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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :
1962 - 1969  : Docteur Abdelmalek FARA]

1969 - 1974  : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981  : Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989  : Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997  : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJA]

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

I. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4, Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie ~-Réanimation
10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique



11.
12.
13.
14.
15.
16.

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENOMAR M’hammed

Pr. BENSOUDA Mohamed

Pr. BENOSMAN Abdellatif

Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

17.
18.
19.
20.
21.

Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

Pr. BALAFRE] Amina

Pr. BELLAKHDAR Fouad

Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

22.
23.
24.
25.
26.
21.

Pr. BOUCETTA Mohamed*

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. NAJI M’Barek *

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

28.
29.
30.
31.
32.
33.

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IHRAI Hssain *

Pr. IRAQI Ghali

Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.

45.
46.
47.
48.

Pr. AJANA Ali

Pr. AMMAR Fanid

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
Pr. EL HAITEM Naima

Pr. EL MANSOURI Abdellah*

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. OHAYON Victor*

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. FAIK Mohamed

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Urologie



49. Pr. HERMAS Mohamed Traumatologie Orthopédie
50. Pr. TOLOUNE Farida* Médecine Interne

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

51.  Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne

52.  Pr. AOUNI Mohamed Médecine Interne

53.  Pr. BENAMEUR Mohamed* Radiologie

54.  Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali Cardiologie

55.  Pr. CHAD Bouziane Pathologie Chirurgicale
56. Pr. CHKOFF Rachid Pathologie Chirurgicale
57.  Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH Pédiatrique

58. Pr. HACHIM Mohammed* Médecine-Interne

59.  Pr. HACHIMI Mohamed Urologie

60. Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique
61. Pr. MANSOURI Fatima Anatomie-Pathologique
62. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

63. Pr. SEDRATI Omar* Dermatologie

64. Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation
Février Avril Juillet et Décembre 1991

65. Pr. AL HAMANY Zaitounia Anatomie-Pathologique
66. Pr. ATMANI Mohamed* Anesthésie Réanimation
67. Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation
68. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM Néphrologie

69. Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

70.  Pr. BENABDELLAH Chahrazad Hématologie

71.  Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif Chirurgie Générale

72.  Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

73.  Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

74.  Pr. BEZZAD Rachid Gynécologie Obstétrique
75.  Pr. CHABRAOUI Layachi Biochimie et Chimie

76.  Pr. CHANA El Houssaine* Ophtalmologie

77.  Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

78.  Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie
79.  Pr. FAJRI Ahmed* Psychiatrie

80. Pr.JANATI Idrissi Mohamed* Chirurgie Générale

81. Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

82.  Pr. NEJMI Maati Anesthésie-Réanimation
83. Pr. OUAALINE Mohammed* Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
84. Pr. SOULAYMANI Rachida ¢p.BENCHEIKH Pharmacologie

85. Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique
86. Décembre 1992

87. Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale

88. Pr. BENOUDA Amina Microbiologie

89. Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
90. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie




91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHAHED OUAZZANI Laaziza
. CHRAIBI Chafiq

. DAOUDI Rajae

. DEHAYNI Mohamed*

. EL HADDOURY Mohamed

. EL OUAHABI Abdessamad

. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. IDDANE Mohamed

100. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine

101.

Pr

. TAGHY Ahmed

102. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

. AGNAOU Lahcen

. AL BAROUDI Saad

BENCHERIFA Fatiha

BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima
. SLAOUI Anas

ép. BELKHADIR

Mars 1994

130.
131.
132.
133.

Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek

. BELAIDI Halima

. BRAHMI Rida Slimane

Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie - Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie -Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique



134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.

144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.
164.
165.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENTAHILA Abdelali

. BENYAHIA Mohammed Ali
. BERRADA Mohamed Saleh

. CHAMI Ilham

. CHERKAOQUI Lalla Ouafae

. EL ABBADI Najia

. HANINE Ahmed*

. JALIL Abdelouahed

. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABOUQUAL Redouane

. AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa

MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriya*

. BELKACEM Rachid

. BELMAHI Amin

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. EL MELLOUKI Quafae*

. GAOUZI Ahmed

. MAHFOUDI M’barek*

. MOHAMMADINE EL Hamid
. MOHAMMADI Mohamed

. MOULINE Soumaya

. OUADGHIRI Mohamed

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Pédiatrie

Gynécologie - Obstétrique
Traumatologie - Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie



178. Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

179. Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie

Novembre 1997

180. Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique
181. Pr. BEN AMAR Abdesselem Chirurgie Générale

182. Pr. BEN SLIMANE Lounis Urologie

183. Pr. BIROUK Nazha Neurologie

184. Pr. BOULAICH Mohamed O.RL.

185. Pr. CHAOUIR Souad* Radiologie

186. Pr. DERRAZ Said Neurochirurgie

187. Pr. ERREIMI Naima Pédiatrie

188. Pr. FELLAT Nadia Cardiologie

189. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra Radiologie

190. Pr. HAIMEUR Charki* Anesthésie Réanimation
191. Pr. KANOUNI NAWAL Physiologie

192. Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie

193. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale

194. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie

195. Pr. NAZI M’barek* Cardiologie

196. Pr. OUAHABI Hamid* Neurologie

197. Pr. SAFI Lahcen* Anesthésie Réanimation
198. Pr. TAOUFIQ Jallal Psychiatrie

199. Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique

Novembre 1998

200. Pr. AFIFI RAJAA Gastro-Entérologie

201. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali* Pneumo-phtisiologie

202. Pr. ALOUANE Mohammed* Oto-Rhino-Laryngologie
203. Pr. BENOMAR ALI Neurologie

204. Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale

205. Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale

206. Pr. EZZAITOUNI Fatima Néphrologie

207. Pr. KABBAJ] Najat Radiologie

208. Pr. LAZRAK Khalid (M) Traumatologie Orthopédie

Novembre 1998

209. Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie
210. Pr. KHATOURI ALI* Cardiologie
211. Pr. LABRAIMI Ahmed* Anatomie Pathologique



Janvier 2000

212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.
221.
228.
229.
230.

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENCHERIF My Zahid

Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHAQUI Zineb

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. EL OTMANYAzzedine

Pr. GHANNAM Rachid

Pr. HAMMANI Lahcen

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244.
245.
246.
247.
248.
249.
250.

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. BENCHEKROUN Nabiha

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LACHKAR Azzouz

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie

Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Me¢édecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie

Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie



Décembre 2001

251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
2712.
273.
274.
275.
276.
2717.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
2817.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294.
295.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

. ABABOU Adil

. AOUAD Aicha

. BALKHI Hicham*

. BELMEKKI Mohammed

. BENABDEL]JLIL Maria

. BENAMAR Loubna

. BENAMOR Jouda

. BENELBARHDADI Imane
. BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZ7AZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBA] Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

. MAHASSIN Fattouma®

. MEDARHRI Jalil

. MIKDAME Mohammed*
. MOHSINE Raouf

. NABIL Samira

. NOUINI Yassine

. OUALIM Zouhir*

. SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie



296. Pr. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

2917.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
3217.
328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*

. BENBOUAZZA Karima

. BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL AL]J Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique



PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004
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. INTRODUCTION



Actuellement premiére endémie parasitaire mondiale, le paludisme reste un probleme majeur
de santé publique. Il est responsable chaque année de 300 a 500 millions d’infections aigués
dont environ 90 % se produisent en Afrique sub-saharienne.

Cependant, les zones endémiques ne sont pas les seules touchées et concernées par ce fleau. Il
concerne également nombre de pays pourtant situés géographiquement hors zones d’endémie.
Le paludisme est alors le plus souvent lié au voyage (paludisme d’importation). De fagon plus
exceptionnelle, on identifie des cas de paludisme autochtone pour lesquels la transmission a
lieu sur le sol national de maniere accidentelle (Accidents d’Exposition au Sang « AES »,
greffe de moelle, transplantation d’organes, transfusion sanguine, paludisme congénital) ou
par I'intermédiaire d’un anophéle importé (aéroports, ports, colis postal) 83745521,

Au Maroc, depuis la neutralisation du dernier foyer de Plasmodium vivax en 2004, sont
enregistrés chaque année une centaine de cas de paludisme d’importation, provenant dans la
majorité des cas d’Afrique subsaharienne. Par conséquent, on peut craindre une augmentation
du chiffre des dons sanguins contaminés présentant une source potentielle d’un éventuel
paludisme transfusionnel en I’absence d’une législation régissant le depistage des donneurs de
sang [39. 451, Cependant, a notre connaissance aucun cas de paludisme transfusionnel n’a été
décrit a nos jours dans notre pays.

La problématique de ce paludisme post-transfusionnel est liée a ’incapacité a évoquer et a
réaliser un diagnostic précoce de I’infection palustre en raison d’une symptomatologie
tronquée ou masquee et par conséquent sera responsable d’un retard thérapeutique.

Nous rapportons la premiere observation d’un paludisme transfusionnel diagnostiqué au
Maroc chez un patient transfusé en dehors du territoire national. Le but est d’interpeller les
différents intervenants dans le circuit de la transfusion sanguine a mettre en place des
directives permettant la sélection et le dépistage des donneurs a risque palustre.

Nous allons, par ce travail, aborder la législation régissant la sécurité microbiologique des
produits sanguins labiles quant au paludisme et les méthodes de dépistage des donneurs de
sang a risque palustre au Maroc et a I’étranger. La démarche diagnostique du paludisme
transfusionnel va étre traitée tout en insistant sur les forces et les faiblesses des différents

moyens disponibles et sur la stratégie optimale qu’on peut adopter.



ll. OBSERVATION



Il s’agit d’un patient de 65 ans, d’origine frangaise, n’habitant pas prés d’un aéroport et
n’ayant pas séjourné en zone d’endémie palustre durant les dix derniéres années, consultant
initialement aux urgences (en France) pour hémorragie digestive, ou il a été hospitalisé et
transfusé de quatre culots globulaires provenant de 4 donneurs différents. Une semaine apres
le patient quitte 1’hopital avec des suites simples.

Au cours d’un séjour professionnel au Maroc un mois aprés son hospitalisation, Il consulte
dans une clinique privée pour fievre brutale a 39°C suscitant une nouvelle hospitalisation, au
cours de laquelle le patient est resté pyrétique malgré un traitement antibiotique empirique
(Amoxicilline + Acide clavulanique, Ceftriaxone, Aciclovir). Les hémocultures demandées
sont restées négatives. Un frottis sanguin/Goutte épaisse sont demandés dans le cadre d’un
diagnostic d’exclusion et reviennent positifs a Plasmodium falciparum avec une parasitémie a
12%, ce qui a aussitdt initié un traitement a base de quinine intraveineuse. Devant la
détérioration de son état de santé marquée par des complications neurologiques, un
rapatriement sanitaire en France est demandé par sa famille ou il décedera au bout de 10 jours
malgré le traitement antipaludique.

Une enquéte portant sur 1’origine des quatre culots globulaires transfusés a montré que ces
derniers provenaient de quatre donneurs dont un d’origine africaine. La sérologie demandée
chez ce donneur est revenue positive pour le paludisme. La sélection des donneurs s’est faite
sur la base d’un entretien. La donneuse avec sérologie positive est d’origine gabonaise, elle
est agée de 20 ans, elle est née et a vécue 15 ans au Gabon, avant son arrivée en France ou elle
vit depuis 5 ans. Elle n’a par ailleurs jamais quitté¢ la France depuis son arrivée. Elle est
asymptomatique au moment du don et ne se souvient pas d’avoir fait une crise de paludisme
auparavant. Un contrble effectué a postériori chez elle montre une goutte épaisse positive

avec une parasitémie a moins de 1% (3 trophozoites/ 2 ul).



Examens réalisés :

Examen parasitologigue du sanq:

Receveur Donneuse

Goutte épaisse + +

Espece plasmodiale Plasmodium falciparum Plasmodium falciparum

Parasitémie < 1%

Microscopie :  aspect
du frottis sanguin (a
gauche) et de la goutte
épaisse  rapide (a
droite)

Hémogramme de la donneuse :

La Numération Formule Sanguine (NFS) a montré une anémie a 9,5 g/dl.

PCR nichée et restriction enzymatiqgue Apol:

Ce test a confirmé que les modeéles moléculaires de P.falciparum sont identiques par la
détection de la méme mutation chez le donneur et le receveur (la mutation PFCRTK76T,
marqueur moléculaire de résistance a la chloroquine). Ceci a permis de confirmer le

diagnostic de paludisme transfusionnel.



145bp —»
112 bp

Sensible Reésistant

Sérologie de la donneuse :

Une sérologie (faite a postériori) positive vis-a-vis d’antigénes totaux de P. falciparum en
technique d’immunofluorescence indirecte a été observée chez la donneuse (Titre 1/600).

Au total, il s’agit du premier cas de paludisme transfusionnel diagnostiqué au Maroc a partir
d’une transfusion sanguine effectuée en dehors du territoire national. La donneuse est
asymptomatique au moment du don. L’interrogatoire est « normal », les consignes sont
respectées stricto sensu. Il s’agit d’une infestation palustre ancienne (> 4 ans); avec un
portage prolongé asymptomatique démontré (> 1 mois)

I s’agit donc d’un paludisme transfusionnel, secondaire a une situation non prise en compte
par les dispositions législatives francaises de prévention du risque de transmission du
paludisme par les produits sanguins labiles (acceptation du don de sang au dela de 3 ans aprés

le départ de la zone d’endémie, sans dépistage sérologique, si aucune manifestation clinique).



[11. DISCUSSION




111.1 Quelques rappels sur le paludisme :

Etant I’une des maladies endémo-épidémiques les plus répandues dans le monde, le paludisme
demeure un grand fléau des pays tropicaux et subtropicaux surtout d’Afrique subsaharienne.
C’est une affection parasitaire qui occupe la premiére place des maladies infectieuses sur le
plan mondial. Chaque année, plus de 300 millions de nouveaux cas apparaissent et plus de
deux millions de personnes en meurent. Neuf cas sur dix concernent la région africaine ou un
million de déces sont enregistrés chaque année. Dans les pays endémiques, le paludisme
contribue pour plus de 25 % des causes d’anémie maternelle séveére chez la femme enceinte,
et pour 10 & 20 % des causes de faible poids a la naissance  * 28,

Cette parasitose est due a un hématozoaire du genre Plasmodium transmis a ’homme par la

pigiire d’un moustique femelle infestant du genre Anopheles 18 76831

Les anopheles

hématophages, piquent essentiellement la nuit, du crépuscule a 1’aube.

Le paludisme humain est provoqué par quatre especes plasmodiales pathogenes pour

I’homme [18, 37, 76, 83] :

v" Plasmodium falciparum : Responsable de la fiévre tierce maligne, de 1’accés
pernicieux et, indirectement, de la fiévre bilieuse hémoglobinurique. C’est 1’espéce la
plus répandue et la plus meurtriére. Actuellement, il existe une aggravation du risque
de cette infection, liée au changement climatique mondial, a la dégradation des
services sanitaires, aux conflits armés, au déplacement massif des populations et a
I’apparition de souches plasmodiales multi-résistantes.

v Plasmodium vivax : Réputé étre moins grave que P. falciparum, il est responsable de
la fievre tierce bénigne. Cette espéce parasitaire est cependant responsable d’un grand
nombre de cas, dont des acces de reviviscence ou des portages chroniques trés longs.
Certains auteurs considerent que la morbidité de ce parasite est largement sous-
estimée.

v" Plasmodium malariae : responsable de la fiévre quarte bénigne, I’infection est
fréguemment chronique et peut étre associée a une autre espéce plasmodiale. Des
acces de reviviscence tardive, jusqu’a 20 ans aprés la primo-infection, peuvent

s’observer avec cette espece.



v Plasmodium ovale : agent de la fievre tierce bénigne, cette espéce peut entrainer des
rechutes 4 a 5 ans aprées la primo-infection.

