires, et d’autre part, des GR

parasités cytoadhérés et de ceux non parasités impliqués dans le phénoméne de
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rosetting via des mécanismes immunologiques. A cette hémolyse peuvent s’ajouter
divers mécanismes notamment 1’érythropoi¢se diminuée et/ou inefficace malgré les

taux élevés d'érythropoiétine, la phagocytose accrue de mécanisme auto-immun, etc
[10, 48]

L’inefficacité de 1’érythropoiése est due a I’inhibition du développement des
cellules érythroides par ’hémozoine cytotoxique de fagon directe et/ou indirecte. En
plus de sa capacité a provoquer directement 1’apoptose des précurseurs érythroides
via le stress oxydatif, I’hémozoine induit indirectement un déséquilibre au niveau de
la production des médiateurs de I’inflammation par les cellules de la reponse
immunitaire innée qui ont phagocytés ce pigment paludéen. Ce déséquilibre se
traduit par une surproduction des médiateurs ayant des effets néfaste sur le

développement érythroide, principalement le TNFa, [48]

24,9 % de nos patients étaient anémiques a ’admission et 1’anémie était
majoritairement modérée (99,6 % des cas), chose qui concorde avec la composition
de notre échantillon qui est exempte d’enfant et de femme enceinte. En effet, nos
résultats se rapprochent de ceux de la série de Khermach et al. I, de Winters et al.
14 et de Benaziz et al. %, et de Spinello et al. P!, qui représentaient respectivement
23,3%, 26%, 21% et 30% cas anémiques. Cependant, I’anémie était plus marquée
dans la série de Proenca et al. 3, qui était de 60%. Cet écart pourrait s’expliquer

par différentes hypotheses :
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v’ L’échantillon de Proenca et al. °% était infecté majoritairement (93 % des
cas) par le P. falciparum connu par sa sévérité d’infection * 2 alors que
dans notre échantillon cette infection représentait uniquement 28,6 % ;

v Notre série d’étude était constituée pour la plupart des cas de paludisme
simple non compliqué et, uniquement, de 2,6 % des cas d’acceés palustre
grave, alors que des formes graves de paludisme étaient présentes chez 9 %
de I’échantillon de Proenga et al. dont 32% d’entre eux étaient compliques
de déces 4

v Notre échantillon comprenait, uniquement, 4,1% malades de sexe féminin
et 12,3% étrangers originaires d’Afrique subsaharienne, alors que
I’échantillon de Proenga et al. comprenait 29% sujets de sexe féminin et
52% étrangers originaires d’Afrique subsaharienne. Ces deux categories de
sujets sont connus plus susceptibles d’avoir une anémie préexistante, pour
des raisons physiologiques, pathologiques et nutritionnelles > ¥ ce qui a
probablement contribuer a surestimer le pourcentage enregistré par cette

étude.

L’¢évaluation du lien significatif entre la survenue de I’anémie et les différents
variants étudiés a montré 1’existence d’un lien probable entre cette perturbation
biologique et le sexe et I’age des patients. C’est-a-dire que la survenue de I’anémie
chez un adulte paludéen est surtout liée a ces conditions physiopathologiques en

plus de I'intensité de la transmission du parasite dans la zone de contamination.
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En effet, les femmes sont plus susceptibles d’avoir une anémie (54,6% des
femmes parasitées dans notre étude) par rapport aux hommes (23,6% des hommes
infectés), ceci pourrait s’expliquer par une carence martiale préexistante, par des
infections répétées au paludisme (4 femmes originaires d’Afrique sub-saharienne),

par ’existence d’hémoglobinopathies concomitantes ou d'anémie sous-jacente, etc.

En ce qui concerne le lien entre la survenue de I’anémie et 1’age des patients,
on constate que I’incidence de I’anémie augmente avec 1’age, ceci est probablement

dd a la diminution des capacités physiologiques de compensation avec 1’age.

L’anémie survenue chez nos patient était majoritairement (68,7% des cas)
normochrome normocytaire, ce qui concorde avec les résultats de la série de Ali HA

471 et avec le mécanisme physiopathologique dominant de cette pathologie

et al.
chez les patients paludéen. Or, ’anémie était hypochrome microcytaire dans 29,8 %

des cas et macrocytaire, uniquement, dans 1,5 % des cas (soit 1 seul patient).

Selon le test exact de Fisher, il existe un lien significatif entre le caractére de
I’anémie et le sexe des patients. Cela pourrait s’expliquer par la susceptibilité élevée
des femmes d’avoir une anémie hypochrome microcytaire (83,3 % des cas) par
rapport aux hommes (25 % des cas), en raison de leurs besoins augmentés en fer

(les menstruations, la grossesse, I’allaitement, etc.) 53],

Donc d’apres les résultats discutés, on constate que I’anémie survenue chez
nos patients au cours de D’acces palustre aigue, reste moins fréquente,
majoritairement modérée et liée principalement a des facteurs non parasitologiques.

Donc, elle ne peut guere contribuer a la démarche diagnostique de cette infection.
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2. Thrombopeénie

La thrombopénie est une perturbation fréquente et précoce au cours du
paludisme, mais elle n’est pas constante et elle est rarement symptomatique [10,46,47]

Son origine reste discutée et les mécanismes les plus couramment retenus étant :

e La destruction périphérique des plaquettes fragilisées par le systeme
réticulo-endothélial au niveau splénique. En effet, les complexes immuns
générés par les Ag paludéens sont séquestrés par les macrophages et menés,
ensuite, jusqu’au la rate ou ils sont détruits [10.35. 46,471

e La consommation des plaquettes au cours de la coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD) survenue en cas d’acces grave a P. falciparum. Ce
processus a €té suggéré par un certain nombre d’auteurs [35. 46, 561 e
revanche, d’autres n’ont pas trouvé de preuve ou ont rarement trouvé une
CIVD chez l'un de leurs patients, y compris ceux présentant une
thrombopénie sévere 110475

e L’activation et I’agrégation excessive des plaquettes induites par I'ADP
libéré suite & I'némolyse des GR parasités 1% %6 %1 -

e Le stress oxydatif et I’intervention de phénomeénes auto-immunes [10. 58] En
effet, la réponse immunitaire antipaludéenne fait apparaitre des radicaux
libres et des auto-anticorps antiplaquettaires, expliquant en partie la

thrombopénie observée lors du paludisme ®7°%
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Bien que souvent marquée, la thrombopénie palustre n'entraine généralement
pas de troubles hémorragiques. Ceci s'expliquerait par une hypersensibilité des

plaguettes a I'ADP, augmentant les facultés d'hémostase primaire 760 61,

La thrombopénie peut étre utilisée comme un marqueur sensible mais non
spécifique pour une infection active a Plasmodium ¢ % %2 Ep effet, d’aprés Erhart
et al, les patients fébriles avec un taux de plaquettes < 150 G/I sont 12 a 15 fois plus
susceptibles d’avoir un acces palustre que le groupe témoin, en tenant compte du

contexte clinique et épidémiologique évocateur ™% “°1,

Par conséquent, cette
perturbation de I’hémogramme est plus informative que 1’anémie qui est peu
fréquente au début de 1’acces palustre et sa découverte chez un patient fébrile au
retour d’une zone endémique doit inciter le clinicien et le biologiste a évoquer la

possibilité d’un acces palustre.