Une cinquiéme espéce, Plasmodium knowlesi, responsable du paludisme du singe, a été
reconnue comme nouvelle espéce de Plasmodium responsable de paludisme chez I’Homme.
Ce Plasmodium simien présent en Asie du Sud-est est connu depuis les années 60 pour avoir
infecté ’Homme, mais de fagon rarissime. A partir des années 2000, il a pris de I’importance
puisqu’a Kalimantan (lle de Bornéo), il a été mis en évidence dans plus de 80 % des
infections humaines (fievre quarte). 1l a été aussi retrouvé aux Philippines, en Thailande, en
Chine et a Singapour. En 2008, 3 cas de paludisme d’importation a P.knowlesi ont été
diagnostiqués en Suéde, Grande-Bretagne et aux Etats-Unis. Deux points caractérisent
I’importance de ce type de paludisme : il peut étre grave puisque plusieurs cas mortels ont été
décrits 1Y,
La persistance du parasite dans I’organisme est estimée a moins d’un an pour P.falciparum,
de 3 a5 ans pour P.vivax et P.ovale et jusqu’a 20 ans pour P.malariae 2.
Actuellement, pres de deux milliards de personnes (soit 40% de la population mondiale)
vivent dans des zones impaludées situées essentiellement dans la ceinture tropicale et
subtropicale du globe. Ces régions endémiques concernent plus de 100 pays qui sont socio-
économiquement les plus pauvres du monde. Dans beaucoup de ces pays, les zones urbaines
des grandes villes sont exemptes de transmission. Cependant, le paludisme peut s’acquérir
dans des zones urbaines, essentiellement en Afrique et en Inde ™8 2.
Pour ce qui est de la répartition géographique du parasite, P. falciparum prédomine en
Afrique subsaharienne, en Amérique Latine et du sud et en Asie du Sud-est. P. vivax reste le
parasite dont la répartition est la plus étendue, responsable en trés large part de la morbidité
du paludisme en Asie centrale, du Sud et du Sud-est, et au Moyen-Orient. P. ovale est
principalement trouvé en Afrique de I’Ouest mais aussi en Afrique centrale. P. malariae a une

distribution mondiale large mais trés inégale B,



111.2 Différents types de paludisme :

111.2.1 Paludisme des zones d’endémie:

Dans les pays endémiques, la transmission de Plasmodium a ’homme est assurée par des
vecteurs compétents locaux. Un événement qui nécessite la rencontre et la compatibilité de
trois partenaires : I’homme, le vecteur et le parasite 57,

Cette occurrence ne se produit que lorsque les conditions environnementales, avec ses
composantes biologiques, physiques, climatiques et humaines, sont favorables. Concernant
les vecteurs, sur prés d’un million d’especes d’insectes déja répertoriées, et parmi plus de
3 000 espéces de moustiques décrites dans le monde, seule une soixantaine, appartenant au
genre Anopheles, est responsable de la transmission des Plasmodium a ’homme.

L’¢tude des vecteurs et de la transmission vectorielle est un préalable indispensable non
seulement a un controle efficace et ciblé des moustiques, mais également lors de recherches
épidémiologiques sur la mortalité, la morbidité, ’efficacité thérapeutique, les essais
vaccinaux, etc.

C’est en Afrique que I'impact du paludisme sur le développement est le plus grand. C’est sur
ce continent que la transmission est la plus intense et que les cycles palustres sont les plus
diversifies.

De plus, les principaux vecteurs africains appartiennent tous a des complexes ou groupes
d’espéces. Un complexe est un ensemble d’espéces différentes génétiquement, non
interfécondes dans la nature, mais identiques morphologiquement. A 1’intérieur d’un groupe
d’espéces de petites différences morphologiques peuvent étre observées a un stade donné du
développement de I’insecte. Le complexe A. gambiae, les groupes Funestus, Nili et Moucheti

sont les plus importants ©°!.

111.2.2 Paludisme des zones non endémiques:

Paludisme _d’importation __(touristes, _voyageurs, _expatriés...): Le développement

considérable du tourisme, du voyage, des relations d’affaires et des interventions humanitaires
ou militaires entraine une augmentation des déplacements de population. Nous notons
également une augmentation des voyages vers une destination « exotique ». Quelle que soit la

durée du séjour, cette population entre en contact avec I’environnement d’accueil, avec un
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risque potentiel de développer a court, moyen ou long terme des pathologies d’importation.
L’accés palustre fait payer un lourd tribut aux voyageurs se rendant en zone tropicale 3,
Le paludisme d’importation survient chez des voyageurs n'ayant pas observé ou ayant mal
suivi les deux groupes de mesures préventives efficaces et complémentaires qui sont la
chimioprophylaxie et la protection contre les pig(ires de moustiques %224,

La chimioprophylaxie est considérée comme inadéquate en cas de prise irréguliére du
médicament, d’arrét trop précoce du traitement ou d’utilisation de molécules non
recommandées pour le pays visite.

Cependant, le probléme est néanmoins sérieux car, dans ce type de paludisme, le diagnostic
n'est souvent pas évoqué. Une telle absence de diagnostic (surtout a P. falciparum) produit
une forte mortalité chez les voyageurs non-immuns alors que le questionnaire des patients
devrait identifier un historique de voyage récent en zone endémique /.

Certains individus porteurs de paludisme et entrant dans une zone ou la maladie n'est pas
endémique peuvent théoriquement donner lieu & une transmission locale. Il s'agit, dans ce cas,
en genéral d'une petite épidémie comportant au maximum quelques dizaines de cas en
guelques semaines ou mois.

Ceci ne peut se faire que si les conditions environnementales locales sont satisfaisantes :
présence de nombreux patients impaludés porteurs de gamétocytes, température extérieure
supérieure a 16°C permettant la réalisation du cycle parasitaire, pullulation d'espece locale
d’anophele capable de servir comme vecteur compétent 471

Pour minimiser le risque potentiel, le paludisme d’importation incite a la vigilance et souligne
la nécessite du dépistage et du traitement systématique des sujets parasités originaires ou
ayant s¢journé dans les zones endémiques ainsi que 1’actualisation des protocoles
thérapeutiques et chimioprophylactiques. A ceci, s’ajoute une sensibilisation des voyageurs se
rendant dans les régions impaludées aux mesures prophylactiques, en particulier une

chimioprophylaxie adéquate et bien suivie 24,
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Paludisme_portuaire /_aéroportuaire : C’est une infection transmise par les piqires de

moustiques infectants transportés a bord d’un avion ou un bateau ou avec un colis. Cela
résulte du fait que 1’anophele peut survivre le temps d’un vol, méme dans les logements de
roues non pressurisées d’un avion 471

Cette transmission peut avoir lieu au cours d’un trajet aérien, d’une escale, ou lors de
I’ouverture des containers et des bagages dans les aéroports ou leurs dépendances. Il peut étre
observé également en dehors de professions a risque, chez des sujets vivant a proximité d’un
aéroport 9 83721

Plusieurs cas sont survenus dans un périmetre aéroportuaire de 2 km, mais cela peut aussi se
produire plus loin lorsque les vecteurs sont transportés sur une plus grande distance, par
exemple dans une automobile ou encore dans les bagages.

Des Anopheles infectés peuvent aussi étre importés par des navires et étre a 1’origine de
paludisme des ports 2,

Etant une éventualité rare, le paludisme d'aéroport peut étre dangereux parce que son
diagnostic, difficile, n'est fait que de facon tardive (en I'absence d'un historique de voyage).
La nette prédominance de P. falciparum lui confére une gravité potentielle °°.

Il entraine souvent des troubles nécessitant I’hospitalisation dont I’issue peut-étre fatale [°%.
Le diagnostic repose d’une part sur I’exclusion de tout autre mode de contamination (Séjour
en zone d’endémie, transfusion, profession médicale, toxicomanie, tatouage, etc), et d’autre
part sur la possibilité d’exposition a des piqlres d’Anophéles infectés importés (profession
liée a I’aéronautique, visites a I’aéroport ou domicile proche d’un aéroport ayant des relations
avec des pays a haut niveau d’anophélisme et d’endémie palustre, d’ Afrique notamment).

Ce type de paludisme est principalement observé durant les étés chauds, probablement plus
favorables a la survie des Anophéles. Les mois d’été correspondent a la saison des pluies dans
les régions d’Afrique situées entre le tropique du cancer et 1’équateur, période de forte
transmission palustre. Par ailleurs, le trafic aérien est intense en été du fait des vacances .
La prévention du paludisme aéroportuaire repose sur le respect du réglement sanitaire
international concernant la désinsectisation des aéronefs en provenance des zones d’endémie

palustre. Les modalités de cette désinsectisation sont fondées sur les recommandations de

I’OMS (Organisation Mondiale pour la Santé) qui rappelle I’'importance du respect des

12



consignes de désinsectisation des avions venant de zone d’endémie, d’instaurer une
désinsectisation des navettes de transport des employés de 1’aéroport et ayant acces aux pistes,
et enfin d’alerter les médecins exercant dans la région [r2]

Des procédures de désinsectisation avec des produits non toxiques pour I’homme et les
mammiféres ont été proposées. Elles sont en général bien appliquées par les compagnies
aériennes. Des résistances au pyréthrinoide, 1’insecticide le plus généralement utilisé pour la
désinsectisation des aéronefs, ont été observées en Afrique de 1’Ouest mais jusqu’ici elles
n’ont pas entrainé la remise en cause des méthodes actuellement en usage [63. 72

Paludisme nosocomial: Le paludisme nosocomial correspond a une transmission plasmodiale

autochtone acquise sur le sol national de maniére accidentelle. Il s’observe dans les hopitaux
lors d’un accident d’exposition au sang (AES), d’une transplantation (organe ou moelle) ou
d’une transfusion d’un produit dérivé du sang. Il peut également se transmettre de fagon
congénitale.

Le retard du diagnostic est fréquent dans ces situations et lorsque 1’accés survient chez des
sujets fragilisés (greffe, transfusion), la létalité est élevée.

Etant rare, ce diagnostic qui engage le pronostic vital du patient, doit étre évoqué rapidement
chez un patient transfusé ou greffé, en cas de pathologie fébrile non expliquée survenant dans
le premier mois suivant le geste thérapeutique %253, C’est le cas de notre patient qui a fait
son acces palustre 1 mois apres la transfusion sanguine.

Cependant, bien que confidentiel, le paludisme nosocomial ne doit pas étre néglige, il
présente en effet plusieurs cas de figure :

4+ Paludisme transfusionnel :

La transfusion sanguine est une voie potentielle de transmission du Plasmodium. Tous les
produits sanguins labiles (PSL) peuvent étre incriminés dans cette transmission, a savoir les
concentrés érythrocytaires en majorité, le plasma (y compris d’aphérése), les concentrés
leuco-plaquettaires et les concentrés de leucocytes. En effet, il suffit de quelques hématies
résiduelles parasitées pour que la transmission ait lieu.

La conservation des produits a + 4°C pendant les périodes autorisées n’altere pas la viabilité
et ’infectivité des parasites. En revanche, la transmission du paludisme par les médicaments
dérivés du sang n’a jamais été décrite.
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Les principales particularités du paludisme chez les receveurs sont un retard au diagnostic et
une létalité elevée (10 — 12%), vingt fois supérieure a la létalité du paludisme du voyageur,
notamment chez le sujet agé. Les particularités des donneurs sont une notion de séjour
prolongé en zone d’endémie et un portage asymptomatique de longue durée allant d’un a trois
ans selon les especes [2.34.35.541 'Dans notre cas, il s’agissait d’un portage asymptomatique de
plus de 4 ans.

+ Paludisme des transplantés d’organes:

Toutes les transplantations sont en théorie concernées, cependant 1’analyse de la littérature
internationale montre qu’ils font suite a une transplantation rénale dans la plupart des cas et
rarement de cceur ou de foie. Les 4 espéces parasites de I’homme sont impliquées %!,

P. falciparum est responsable de la majorité des cas suivi de P. vivax. Le délai de survenue
des symptdmes chez le receveur est de I’ordre de 4 a 10 jours.

Dans le cas de transplantation hépatique, le parasite peut étre transmis par les hépatocytes
infectés ou les hématies parasitées. Dans les transplantations rénales et cardiaques, la
transmission du parasite peut étre due & des hématies parasitées dans I’organe 2,

Le pronostic du paludisme post greffe est influencé par le type d’organe, 1’espece de
Plasmodium, les traitements immunosuppresseurs et la précocité du traitement. La plus
grande fréquence des greffes rénales, le nombre d’organes disponibles et les méthodes de
conservation et de lavage des organes greffés pourraient expliquer ce phénomene.

Une des particularités du paludisme en transplantation d’organe est la possibilité de survenue
des cas de maniére simultanée dans des localisations géographiquement éloignées.

Deux difficultés majeures et incontournables dans la prévention du paludisme dans le
contexte d’une transplantation d’organe sont la difficulté de recueil de I’anamnese (patient
ininterrogeable, famille absente ou choquée) et des temps de décisions réduits au minimum
pour préserver les greffons 1%°/,

4+ Paludisme des greffés de moelle:

Les maladies infectieuses sont une cause majeure de mortalité et morbidité chez les receveurs
de moelle a cause du déficit immunitaire et de la neutropénie observés en post-greffe. Les
infections bactériennes, virales ou fongiques sont fréquentes a la différence des infections

parasitaires, notamment le paludisme. L’analyse de la littérature mondiale nous a permis
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cependant de retrouver des cas de transmission du paludisme aprés greffe de moelle dus a
P. falciparum et P. vivax. Une pancytopénie résultante peut poser un probleme de diagnostic
différentiel. Par ailleurs, on peut observer une transmission du paludisme aprés greffe de
moelle provenant d’un donneur sans aucun lien de parenté avec le receveur. Ainsi, il faut
penser au paludisme chez tout patient greffé développant une fiévre inexpliquée et résistant a
tout traitement conventionnel. Un diagnostic rapide et un traitement précoce sont obligatoires
et permettent la guérison. La recherche du parasite sur frottis avant toute greffe de moelle
chez les donneurs n’élimine pas le risque de transmission. Par contre une Sérologie
systématique aussi bien chez le donneur que chez le receveur permet de traiter avant le geste
é [35, 57, 69,85].

thérapeutique en cas de positivit

+ Accidents d’exposition au sang :

Cette situation fait suite le plus souvent a une blessure d’un personnel hospitalier avec un
instrument contaminé, aiguille, instrument chirurgical. La contamination est possible pour des
blessures peu profondes et avec de faibles quantités de sang. Un simple contact sur une zone
cutanee lésée peut suffire. La transmission d’un personnel soignant a un malade hospitalisé ou
malade — malade est plus rare. Les cas rapportés sont tous des cas individuels isolés,
cependant, ailleurs, de petites épidémies locales ont été décrites, secondaires a des défauts
graves d’hygiéne de soin. Le matériel incriminé a été un flacon d’héparine (pour verrouiller
les cathéters périphériques) contaminé par une seringue ou de gants non changés avant des
manipulations de flacons de perfusions, et de dispositifs intraveineux en unité de soin et un
produit de contraste utilisé en tomodensitométrie en radiographie exploratrice. Le délai de
S [1, 20, 41,49, 63, 71,74].

survenue des symptomes est de 7 a 20 jour

4+ Paludisme congénital :

Découvert lors d’un examen systématique apres prise en charge d’un acces palustre en fin de
grossesse, ou a distance de I’accouchement aprés apparition des signes cliniques chez le
nouveau-né (jusqu’a plusieurs mois), le contexte est souvent évocateur et la prise en charge
est peu problématique 2.

La réalit¢ de I’infection transplacentaire du nouveau-né est admise, liée au passage de
globules rouges parasités du placenta. Le paludisme congénital-maladie est rare. Il apparait

aprés un délai variable de 5 a 60 jours et le signe clinique constant est la fiévre.
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La grossesse peut rendre la femme susceptible au paludisme surtout pendant le 3° trimestre et
a I’accouchement. Des complications aigués et graves sont notées : mortalité foeto-maternelle,
acces pernicicux dans les régions d’endémie instable. En zone de paludisme stable, ce sont
surtout les problémes d’anémie chez la mére et le retard de croissance feetale responsable d’un
déficit pondéral & la naissance, qui sont notés (13 1419491

Pour toutes les femmes enceintes a risque, il faut un interrogatoire précis concernant des
voyages récents en zone d’endémie et des éventuelles transfusions sanguines et méme en cas
d’absence de voyage récent ou en cas d’intervalle trés long entre ’immigration et la
naissance, il faut penser au paludisme congénital. Par ailleurs, la sérologie doit étre réalisée,

un résultat négatif élimine le diagnostic %2,

111.3 Données épidémiologiques sur le paludisme nosocomial :

111.3.1 Paludisme transfusionnel :

Le risque de la transmission du paludisme par transfusion a longtemps été méconnu et sous-
estimé. Mais c’est un fait réel qui constitue une nouvelle menace a la fois dans les pays
endémiques ou les femmes enceintes et les enfants sont les plus touchés mais également dans
les pays non endémiques dans lesquels la population n’est pas prémunie vis-a-vis du
parasite 8771,

C’est en 1911 que Woosley a décrit le premier cas de paludisme post-transfusionnel aux
Etats-Unis dii 4 une transfusion de bras a bras. L’agent responsable s’avéra étre un P. vivax.
En 1946, en Chine, Chen rapporte 21 cas de paludisme post transfusionnel et décide de mettre
tous les patients receveurs sous quinine avant la transfusion. Cela a constitué la premiére

méthode de prévention véritable du paludisme post-transfusionnel !,

Le terrain_du_paludisme transfusionnel : Dans les pays ou la pathologie n’est pas
endémique, le paludisme transfusionnel est essentiellement lié au flux des voyageurs et des
immigrants provenant des zones intertropicales, entrainant une diffusion rapide de 1’agent
pathogéne et une augmentation de la proportion des donneurs de sang ayant potentiellement
été en contact avec le parasite 87,

Deux cas documentés de paludisme post-transfusionnel survenant en Angleterre, enregistres

en 1986 et 1997, impliquaient des donneurs ghanéens comme source de transmission .
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Dans les zones d’endémie mixte, ou il existe une intrication de zones endémiques et non
endémiques, le paludisme post-transfusionnel est le résultat de deux phénomenes : résidents
porteurs asymptomatiques et voyageurs provenant de zones endémiques 8¢,

Les modalités de transmission post-transfusionnelle: Les quatre especes plasmodiales

pathogeénes pour ’homme peuvent étre transmises par transfusion, et la contamination peut se
produire avec un tres faible nombre de parasites. La transmission peut avoir lieu non
seulement a partir de la transfusion de culots globulaires, mais serait également possible a
partir des autres produits sanguins labiles (plasma frais, concentrés leucocytaires et
plaquettaires...) 8 4!,

Aux USA suite aux renseignements provenant du Systeme National de Surveillance du
paludisme, I'élément infectieux était du sang entier dans 63% des cas, des concentrés de
globules rouges dans 31% des cas et des plaquettes (qui peuvent étre contaminées par des
résidus globulaires) dans 6 % des cas .

Parallelement au Canada, un homme a développé une fiévre 16 jours aprés avoir regu une
transfusion de plaquettes d’un donneur originaire du Cameroun qui avait déja souffert de
paludisme dans son pays 13 ans auparavant. Ce donneur n'avait pas eu de symptdmes de la
maladie pendant plus de 3 ans et avait une trés faible parasitémie ['.

En revanche le risque de transmission du paludisme ne concerne pas les produits dérivés du
plasma qui subissent des transformations en vue de leur conditionnement, rendant la survie
d’éléments parasitaires quasiment impossible.

La viabilité des parasites dans les poches transfusionnelles est directement dépendante de la
viabilité des hématies. Les techniques actuelles employant des solutions de conservation de
type SAG-Mannitol (Saline Adénine Glucose) permettent une conservation des poches de
trois a six semaines et donc des parasites, puisque ces derniers peuvent survivre a une
température de + 4 °C pendant plusieurs jours voire plusieurs semaines 118 45 64671

La période d’incubation aprés la transfusion infectante est de 12 a 14 jours pour
P. falciparum, de 3 & 4 semaines pour P. vivax et de plusieurs mois pour P. malariae 8 6771,
En Angleterre, une femme de 81 ans, ne s'étant jamais rendue dans une zone impaludée, a
recu 3 unités de sang apres la chirurgie de la hanche. Devenue fébrile 14 jours plus tard, les

frottis sanguins ont montré P. falciparum dans 4% de ses globules rouges V.
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Les risques de transmission d’agent plasmodial en fonction de ’origine du donneur : En

termes de risque de transmission possible de parasites d’un donneur de sang a un receveur, il
existe plusieurs cas de figure de donneurs potentiellement infectieux ou dangereux:

— Donneurs ne vivant pas en zone d’endémie : concerne les sujets en phase d’incubation
clinique et phase biologique muette. lls sont non prémunis et ne présentent aucun signe
clinique apparent favorisant leur auto-exclusion ou ajournement et sans notion d’un séjour
récent en zone d’endémie palustre ou d’une résidence auprés d’une région

portuaire/aéroportuaire conditions posées systématiquement aux candidats au don de sang "

43, 67].

Parmi les caractéristiques des donneurs impliqués dans des cas de paludisme transfusionnels
aux Etats-Unis entre 1963 et 1999, on distingue les voyageurs civils et le personnel militaire
américains : deux cas de paludisme a P. vivax étaient dus a des donneurs d’origine
américaine, qui avaient séjourné dans des zones impaludées avant de revenir aux Etats-Unis et
faire un don un an aprés le retour pour 1’un et deux ans pour l'autre. Un autre cas causé par
P. ovale a été associé a un donneur américain qui a vécu au Libéria pendant plusieurs années
mais qui aurait quitté cette zone impaludée quatre ans avant le don de sang *®!.

— Donneurs ayant vécu en zone d’endémie : concerne les donneurs vivant en zone d’endémie,
en ’occurrence en zone d’hyperendémie et n’ayant quitté cette zone que trés récemment. 1S
ont pu alors développer, au fur et a mesure des infections répétées et réguliéres aux différentes
espéces plasmodiales et principalement & P. falciparum, un état solide d’immunité
relative « la prémunition ». lls ne présentent alors plus de symptdmes de paludisme clinique
mais ils peuvent néanmoins avoir une parasitémie trés basse car contrdlée et limitée par la
présence d’anticorps rémanents. Ces ex-résidents ou immigrants peuvent étre considérés
comme porteurs asymptomatiques, capables cependant de transmettre 1’infection d’homme a
homme selon 1’'un des trois modes suivants : transmission via une pigdre vectorielle
intermédiaire (le donneur est alors source de parasites pour les anopheles) ; transmission par
transfusion sanguine ou par accident d’exposition au sang ; transmission par greffe d’organe
[37, 43,67]

Au Royaume Uni, une donneuse de 38 ans ghanéenne, qui avait grandi au Ghana, était une

émigrante qui s’est rendue derniérement a son pays natal. Elle n'avait pas voyagé a l'extérieur
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du Royaume-Uni depuis cette visite et aucun antécédent de paludisme n’a été évoqué dans le
questionnaire %! Une autre donneuse de 19 ans originaire du Ghana est arrivée au Canada en
1993 et en était a son premier don de sang. Selon le pere, elle n'avait pas souffert de
paludisme depuis son arrivée au Canada ["®. Ces 2 patientes ont été a I’origine de cas de
paludisme transfusionnel.

Il est important de noter que les expatriés pour de longues périodes dans des zones impaludées
peuvent aussi devenir prémunis. C’est le cas d’un homme, né en Angleterre, mais travaillant
en Afriqgue pendant 10 ans et revenant a son pays pendant ses vacances. Il avait des
antécédents de paludisme et a manqué de le signaler ainsi que la notion de résidence a
I'étranger au moment du don ®4%2,

L’infection asymptomatique dure au moins 4 ans principalement chez des résidents nés a
I'étranger. La Société canadienne de la Croix-Rouge a signalé le cas d’un homme originaire
du Mali qui avait souffert du paludisme en 1991 et avait été traité avec de la chloroquine. Il
habitait le Canada depuis 4 ans et n'avait montré aucun symptéme de paludisme pendant toute
cette période [,

— Donneurs originaires d’une zone d’endémie : concerne les donneurs, en particulier natifs
d’un pays d’endémie palustre mais vivant actuellement en dehors d’une zone a risque,
peuvent avoir un faible degré de prémunition antipalustre «individus semi-immuns» £743,

Un cas francais relevant de ce profil de donneur a été récemment rapporté. Le donneur est une
femme africaine de 19 ans qui a vécu en France pendant 4 ans. Elle n’est pas retournée chez
elle au cours de ces quatre années et a été asymptomatique. Au moment du don, elle avait été
considérée comme un donneur de sang non contaminé ne nécessitant pas de tests de
laboratoire supplémentaires car elle n'a signalé aucun cas de paludisme clinique au cours de sa
vie et avait été asymptomatique pendant plus de trois années passées de fagon continue en
France "),

L’ampleur du paludisme transfusionnel dans les pays non endémiques : Le paludisme post-

transfusionnel est grave. Sa gravité tient compte de trois parametres :

+ L ’état du receveur :

Le pouvoir infestant des parasites transmis par un produit sanguin est trés élevé chez des hotes

receveurs habituellement en situation clinique de fragilité et parfois d’immunodépression. Le
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sang, contenant des hématies parasitées ou des parasites libres, va étre injecté directement au
contact de nouvelles cibles cellulaires sanguines pour le parasite et ce, en quasi absence
d’immunité naturelle. La phase d’incubation hépatique étant ainsi évitée, I’infection post-
transfusionnelle est d’emblée érythrocytaire se manifestant des que le nombre d’érythrocytes
parasités sera suffisamment important .

En effet, une femme de 72 ans atteinte de leucémie aigué; ne s'étant jamais rendue dans une
zone impaludée et ayant recu 31 composantes de sang pour soutenir son traitement. Elle a
développé une fiévre aigue résistante aux antibiotiques. Au 12°™ jour de la fiévre, des
trophozoites de P. falciparum ont été observés dans 35% des globules rouges Y.

Un autre cas représenté par un homme diabétique avec un lymphome non-hodgkinien; sous
chimiothérapie avec soutien transfusionnel. Il recevait régulierement un certain nombre de
transfusions, la plus récente a été de 3 unités (culots globulaires). Un mois apres, il a
développé une forte fiévre avec du P. falciparum identifié sur le frottis sanguin ©.

Etant alors difficile, le diagnostic est tardif, ignoré et sous-estimé car non suspecté. De plus, la
forme clinique post-transfusionnelle peut étre atypique, I’ensemble entrainant un retard au
traitement avec des conséquences cliniques graves 837671

Ceci est illustré par une femme et un homme d’origine canadienne qui ont été diagnostiqués
environ 6 semaines et 3 semaines respectivement aprés I'apparition des symptomes ['.

Cette infection complique fréguemment une pathologie sous-jacente sérieuse ayant nécessité
la transfusion, et elle est redoutable chez un patient ayant été préalablement splénectomisé,
greffé ou transplanté. Elle peut étre sévere voire fatale par acces pernicieux si 1’espéce
incriminée est P. falciparum 8 771,

Un cas anglais mortel d’un homme de 50 ans atteint de drépanocytose et d’insuffisance rénale
chronique a été rapporté. Le patient a recu 7 unités de sang et est devenu symptomatique avec
fievre, tachycardie et chute soudaine d'hémoglobine a 2,7 g / dl. L'examen des frottis sanguins
a révelé des trophozoites de P. falciparum; la parasitémie a été chiffrée a 5 %. Bien que le
traitement ait éradiqué les parasites, le patient est décédé suite a une défaillance

multiviscérale B+,
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+ L’état du donneur :

Il est tres vraisemblable que, bien qu’ils n’aient pas tous €té mis en évidence jusqu’alors, des
facteurs associes a l'infection palustre asymptomatique, portant plus sur I’immunité naturelle,
ou innée, que sur I’immunité acquise, ou spécifique ont été mis en évidence. Ils incluent les
hémoglobinopathies (drépanocytose, déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase) et
d'autres facteurs de résistance de I'hdte menant vraisemblablement a I'inhibition de la
croissance du parasite (les polymorphismes dans la région promotrice du gene du TNF
«Tumor necrosis factor», mutation dans la région du promoteur de I'oxyde nitrique synthase
2, mutation dans le géne ICAM-1 «Inter-Cellular Adhesion Molecule-1», le systeme Duffy et
les antigénes du groupe HLA «Human Leucocyte Antigen») 17431,

Le probleme des résistances possibles du parasite a certains produits utilisés en prophylaxie
antipaludique permettent de laisser évoluer une trés faible parasitémie chez les donneurs. Il
n’est pas exclu, en effet, qu’une chimiothérapie mal adaptée ou mal suivie laisse évoluer une
parasitémie & bas bruit > 4],

Un tel traitement inadéquat peut favoriser la persistance de l'infection, ce qui accroit le risque
de paludisme post-transfusionnel dans la population, en particulier si les personnes infectées
deviennent partiellement immunes (trés peu de symptdmes mais parasitémie persistante) ).
Deux cas ont été notifiés a cet égard. Le 1% est représenté par une femme nigérienne,
émigrante au Royaume-Uni depuis 4 ans. Elle a visitée le Ghana en 1988, 1990 et 1993. Elle a
pris une prophylaxie durant son dernier voyage et 1 semaine apres le retour sans signaler de
fievre. La donneuse a omis de rapporter la notion de voyage en zone d’endémie au moment du
don. Suite a la transmission du paludisme chez un receveur, une sérologie par IFI
(immunofluorescence indirecte) revient positive dans le cadre de 1’enquéte menée pour
expliquer le cas de transmission suite & une transfusion %,

Le second est un cas exceptionnel d’une double infestation a P.falciparum et P. malariae. La
personne soupgonnee était un officier parachutiste francais ayant séjourné 8 jours en
République démocratique du Congo (Ex Zaire) en 1979 a l'occasion de manceuvres militaires
franco-congolaises. Il assure avoir suivi les consignes de chimioprophylaxie par chloroquine
durant le séjour et 4 semaines aprés son retour. Deux mois apres, il signale la survenue, de

plusieurs pics fébriles avec frissons et sueurs. L’examen clinique et 1’hémogramme sont
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normaux. La recherche de parasites sur frottis et goutte épaisse est restée négative. La
recherche en immunofluorescence d'anticorps spécifiques de P. falciparum est faiblement
positive. Notre observation est originale par plusieurs points et d'abord par la double
infestation, qui est trés rare. La transmission par un donneur sous chimioprophylaxie constitue
un deuxieme point original. Elle peut avoir diverses explications: négligences non avouées
dans la prise quotidienne de chloroquine, souche résistante a la chloroquine, ou libération de
formes tissulaires du parasite au moment du prélévement .

Certaines observations ont rapporté des durées d’incubation de plusieurs années, méme si
aucune forme dite « hypnozoite » n’a été décrite pour P. falciparum, au contraire de P. vivax
et de P. ovale, qui ont des formes dormantes dans le foie, a ’origine de reviviscence
parasitaire et d’accés palustres retardés, a distance du retour. C’est ce risque qui est a I’origine
de I’ajournement définitif des donneurs de sang de produits cellulaires ayant des antécédents
de crises de paludisme, que celles-ci soient avérées ou non B,

+ L’espéce plasmodiale en cause :

Elle intervient dans la gravité du paludisme transmis : les différentes études rapportant des cas
de paludisme post-transfusionnel dans les pays de faible prévalence ainsi que les études
référencant les cas des paludismes d’importation démontrent la gravité des cas dus a
P. falciparum. En France, par exemple, plus de 80 % des cas d’importation recensés sont dus
a cette espéce et les déceés sont exclusivement liés & P. falciparum 7).

Dans une étude américaine répertoriant 93 cas de paludisme transfusionnel survenus entre
1963 et 1999, 35% des cas étaient dus a P. falciparum, 27 % a P. vivax, 27 % a P. malariae,
5 % a P. ovale, 3 % étaient des infections mixtes, et 2 % dus a des especes non identifiees.
Il'y a eu 10 décés dont 6 étaient causés par P. falciparum .. L’ Agence de la Santé Publique
du Canada a rapporté 3 cas de paludisme post-transfusionnel a P. falciparum diagnostiqué par
frottis mince "\ En France, en 2002, I’espéce plasmodiale a I’origine du décés d’un patient
était aussi P. falciparum. En Grande-Bretagne, les 5 cas de paludisme transfusionnel signalés
depuis 1986 étaient causés par P. falciparum (avec 2 déces sur 5), alors que le paludisme
d’importation dans ce pays se partage plus largement qu’en France entre P. falciparum et

P. vivax 7%,
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111.3.2 Autres types de paludisme nosocomial :

I11.3.2.1 Paludisme et transplantation d’organe:
Le paludisme représente une complication rare de la transplantation d'organes solides dans les
pays non endémiques ?®\. L’infection palustre peut-étre acquise de 3 fagons: transmission
avec le greffon, infection de novo, ou réactivation d'infection dormante ou latente connue
sous le nom de recrudescence résultante de I'immunosuppression. L’infection de novo par le
paludisme peut se produire chez les transplantés immunodéprimés se rendant dans les zones
endémiques . Les hématies parasitées constituent un évident moyen potentiel de
transmission de la maladie avec une transplantation d'organe ",
De nombreux cas de transmissions du paludisme par des greffes de rein de donneurs non
apparentés vivants en zone d’infection palustre (Inde, Turquie, etc.) ont été observés. Des
contaminations via des greffes de cceur, de foie, de rein ont été aussi décrites en Allemagne,
au Royaume-Uni, en France, en Hollande, entrafnant le décés du ou des receveurs . Le
délai de survenue des symptomes chez le receveur de la transplantation est de 1’ordre de 4 a
10 jours 1221,
Le pronostic du paludisme aprés transplantation peut étre influencée par ce qui suit: type
d'organe transplanté, les espéces de Plasmodium, le traitement immunosuppresseur, et le
retard du début du traitement %!,

111.3.2.2 Le paludisme et greffe de moelle:
L’analyse de la littérature mondiale nous a permis de retrouver 7 cas de transmission du
paludisme aprés greffe de moelle : 4 cas dus & P.falciparum et 3 cas a P.vivax [ 57 6 74851,
Le premier cas de transmission de paludisme par greffe de moelle osseuse a été rapporté en
1986 chez une jeune nigérienne avec anémie aplasique. Elle a vécu un épisode fébrile 6 jours
apres la greffe qui s’est cloturé par un déces avant le début du traitement. L’agent causal était
un P. falciparum observé par frottis sanguin (557 6% 74.84.85]

111.3.2.3 Paludisme et accidents d’exposition au sang:
La menace de «piqdre septique» a amené une prise de conscience du risque de contamination
palustre aprés un accident exposant au sang (AES) dans les hopitaux. En effet, les personnels

de santé sont quotidiennement exposes a ce danger professionnel qui peut se produire
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notamment a I'occasion de contact avec du sang ou un liquide biologique contenant du sang
[58].
Ce type de transmission est devenu plus fréquent vu que le paludisme se propage et que
l'augmentation de voyages internationaux, dans les pays d'endémie palustre, apporte des
malades sources aux hopitaux .
Tout patient impaludé en phase parasitémique peut potentiellement transmettre 1’agent
pathogéne & un soignant par &;

» accident percutané (piqure par aiguille, coupure par lame de bistouri ou autre objet

vulnérant souillé) ;
» contact cutanéo-muqueux (sur une peau lésée ou sur une muqueuse de I’ceil, de la
bouche...).
111.3.2.4 Paludisme congénital :

Le paludisme et la grossesse sont deux situations qui s’aggravent mutuellement. Cette
éventualité fréquente peut avoir des répercussions graves chez le feetus et la femme gestante
qu’il s’agisse d’une autochtone exposée depuis son enfance aux piqdres de moustiques ou
d’une touriste non immunisée récemment arrivée en zone d’endémie. La grossesse
s’accompagne d’une certaine diminution de I’immunité, surtout chez la primigeste, entrainant
donc une augmentation de la prévalence du paludisme et de I’intensité de la parasitémie. En
échange, le taux des anticorps est un peu modifié. Les besoins élevés en protéines, associés
parfois a une carence nutritionnelle, expliquent une insuffisance de production des
gammaglobulines 14491,
Ce taux d’immunité est variable selon qu’il s’agit d’une femme immunisée ou non. En effet,
les stimulations antigéniques répétées dues aux piqgdres continuelles de moustiques entrainent
un certain degré d’immunité da aux IgG, ayant une spécificité pour des antigénes variants de
surface. Ainsi, les effets du paludisme seront différents ™.
Le foetus est en général protégé par les anticorps maternels, expliquant le taux relativement
faible de paludisme congénital >4,
Le diagnostic du paludisme congénital est classiqguement évoqué chez une femme enceinte a

risque sur la notion de voyage récent en pays d’endémie en cas de symptomatologie clinique

évocatrice et souvent bruyante et en cas d’éventuelle transfusion sanguine. L’absence de
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séjour récent et une symptomatologie peu évocatrice (absence de fiévre, notamment) ne
permettent pas d’exclure ce diagnostic en présence d’une anémie. La recherche de paludisme
de facon systématique chez les femmes enceintes anémiques primomigrantes a partir de zones
d’endémie parait des lors essentielle méme en 1’absence de séjour récent en zone d’endémie
[22, 71].