67,7 % de nos patients avaient une thrombopénie a I’admission, dont 8,2 %
présentaient une thrombopénie profonde. Nos résultats sont comparables a ceux
retrouvés par Richards MW et al. (67 %) [°*] par Mabiala-Babela et al. (63,2 %) 1!
et par Proenca P et al. (70 %) 2. Or, cette perturbation était plus marquée dans les
série de Khermach A et al. (90 %) ™ et de Spinello A et al. (82%) Y. Cet écart
pourrait étre di au hasard ou au nombre faible des cas composant 1’échantillon de

Khermach et al.

Une corrélation significative a été constatée entre le taux de plaquettes et,
d’une part, ’espéce plasmodiale en cause et, d’autre part, I’intensit¢ de la

parasitémie.
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En effet, la grande majorité des cas au sein de chacun des 3 groupes ayant un
effectif représentatif (le groupe infecte par le P.f, celui infecté par le P.o et celui
infecté par 1’association « P.f + P.0o») présentait une thrombopénie, qui était
légerement plus fréquente chez le groupe infecté par le P.o par rapport a celui
infecté par le P.f. Or, une thrombopénie sévere était plus frequente chez le groupe
infecté par le P.f (11,7 %) que chez celui infecté par P.o (5,4 %), et encore plus
marquée chez le groupe infecté par ’association « P.f + P.o» (26,3 %). Ce qui
corrobore alors avec les résultats de Erhart et al [*! et avec ceux de Ali Hassan Abro

et al 471,

Au cours de notre étude, on a constaté que le taux de plaquettes était
inversement proportionnel & I’intensité de la parasitémie pour I’ensemble des cas
thrombopéniques. Nos résultats sont en accord avec ceux de Al-Omar et al % et
ceux de Erhart et al M®. Ce lien observé a été conformément respecté au sein du
groupe infecté par le P.f contrairement a celui infecté par le P.o. ce qui rejoint les
données de Erhart et al ! ou il a été documenté une diminution du taux de
plaquettes proportionnellement a 1’intensité de la parasitémie uniquement pour les

patients infectés par le P.f.

3. Leucocytose et leucopénie

Ces modifications biologiques ont été observées dans plusieurs études 7 49 5

>>83] mais & des fréquences trés variables.
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La leucopénie modérée a été fréqguemment rapportée dans le paludisme ™ 4
1 Elle est principalement attribuée a la lymphopénie %, Cette modification de
I’hémogramme a été observée chez 10,8% de nos patients. Ce résultat ajoute un
soutien & ceux retrouvés par Winters et al %, Ladhani et al ®, Ali HA et al *7),
Benaziz et al % et Richards et al [*®], respectivement 10%, 10,2%, 11%, 10% et 7%.
Or, une fréquence plus élevée a été retrouvée dans les séries d’Arnaez et al (23%)
571 et de Spinello et al (27,4%) ®. Alors qu’une fréquence plus basse a 6té
observée dans la série de Khermach et al (0%) ™.

Ces différences sont probablement liees au faite que 1’échantillon de Spinello
et al. et celui d’Arnaez et al. étaient majoritairement infecté par le P. falciparum,
respectivement 75,5% et 72% des cas, connu par sa sévérité d’infection. En plus,
I’échantillon de Spinello et al. renfermait un nombre un peu plus important de cas
de paludisme grave par rapport a notre échantillon (9,4% vs 2,6%), tandis que celui
d’Arnaez et al. renfermait un nombre plus élevé de cas avec une parasitémie
dépassant 1% par rapport a notre échantillon (33% vs 11,9%). D’un autre coté,
I’absence de cas ayant une leucopénie dans la série de Khermach et al. pourrait
s’expliquer par le faible nombre de cas composant cet échantillon (30 patients).

L’hyperleucocytose peut également s'observer au cours de l'acces palustre [,
%671 Elle peut étre liée a la sévérité de Dinfection palustre ou secondaire & des
infections bactériennes concomitantes °> ®%. Sa fréquence dans notre étude (7,1 %)
rejoint celle retrouvée dans I’étude d’Ali HA et al. ¥ (3 %) et I’étude de Benaziz et
al. % (13 %). Cependant, elle reste faible par rapport & celle retrouvée par Ramde et

[14]

al (26 %). Cette différence constatée pourrait s'expliquer par la nature de

I’échantillon choisi par Ramde et al. qui est formé exclusivement de cas de
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paludisme grave et d’enfants connus par leur susceptibilit¢ d’avoir une
hyperleucocytose physiologique.

L’évaluation du test de Fisher n’a révélé aucun lien significatif entre les
perturbations du taux de leucocytes et les différents variants etudiés, ce qui rejoint

les résultats de Gansane A et al. %,

4. Formule leucocytaire

Les perturbations de la formule leucocytaire sont fréquentes et trés variables.