A ce qui précéde, nous recommandons de détecter systématiquement le paludisme maladie
par la pratique systématique de la goutte épaisse ou frottis sanguin devant toute suspicion
chez la gestante au cours du dernier trimestre de la grossesse. Une étude immunologique et
anatomopathologique des placentas a I'accouchement et une recherche des IgM antipalustres
chez le nouveau-né, doivent étre préconisées permettant peut-étre de clarifier la pathogénie du
paludisme congénital .

111.4 Aspects législatifs du don de sang :

La transfusion sanguine, premiere des thérapies cellulaires, n’a toujours pas d’alternative. Les
risques inhérents a cette biothérapie ne sauraient donc étre nuls, méme si différentes étapes de
sécurisation sont superposées pour les limiter. Un risque associé a la transfusion sanguine de
produits sanguins labiles, est le risque palustre, directement lié a I’infectiosité d’un ou de
plusieurs composants sanguins du donneur “2.

Le risque de paludisme transfusionnel est représenté par la probabilité de développement
d’une parasitémie, toujours dangereuse et souvent mortelle, chez un receveur de produits
sanguins labiles (PSL) affaibli et immunodéficient [**.

L’incidence croissante des donneurs de sang, ayant potentiellement été en contact avec le
parasite, justifie la mise en place de moyens de prévention au niveau des centres de
transfusion sanguine dans le but d’assurer un maximum de sécurité transfusionnelle ™81,
Toutefois, de nombreux obstacles se posent :

* celui de I’éviction des donneurs qui seraient porteurs asymptomatiques ou pauci-
symptomatiques mal identifiés et non reconnus ;

* celui de la qualification biologique des dons pour lesquels il manque de tests sérologiques de
mesure de I’antigénémie et de biologie moléculaire efficaces, tant sur le plan de la spécificité
que de la sensibilite ;

* celui de ’'Hémovigilance ;
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* celui, enfin, de la prévention, dont on espere qu’elle sera opérationnelle par les techniques
de réduction de pathogenes (inactivation) prochainement en Europe occidentale et en
Ameérique du Nord, mais probablement pas avant un grand laps de temps dans les pays en
voie de développement, pour des raisons organisationnelles et économiques ¥,

111.4.1 Stratégies de réduction du risque post-transfusionnel :

Dans le domaine de la santé public et tout particulierement dans celui de la transfusion, nous
sommes confrontés a un événement dans lequel la transfusion d’un seul élément pathogéne
(soit une hématie parasitée dans une poche de sang de 500 ml ou une hématie pour 2,5x10"
hématies) pourrait en théorie aboutir & une infection du receveur 2.

Ainsi, deux principaux aspects doivent-étre garder a l'esprit lorsque I'on considere le risque de
paludisme et de la transfusion. D’abord, le risque de paludisme associé avec tous les donneurs
individuels, et, d'autre part, la capacité des systéemes permettant d'identifier et de gérer les
donneurs et tout don 2.

La tache du transfuseur consiste a rechercher le microorganisme ou a écarter les donneurs
potentiellement dangereux, en tentant d’éviter deux écueils : d’une part la sensibilité
imparfaite des techniques de deétection avec pour corollaire le risque d’un accident
transfusionnel et, d’autre part le risque d’un rejet inconsidéré de donneurs précieux dans une
situation de carence transfusionnelle.

Clest ici que différentes approches sont fondamentalement adoptées et les enjeux de la
prévention du paludisme post transfusionnel sont variables selon la localisation géographique
des centres de transfusions sanguines (zone endémique et zone non endémique) ™8 2.

Pays endemiques : Le risque plasmodial est, pour la transfusion africaine, une réalité

justifiant la prise de mesures préventives efficaces. Il y a une vingtaine d’années, des
médecins africains s’interrogeaient déja sur I’ampleur du probléme, sur ses caractéristiques et
sur les moyens de son éviction #.

Cependant, la différenciation des cas de paludisme transfusionnel des infections naturelles est
trés difficile dans les zones endémiques vue que le paludisme survenant en post-transfusion
peut étre le résultat d'une infection naturelle par une piqQre de moustique, plutdét que de la

transfusion recue 2.
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Les mesures préventives reposent sur un entretien pré-don permettant 1’exclusion du don de
tout candidat infesté ayant présenté un syndrome infectieux dans les trois mois
précédents 583,

La limite de la sélection médicale est surtout due au fait que ces données résultent d’un
interrogatoire et il est tres difficile de s’assurer de la véracité des informations collectées.
Certains donneurs de sang pourraient fournir de fausses informations, de fagon intentionnelle
ou pas, soit parce qu’ils n’ont pas compris le sens des questions ou les méconnaissent, soit
parce qu’ils ont oublié les antécédents de paludisme. C’est ainsi que plusieurs cas de
paludisme transfusionnel ont été rapportés dans la littérature, alors que les donneurs avaient
validé les critéres de sélection °.

Ceci dit de telles mesures sont inefficaces et ne permettent pas d’éliminer les porteurs
chroniques et asymptomatiques du parasite et seule la mise en évidence d’une parasitémie
aurait une valeur diagnostique, mais elle est peu réalisable en systématique ©2.

4+ La sélection clinique du donneur :

Sur le continent africain, la prévalence des donneurs de sang impaludés varie de 7 a 30 %. Ces
chiffres traduisent I’intensité de la transmission du parasite par cette voie 88
Effectivement, de nombreux donneurs sont déja infectés ou a risque élevé d'infection
palustre 2.

Une sélection stricte des candidats au don réduirait d’au moins un tiers la quantité de sang
disponible, déja tres inférieure aux besoins estimés. Dans le questionnaire de nombreuses
banques de sang africaines, figure cependant en bonne place la notion d’épisode fébrile récent
ou en cours. On tente ainsi d’écarter du don les sujets se situant dans la phase aigué du
paludisme, dans laquelle I’intensité des manifestations cliniques est fonction de 1’espece
plasmodiale, du taux de parasitémie et de 1’état général du sujet. L’anémie est le deuxiéme
signe important qui élimine le don de sang. Elle résulte de la destruction des globules
parasités mais aussi des globules sains par un mécanisme immunologique. Quant aux autres
formes cliniques de paludisme, qu’il s’agisse de 1’accés palustre pernicieux (qui Se caractérise
par sa séveérité symptomatique et ses manifestations neurologiques), de la fiévre bilieuse

hémoglobinurique, de la splénomégalie tropicale idiopathique et du paludisme viscéral

27



évolutif, elles constituent des critéres d’exclusion a travers I’entretien médical pré-don, et
surtout par 1’auto-exclusion a laquelle est sensibilisé le donneur africain.

On ne peut en revanche tabler sur cette notion d’auto-exclusion chez le sujet impaludé
asymptomatique (parasitémie faible) et aucun élément du questionnaire précédant le don ne
permet son identification. La phase d’incubation cliniquement silencieuse est pourtant 1’une
des périodes pendant lesquelles le sujet peut se présenter pour effectuer un don de sang.
Apparemment sain, un tel donneur est contaminant pour le receveur pendant cet intervalle qui
sépare la contamination et les premiéres manifestations cliniques, et varie de neuf a vingt
jours selon les espéces plasmodiales (avec P. malariae, il pourrait méme durer quelques
années). Face a de telles situations, I’entretien et I’examen médical sont inopérants et le
dépistage de I’infection ne peut reposer que sur des tests biologiques (63],

+ La qualification biologique du don de sang :

Malgré le caractére endémique de la maladie, le diagnostic biologique du paludisme effectué
en pré-don reste embryonnaire en Afrique. Il n’est adopté qu’en cas de syndrome clinique
évocateur. La problématique de son instauration inclut les habituels obstacles financiers des
dépistages biologiques systématiques ©* 82831,

Nombreuses sont encore les organisations transfusionnelles africaines qui ne fonctionnent pas
avec une autonomie financiére leur permettant de répondre aux objectifs d’équipement et de
développement. Cette dépendance financiére et/ou technique, de certains programmes
transfusionnels nationaux vis-a-vis d’une aide étrangeére, ne doit pas pour autant ralentir la
mise en place de la nécessaire autonomie des centres de transfusion africains en matiere
d’approvisionnement en PSL et de sécurité de ces produits 2.

Donc, en raison de la forte prévalence du portage parasitaire chez les donneurs, il est logique
de proposer I’introduction d’un dépistage des dons de sang selon une stratégie a étudier. A
part le codt, les difficultés a mettre en place une telle politique sont liées au choix de 1’outil
technique a utiliser pour ce dépistage. Un bon outil de dépistage chez les donneurs de sang
doit avoir une forte sensibilité, une forte valeur prédictive positive, étre rapide et de moindre
colt. Ce dépistage devrait permettre de réduire le risque de paludisme transfusionnel et le

nombre de donneurs faussement éliminés 256,
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Les examens morphologiques « goutte épaisse et frottis sanguin » sont peu sensibles (cas de
faible parasitémie), peu reproductibles en matiere de temps et fastidieux a mettre en place
dans un laboratoire de qualification biologique des dons de sang. Les tests de dépistage des
anticorps anti-Plasmodium ne peuvent étre proposés comme outil de dépistage puisque la
plupart des résidents en zone d’endémie en sont porteurs, d’ou un fort taux d’exclusion des
donneurs, en présence ou en absence de parasites #>°8.

Le test de l'antigéne plasmodial semble étre prometteur. La détection de I’antigéne du
Plasmodium pLDH (pLDH : lactate déshydrogénase) par une technique ELISA (enzyme-
linked immunosorbent assay) s’intégre facilement dans un plateau de qualification biologique
des dons de sang. Elle pourrait étre une alternative aux examens morphologiques, au
dépistage des anticorps par ELISA et au questionnaire de sélection médicale, méme si leur
bon niveau de sensibilité dans un contexte de dépistage est encore controversé. Le choix
d’ELISA-pLDH est basé sur le fait que les faux positifs sont exceptionnels, a I’inverse des
tests détectant ’antigéne HRP2 (Histidine-rich protein 2) qui peuvent étre présents deux
semaines aprés la clearance des parasites 8 %!,

La polymerase chain reaction (PCR) a une légitimité dans la sécurité transfusionnelle vis-a-
vis du risque de transmission de Plasmodium. Bien qu’elle soit la plus sensible, elle n'est pas
économiquement faisable et non pratique en raison de sa durée prolongée .

Les tests de diagnostic rapides immunochromatographiques (TDR) sont plus adaptés en
I’absence d’équipement et dans une situation de qualification insuffisante du personnel
technique. De nombreux laboratoires de banques de sang, situés dans des pays en voie de
développement, préférent recourir a cet outil diagnostique. Il s’agit d’une technique simple,
rapide et de codt relativement bas. Elle détecte, soit directement des antigénes du Plasmodium
contenus dans le sang du donneur, soit indirectement des anticorps seriques spécifiques. Sa
faisabilité implique une seule goutte de sang prelevée au doigt du donneur. Pour évaluer ses
capacités et son intérét chez les donneurs de sang, une comparaison de la goutte épaisse
standard avec I’immunochromatographie rapide sur bandelette, montre une sensibilité
similaire mais une spécificité supérieure de la goutte épaisse. Récemment, des tests

immunochromatographiques rapides, utilisant comme antigene le P. falciparum histidine rich

29



protein-2, ont amélioré la spécificité de la technique, méme si quelques faux positifs en cas de

maladie rhumatismale ont été observés 221,

+ La prévention du paludisme transfusionnel :

Actuellement, aucune stratégie n’est parfaitement définie en zone d’endémie. Pour pallier a la
transmission transfusionnelle chez le receveur, un traitement antipaludéen est administré de
facon systématique, ou lorsqu’une fievre inexpliquée apparait aprés transfusion sanguine.
Cette attitude est complétée dans quelques centres par la sélection médicale. Pour la renforcer,
il existe d'autres stratégies qui peuvent étre mises en ceuvre. Elles se basent sur la périodicité
du paludisme (la variation saisonniére), sur la répartition géographique du pays et sur un
interrogatoire plus spécifique du donneur, permettant, ainsi, d’identifier la population de
donneurs qui sont les plus susceptibles d'étre infectés 35 52 64.83]

Plusieurs facteurs associés au donneur peuvent orientés 1’exclusion du don. A savoir la non-
régularité des dons (donneurs occasionnels), le statut paludéen (le dernier épisode d’acces
palustre supérieur ou inférieur a trois ans) et I’absence de traitement du dernier acces palustre
[35,83].

Ces stratégies sont des approches pragmatiques qui ne sont pas absolues dans leur efficacite,
mais peuvent contribuer a réduire le risque du paludisme transfusionnel dans de telles
situations 2.

Il a été soutenu que de nombreux receveurs dans les zones endémiques seront immunisés des
espéces plasmodiales présentes 1a ou ils vivent, et donc moins susceptibles d'étre affectés s’ils
sont transfusés avec du sang d'un donneur infecté. Pourtant, il faut se rappeler que,
paradoxalement, de nombreuses transfusions dans ces pays sont destinees aux enfants,
femmes enceintes et immunodéprimés chez qui le paludisme transfusionnel est souvent
fatal [18, 35, 52].

Cependant, il reste le fait que, malgré les différentes stratégies adoptées, il est pratiquement
impossible de protéger I'approvisionnement en sang, et souvent la transfusion de sang contre
le paludisme dans les pays endémiques. Ainsi, l'utilisation judicieuse des médicaments
antipaludiques, est nécessaire pour minimiser l'apparition de paludisme post-transfusionnel

chez le receveur 21,

30



Le dépistage systématique du paludisme sur tous les dons de sang serait trés intéressant car il
permettrait d’éliminer tous les cas qui ont pu échapper a la sélection médicale. La
disponibilité d’un outil adéquat tel que le dépistage des antigénes s’impose a nous comme un
argument de taille pour pouvoir proposer cette stratégie. Le surcotit d’une telle démarche sur
les budgets des services de transfusion déja tres réduits dans les pays en zone d’endémie
constitue cependant sa limite essentielle.

Pour ces raisons, le dépistage de 1’antigéne circulant par TDR en pré-don (test individuel
immunochromatographique) est une stratégie susceptible de réduire le risque de prélevement
des sujets parasités asymptomatiques. Cette technique de dépistage par test rapide pourrait
étre appliquée dans des centres ou le recrutement n’est pas important et éventuellement
pendant les périodes de forte transmission durant lesquelles le risque est plus présent 5.

Pays non_endémiques : Veiller a ce que l'approvisionnement en sang soit exempt de

paludisme, est une problématique d'autant plus que le voyage vers des zones impaludées ainsi
que le phénoméne d’immigration a partir de ces régions sont en augmentation perpétuelle. A
ceci s’ajoute une propagation de la maladie dans de nouvelles localités, aussi bien qu’une
réapparition du paludisme dans les zones oul, auparavant, il avait été éradiqué 8 2.

Pour cela, I'exclusion des donneurs peut étre efficace, mais des lignes directrices claires sont
nécessaires. Le report simple des donneurs peut étre inutile et peut finir par éroder la base des
donneurs et par conséquent engendrer une perte de dons cumulative, d'année en année. Ainsi,
d'autres stratégies sont nécessaires pour assurer une sécurité avec suffisance. Dans les pays
non-endémiques, I'exclusion définitive ou temporaire des donneurs en combinaison avec le
dépistage des immunoglobulines spécifiques antipaludéennes constitue un moyen efficace de
réduire au minimum le risque de transmission > °:%2]

La majorité des pays industrialisés répartissent en deux groupes les donneurs a risque de
paludisme : d’un coOté, les individus ayant passé leurs premiéres années de vie en zone
d’endémique et ceux qui y sont nés ; de 1’autre, les individus vivant ordinairement en zone
non endémique mais ayant séjourné, plus ou moins récemment, en zone impaludée. Le
premier groupe est exclu du don pour en moyenne trois années ou méme, selon les pays,
définitivement. Les candidats au don appartenant au second groupe sont souvent exclus dés

leur retour pour un délai allant de quatre mois a trois ans, sous réserve que leur test
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sérologique antipalustre soit négatif apres ce délai imposant ainsi leur réhabilitation. Certains
pays excluent définitivement ces candidats s’ils ont résidé plus de six mois en zone a risque.
Cette stratégie de sélection des donneurs, en fonction d’un facteur de risque individuel associé
a des diagnostics sérologiques de plus en plus sensibles, a considérablement diminué le risque
de paludisme transfusionnel dans divers pays développés ; mais, si ce risque est fortement
réduit, il n’est pas totalement écarté. Grace a la sélection rigoureuse, le taux d’exclusion des
candidats au don apres dépistage sérologique spécifique est dans une fourchette basse (0,003—
0,43 %) pour les dons de sang effectués en Europe au cours de I’année 2005 1** 8,

+ En France :
En France métropolitaine, le seul risque de contamination parasitaire par transfusion est relatif
au paludisme. Il est estimé entre 0,2 et 0,5 par million d’unités transfusées. Néanmoins, le don
du sang, commandé par 1’établissement frangais du sang « EFS » centralisé par la loi n°98-
535 du 1% Juillet 1998, est encadré par des régles éthiques, médicales, réglementaires et
techniques strictes. Par conséquent, La sécurité transfusionnelle a mis en place des moyens,
régis par des textes de loi élaborés appelés bonnes pratiques transfusionnelles, visant a réduire
au maximum ce risque sur I’ensemble de la chaine du donneur au receveur 182764 78]
Ces moyens de sécurisation des produits sanguins vis-a-vis du risque parasitaire sont a priori
en tous points similaires a ceux applicables a la sécurisation de I’ensemble des risques
infectieux. lls se basent sur :
* I’information pré-don des candidats lors de la promotion du don ;
* ]a sensibilisation vers I’auto-exclusion et 1’entretien médical ;
* ’hémovigilance « donneur » et I’information post-don ;
* la préparation des produits sanguins et le fractionnement ;
* la qualification biologique du donneur et du produit ;
* la tragabilité et I’hémovigilance « receveur » ;
« la veille scientifique et méthodologique.
Chacune de ces étapes, de facon quelque peu variable selon les systemes transfusionnels, est

réalisée de facon satisfaisante dans les pays industrialisés et en particulier en Europe [37.42]
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Gravité

A
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Réactions
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g Réaction
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ou aucun cas
récemment
cbservé

Figure 1 : Risques transfusionnels par CGR transfusé ",

a) La sélection clinigue et épidémiologique des candidats au don :

Au cours des deux derniéres décennies, la sélection des candidats a un don de sang s'est
structurée et progressivement renforcée en fonction de I'évolution des connaissances
épidémiologiques des infections transmissibles par le sang et des informations obtenues a
partir du dispositif d'hémovigilance. L’agence frangaise du sang (AFS) édite des documents
types pour I’information pré-don, le questionnaire médical et informations post-don 28 2%,

» L'information pré-don :

Selon les bonnes pratiques transfusionnelles, l'information pré-don a pour objectif d'attirer
I'attention du candidat au don sur les principaux facteurs de risque associeés aux maladies
transmissibles par la transfusion sanguine et sur I'importance pour la sécurité transfusionnelle

de la qualité de ses réponses lors de I'entretien pré-don. Cet objectif repose sur le postulat
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suivant : un individu correctement informé se conformera au comportement attendu, en

I'occurrence son auto-exclusion du don en cas de risque transfusionnel 282591,

> La sélection médicale et les contre-indications au don:

Tout candidat au don doit préalablement rencontrer un médecin formé a la sélection des
donneurs de sang. La préparation a cet entretien consiste en une rédaction d'un auto-
questionnaire unique pour l'ensemble des établissements de I'EFS, qui permet d'évaluer
rapidement les antécédents médico-chirurgicaux, le passé médical récent du candidat au don
et les séjours a I’étranger susceptibles de I’avoir exposé a un risque palustre. L'entretien qui
suit, est orienté vers la recherche d'une affection contre-indiquant le prélevement pour la
protection du donneur, et/ou de signes ou d'indices d'une exposition a une maladie
transmissible par le sang pour la protection du receveur. En France, le taux d'ajournement des
candidats a un don du sang est de l'ordre de 10,9 % : 8,6 % pour une contre-indication
temporaire et 2,3 % pour une contre-indication definitive ; 7,9 % pour la sécurité du receveur
et 3 % pour la sécurité du donneur 128 2930581,

Les motifs d’exclusion du don du sang sont définis sur la base d’un consensus professionnel
national et international. Une annexe de la directive européenne 2004/33/CE définit les
principaux critéres d’exclusion du don (contre-indications) que doivent respecter les états
membres dans le souci de garantir la sécurité transfusionnelle 7.

> Les informations post-don (IPD) :

Elles sont définies comme toute information communiquée a I’Etablissement Francais du
sang (EFS), apres un don, concernant le donneur et mettant en cause la sécurité d’un ou de
plusieurs de ses dons antérieurs ['°.

Le donneur est invité a contacter I'EFS dans les plus brefs délais en cas de remise en cause des
réponses apportées aux questions posées lors de l'entretien pré-don, de survenue de
symptdmes évoquant une maladie infectieuse, et d'une facon plus générale de toute
information qu'il juge utile de transmettre au médecin de I’EFS 1%/,

Les IPD représentent un élément important de la securité du receveur, permettant le blocage
de PSL potentiellement a risque, et si la transfusion est déja réalisée, une surveillance, voire
un traitement préventif des patients. Une étroite collaboration entre les acteurs du prélevement

et de I’hémovigilance est essentielle, ainsi qu’une grande réactivité pour assurer 1’alerte.
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Parmi les risques infectieux déclares en IPD, les risques palustres représentent 2,4% des IPD.
Concernant les IPD, la premiere limite consiste dans la difficulté a interpréter cette
information pour en faire un indicateur de qualité. Le taux d’informations regues dépend de
plusieurs critéres : qualit¢ de I’information et du dispositif de recueil au sein de
I’établissement ; efficacité de 1’organisation de la collecte et de la sélection des candidats au
don ; critéres épidémiologiques locaux et saisonniers, etc... [,

b) L'hémovigilance :

L’¢évaluation des risques résiduels de la transfusion est le résultat d’une préoccupation
permanente, organisée et systématisée depuis la mise en place de I’hémovigilance par la loi
n°93-5 du 4 janvier 1993. Cette loi avec son décret d’application et le décret du 1% février
2006 definissent I’hémovigilance comme 1’ensemble des procédures de surveillance maitrisée
depuis la collecte du sang et de ses composants jusqu’au suivi des receveurs, en vue de
recueillir et d’évaluer les informations sur les effets inattendus ou indésirables résultant de
[38]

I’utilisation thérapeutique des PSL et d’en prévenir 1’apparition

> L'hémovigilance donneurs :

Elle a trois fonctions : le recensement et la déclaration des effets indésirables graves survenus
au cours ou au décours d’un don, la gestion des informations post-don et la surveillance
épidémiologique des donneurs de sang. En ¢€largissant son champ d’action, I’hémovigilance
contribue ainsi, a partir d’informations obtenues en post-don en provenance du donneur lui-
méme ou de la qualification biologique des dons, a la qualité et a la sécurité des produits
sanguins labiles (PSL), et donc a la sécurité du receveur ["®.

L’Institut national de veille sanitaire (INVS) est chargé notamment de recueillir et de traiter
les données pour établir une surveillance épidémiologique des donneurs de sang. Le décret du
1% février 2006 inscrit cette surveillance dans le champ de I’hémovigilance. Le recueil de ces
informations doit s’intégrer d’une fagcon souple et efficace dans 1’organisation des services, et
nécessitera sans doute d’y associer plus étroitement les donneurs pour améliorer I’exhaustivité
des déclarations. L’analyse des données fournies représente un potentiel trés intéressant

d’amélioration de la qualité dans le domaine de la sélection des candidats au don.
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Enfin, I’hémovigilance donneurs, dans sa définition actuelle, vise a améliorer non seulement
la sécurité du donneur et de son don, mais aussi, puisqu’elle y est liée, la sécurité du receveur
de produits sanguins labiles !,

> la tracabilité et I’hémovigilance « receveur »

La directive européenne 2005/6/CE du 30 septembre 2005 concerne les exigences en matiére
de tracabilité et de notification des effets indésirables receveurs (EIR). La décision du
5 Janvier 2007 fixe la forme, le contenu et les modalités de transmission de la déclaration
d’effet indésirable survenu chez un receveur de produit sanguin labile. Cette déclaration est
obligatoire et immédiate dans les 48 heures ou au maximum dans les quinze jours suivant le
constat. Ces textes ont un triple objectif de tracabilité la plus compléte possible des
observations des EIR recueillis par les professionnels de santé d’une part, de notification de
ceux-ci par les correspondants d’hémovigilance ensuite, et enfin d’évaluation
épidémiologique. Ceci permet ainsi de dégager des attitudes et des précautions lors du
prélévement du donneur, et lors de I’acte transfusionnel lui-méme pour améliorer la sécurité
transfusionnelle des receveurs, mais aussi lors de la préparation des PSL et de la qualification
biologique des dons 8.

c) La sélection biologigue des dons :

La qualification biologique des dons du sang repose sur des examens obligatoires, d’ordre
immunohématologique et essentiellement sérologique (en France, arrété du 4 janvier 1995
portant homologation du reglement de 1’agence frangaise du sang relatif aux bonnes pratiques
de qualification biologique du don pris en application de ’article L.668-3 du code de la santé
publique). D’une fagon générale, Les outils de la prévention du paludisme transfusionnel sont
ceux employés pour le diagnostic du paludisme dans un laboratoire d’analyses médicales en
cas de fiévre au retour des tropiques. Toutefois si la considération de sensibilité et de
spécificité est cruciale, le critere de faisabilité dans un contexte de dépistage sur une large

quantité de dons devient prépondérant. Deux eléments sont détectés :
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> le parasite ou ses composants (antigénes, ADN) :

= Tests parasitologiques directs :

v" L’examen microscopique d’étalements de sang.

L’examen microscopique d’un frottis de sang et d’une goutte épaisse (GE) colorés au May
Grinwald Giemsa ou au RAL est la technique de référence mettant en évidence les parasites
chez le donneur. Cependant, c’est beaucoup de travail et de compétences. La raison en est que
les donneurs de sang asymptomatiques ont de treés faibles niveaux de parasitémie et la
sensibilité de la microscopie diminue en paralléle avec la densité des parasites dans le sang.
Entre autre, la microscopie impliquant un grand nombre de donneurs de sang sur une base
quotidienne semble étre laborieuse et nécessite assez de temps (1 heure ou plus pour la
préparation et I'examen détaillé).
v’ La détection de I’ADN de Plasmodium.

Au départ, fondée sur I’hybridation moléculaire de sondes ciblant des séquences spécifiques
d’ADN parasitaire, elle est aujourd’hui remplacée par la PCR (polymerase chain reaction).
Cette technique d’amplification génique in vitro, fondée sur la reconnaissance de matériel
génétique parasitaire circulant, est en pleine expansion dans le diagnostic et les études
épidémiologiques du paludisme.

= Tests parasitologiques indirects :

v" Larecherche d’antigénes circulants de Plasmodium.

Ces tests peuvent étre subdivisés en deux groupes selon I’antigene détecté : I’HRP2
(histidine-Rich Protein-2), spécifique de P. falciparum et la p-LDH (Plasmodium- Lactate
Déshydrogénase) dont il existe des isoformes spécifiques de chaque espéce.

> Les anticorps antiplasmodiaux produits par ’hote au cours de I’infection.

En pratique, ce test indirect fondé sur la sérologie permet le titrage des anticorps
antiplasmodiaux. Il a fait son apparition au courant des années 1960 avec I’apparition des
premiéres réactions d’hémagglutination indirecte mais elles ont pratiquement disparu
ayjourd’hui au profit de I’immunofluorescence indirecte (IFI) et des méthodes

immunoenzymatiques (Elisa) 1® #2°1,
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d) Comment la prévention est-elle organisée ?

Le risque de transmission palustre par les PSL a fait I’objet d’un rapport conjoint de I’Institut
de veille sanitaire (InVS) et de I’EFS impliquant une veille scientifique et technique
permanente. La prévention s’organise a plusieurs niveaux : au niveau du donneur, au niveau
de la préparation des PSL, au niveau des tests de dépistage, au niveau des transports
logistiques des PSL, mais aussi au niveau de la cession des PSL 8!,

La premiere étape essentielle nécessaire pour retracer I’histoire est 1’interrogatoire évictif
spécifique avec le donneur sur son lieu de naissance, sur les destinations de ces voyages ou
sur ses lieux de résidences et sur la date de retour de la zone d’endémie parasitaire. Cet
entretien médical permet de dépister les donneurs présentant un risque potentiel de paludisme
notamment les ressortissants de pays d’endémie, les personnes ayant effectué un voyage dans
une zone impaludée et les donneurs présentant des antécedents de paludisme. Cette étape
palliative est relativement facile a réaliser, mais elle n’est en rien infaillible. Les anticorps
anti-plasmodium sont dépistés aprés I’entretien. La conformité du don est liée a I’absence
d’anticorps [18. 30, 38.42]

En France, la prévention du paludisme transfusionnel repose sur des dispositions
réglementaires arrétées en 1994 et 1995 1°!,

La législation repose sur I'exclusion définitive du don de toute personne ayant présenté un
antécédent de crise palustre. L’ajournement temporaire d’un donneur de sang dure quatre
mois suivant son retour d’une zone d’endémie palustre, qu’une prophylaxie ait ou non été
suivie. Entre quatre mois et trois ans apres le retour, les dons sont systématiquement soumis a
un criblage sérologique a la recherche d’anticorps antiplasmodiaux par immunofluorescence
indirecte, en absence de manifestation clinique. Le don est accepté en cas de sérologie

négative. Mais lorsqu’elle est positive, le donneur est exclu définitivement du don du sang [18.

27,64, 77, 78,80]

Les bases épidémiologiques et scientifiques de I’exclusion provisoire de 4 mois et du
dépistage sérologique sont basées sur la durée d’incubation et le délai de survenue des
symptébmes aprées le retour. Justement, il est admis que la séroconversion (apparition

d’anticorps) intervient dans les 10 jours aprés le début des signes. La durée d’incubation de
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P.falciparum est inférieure & 2 mois. Ce délai, au cours duquel la majorité des cas

surviennent, a été multiplié par deux par précaution .

Tableau 1: variation du délai de survenue des signes cliniques aprés le retour d’une zone endémique
45]

selon I’espéce :

P.falciparum 6 jours Supérieur a 2 ans
P.vivax 76 jours Supérieur & 2,5 ans
P.ovale 125 jours 4 ans

P.malariae 19 jours Supérieur a 5 ans

Si le séjour en zone palustre est inférieur a 3 mois, le dépistage doit étre réalisé a 1’occasion

de chaque don jusqu’a la fin de la 3*™ année suivant le retour. Toutefois, en cas de séjour

supérieur a 3 mois, la recherche d’anticorps est recommandée a 1’occasion du 1% don suivant
le séjour quelque soit le délai passé depuis le retour 282943,

Au-dela de 3 ans apreés le retour, une acceptation du don, sans dépistage sérologique associé,
est prévue si aucune manifestation clinique n’est survenue [2:34]

Depuis la mise du dispositif d’hémovigilance, deux cas fatals de paludisme post
transfusionnel, en aolt 2002 puis en décembre 2007, ont été liés a des donneurs originaires
d’une zone endémique mais habitant en France depuis plus de 3 ans. Ceci a conduit a un
renforcement immédiat des modalités de dépistage pour les donneurs originaires de zone
d’endémie ou résidents, qui sont systématiquement depistés a chaque don pendant 3 ans sans
retour au pays, tout en maintenant la période d’éviction du don de 4 mois apres le retour de

zone d’endémie palustre pour tous les donneurs, voyageurs, originaires ou résidents 238,
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Les 4 situations envisagées

1% cas :
Antécédents de paludisme
(crises).

2°™ cas :
Voyage en zone d’endémie
d’une durée < 3 mois.

3™ cas :
Voyage en zone d’endémie
d’une durée > 3 mois et

Immigrant ; sujet
originaire d’un pays
d’endémie sans antécédents
de paludisme ;
asymptomatique.

45 cas

symptémes évocateurs

pendant un séjour exposé
ou dans les 4 mois qui
suivent le retour.

Les contres indications

e Contre-indication  définitive
pour la préparation de PSL.

e Possibilité théorique pour le
don de plasma de
fractionnement 4 mois apres
la fin du traitement et en
I’absence de symptomes.

e Contre —indication de 4 mois
pour la préparation de PSL.

e Possibilité théorique pour le
don de plasma de
fractionnement en 1’absence
de symptémes dans
I’intervalle.

e Contre-indication de 4 mois
pour la préparation de PSL.

e Possibilité théorique pour le
don de plasma de
fractionnement en 1’absence
de symptémes dans
I’intervalle.

e Contre-indication de 4 mois
(aprés la fin des symptomes)
pour la préparation de PSL.