Elles touchent principalement la lignée lymphocytaire %%,

Durant notre étude, nous avons observé 4 types de perturbations touchant la
lignée leucocytaire : une lymphopénie, une polynucléose, une légere neutropénie et

une monocytose.
a. Lymphopénie

De Il'ensemble des perturbations touchant la lignée leucocytaire, la
lymphopénie parait la plus fréquente et la plus importante. Son mécanisme

physiopathologique est complexe, et plusieurs hypothéses ont éte émises :

e La diminution du nombre de lymphocytes au début de I'infection en raison
de la stimulation immunitaire et de leur redistribution et de leur

séquestration dans les tissus lymphoides les plus actifs telle que la rate ;
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e La réduction de la durée de vie des lymphocytes suite a une élévation
significative des facteurs apoptotiques « Fas » et « FasL ». Ce mécanisme
a été observé chez un modele animal (les macaques), et il a été confirmé
par la suite chez les humains infectés par le P. falciparum. Or, aucune
corrélation claire entre le taux élevé de Fas-FasL et la diminution du
nombre de lymphocytes n'a pu étre établie ;

e Le retrocontrble négatif, résultant d’une hyperstimulation immunitaire
contre le Plasmodium, pour maintenir I'noméostasie cellulaire ;

e La présence de lymphocytes atypiques ou de lymphoplasmocytes non
détectées par certains automates de numeération sous-estimant ainsi la

numération % 6%,

La lymphopénie était présente chez 69,1% de nos patients, alors qu’aucun cas
de lymphocytose n’a été observé. Nos résultats rejoints ceux de Richards MW et al.
%3] et de Badi H et al. ", respectivement 63% et 59% patients lymphopéniques et
aucun cas d’hyperlymphocytose. Cependant, d’autres études ont rapportés une
légére lymphocytose de 1’ordre de 2% et de 5,2%. Ceci pourrait s’expliquer par le
fait que ces séries sont composées d’un certain nombre d’enfants hospitalisés pour

la prise en charge du paludisme grave [* %,

Le test exact de Fisher a révélé une corrélation inversement proportionnelle
entre le taux de lymphocytes et ’intensité de la parasitémie (p = 0,0002), ce qui

corrobore avec les résultats de la série de Gansane A et al. .
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b. Polynucléose neutrophile et neutropénie

La polynucléose neutrophile était la perturbation la plus fréquente de la
formule leucocytaire au cours du paludisme, en association avec la monocytose,
aprés la lymphopénie, justifiant ainsi la leucocytose parfois observée. Elle est
géneralement retrouvée dans l'accés de primo-invasion, essentiellement a P.

falciparum, et dans I'accés palustre grave.

Son mécanisme physiopathologique s’explique par le réle des neutrophiles
comme étant des cellules phagocytaires appartenant a la premiére ligne de défense

du systéme immunitaire contre I’infection a Plasmodium 24 9 %1,

Elle était présente chez 8,6% de nos patients. Ce résultat rejoint ceux retrouvés

"1 Fialon et al. @ et par Tobén-Castafio et al.

par Doumbia et al.
respectivement 8,7%, 8% et 5%. Or, elle était plus fréquente dans la série de Ramde
et al. ™ (34,4%), en raison de la nature de cet échantillon composé uniquement
d’enfants atteints d’accés palustre grave. Ce qui corrobore avec les conclusions de
Tobén-Castafio et al. ! concernant, d’une part, la susceptibilité élevée des enfants
a la polynucléose neutrophile par rapport aux adultes pour des raisons
physiologiques et, d’autre part, le lien entre la polynucléose neutrophile et la gravité

de I’acces palustre.

D’un autre co6té, la neutropénie peut également s’observer au cours de la phase
aigu du paludisme . Elle était constatée dans 2,2% des cas dans notre série. Ce

qui rejoint le résultat retrouvé par Tobén-Castafio et al. (3%) .
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Concernant le test de Fisher, nous n'avons pas observé de corrélation
significative entre la perturbation du taux des PNN et les deux variants étudiés. Ce
résultat conteste celui retrouvé par Gansane et al. %, ce qui pourrait s’expliquer par
le nombre faible de cas grave (2,6%) dans notre série.

c. Monocytose

La monocytose peut survenir au cours de l'accés de primo-invasion, mais
principalement au cours de l'accés palustre grave suite a une réponse intense du
systéme réticuloendothélial a I’infection paludéenne [14. 5969 jystifiant ainsi la

présence parfois de leucocytes mélaniferes

Dans cette étude, une monocytose était noté chez 11,2% des patients, ce qui
corrobore avec les résultats d’Ali HA et al. " et de Tobén-Castafio et al. [69],
respectivement 10% et 11%. Une fréquence légerement plus élevée était retrouvée
dans I’étude de Ramde et al. ™ (17,7%) en raison de la nature de cet échantillon
(uniguement des enfants atteints d’acces palustre grave), ce qui ajout un soutien aux
conclusions de Tobén-Castafio et al. ! concernant la susceptibilité élevée des
enfants a la monocytose par rapport aux adultes, et concernant le lien entre la
monocytose et la gravité de I’acces palustre.

Cependant, une corrélation proportionnelle entre le nombre de monocytes et
I’intensité de la parasitémie a été observé dans la série de Tob6n-Castafio et al. ),
contestant donc nos résultats (absence de corrélation significative). Ceci pourrait
s’expliquer par le nombre faible de cas grave (2,6%) dans notre série par rapport a
la série de Tobdn-Castafio et al. (29%).

d. Polynucléaires éosinophiles et basophiles
Une numération normale des éosinophiles et des basophiles était retrouvee

dans 100% de nos cas, ce qui corrobore avec plusieurs études 1463701,
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B.Perturbations biochimiques
1. Protéine C-réactive

La CRP est le marqueur de I’inflammation le plus utilisé en pratique courante,
en raison de sa précocité et de sa cinétique rapide. Elle est largement utilisée dans la
surveillance de 1’évolution de 1’acces palustre et de 1’efficacité thérapeutique, en
raison de sa cinétique parallele a 1’évolution clinique avec un possible décalage de
24H par rapport & la fievre ™ ™. Bien qu’il soit non spécifique, ce marqueur a une
bonne valeur prédictive négative pour le diagnostic du paludisme chez les sujets

fébriles revenant d'une zone endémique ™.

Au cours de l'acces palustre, les cytokines pro-inflammatoires telles que le
TNF, I'IL-1 et I’IL-6 sont produits en cascade par les cellules mononuclées
stimulées par les différents Ag plasmodiaux libérés. Ces cytokines stimulent la
synthese hépatique des protéines de la réaction inflammatoire, dont la CRP, afin de

freiner I'invasion du Plasmodium et de moduler la réponse immunitaire % 731,

En effet, la CRP est une opsonine qui se lie aux hématies parasités et entraine
leur élimination soit par phagocytose ou via 1’activation de la voie classique du

complément "%,

Concernant notre série, la grande majorité de nos patients (91,2%) avait un
taux de CRP significativement eleve avec une moyenne de 83,4 mg/l. Ce
pourcentage corrobore avec ceux retrouvés par Nitin B et al. [, Anouti MA et al.
41" Aljindari S et al. I et par Hansmann Y et al I, respectivement 100%, 88,9%,

100% et 94,4%. En effet, I'inflammation fait partie de la pathogenése du paludisme
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et la CRP joue un rdle dans le processus inflammatoire, ce qui explique cette

augmentation couramment observée.

Le test exact de Fisher réalisé nous a permis de constater une corrélation
significative (p = 0,02) entre I’élévation de la CRP et I’¢lévation de la parasitémie.
Ce qui rejoint les constatations de plusieurs auteurs % "> 7> 771 Cette élévation étant
effectivement corrélée & la gravité du paludisme "> ™ constituant ainsi un signal
d'alerte important pour le clinicien, dans la prise en charge des formes graves ou

susceptibles de s'aggraver afin de prévenir éventuellement toute évolution fatale.
2. Lactate déshydrogénase

La LDH est une enzyme intracellulaire ubiquitaire qui catalyse Ila
transformation réversible du pyruvate en lactate en présence de NAD+/NADH.
Cing iso-enzymes de répartition tissulaire différente, relarguées dans la circulation
sanguine a I’occasion d’une lyse cellulaire ou d’une altération tissulaire.

La détermination de son activité enzymatique constitue un marqueur

potentiellement précieux de l'infection palustre ' ™ &

, et son augmentation au
cours de cette infection est considérée par certains auteurs comme hautement

sensible (100%) mais peu spécifique (60%) ["%.

L’augmentation observée de cette activité enzymatique lors de l'infection
palustre pourrait s’expliquer par la combinaison de deux processus
physiopathologiques : Les lésions hépatocellulaires aigués consécutives a la
schizogonie hépatique ™ ™ ; et I’hémolyse intravasculaire massive des GR

parasités a I’issue des schizogonies érythrocytaires [10. 78, 79]
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Ces deux sites cibles du Plasmodium contiennent des concentrations
importantes de la LDH, ce qui explique ainsi I’augmentation de son activité

enzymatique aprés destruction et invasion de ces cellules cibles 87,

L’activité enzymatique de la LDH était élevée dans 86,2% de nos cas (n =
25/29), ce qui rejoint le résultat retrouvé dans la série de Winters et al. % (83%).
D’autres auteurs ont observé des pourcentages plus élevés, notamment Sabine et al.
51 (97,5%) et Klenerman et al. " (100%). Alors que d’autres, ont observé des
pourcentages encore plus bas : 53,3% dans la série de Khermach et al. ™ et 61%
dans la série de Badiaga et al. Y. Cependant, dans toutes les séries citées ci-dessus
ce pourcentage dépassait 50% des cas, rejoignant ainsi le constat sur 1’existence
d’un lien significatif entre 1’augmentation de I’activité enzymatique de la LDH et

[79. 801 Ce qui fait de ce paramétre un complément utile a

[79]

I’infection palustre

I'examen des frottis sanguins

Concernant le test exact de Fisher, nous n'avons pas observé de corrélation
significative entre 1’¢lévation de I’activité enzymatique de la LDH et les deux
variants étudiés. Ce résultat rejoint la remarque faite par Klenerman et al. '®!, mais,
en conteste celle faite par Hansmann et al. ®1. Ce qui pourrait inciter la réalisation
d’autres études complémentaires sur les variations de cette activité enzymatique au
cours du paludisme portant sur des échantillons de patients plus importants et plus

représentatifs.
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3. Bilan lipidique

Les lipides sont des modulateurs majeurs de la stabilitt membranaire de
I'érythrocyte normal % 81 En effet, au cours de la schizogonie érythrocytaire, le
Plasmodium a besoin de lipoprotéines qu’il n’a pas en réserve et qu’il est incapable
de synthétiser > 82 83 pour cela, il incorpore ces lipides de son héte hébergeant,
induisant ainsi, d’une part, des variations dans la teneur en lipides de 1'érythrocyte
parasité qui se traduisent par des modifications dans la rigidité et la perméabilité de
la membrane érythrocytaire, et d’autre part, des perturbations des taux des lipides

sériques 2.

De nombreux auteurs ont observeé une dyslipoprotéinémie au cours de 1’acces

[45, 60, 81, 82, 83, 84, 85, 86]

palustre simple et/ou grave , dont la différence a été

significative par rapport aux dyslipoprotéinémies observées chez le groupe témoin
[60, 81, 82]

Brotons et al. ont constaté au cours d’une étude réalisée en 1998 que les
valeurs du cholestérol sont plus faibles en Afrique, ou le paludisme est endémique,
que dans beaucoup d'autres régions du monde, renforcant ainsi les observations

précédentes ol la dyslipoprotéinémie était fortement associée au paludisme 1.

En effet, les changements lipidiques induits par le Plasmodium au cours de la
phase aigue de la maladie, associent essentiellement une augmentation des
lipoprotéines riches en triglycériques (les chylomicrons et les VLDL) et une

hypocholestérolémie liée principalement & une chute du HDLc 14608 82.84.86.87]
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Dans le méme contexte, certains auteurs ont suggéré que I’hypoHDLémie
ainsi observée pouvait avoir une utilité dans le diagnostic du paludisme 2 ®! vy sa
sensibilité élevée. Or, aucune spécificité pour le paludisme n’a été rapporté pour ce

paramétre ],

Les mécanismes de la dyslipoprotéinémie au cours de I'accés palustre restent

discutés et plusieurs hypothéses ont été proposées :

e La consommation accrue du cholestérol et des phospholipides par le

parasite ou par I'érythrocyte infecté [°0 883,87 88]

e La diminution de la synthése d’HDLc suite a I’inhibition de la 1écithine-
cholestérol-acyl-transférase plasmatique (LCAT), enzyme génératrice
des HDLc, par le parasite ou par ses produits % 482 En effet, il a été
démontré que des concentrations relativement faibles d’HDLc
plasmatique humain sont nécessaires pour le maintien du P. falciparum
en culture in vitro. Or, ce méme HDLc a des concentrations élevées peut

devenir toxique pour le parasite .

e Le passage du cholestérol HDL dans le secteur extravasculaire en méme
temps que l’albumine, lors de la phase aiglie de 1’inflammation, par

augmentation de la perméabilité transcapillaire ™.
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e [L’augmentation du taux des triglycérides suite a I’inhibition de la
lipoprotéine lipase, responsable de I'épuration des triglycérides du
compartiment plasmatique, sous I’influence du TNF libéré en excés au
cours d’accés palustre ' *> 8 Cette inhibition entrave la lipolyse des
particules riches en triglycérides, réduisant ainsi une source non
négligeable du cholestérol HDL . Une autre explication a cette
hypertriglycéridémie, est la synthese hépatique accrue des triglycérides
stimulée par 1’exces d’acides gras libres circulants mobilisés a partir du

tissu adipeux de I'ndte par le parasite 1 !,

L hypocholestérolémie observée dans notre série (71%) se rapproche de celles
retrouvées dans la série de Khermach et al. ) et Hansmann et al. ["®), respectivement
80% et 81%. Or, dans la série de Chagnon et al. ™ seulement 45% ont présenté une

hypocholestérolémie.