Les tests sérologiques

ePas de test sérologique.

ePas de test sérologique.

eTest sérologique du 1%
don dans la période 4
mois-3ans.

eTest sérologique  sur
chaque don dans Ia
période de 4 mois -3
ans; ou libération si
sérologie négative apres

3ans (ler don aprés 3
ans).

eTest sérologique  sur
chaque don dans Ia
période de 4 mois -3
ans; ou libéeration si

sérologie négative apres
3ans (ler don apres 3
ans).

La transposition de I’annexe de la directive européenne 2004/33/CE dans le dispositif
réglementaire francais s’est traduite par la définition des critéres de sélection des donneurs de
sang et en particulier des contre-indications au don, dans le cadre d’un arrété ministériel du 12

janvier 2009. La principale évolution du texte concerne la possibilité de donner son sang trois
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ans apres une crise de paludisme ou une sérologie antipaludéenne positive en 1’absence de
signes cliniques dans I’intervalle et si la seérologie antipaludéenne est négative au premier don
suivant ce délai. La notion de sejour prolongé nécessitant la prescription d’une sérologie
antipaludéenne a chaque don pendant trois ans passe de trois a six mois 273,
Cependant, dans le cadre de notre observation, le don est passé dans le respect de la
Iégislation en vigueur. 11 s’agit d’une infestation palustre ancienne (> 4 ans); avec un portage
prolongé asymptomatique démontré (> 1 mois).
Plusieurs problémes sont souleves par cette observation: Faut-il modifier la Iégislation
actuelle pour prendre en compte ce risque ?
Pour cette question, le risque est réel mais faible, de plus avec la Iégislation actuelle, 4% des
dons font I’objet d’un dépistage en IFI pour 0,4% d’exclusions temporaires ou définitives, en
augmentant la durée de 3 a 5 ans pour le dépistage sérologique, cela ne pose pas de probléme
pour tester un peu plus de donneurs.

+ Aux USA :
En général, le paludisme transmis par transfusion reste rare aux Etats-Unis. Le taux de
survenue est estimé a 0,25 par million d’unité de sang collecté et I'incidence signalée par les
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) est de un a trois cas par an. Les donneurs
impliqués sont répartit entre ceux qui sont nés aux Etats-Unis et ceux qui sont nés dans
d'autres pays (immigrants) 156 7,
Contrairement aux pays européens, la législation aux Etats-Unis se base uniquement sur
I’exclusion des donneurs potentiellement infectés, identifiés au cours de I’entretien médical,
selon des lignes directrices établies par I'AABB (American Association of Blood Banks) et la
FDA (Food and Drug Administration). 1l n'existe aucun test de laboratoire agréé par la FDA
pour dépister le paludisme. Tous les tests de dépistage actuellement disponibles laissent un
risque faible pour un résultat faussement négatif. La sensibilité d'un frottis sanguin négatif
pour le paludisme transmis par transfusion n'a été que de 35%. La sensibilité du dépistage

sérologique est beaucoup plus élevé, mais pas absolument & 10095 [ 18 36651
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a) L ’histoire des donneurs:

Un rapport préparé par 'OMS en 1998 a déclaré que le moyen le plus efficace de sélection
des donneurs est de prendre I'histoire proprement dite du paludisme ou de la fiévre qui
pourrait étre due au paludisme. Les criteres de sélection des donneurs doivent étre congus
pour exclure, des individus potentiellement infectieux, du don de globules rouges .

La Food and Drug Administration (FDA) et I'Association américaine des banques de sang ont

des recommandations pour I'exclusion des donneurs potentiellement infectés (tableau 4).

Tableau 4: Lignes directrices de I'association américaine des banques de sang et de la FDA pour

. . R TV . 10, 36, 45, 65
P’exclusion des donneurs en raison de la possibilité de paludisme : 1

En 1994

Les voyageurs qui sont des
résidents des zones non
impaludées et qui ont été dans
une zone impaludée peuvent étre
considérés comme donneurs 1 an
apres leur retour dans la zone
non impaludée
(indépendamment de I'utilisation
de la chimioprophylaxie) s’ils
n’ont pas eu de symptdmes du
paludisme.

Immigrants ou des visiteurs* des
zones d'endémie peuvent étre
acceptés comme  donneurs
réguliers trois ans aprés avoir
quitt¢ la région s’ils ont été
asymptomatiques dans
I'intervalle.
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Les futurs donneurs qui ont regu
un diagnostic de paludisme
doivent étre différés pendant 3
ans apres  étre  devenus
asymptomatiques au lieu d’une

Les futurs donneurs qui ont regu un
diagnostic de paludisme doivent étre
différés pendant 3 ans aprés étre
devenus asymptomatiques au lieu
d’une exclusion définitive.

exclusion définitive.

*Un visiteur a été défini comme une personne qui avait vécu dans une zone impaludée

avant de venir vivre aux Etats-Unis et qui a regagné le pays d'origine pour visiter des
amis ou des parents.

En 1994, la FDA continue de recommander un report de trois ans pour les personnes ayant eu
le paludisme, tandis que I'American Association of Blood Banks a recommandé de reporter
indéfiniment ces personnes. En 1996, I'American Association of Blood Banks a réintégré un
report de trois ans pour ces personnes !,

Les lignes directrices proposées par la FDA en 2000 ont été sous forme de projet. Il y a eu des
modifications quant aux voyageurs. Ainsi, selon le New England Journal of Medicine (2001),
le Scandinavian journal of infectious diseases (2004) et le journal de la Transfusion Clinique
et Biologique (2005), les voyageurs sont exclus du don pendant un an avec ou sans une
chimioprophylaxie. Les personnes qui avaient le paludisme a P.malariae sont exclues en
permanence du don de sang * 18 45651

Les critéres d'exclusion des donneurs ont leur fondement scientifique sur le comportement
biologique des différentes espéces plasmodiales. La limite de 3 ans a été établie parce que
I'infection par le formes de reviviscence du paludisme (P. vivax et P. ovale) persistent
rarement plus de 3 ans aprés une infection acquise naturellement. L'infection par le
P. falciparum a généralement une phase clinique de trois mois, mais peut présenter une
infection asymptomatique pendant un ou deux ans. P. malariae peut étre indétectable dans le
sang pendant plusieurs années % &/,

Les donnees nationales de surveillance du paludisme ont inclut que les cas de paludisme
rapportés par les citoyens d'origine ameéricaine survenaient dans I’année qui suivait leur retour
d’une zone impaludée (2,1% aprés un an). Parmi les cas des résidents nés a l'étranger,
seulement 0,2% des cas apparaissaient plus de trois ans apres que le patient ait quitté la zone
[45,65]

endémique
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b) Dépistage en laboratoire du paludisme :

Il n'est pas toujours possible d'obtenir I’histoire exacte du voyage et de I'immigration. Certains
cas de paludisme transmis par transfusion se produiraient toujours en raison de la persistance
asymptomatique occasionnelle des parasites. Au Etats-Unis, le plus long intervalle entre le
voyage dans une région impaludée et la transmission du paludisme via a une transfusion
sanguine était de 5 ans pour P. falciparum, 2 a 5 ans pour P. vivax, 7 ans pour P. ovale et 44
ans pour P. malariae.

Effectivement, le donneur infecté peut avoir une parasitémie de bas grade sans symptomes. Il
peut ne pas avoir une histoire clinique du passé récent ou une histoire présente d'une maladie
fébrile. Ainsi, il ya de fortes chances qu'il échappe au processus de sélection des donneurs et
I’identification est difficile en se basant seulement sur I’histoire. De méme, les pratiques
d'exclusion actuelles des Etats-Unis engendrent la perte de nombreux donneurs  précieux
[52,61,65].

La conférence du consensus de I’institut national de la santé (NIH) en 1995 exige que tous les
donneurs de sang doivent étre testés pour diverses infections, y compris le paludisme.
Cependant, il n'existe aucun test approprié encore disponible pour le dépistage du paludisme
chez les donneurs. Les différents tests de diagnostic disponibles pour le paludisme sont
I'examen des frottis périphériques, différents tests sérologiques (ELISA, IFI), y compris la
PCR. Cependant, tous ces tests ont leurs limites en termes de spécificité, de sensibilité et de
rapport colt-efficacité.

Le frottis sanguin n'est pas assez sensible, puisque les donneurs qui ont transmis I'infection
ont généralement un faible niveau de parasitémie qui ne peut étre détecté, méme par un
examen attentif d'un frottis sanguin.

Dans leur stade actuel de développement, les tests de détection des antigénes ont une limite
encore plus élevée de detection (en termes du nombre de parasites par millimetre cube) que
I'examen du frottis et seraient d'une utilité limitée dans le dépistage.

Une autre option de dépistage est la détection d’ADN ou d'’ARN de Plasmodium par la
réaction en chaine par polymérase (PCR), qui est plus sensible et plus spécifique que lI'examen

microscopique et a été utilisé sur des donneurs de sang. Enfin, les tests sérologiques
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pourraient étre appliqués, soit sélectivement (aux donneurs a haut risque) ou universellement.
Comme la présence d'anticorps ne signifie pas nécessairement la présence d’une parasitémie,
un depistage sérologique se traduirait par I'exclusion de certains donneurs non infectés mais,
dans lI'ensemble, augmenterait probablement la quantité de sang disponible, comme cela a été
noté dans plusieurs pays européens ou les tests sérologiques ont été utilisés pour dépister les
donneurs qui avaient voyagé dans des régions impaludées.
Par conséquent, c¢’est un challenge de la banque de sang de dépister correctement les dons de
sang pour le paludisme par un test qui devrait étre simple, sensible, rapide et en méme temps
économiquement faisable ©+%],

+ Au Canada:
Depuis juillet 1995, les directives d'exploitation au Canada, €élaborées par le Bureau des
produits biologiques et radio-pharmaceutiques de Santé et la Société canadienne de la Croix-
Rouge, ont exigé que les donneurs rapportant une histoire de diagnostic ou de traitement du
paludisme a n’importe quel moment dans le passé soient exclus en permanence du don des
[52, 79]

constituants sanguins pour transfusion directe

111.4.2 La situation au Maroc :

Bien que les cas palustres post-transfusionnels ne soient pas communs dans les pays non-
endémiques, au Maroc, le paludisme est neanmoins un probléme potentiel. C'est une maladie
qui se répand progressivement en terme de nombre de donneurs porteurs du parasite. Et si des
efforts sont réalisés vis-a-vis d’agents épidémiques tels que le virus de I’'immunodéficience
humaine (VIH) et les virus des hépatites virales B et C, les parasitoses de transmissibilité
sanguine sont encore peu prises en compte dans les stratégies de sécurité transfusionnelle. Il
n’existe aucun texte de loi ou réglementation qui pilote la sécurité microbiologique quant au
paludisme.

Pour autant, une politique nationale efficace avec les lignes directrices exhaustives et
efficaces tant pour la gestion des donneurs que pour le dépistage des dons doit étre mise en
place pour permettre a la fois une suffisance de I'approvisionnement en sang et une protection
du receveur face a une menace toujours croissante. De méme, une pression doit-étre appliquée
sur les équipes de collecte pour identifier correctement et efficacement toute personne «a

risque palustre».
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Les stratégies appropriées de report, & condition qu'elles soient correctement appliquées,
associées a un depistage de laboratoire adéquat, permettront de réduire ce risque au minimum.
Certainement, I’approche du dépistage in vitro est spécifique pour chercher toutes les preuves
d'infection paludéenne et permet alors la réintégration des donneurs qui ne présentent pas de
motifs d’exclusion.

I11 .5 Démarche diagnostique du paludisme transfusionnel:

Le diagnostic biologique du paludisme transfusionnel est une urgence médicale d’importance
vitale, pour une mise en ceuvre d’un traitement le plus précocement possible. Il s’appuie sur
des techniques classiques de référence, notamment le frottis sanguin et la goutte épaisse
colorés par le May-Griinwald Giemsa, exigeant une expérience personnelle dont ne disposent
pas tous les biologistes praticiens. Or, depuis quelques années, sont proposées de nouvelles
méthodes qui reposent sur I’immunohématologie ou sur la biologie moléculaire. Des tests
d’immunochromatographie commerciaux sont faciles a réaliser mais ne permettent pas de
quantifier la parasitémie. Les techniques basées sur ’amplification de I’ADN (PCR) ont une
sensibilité et une spécificité elevée et permettent la détection de trés faibles parasitémies ou
des infectons mixtes. Le principal inconvénient est le temps requis 215 164,

La sérologie, quelle que soit la technique, n’est qu’un moyen imparfait, pour apprécier
I’éventuelle contamination d’un sujet 31,

111.5.1 Diagnostic biologique non spécifique :

L’altération de I’hémogramme, du bilan rénal, hépatique ou cardiaque participe indirectement
au diagnostic biologique et au pronostic du paludisme transfusionnel. Les profils
hématologiques associés aux anomalies biologiques sont représentés par une thrombopénie,
une anémie et une hyperleucocytose suivie d’une leuconeutropénie 184,

La thrombopénie précoce est due probablement au relargage d’ADP (adénosine di-phosphate)
lors de I'éclatement des hématies parasitées. Elle apparait en 24 a 48 h et disparait en 5 a 10
jours, en évoluant de facon parallele avec la fievre et la parasitémie. Cette perturbation de
I’hémogramme est un signe biologique d’orientation qui a une bonne valeur prédictive
positive. Elle est plus informative que 1’anémie qui est peu fréquente au début de 1’acces

palustre (13841
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Effectivement, ’anémie est hémolytique, d'intensité extrémement variable mais souvent
modérée et retardée. L hyperleucocytose, au début de I'acces palustre, est considérée comme
un élément de mauvais pronostic lors d'une fievre de primo-invasion a P. falciparum. Elle se
caractérise par 1’apparition de leucocytes mélaniféres, contenant des grains jaune-verts,
correspondant a des résidus d'hémoglobine phagocytée.

D'autres troubles biologiques sont souvent constatés en phase aigue, comme une
hypocholestérolémie, une hypertriglyceridémie et une augmentation des transaminases et
parfois de la LDH (lactate déshydrogénase) 4.

111.5.2 Diagnostic biologigue direct et indirect:

Examen microscopigue :

+ Techniques classiques :

Il s’agit d’un diagnostic direct d'étalement mince ou de goutte épaisse (GE) fixés et colorés
(Giemsa). Elles sont sensibles et parfaitement spécifiques a condition que le microscopiste
soit expérimenté. L’échantillon est constitué de quelques gouttes de sang recueillies par
prélevement veineux au pli du coude ou par pigdre au vaccinostyle au bout du doigt, au lobe
de l'oreille ou, chez les jeunes enfants, au talon. Les avis different sur le moment le plus
favorable a ce prélevement (avant la survenue de l'acces, ou, au contraire, au moment du pic

thermique) [*°1¢

. Si I'on excepte l'utilisation d'anticorps monoclonaux dirigés contre un
antigene parasitaire spécifique, la microscopie est la seule technique permettant la diagnose
des quatre especes de plasmodium et des infections mixtes, plus particulierement le frottis en
raison, entre autres, de certains caracteres de I'nématie parasitée. Frottis et GE sont également
les seules techniques qui permettent une quantification objective et précise de la parasitémie,
soit en pourcentage de globules rouges (ou de globules blancs pour la GE), soit par ml ou
mm?, & condition de connaitre I'hématocrite et en utilisant la formule :

P =[H (0,085 X + 0,913) / 280N] x 10°
P : nombre de parasites par mm?,
H : nombre des hématies parasitées par champ microscopique,
X : I'hématocrite en pourcentage,
N

: nombre de champs lus & I'immersion (objectif 100, avec 75 < N < 100) 4],
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a) Le frottis sanguin mince :

Une goutte de sang calibrée a 2ul est étalée sur une lame porte-objet soigneusement
dégraissée. Une fois séché, cet étalement est fixé au méthanol absolu, puis coloré par une
solution de Giemsa. Le temps de réalisation est de 30 a 40 min, la qualité du frottis (étalement
et séchage) et celle de la coloration sont deux e€léments essentiels pour permettre une lecture
correcte au microscope. Un étalement de mauvaise qualité, non monocellulaire, est «illisible».
Un étalement mal coloré (trop clair, trop foncé ou avec des dép6ts de colorants) est difficile a
« lire » et peut étre & l'origine de résultats erronés (164,

L'examen se fait a I'immersion avec un objectif 100 (grossissement x 1 000) par I'observation
de 200 champs microscopiques, ce qui nécessite environ 30 min avant de pouvoir affirmer la
négativité. Sa sensibilité se situe entre 100-300 parasites/pL.

L'examen du frottis mince est bien maitrisé par 1’ensemble des biologistes de part son
utilisation pluriquotidienne en hématologie. C’est une technique d’identification d’espéce a

partir de critéres morphologiques précis mais permet également la quantification de la

parasitémie (1116411

Figure 2: Aspect d’un Frottis mince de P.falciparum [Photo du service de
parasitologie, HMIM V].

b) La goutte épaisse :

C’est une technique de concentration, car la quantité de sang examinée est 20 a 30 fois plus
¢levée que lors du frottis sanguin. Sa sensibilité va de 10 a 20 parasites/puL.

Pour sa réalisation, 2ul de sang est déposé sur lame puis étalé par un mouvement en spirale a
I'aide du coin d'une autre lame ou d'une pipette. Le sang ainsi étalé sur une surface d'environ
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1,5 cm? doit étre séché complétement & 37°c en 2 & 3 min. Les hématies sont alors lysées par
la solution de saponine et les parasites sont colorés au Giemsa en solution aqueuse (eau
tamponnée a pH 7,2) pendant 20 minutes.

Ceci dit que la lisibilité de la GE dépend en partie de la qualité de I'némolyse, de la coloration,
ainsi que du pH qui conditionne notamment I'apparition des granulations de Schiiffner,
difficiles & voir pour des valeurs inférieures a 7,2. A partir de cette technique classique,
diverses variantes ont été décrites avec, notamment, la concentration préalable en parasites
par centrifugation ou cytocentrifugation. En contrepartie d'une lecture plus rapide et d'une
sensibilité plus élevée que le frottis, 1’étude morphologique des parasites est tres difficile (pas
de forme intra-érythrocytaire), rendant parfois impossible le diagnostic d’espéce. Cette
technique de quantification ancienne a été récemment modernisée, avec notamment une
réduction de la durée d’exécution qui est maintenant inférieure a 10 minutes. La lecture reste
cependant difficile pour un personnel non expérimenté : la goutte épaisse n’est donc pas

adaptée aux structures réalisant rarement la recherche des hématozoaires du paludisme ¢
41]
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Figure 3: Réalisation de la GE et aspect au
microscope [Photo du service de parasitologie,
HMIM V]

e

4+ Techniques de microscopie a fluorescence (Test OBC: Quantitative Buffy Coat) :

Le QBC Test combine une concentration sur gradient de densité, par centrifugation d’un tube
capillaire rempli de sang, et une coloration par I'acridine orange. Ce fluorochrome colore les
acides nucléiques, notamment des parasites sanguicoles d’une fagon sélective 1116, 41)

L'examen porte sur un volume de sang de 40 a 60 pl recueilli dans un tube capillaire pré-
imprégné d'oxalate de potassium, d'héparine, dEDTA (acide éthyléne diamine tétracétique) et
d'acridine orange. Un flotteur en polystyréne occupant environ 90 % du diametre intérieur du
tube est inséré dans le capillaire avant une centrifugation qui permet la séparation
différentielle des éléments figurés du sang. Les hématies parasitées sont rassemblées au
voisinage de la couche leucocytaire et répartit en monocouche autour du flotteur. Les
gamétocytes ou les schizontes de P. ovale ou de P. vivax peuvent étre retrouvés dans la

couche leucocytaire ou dans la frange séparant plasma et plaquettes sanguines. Apreés
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centrifugation, le tube capillaire est alors disposé sur un support spécial et directement
examiné a l'aide d'un objectif spécial ou d’un microscope a fluorescence (¢mission UV a 350
nm a un grossissement x 500 et a l'immersion). La lecture n'exige pas de compétence
particuliere mais une certaine pratique. Le contenu du capillaire est examiné sur toute sa
longueur, au cours de trois rotations successives M**!. La présence d’éléments fluorescents
vert brillant dans la couche érythrocytaire signe la présence des structures contenant de
I’ADN que sont les plasmodies M. Cette technique peut détecter des parasitémies de 5 & 10
parasites/ puL, et a donc la meilleure sensibilité des méthodes microscopiques. Elle est trés
rapide (10 minutes de préparation) et se lit en 5 minutes maximum, beaucoup plus aisement
que la goutte épaisse 661,

Pourtant, diverses erreurs sont possibles pour des personnes peu entrainées, avec la confusion
entre Plasmodium et éléments non parasitaires (plaquettes, bactéries, artefacts, granulations
leucocytaires...). S'il est sensible, le test QBC® est non spécifique. Il ne permet pas de
déterminer la parasitémie ni l'espéce plasmodiale en cause en dehors des rares cas ou, par
chance, les gamétocytes de P. falciparum, sont facilement identifiables par leur forme trés
particuliére. L'impossibilité d'un diagnostic formel d'espece est un inconvénient puisque, sur
le plan pronostique, seul P. falciparum peut entrainer des complications graves, voire
mortelles (neuropaludisme) avec, sur un plan thérapeutique, un risque élevé de résistances a
différents antipaludiques ™% 3 ®) Le facteur limitant est le cofit d’investissement pour le
S [11,61]'

systéme optique, la centrifugeuse, et les consommable

Examen immunologique :

+ Tests indirects par recherche d’anticorps circulants :

Aprés une infection avec des especes plasmodiales, la réponse immunitaire résulte dans la
formation d'anticorps spécifiques quelques jours a quelques semaines. Bien que pas
nécessairement protectrice, elle est néanmoins un indicateur efficace de I'infection 2.

Les techniques serologiques consistent en la recherche et la quantification d’anticorps
antiplasmodiaux circulants, a 1’aide d’antigénes connus et/ou d’anticorps monoclonaux, et
sont basées sur des principes variés : agglutination, hémagglutination indirecte, Enzyme-

Linked ImmunoSorbent Antibody (Elisa), immunofluorescence indirecte 2.
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Les anticorps (IgG et IgM) apparaissent rapidement, entre le 2°™ et le 6™ jour aprés
I’apparition des parasites dans le sang. Leur durée de vie est généralement limitée a 6-18
mois, sauf, bien entendu, en cas de réinfection. La différenciation entre 1gG et IgM n'a pas
grand intérét. Il n'y a pas de corrélation entre le titre des anticorps et I'importance de la
parasitémie 4.

Si ces techniques sérologiques ne remplacent pas 1’examen direct ¢’est parce que les antigenes
parasitaires etant tres faiblement immunogénes. De ce fait, les anticorps peuvent étre absents
ou a un taux trop faible pour étre détectés, en particulier au cours de la fenétre sérologique
(premiers jours de la maladie palustre) ou par adsorption sur des formes parasitaires
circulantes [*2 %81 Entre autre, Du fait de la persistance relativement longue des anticorps
plasmodiaux, le diagnostic sérologique ne permet pas de distinguer une infection active, d’une
infection récente ou d’une infection chronique et ne permet pas non plus de déterminer la
présence ou non du Plasmodium chez le sujet 8. En pratique courante, la sérologie manque
de spécificité car elle ne permet pas 1’identification de I’espéce en cause. Elle utilise un seul
type d’antigéne paludéen (de P. falciparum) parce qu’il est la seule espéce cultivable.
Subséquemment, elle ne détecte avec certitude que les anticorps dirigés contre P. falciparum.
Toutefois, en immunofluorescence indirecte ou en Elisa, mais pas en électrosynérese, il existe
des réactions croisées entre les espéces non falciparum et les antigénes paludéens. C'est ainsi
que les réactions mettant en jeu des antigénes de P. falciparum se révelent souvent positives
dans les infections a P. vivax. Mais pour avoir des réponses fiables dans les paludismes
relevant d'espéces autres que P. falciparum, il est indispensable de disposer d'antigénes
homologues. Pour différentes raisons, ce n'est habituellement pas le cas. En ce qui concerne
P. vivax et P. ovale, cette difficulté peut étre facilement contournée par l'utilisation d'un
plasmodium de singe, P. cynomolgi 8 41831,

Bien que depuis de nombreuses années I'lFI a été toujours considérée comme le «gold
standard » pour la serologie paludéenne, l'arrivée plus récente de tests immunoenzymatiques
(TIE) en utilisant des antigénes natifs et recombinants a fourni une alternative plus

[50,52]

pratique . L’IFI présente de nombreux inconvénients liés au spectre limité de ses

antigénes (Ag de P. falciparum), a la nature subjective de sa lecture microscopique, a son
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impossibilité a étre automatisée (nombre limité de sérums traités par jour) et a la nécessité
d’un microscope a fluorescence [3. 18,50

La technique ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) est automatisable avec une
exécution rapide. Cependant, le test manque de sensibilité vu que les faibles taux d'anticorps
ne peuvent pas étre détectés par cette méthode. En outre, elle ne détecte que les IgG
specifiques. Pour autant, elle n'est pas recommandée pour le diagnostic de paludisme aigu, le
frottis sanguin reste encore la méthode la plus sensible pour le diagnostic du paludisme dans
un laboratoire clinique [ 2 61801,

En matiére de paludisme, Le sérodiagnostic n’est pas utile au diagnostic d’urgence. Mais il est
indiqué pour le diagnostic rétrospectif d’une fievre et pour les enquétes
épidémiologiques 441,

+ Tests directs par recherche d’antigénes circulants :

Face aux contraintes et aux difficultés de I’examen microscopique d’un frottis-goutte épaisse,
plusieurs techniques de diagnostic direct ont été proposées en alternative ou en complément.
En 1992, ’OMS a déclaré prioritaire la recherche et la mise au point de techniques
diagnostiques rapides, simples et peu colteuses permettant un diagnostic et un traitement
précoce du paludisme. C’est dans ce but qu’ont été développées les techniques de recherche
d’antigénes plasmodiaux circulants fondeées sur une technique particuliére

I’immunochromatographie réalisée sur une membrane de nitrocellulose (TDR) qui va
probablement devenir un outil indispensable dans le diagnostic d’urgence. Actuellement, de
nouvelles conceptions de ces tests, en ELISA, existent dont au moins une trousse est
commercialisée (DiaMed Elisa Malaria p-LDH®) 1 837

a) Les tests de diagnostic rapide (TDR) :

Les tests de diagnostic rapide ont connu un essor ces derniéres années dans le but de répondre
aux attentes des autoriteés sanitaires et des médecins lors de contexte d’urgence li¢ a la gravité
du paludisme. Les avancées technologiques et microbiologiques ont permis leur
développement. Ces tests doivent répondre a certaines conditions. lls doivent fournir un
diagnostic biologique de certitude ou de quasi-certitude dans un délai plus court que la
technique de référence (quelques minutes ou quelques heures). Ils sont congus pour étre

employés dans 1’obligation au domicile d’un patient, en services cliniques (cabinet d’un
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médecin ou unités de soins avec notion de biologie délocalisée) et dans des laboratoires
d’analyses de biologic médicale sous la responsabilité du biologiste. C’est pour cela qu’ils
doivent étre faciles a manipuler avec le plus faible encombrement possible. Ils ne doivent pas
nécessiter d’équipements lourds pour la lecture ou Dl’interprétation du résultat, ils doivent
pouvoir étre conservés a température ambiante et requierent un minimum de réactifs
complémentaires. Leur utilisation doit donc étre aisée, sans interference sur la qualité du
résultat 56,

> Principe du test de diagnostic rapide :

Le TDR met en évidence des antigénes parasitaires ou une activité enzymatique. La détection
se fond sur une immunochromatographie (immunocapture) sur bandelette fixée sur carte
support ou cassette. L’échantillon testé (sang total) est déposé a ’'une des extrémités d’une
membrane de nitrocellulose sur laquelle ont été fixés, a I’extrémité opposée, des anticorps
(Ac) monoclonaux spécifiques des antigénes (Ag) recherchés. Sous I’effet d’un tampon de
lyse-migration, contenant d’autres anticorps monoclonaux couplés a de 1’or colloidal, les
complexes antigenes-anticorps migrent par capillarité et sont arrétés par les anticorps de
capture fixés. Simultanément, la révélation de cette capture éventuelle est assurée par les
anticorps marqués. En cas de positivité, un sandwich « Ac monoclonal - Ag plasmodial- Ac
monoclonal marqué » est donc réalisé et se traduit par 1’apparition d’une ligne colorée. Un

témoin-contrdle positif interne permet de valider le test 4654,
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figure 4: principe du TDR [4°!

> Les antigénes détectés:

Tableau 5 : Sensibilité relative des TDR en fonction de la nature de I’antigéne détecté. (1]
Antigénes détectés Espéces plasmodiales détectées Sensibilité
HRP2 P.falciparum ++++
Pf. pLDH P.falciparum +++
Pv. pLDH P.vivax +++
Pv. Aldolase P.vivax ++
Pan pLDH Plasmodium sp *
Pan aldolase Plasmodium sp -

*données pour la détection de P.ovale et malariae.

55




¢ HRP2 (Histidine Rich Protéine 2) :
C’est une glycoprotéine specifique de P. falciparum exposee a la surface du globule rouge

parasité et au méme temps sécrétée dans le plasma durant le cycle intra-érythrocytaire avec un
pic lors de la rupture des schizontes. Elle est produite uniquement par les formes asexuées et
les gamétocytes jeunes. En revanche, cette glycoprotéine peut persister plus de 15 jours (20 j
max) dans le sang périphérique alors que les parasites ne sont plus visibles en microscopie,
méme aprés un traitement bien conduit. Cette clairance plus longue de I’HRP2 permet un
diagnostic rétrospectif de la présence de P. falciparum mais ne permettra pas de juger de
I’efficacité d’un traitement antipaludique. Les premiers anticorps monoclonaux anti-HRP2
étaient des IgG, ce qui a conduit a de faux diagnostics positifs en présence de facteurs
rhumatoides. Avec les tests actuels, ce phénomene a été drastiquement réduit par utilisation
des IgM monoclonaux. La sensibilit¢ des TDR est de 1’ordre de 100 parasites/uL. Cette
sensibilité est variable car la production d’HRP2 peut varier selon les clones parasitaires, de
surcroit, il existe des variants antigéniques, expliquant certaines baisses d’affinité de
2 [11, 41, 46,54].

I’anticorps monoclonal anti-HRP

¢ pLDH (Plasmodium lactate déshydrogénase) :

Il s’agit d’une enzyme glycolytique produite par les formes asexuées et sexuées de tout age.
Son activité est proportionnelle a la parasitémie, et sa clairance rapide (3 a 5 jours) rend
possible le suivi post-thérapeutique. Il existe plusieurs isoformes de la pLDH dont chacun est
propre a une espéce donnée. Les trousses commercialisées détectent la pLDH de P.
falciparum (Pf pLDH), celle de P. vivax (Pv pLDH), ainsi que la Pan pLDH commune aux
quatre espéces. Leur sensibilité pour la détection de P. falciparum et P. vivax serait de 1’ordre
de 100 a 300 parasites/uL, comparable a celle du frottis et donc acceptable. En revanche, leur
pouvoir de détection des paludismes a P. ovale et P. malariae est médiocre. En conséquence,
il n’est pas rare, en cas d’infection par une de ces deux especes, d’avoir un frottis positif et un

test immunochromatographique négatif % 5411,
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¢ L’aldolase :
Enzyme du cycle glycolytique des plasmodies. Parmi les différentes iso enzymes existantes,
seule celle de P. vivax et celle commune aux quatre especes sont détectées. Concernant le
paludisme a P. vivax, les tests détectant 1’aldolase apparaissent moins performants que ceux
recherchant les pLDH. Pour les infections a P. ovale et P. malariae, la détection de la pan-
aldolase a de mauvaises performances, similaires a celles obtenues avec la recherche des
pLDH parasitaires ™.

> Les trousses disponibles:

Les tests associent souvent sur une méme bandelette plusieurs systéemes de détection, ajoutant
alors a la recherche de P. falciparum celle de P. vivax et/ou des trois autres especes (figure 5).
Pour le diagnostic du paludisme a P. falciparum, la plupart des tests sont basés sur la
recherche de I’HRP2 a 1’exception de certains qui détectent la pLDH de P. falciparum.
Quoique, la détection de I’HRP2 est plus performante que la mise en évidence de pLDH. Pour
des especes autres que P. falciparum, le diagnostic repose sur des tests de recherche de la
pLDH de P. vivax et/ou une pan pLDH. Toutefois, une aldolase spécifique de P. vivax et une
[11,15]

autre commune aux quatre especes plasmodiales est exploitée par quelques tests

» Aspects pratiques:

Les TDR sont simples, ne nécessitant aucun matériel particulier, réalisés brievement en une
quinzaine de minutes (15-30 min) et lisibles a I’ceil nu, apres apparition d’une bande bien
visible. La présentation du test sous forme de carte individuelle assure une grande sécurité de
manipulation en limitant le danger de contact avec le sang. Leur grande sensibilité pour P.
falciparum leur confére un avantage majeur. Ces tests qualitatifs peuvent étre utilisés pour la
détection spécifique de P. falciparum et de P. vivax, pour les diagnostics différentiels des
autres espeéces et pour le suivi de traitement antimalarique. Mais, ils ne permettent une
appréciation du niveau de la parasitémie 2 15°4,

Mais, I’activité de la p-LDH est corrélée avec le degré de parasitémie et devrait théoriquement
permettre une évaluation semi-quantitative du degré d’infection. Pourtant, 1’évaluation de
I’intensité colorimétrique a 1’ceil est trop subjective pour se prononcer sur l’intensité de

I’infection. Toutefois, une lecture densitométrique permet de pallier ce défaut (18]

S7



L’interprétation des TDR est facile si la lecture est faite immédiatement. Si celle-ci est
effectuée au-dela du temps d’incubation stipulé par la notice d’utilisation, des traits de pseudo

positivité peuvent apparaitre, conduisant ainsi a un résultat faussement positif **.