L’hypoHDLémie était présente dans 86,9% de nos cas. Cette fréquence se
rapproche aussi de celles retrouvées par Khermach et al. ! (93,3%) et Baptisa et al
82 (75%).

En ce qui concerne les taux de triglycérides dans notre série, 65,8% des cas
présentaient une hypertriglycéridémie. Notre résultat rejoint ceux retrouvés par
Hansmann et al. ["® (62%) et Badiaga et al ® (56%), mais il dépasse largement
ceux retrouvés par Khermach et al. ! (36,6%) et Chagnon et al. ™ (42,3%).
Pourtant, les conclusions de 1’étude de Warjri et al. faite en 2016 coincide avec les
résultats de notre série, en démontrant également des niveaux accrus de
triglycérides chez les patients atteints du paludisme, par rapport aux valeurs des
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témoins. Et en prouvant que l'augmentation des triglycérides chez les patients
souffrant du paludisme était statistiquement significative par rapport aux sujets
témoins sains [91].

Par ailleurs, les écarts observés de pourcentage de dyslipidémie entre notre

série d’étude et les autres séries peuvent étre expliquées par plusieurs hypothéses :

e Pour la série de Chagnon et al., ils ont choisi pour leur étude des valeurs
seuils basses d’hypocholestérolémie, et des valeurs hautes pour I’hyper-
triglycéridémie. De ce fait ils ont considéré que les patients présentaient
une hypocholestérolémie pour des valeurs situées au-dessous de 1g/l, ce
qui correspond a un abaissement profond de la cholestérolémie et non
pas seulement a une hypocholestérolémie ordinaire. De la méme facon,
I’étude parle d’hypertriglycéridémie a partir de 2 g/l, cependant cette
valeur ne représente pas la valeur seuil de I’hypertriglycéridémie mais le
seuil pathologique pour établir un traitement médicamenteux plus un
régime alimentaire. Ceci explique la sous-estimation des pourcentages de
I’hypocholestérolémie et de 1’hypertriglycéridémie dans cette série
d’étude ;

e Le nombre augmenté de cas ayant une hypertriglycéridémie dans notre
série par rapport a celle de Khermach et al. peut-étre lié soit au fait que
nos patients, lors de leur présentation aux urgences, n’étaient pas
nécessairement a jeun, ou a un trouble du métabolisme lipidique
préexistant chez certains patients de notre série vu que 13,2% de nos cas
présentaient une hypercholestérolémie.
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Au cours du test exact de Fisher, aucun lien statistiquement significatif entre
les perturbations lipidiques observées dans notre étude et ’espéce plasmodiale en

cause n’a ¢été établit. Ce résultat rejoint ceux publiés dans la littérature [10. 60, 76, 81, 81,

87]

En ce qui concerne la parasitémie, également, aucun lien entre les
perturbations lipidiques et ce parameétre n’a été établit. Ce résultat confirme les
conclusions de plusieurs études (Badiaga et al. Y, Baptisa et al. %, Devendra et al.
[83] et Chagnon et al. [10]), mais en conteste d’autres qui ont trouvés une corrélation
significative entre la parasitémie et I’intensité de ces perturbation (Hansmann et al.
78] Chukwuocha et al. ") et Al-Omar et al. %),

L’hypocholestérolémie peut constituer un élément d'appoint au diagnostic de

paludisme. En effet, Chagnon et al. %

ont conclu dans leur rapport d’expert réalisé
en 1999 que le paludisme ait la singularit¢ d’abaisser dans un nombre non
négligeable de cas la cholestérolémie davantage que la plupart des autres états
infectieux fébriles. En outre, au cours d’une étude réalisée en 2002, I’équipe de
Badiaga ®Y attribuait & cette perturbation une bonne spécificité (98%), une forte
valeur prédictive positive (96%) mais une faible sensibilité (36%). Ces constats
rejoignent la conclusion de 1’équipe d’AI-Omar concernant la valeur significative
de I’hypocholestérolémie observée, en particulier lorsqu'elle associée a la
thrombopénie, pour étayer le diagnostic du paludisme chez un sujet retournant
d’une zone endémique, incitant ainsi sur la répétition et 1’analyse minutieuse de la

GE et des FSM devant ce profil pour éviter toute erreur de diagnostic .

Quant & I'hypertriglycéridémie, Parola et al. @ ont suggéré que ce paramétre
peut étre utilisé comme indicateur de gravité dans le paludisme.
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4. Bilan hépatique

Les anomalies du bilan hépatique observées au cours du paludisme ont éte
longtemps décrites, mais elles restent relativement peu étudiées par rapport aux

autres anomalies biologiques egalement constatées au cours de cette infection.

En effet, les anomalies les plus couramment décrites concernent

principalement la bilirubine et les transaminases (ALAT et ASAT) %3],

a. Enzymes hépatiques
Le dysfonctionnement hépatique au cours de 1’accés palustre, principalement a
P. falciparum, allait d'une hyperbilirubinémie accompagnée ou non d’une légére

élévation des enzymes hépatiques & une hépatite aigué °* %!,

Au cours de Dl’acces palustre grave, le terme «hépatite paludéenne» est
couramment utilisé pour décrire le dysfonctionnement hépatocytaire % % I Ce
syndrome est défini par une augmentation du taux de la bilirubine a plus de 2,5 fois
la limite supérieure de la normale (LSN) associée a une elévation de I’activité
enzymatique des transaminases a plus de 3 fois LSN (ou I'ALAT est considérée
comme l'enzyme la plus spécifique du foie), en I’absence de preuves cliniques ou
sérologiques suggérant une hépatite virale ou une prise de meédicaments

hépatotoxiques 1% %!,

Le mécanisme de I'atteinte hépatique au cours du paludisme est encore mal
¢lucidé. Or, 1’élévation de I’activité sérique des enzymes hépatiques au cours de

cette infection a été attribuée a diverses causes :
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- Notamment, a I'existence d'une phase pré-érythrocytaire hépatique
obligatoire lors du cycle parasitaire 7, au cours de laquelle il y une fuite et
libération de ces enzymes a partir de hépatocytes endommageées par des processus

auto-immuns et/ou par le parasite lui-méme % %

. Les processus auto-immuns
visant a éliminer le parasite, implique I’IFN-y produit par les lymphocytes T
stimulés, qui exerce son action anti-parasitaire en stimulant 1’activité microbicide
des macrophages. En effet, les macrophages ainsi activés inhibent la multiplication
du parasite via la production de monoxyde d’azote (NO) ou de radicaux libres de
I’oxygéne, qui ont un rdle important dans la limitation de la dissémination de

I’infection 1%

. D’un autre coté, l'infection des cellules hépatiques par la forme
sporozoite du Plasmodium peut provoquer une congestion du foie, un blocage
sinusoidal et une inflammation cellulaire. Ces changements dans les hépatocytes
conduisent a la fuite des enzymes parenchymateuses (transaminases) et

membraneuses (phosphatases alcalines) du foie vers la circulation M.

- L'augmentation de 1’activité enzymatique des transaminases, en particulier
les ASAT, étaient également compatibles avec une hémolyse accrue surajoutant aux

lésions hépatiques induites par le parasite *> %7 01

. Dans une étude realisée par
Molyneux et coll., les auteurs suggérent que I'némolyse est la cause la plus
fréquente d'élévation modérée des enzymes hépatiques par rapport aux lésions

hépatiques observées *°.
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- Une élévation modérée de I’activité enzymatique des transaminases a été
également rapportée apres une administration de la méfloquine, largement utilisée
en prophylaxie antipaludéenne, en particulier au cours d’une administration a long
terme ou une utilisation par des personnes ayant un trouble hépatique sous-jacent.
Un retour a la normale des activités enzymatiques déterminées apres l'arrét de ce

41 par ailleurs, un

médicament vient consolider cette constatation
dysfonctionnement hépatite d'origine médicamenteux a également été rapporté avec
d’autres molécules utilisées en chimioprophylaxie (amodiaquine, proguanil,

I'association artéméther-luméfantrine) [°% %4,

Au cours de notre étude, nous avons constaté une élévation significative de
I'activité des transaminases au-dela des limites physiologiques préconisees, dans
23,5% des cas pour les ALAT et dans 25,5% des cas pour les ASAT. Cette
élévation était, en grande partie, a des taux faibles (deux a trois fois la normale).
Nos résultats corroborent avec ceux de Winters et al. [*!, Tangpukdee et al. %Y,
Aljindari et al. '™, Benaziz et al. *” et de Badiaga et al. ®"!. Or, ils restent nettement
inférieurs & ceux retrouvés par Hansmann et al. ["®, Abro et al. %%, et par Kabamba

et al. ¥ (tableau 37).
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Tableau 37: Tableau comparatif de 1’élévation de 1’activité des transaminases

observée dans notre série et celles observées dans d’autres séries.

Etude Nombre de cas Pourcentage de cas (%)
Notre étude (n=251) 59 (ALAT) 23,5 (ALAT)
64 (ASAT) 25,5 (ASAT)
Winters et al.l**! (n=77) 18 23
Tangpukdee et al ' 35 (ALAT) 26 (ALAT)
(n=130) 39 (ASAT) 30 (ASAT)
Aljindari et al. ! (n=109) 28 25,7
Benaziz et al. P (n=33) 6 18
Badiaga et al. ™! (n=121) 38 (ALAT) 31 (ALAT)
25 (ASAT) 21 (ASAT)
Hansmann et al. "™ (n=15) 9 60
Kabamba et al. ! (n=46) 19 (ALAT) 41,3 (ALAT)
36 (ASAT) 78,3 (ASAT)
Abro et al. *% (n=105) 71 (ALAT) 67,6 (ALAT)

Les écarts observeés entre notre série et les 3 derniers séries pourraient étre

expliqués par divers causes. En effet, notre échantillon est constitué exclusivement

de sujets adultes présentant dans la grande majorité des cas un acces palustre

simple. En revanche, les 3 groupes d’auteurs ont choisi un échantillon constitué

exclusivement de cas atteints de la forme grave du paludisme, donc plus

susceptibles de développer des perturbations hépatiques.
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Une autre raison pourrait étre évoquée est le faite que le P. falciparum,
I’espéce la plus rapportée dans les cas de dysfonctionnement hépatique consécutif a
I’acces palustres graves, constituait uniquement 28,6% de nos cas, alors qu’elle était

la seule espéce isolée dans ces 3 études [/ 971021

Par ailleurs, un constat tiré au cours de 1’étude réalis¢é par Hansmann et al.
pouvant expliqué également les écarts précités ci-dessus: la chute de I’activité
enzymatique des transaminases de moitié entre les cas graves et les cas simple de

cette série [,

En ce qui concerne I’activité enzymatique des PAL, 16,8% de nos patients
présentés une activité élevée. Notre résultat est proche de celui de la série de

101]

Tangpukdee et al. "4 qui ont retrouvé 21%. Or, des pourcentages nettement

supérieurs ont été retrouvés par Kishor et al. ™ et par Oyewole et al. 1%
respectivement 32,2% et 53%. Ces écarts peuvent étre expliqués par le pourcentage
des cas de paludisme graves dans les 2 séries, respectivement 50% et 75%, par

rapport a notre série (2,6%).

L’analyse statistique du lien possible entre [’¢lévation de [D’activité
enzymatique des transaminases et les différents variants étudiés a relevé une
corrélation significative entre 1’¢lévation de cette activité et ’intensité de la

parasitémie. Ce constat rejoint les conclusions de Kabamba et al. et de Woodford et
al. 193,971
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b. Bilirubinémie
L'hyperbilirubinémie, principalement non conjuguée, est une caractéristique
commune du paludisme, et elle est attribuée a I'hnémolyse des érythrocytes parasités

et non parasités, et en partie, a des lésions hépatiques [’ 91031041

L’atteinte des hépatocytes au cours de la schizogonie exo-érythrocytaire
entraine des lésions cellulaires, mais cela n'entraine pas de dysfonctionnement
hépatique significatif ®* 4. L'hémolyse intravasculaire accrue et la séquestration
splénique des érythrocytes parasités et de ceux non parasités entrainent une
augmentation de la bilirubine. Ainsi, les phénomenes de cytoadhérence et de
rosetting qui s’ajoutent a la séquestration des érythrocytes parasités dans les
capillaires profonds des organes entrainent I’obstruction de ceux-cCi, ce qui provoque
une ischémie tissulaire pouvant conduire a un dysfonctionnement organique.
Lorsque ce mecanisme se déroule dans les capillaires hépatiques, un

dysfonctionnement hépatique se produit participant ainsi a 1’hyperbilirubinémie
[104]

Récemment, le role de I'apoptose des hépatocytes induite par le stress oxydatif
consécutif a I’infection paludéenne, a été mis en évidence dans une étude indienne.
Les auteurs ont démontré une régulation négative de Bcl-2 (la protéine anti-
apoptotique) et en revanche une régulation positive de I'expression de Bax (la
protéine pro-apoptotique). Ainsi, il a été proposé que la schizogonie exo-
érythrocytaire induit la génération de radical hydroxyle (OH). Ce dernier déclenche

la voie mitochondriale de I'apoptose via le stress oxydatif %,
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D'autres causes possibles de dysfonctionnement hépatocellulaire observé au
cours de I’acces palustre grave ont été rapporté dans la littérature, notamment une
hépatite virale co-existante, en particulier due au virus de I'hépatite E ou de

I'hépatite A, une autre maladie hépatique sous-jacente Y ou encore une CIVD F*
104]

L’hyperbilirubinémie totale fait partie des criteres de I’OMS définissant
I’acces palustre grave. Elle était élevée dans 49,2% de nos cas, et elle était
essentiellement non conjuguée : 43,9% des cas présentaient une hyperbilirubinémie
indirecte, alors que 33,7% des cas présentaient une hyperbilirubinémie directe. Nos
résultats rejoignent ceux retrouvés dans les séries de Winters et al.”*”!, Hansmann et

al. ["®

et d’Aljindari et al. [, respectivement 40%, 48% et 59,6% des cas présentant
une hyperbilirubinémie totale a prédominance non conjuguée. Or, des fréguences
nettement plus élevées ont été rapportées dans les séries de Badiaga et al. et de
Kabamba et al. 7, respectivement 84% et 87%. Ces écarts peuvent étre expliqués
par le fait que I’échantillon de Badiaga et al. et celui de Kabamba et al. ont choisi un
échantillon constitué exclusivement de forme grave du paludisme, donc plus

susceptibles de développer ces perturbations B 71,

L’évaluation du test exact de Fisher a révélé une corrélation fortement
significative entre le taux de la bilirubinémie totale et I’intensité de la parasitémie.

Ce constat rejoint les conclusions de Kabamba et al. et de Hansmann et al. ["® 971,
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5. Bilan rénal

L’insuffisance rénale aigué est une complication rare, mais redoutable du

paludisme. Elle constitue I’un des criteres de sa gravité selon de I’OMS [34, 106]

Elle peut étre fonctionnelle, liée a une déshydratation par pertes digestives ou
du fait de I’hyperthermie. Comme elle peut étre organique, en rapport avec une
nécrose tubulaire aigué€ résultant de 1’obstruction des capillaires et des veinules
post-capillaires par les hématies parasitées. Dont deux principaux phénomenes

expliqueraient cette obstruction vasculaire : la cytoadhérence et le rosetting 107 281,

Par ailleurs, la déshydratation extracellulaire liée a I’hyperthermie et aux
pertes digestives entraine une augmentation de la perméabilité capillaire. Il s’en suit
ainsi un transfert de liquide vers le compartiment extravasculaire et donc une

hypovolémie majorant I"hypoperfusion rénale.

D’autres mécanismes non spécifiques sont également décrits dans la
littérature, comme participant également a la survenue de I’insuffisance rénale.
Notamment, le phénomeéne inflammatoire lié a I’infection, principalement la
libération des cytokines par les monocytes activés, en particulier le TNFa;
I’hypovolémie ; la libération de catécholamines ; I’activation du systéme rénine-

angiotensine ainsi que I’activation du complément 1%,

La fonction rénale est rarement étudiée dans la cadre de paludisme simple vu
que I’insuffisance rénale soit une complication rare liée a la gravité de I’acces
palustre. Dans notre étude, une hypercréatininémie a été retrouvée dans 4,1% des

cas, avec des valeurs oscillants entre 6 et 42 mg/l et une moyenne de 15,4 mg/l. Ce
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résultat corrobore avec celui retrouvé par la série de Winters et al. ¥ (4%) formée
majoritairement par des cas de paludisme simple. Or, il reste nettement inférieur
aux résultats retrouvés dans certaines séries étudiant la prévalence de 1’insuffisance

rénale aigué au cours du paludisme grave, notamment la série de Conan et al. %%,

110]

Sengua Kunuanunua et al. ! qui ont retrouvé respectivement 32,6% et 23,6% des

Cas.

Les écarts observes sont clairement di a la nature de ces échantillons formés
exclusivement de cas de paludisme grave. Or, nos résultats ne peuvent guere donnés
une conclusion clair sur 1’association entre la fréquence de 1’hypercréatininémie
observée au cours de notre étude et le paludisme en raison de 1’absence de données

sur I’état de la fonction rénale de nos patients avant I’infection palustre.

1. LIMITES DE L'ETUDE

Etant donné le caractére retrospéctif de 1’étude, des facteurs limitant ne nous
ont pas permis de bien évaluer le lien possible entre certaines perturbations
biologiques observées et les deux variants étudiés (I’espéce plasmodiale en cause et

la charge parasitaire). Nous pouvons citer entre autres :

e L’insuffisance de la prise en charge pour beaucoup de patients dans notre
¢chantillon qui n’ont pas bénéficiés de certains bilans biochimique,
notamment, le dosage de la LDH et du bilan lipidique.

o Les faibles effectifs obtenus en regroupant les cas par espéce plasmodiale

en cause a été un facteur limitant dans I’analyse de données pour certains
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groupes. C’est le cas du groupe infecté par le P. malariae et celui infecté
par 1’association « P. falciparum + P. malariae ».

La méconnaissance de 1’espece plasmodiale exacte en cause dans 41 cas, ne
nous a pas permis d’évaluer le lien entre ’ensemble des perturbations
biologiques et 1°‘espece plasmodiale pour ce groupe.

Le manque de données sur 1’état physiopathologique de certaines fonctions
biologiques des patients avant I’infection palustre. C’est le cas des fonctions
rénale et hépatique.

L’ignorance de 1I’¢état des patients (a jeune ou en postprandial) a I’admission
aux urgences a rendu tres difficile voire impossible 1’exploitation des
valeurs de la glycémie dosée.

L’absence de données sur l’existence ou non de facteurs de risque
cardiovasculaire chez nos patients a rendu tres difficile I'interprétation du
cholestérol LDL.
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Conclusion
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La présente étude nous a permis de dresser un ensemble de perturbations
hématologiques et biochimiques fréguemment rencontré au cours du paludisme. Ces
perturbations étaient dominées par la thrombopénie, la lymphopénie,
I’hypocholestérolémie, 1’hypoHDLémie, [’hypertriglycéridémie, ainsi que
I’élévation de la CRP et de la LDH.

Quoique non spécifiques, ces anomalies étant caractérisées par une fréquence
et une précocité suffisantes dans le paludisme aigu pour que leur prise en compte

paraisse susceptible d’évoquer le diagnostic.

Or, aucune de ces perturbations biologiques ne peut évidemment étre
considérée seule comme totalement fiable. Ainsi, leur observation dans un contexte
cliniqgue et épidémiologique évocateurs de paludisme constitue un argument
supplémentaire en faveur de cette maladie malgré un examen parasitologique direct
négatif. Ce qui doit inciter a faire un deuxiéme prélévement de contrdle avec une
lecture attentive de la GE et du FSM a la recherche d’éventuelle forme parasitaire

de Plasmodium.

Considéreés isolement, ces perturbations biologiques ont une bonne sensibilité,
mais une faible spécificité. Cependant, leur combinaison pourrait renforcer leur
spécificité. Pour cela, l'utilité de la combinaison de ces perturbations biologiques en
tant que marqueurs de diagnostic positif de paludisme doit étre étudiée en

profondeur.

Par ailleurs, un lien statistiquement significatif entre [l'intensité de ces

perturbations et le niveau de la parasitemie n’a pu étre démontré que pour un certain
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nombre d’anomalie biologique parmi I’ensemble de ceux retenus dans cette €tude,
notamment, la thrombopénie, la lymphopénie, 1’élévation de la CRP et
I’hyperbilirubinémie. En conséquence, la présence simultanée ou séparée de ces
anomalies biologique chez un sujet ayant séjourné en zone endémique doit

probablement faire évoquer le paludisme.

L’élaboration de scores diagnostiques bases sur ces parameétres biologiques et
les données épidémiologiques et cliniques des patients suspects, pourrait aboutir a
I’établissement d’une formule permettant un calcul plus précis de la probabilité
diagnostique quand la démonstration microbiologique fait défaut notamment lors du

pauci-parasitisme.
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RESUME

Titre : Etude des perturbations biologiques observées au cours du paludisme d’importation
a ’HMIMYV de Rabat : a propos de 269 cas.

Auteur : Dr Kaoutar OUGGAGUE

Mots clés : paludisme d’importation, thrombopénie, lymphopénie, hypoHDLémie,
hypertriglycéridémie, élévation de la CRP, élévation de la LDH.

Introduction :

Le paludisme est une parasitose potentiellement mortelle qui constitue une urgence
diagnostique et thérapeutique. Cependant, son diagnostic parasitologique est souvent
compliqué par les basses parasitémies, alors que les laboratoires ne disposant pas toujours
des nouvelles techniques de diagnostic. Certains examens biologiques pratiqués en routine,
peuvent étre considérés comme des aides au diagnostic.

Nous avons essayé a travers ce travail d’étudier les caractéristiques des perturbations
biologiques portant sur certains parametres hématologiques et biochimiques et d’apprécier
leur importance en relation avec I’espéce plasmodiale en cause et la charge parasitaire.

Patients et méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective menee au laboratoire de parasitologie-mycologie de
I’HMIM-V de Rabat, s’étalant sur une période de 4 ans (du septembre 2016 au septembre
2020). Au cours de laquelle nous avons analysé 1’hémogramme, la CRP, la LDH et les
bilans lipidique, hépatique et rénal chez une série de 269 cas de paludisme d’importation.

Résultats :

Parmi les perturbations biologiques constatées au cours de cette étude, les plus marquées
étaient : la thrombopénie (67,7%), la lymphopénie (69,1%), 1’hypocholestérolémie totale
(71%) avec une hypoHDLémie (86,9%) et une hypertriglycéridémie (65,8%), ainsi que
I’élévation de la CRP (91,2%) et de la LDH (86,2%), dont une corrélation directement
proportionnelle a été constaté entre, d’une part, I’importance de la thrombopénie,
1I’élévation du taux de la CRP et la survenue de la lymphopénie et, d’autre part, I’intensité
de la parasitémie.

Conclusion :

Cette étude nous a permis de retenir les perturbations biologiques les plus fréquemment
rencontrées au cours du paludisme. Or, aucune de ces anomalies ne peut évidemment étre
considérée comme totalement fiable, en raison de leur faible spécificité. Par ailleurs,
I’importance de ces anomalies demeure dans la combinaison d’au moins deux de ces
perturbations avec un contexte clinico-épidémiologique évocateur.
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ABSTRACT

Title : Study of the biological disturbances observed during imported malaria in Mohamed
V Military training hospital of Rabat : about 269 Cases.

Author : OUGGAGUE Kaoutar

Keywords: imported malaria, thrombocytopenia, lymphopenia, decreased HDL-
cholesterol, high triglycerides, increased CRP, increased LDH

Introduction :

Malaria is a potentially fatal parasitosis which constitutes a diagnostic and therapeutic
emergency. However, the parasitological diagnosis it’s often complicated by low
parasitaemia, while laboratories do not always have new diagnostic techniques. Certain
routine laboratory tests can be considered as diagnostic helps.

we aim by this work to study the characteristics of biological disturbances relating to
certain hematological and biochemical parameters, and to assess their importance in
relation to the plasmodial species in question and the parasite load.

Patients and methodes :

This is a retrospective study conducted at the parasitology-mycology laboratory of
Mohammed V Military Training Hospital in Rabat, over a period of 4 years (from
September 2016 to September 2020). During which we analyzed the blood count, CRP,
LDH, lipid, liver and kidney balances in a series of 269 cases of imported malaria.

Results :

Among the biological disturbances observed during this study, the most marked were :
thrombocytopenia (67.7%), lymphopenia (69.1%), total hypocholesterolemia (71%) with
hypoHDLemia (86.9%), hypertriglyceridemia (65.8%), and elevated CRP (91.2%) and
LDH (86.2%), noted although a directly proportional correlation was found between the
importance of thrombocytopenia, the rise in CRP rate and the occurrence of lymphopenia
on one hand with the intensity of parasitemia.

Conclusions :

This study allowed us to retain the biological disturbances most frequently encountered
during malaria. However, none of these anomalies can obviously be considered as totally
reliable, because of their low specificity. Moreover, the importance of these abnormalities
remains in the combination of at least two of these disorders with an evocative clinico-
epidemiological context.
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