Malaria P.f. /P.v. Malaria P.f. /P.v.
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Figure 5: aspect des bandelettes [service de parasitologie, HMIM V]

Les faux négatifs s’observent en cas de faible parasitétmie ou de forte proportion de
gamétocytes [12:1% 54,

Leurs durées d’utilisation avant la date de péremption dépassent en général les 18 mois. Les
TDR sont devenus des outils essentiels permettant une prise en charge hative des patients
infectés notamment lors de paludisme grave. Leurs limites les obligent impérativement a étre
utiliser en association avec une technique microscopique 4.

b) ELISA:

La deétection de l'antigéne paludéen a été initialement congcue comme une alternative plus
rapide et objective a la microscopie directe. Les tests sont généralement basés sur la recherche

des principales protéines spécifiques : la HPR2 pour le dépistage direct de P. falciparum et
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p-LDH permettant la détection des différentes espéces avec une détectabilité de 100
parasites/pL et une spécificité de 90 % 72,
Des tests de type ELISA-immunocapture d’utilisation adaptée ont été congu pour ces fins et le
prélevement se fait sur un tube avec anticoagulant (EDTA). Avec la HRP2, les faux positifs
sont relativement considérables résultant d’une persistance sanguine de 2 semaines de
I’antigéne méme apres la disparition du parasite. La pLDH est la plus appropriée dans ce
contexte en raison de la corrélation directe entre l'intensité des reactions de capture et
l'importance de la parasitémie. Le fait capital s’est que la réaction se négative pratiquement en
méme temps que la parasitémie car la pLDH n'est produite que par les parasites vivants. Cette
technique permet de détecter la pLDH libérée par les quatre espéces de Plasmodiums et
permet ainsi de distinguer I’infection a P. falciparum des autres especes de Plasmodium non
falciparum 1337411
Examen de biologie moléculaire:

+ Sondes a ADN :

La détection des tres faibles parasitémies peut faire appel a I'utilisation de sondes chaudes ou

froides, mais celles-ci ne se sont guére montrées performantes jusqu'a présent, et a peine plus
sensibles que la lecture attentive et prolongée d'un simple frottis “*.

+ La PCR (polymerase chain reaction) :

La détection de I'ADN plasmodial par des techniques moléculaires d'amplification génique,
basées sur la réaction en chaine par polymérase (PCR), est maintenant bien établie dans des
situations de diagnostic ou d’études épidémiologiques du paludisme. L’avantage majeur de
cette technique est la détection de trés faibles parasitémies (sensibilité sup a 90%) avec une
spécificité de 100 % 11852 €0,

Différents systemes de PCR ont été développés : PCR classique ou en temps réel, PCR
conventionnelle (simplex ou multiplex), PCR nichée ou semi-nichée (imbriquée), PCR en
point final.... Sur le plan de la sensibilité, la PCR permet de gagner de 1 a 2 log10 par rapport
a la goutte épaisse ou au test QBC. De nombreux systemes de PCR revendiquent un seuil de
sensibilité de 0,5 a 0,005 parasites/uL pour la détection de P. falciparum. La prudence est
cependant de I’enjeu car, en I’absence de standardisation, les performances des différentes

PCR sont difficilement comparables. Pour les trois autres especes plasmodiales, la PCR
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apparait plus sensible que les techniques microscopiques et les techniques de recherche
d’antigénes circulants. Sur le plan de la spécificité, la PCR, de par sa nature, est un outil trés
performant lorsqu’elle est correctement utilisée. Comparée aux techniques conventionnelles,
elle a des performances trés supérieures pour 1’identification des espéces [L1, 18.60]

Cependant, I’utilisation d’un ensemble de PCR spécifiques d’espéces ne met pas a I’abri d’un
résultat faussement négatif lorsqu’on est en présence d’un variant ayant une différence dans la
séquence nucléotidique cible, situation déja observée pour P. vivax, P. ovale et P. malariae. Il
est donc important de disposer d’une PCR capable d’amplifier une séquence nucléotidique
commune a toutes les espéces susceptibles d’infecter 'Homme (PCR pan Plasmodium).
Finalement, en dehors de ces avantages importants d’une meilleure sensibilité et spécificité,
on peut s’interroger sur 1’intérét d’une utilisation quotidienne de la PCR dans le diagnostic du
paludisme 2%,

C’est une technique demandant du personnel qualifié, des locaux et du matériel appropriés, un
laps de temps considérable et surtout des moyens financiers importants. Actuellement, en
dehors de la possibilit¢ d’effectuer un diagnostic rétrospectif d’une fiévre d’étiologie
inconnue, la PCR est surtout utilisée dans les laboratoires spécialisés ou ses performances
sont mises a profit dans le diagnostic d’infections mixtes, de pauciparasitémies fréquentes
chez des sujets non-immuns ayant pris une chimioprophylaxie, d’accés palustres décapités par
une automédication et dans le suivi du traitement antipaludéen 18,

Elle assure également I’exactitude du diagnostic de ’espéce plasmodiale incriminée, ce qui
concerne surtout les plasmodies autres que P. falciparum. L apport essentiel de la PCR tient a
sa valeur prédictive négative élevée, venant de son excellente sensibilité : un résultat negatif
permet d’écarter formellement un accés palustre évolutif. Pour les cliniciens, cette
information est importante, car elle permet de rapidement éliminer I’hypothése « paludisme »
chez des patients fébriles et de s’orienter ainsi vers d’autres hypothéses diagnostiques (L1}

A T’avenir, les techniques de PCR devraient permettre de différencier les parasites vivants et
les non viables %6,

Analyseurs automatisés:

Certains compteurs cellulaires en hématologie détectent les parasites en donnant des signaux

anormaux qui sont produits par I’hémozoine dans les globules blancs. L’hémozoine est le
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pigment produit par les parasites comme un produit de dégradation de I'némoglobine présente
dans les hématies hotes. Au moment de la rupture des globules rouges, ils libérent
I’hémozoine qui est englouti par les cellules phagocytaires comme les neutrophiles et les
monocytes. Les premiéres études ont montré de bons résultats en termes de sensibilité et de
spécificité .

Stratéqgie diagnostique :

Elle doit répondre aux recommandations qui stipulent que le diagnostic biologique du
paludisme doit étre réalisable 24 heures sur 24, et fournir une réponse en moins de 2 heures.
En dehors des heures ouvrables, le patient doit donc étre orienté immédiatement vers une
structure d’urgence. Cette stratégie doit aussi prendre en compte 1’expérience de 1’opérateur
dans ce domaine ainsi que le niveau d’équipement du laboratoire.

Idéalement, le diagnostic devrait associer une technique microscopique de concentration,
goutte épaisse rapide ou QBC ® Malaria Test, dotée d’une bonne sensibilité, et d’un frottis
mince qui assure une identification correcte des espéces. Les TDR se positionneraient comme
une technique de deuxiéme ligne pour une affirmation rapide. En cas de difficultés dans
I’identification d’une possible infection a P. falciparum, la recherche de I’HRP2 a prouvé son
efficacité. La PCR serait la technique de recours et de référence dans les situations difficiles.
En pratique, cet algorithme peut rarement étre mis en ceuvre dans la plupart des laboratoires
de biologie médicale, et un autre choix s’impose a savoir ’utilisation systématique de
I’association frottis mince et TDR. Dans cette configuration, la sensibilité du diagnostic est
assurée par le TDR qui doit alors impérativement pouvoir rechercher I’HRP2, technique
immunochromatographique la plus performante pour le diagnostic du paludisme a P.
falciparum. La présence conjointe des systemes pLDH ou aldolase ne se justifie que pour le
diagnostic de I’infection a P. vivax, ces systemes ayant de faibles performances dans la
détection de P. ovale et P. malariae.

L’association frottis mince et TDR peche par une sensibilité non optimale ce qui oblige, en
cas d’un premier résultat négatif, de refaire un prélevement et les examens biologiques 12 a
24 h plus tard en cas de diagnostic négatif ou douteux. Un contréle par PCR peut alors étre

réalisé dans une structure de référence 114 15 16601
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11 .6 Recommandations :

Dans les zones non endémiques pour le paludisme, il faut minimiser le risque de paludisme
transfusionnel tout en réduisant le nombre de poches rejetées par exceés. L’approche par un
questionnaire et une recherche des anticorps semble rester la meilleure solution. La sérologie
montre une bonne sensibilité chez les personnes immunes (résidents ou originaires de zone
endémique), les vrais donneurs qui sont potentiellement a haut risque d'agir comme une
source de paludisme transfusionnel en étant asymptomatiques, mais parasitémiques. Toutefois
la mutité sérologique, surtout chez les voyageurs et visiteurs, pourrait ne pas étre totalement
résolue par un questionnaire, du fait d’une apparition tardive des anticorps, d’un titre
d’anticorps faible a la limite de la détectabilité, de la présence d’une souche plasmodiale dont
la réponse en anticorps ne saurait étre détectée par le test mis en ceuvre, de la présence d’une
autre espece plasmodiale que P. falciparum. Entre autre, le dépistage d’anticorps a une faible
valeur prédictive positive avec des résultats faussement positifs en raison de la persistance des
anticorps longtemps apres guérison de l'infection palustre. Ainsi, il conduit a 1’exclusion
inutile de certains individus en tant que donneurs potentiels, méme s’ils ne sont plus
parasitémiques 82,

Pour ces multiples raisons, certains auteurs ont proposé la combinaison du dépistage des
anticorps paludéens avec la détection d'antigénes comme un moyen d'augmenter la sensibilité
de tout contréle effectué pour une meilleure gestion du risque transfusionnel. Dans cette
mesure, nous disposons de tests Elisa tant pour la recherche des anticorps que la recherche des
antigenes, il serait souhaitable de combiner les deux tests (Elisa Malaria Antibody test et Elisa
Malaria Antigen test) avec une sensibilité de 98,8 % 1842526183

Un dépistage génomique parasitaire pourrait étre un recours d’autant que la technique apparait
a certains plus sensible dans le diagnostic direct du paludisme. La PCR permet de traiter en
méme temps de nombreux prélévements, sans risque de contamination et de maniére simple.
Les prélevements sont susceptibles d'étre conservés, un fait capital pour les enquétes
épidémiologiques. Malgré cela, Les contraintes d’utilisation la rendent cependant inaccessible
a la plupart des laboratoires pour un dépistage de routine, et son emploi requiert un codt trop

élevé et prohibitif pour les stratégies de sécurité transfusionnelle [ 4252 831,
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Certes, la réduction du risque parasitaire transfusionnel n’est pas suffisamment sécurisée par
les étapes cliniques et par la qualification biologique de ces produits. Pour cela, il y a une
veéritable urgence a développer les procédés de réduction de pathogénes pour 1’ensemble des
PSL et en particulier pour les concentres globulaires pour lesquels les difficultés techniques
sont nombreuses 71,

Les traitements photochimiques d’inactivation des pathogénes par le chlorhydrate
d’amotosalentUVA ou encore la riboflavine+UV sont actifs aussi bien sur le plasma que sur
les produits plaquettaires contribuant a la réduction drastique du risque parasitaire associé au
paludisme. Ces techniques utilisent une molécule photosensible et un rayonnement
électromagnétique. Sous I’action du rayonnement, la molécule est transformée, par une
réaction photochimique, en un photo-produit qui agit de maniere irréversible sur les acides
nucléiques. L’amotosalen-HCI (S59) est une molécule synthétiqgue de la famille des
psoralénes. Ces composés photoactivables d’origine végétale forment des liaisons covalentes
avec les bases pyrimidiques des acides nucléiques lors d’une exposition aux UVA (320—400
nm) et bloquent ainsi la réplication des pathogénes. Du fait de ’activation de 1’amotosalen-
HCI par les rayonnements UV A, qui est absorbé par 1’hémoglobine, cette technique ne peut
pas s’appliquer aux concentrés de globules rouges (CGR). La riboflavine (Vitamine B2) est
une molécule qui se fixe aux acides nucléiques par intercalation. Un rayonnement ultraviolet
génere une photolyse du complexe macromoléculaire par transfert d’électrons et réaction
d’oxydation de la guanine, une rupture des brins des acides nucléiques et une formation de
ponts covalents entre les acides nucléiques ainsi cassés.

Un certain nombre de laboratoires travaillent actuellement sur le sujet d'inactivation d'agents
pathogénes dans les CGR. Les difficultés rencontrées sont essentiellement dues au spectre
d’absorption de I’hémoglobine et de la viscosité des globules rouges. Actuellement, la plupart
des équipes ont abandonné les techniques utilisant la lumiére et s’orientent vers des
traitements ciblés sur 1’altération des acides nucléiques. Des substances de type FRALE (S
303) ou I’inactine (PEN 110) ont été testée pour inactiver les pathogénes dans les CGR. Le
PEN 110 ne nécessite pas de lumiére pour étre activé. Apres traitement, ce procédé est suivi
du lavage des globules rouges pour éliminer les composants résiduels. Le FRALE (Frangible

anchor linker effectors) est activé par un changement de pH [ ©¢].
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Une autre alternative consiste en une destruction du paludisme dans la poche de sang.
L’introduction de sulfadoxine-pyriméthamine dans la poche de sang est un moyen de
prévention recommandeé par certains auteurs. L’efficacité de cette méthode a été évaluée en
2005 sur 90 dons de sang dans les conditions usuelles de prélévement, d’analyse et de
conservation. La dose de 180 mg/L, habituellement bien tolérée chez les malades, s’est
révélée hautement létale pour les parasites (99 % de destruction dans les 24 heures de
stockage), sans altérer les constituants du sang. Dans une autre étude, la quinine a témoigné
de la méme efficacité 2.

Le risque palustre demeure le plus prégnant et il est difficile d’espérer le voir se réduire dans
une époque de multiplication des échanges internationaux et intercontinentaux, de
multiplication de résistances des parasites et d’extension géographique des vecteurs avec le
réchauffement de la planéte B7.

Ainsi, il y aura toujours un risque du paludisme transfusionnel, si minime soit-il en dépit des
efforts déployés dans le cadre de la sélection et du dépistage. Pour cela qu’il faut envisager la
possibilité de paludisme post-transfusionnel chez les transfusés qui présentent des symptdmes
évocateurs du paludisme, comme de la fievre inexpliquée ou des frissons, et il y a lieu
d'effectuer des examens de laboratoire (frottis mince et goutte épaisse) pour exclure ce

diagnostic (%% 64791
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Plusieurs types d'organismes infectieux peuvent étre transmis par transfusion sanguine. A titre
d’exemple le paludisme transfusionnel qui augmente dans le monde entier en raison de la
fréquence des voyages et la demande accrue de la transfusion sanguine.

Le paludisme mortel di a P. falciparum peut étre acquis, méme avec une transfusion d'un
petit nombre de globules rouges infectés. Etant imprévue, cette infection peut étre une menace
vitale dans une population de patients qui est déja souffrante et en raison du retard possible
dans le diagnostic.

Ce fardeau général ne peut étre maitrisé qu’a travers un programme national global. A
I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat, sont écartés tous les donneurs ayant
séjourné dans une zone d’endémie palustre durant I’année précédant le don, et aucune
sérologie palustre n’est pratiquée pour le dépistage des donneurs de sang. Cependant la durée
d’une année, apres retour de la zone d’endémie palustre, est insuffisante pour exclure le risque
du paludisme transfusionnel. A ce propos, une étude de séroprévalence des anticorps
antipaludique est en cours dans le cadre d’un projet collaboratif entre le service de
parasitologie et le service de transfusion sanguine de ’'HMIM V.

Un dépistage en laboratoire par des techniques immunologiques et moléculaires
(immunofluorescence indirecte, PCR) reste une option possible pour le réduire.

Dans I’avenir, une stratégie préventive par inactivation de pathogénes applicable aux CGR et
au sang total, rendrait a priori inutiles les tests de dépistage du paludisme et la

chimioprophylaxie antipalustre chez le receveur.

66



RESUMES




RESUME

Titre : Paludisme transfusionnel —a propos d’un cas-

Auteur : Loubna Maé&chi Idrissi.

Directeur de these : Badre Eddine Lmimouni.

Mots clés : Paludisme, transfusion sanguine, sérologie, législation.

Introduction : Le paludisme est responsable de 300 a 500 millions d’infections aigués. Il
concerne nombre de pays situés hors zones d’endémie. Le paludisme est alors lié au voyage.
On identifie des cas de paludisme autochtone de transmission accidentelle (Accidents
d’exposition au sang, greffe de moelle, transplantation d’organes, transfusion sanguine,
paludisme congénital) ou par I’intermédiaire d’un anoph¢le importé (aéroports, ports, colis
postal). Au Maroc, sont enregistrés des cas de paludisme d’importation, source potentielle
d’un paludisme transfusionnel en 1’absence d’une législation.

Observation : Nous rapportons un cas diagnostiqué au Maroc et confirmé par la présence
de trophozoites de Plasmodium falciparum avec une parasitémie a 12%, en 1’absence d’un
séjour en zone d’endémique.

C’est un patient de 65 ans, d’origine frangaise n’habitant pas prés d’un aéroport, consultant
initialement aux urgences pour hémorragie digestive, ou il a été hospitalisé et transfusé de
quatre culots globulaires provenant de quatre donneurs dont I’un avait une sérologie positive
pour le paludisme. Au cours d’un séjour professionnel au Maroc, Il consulte dans une
clinique privée pour fiévre brutale a 39°C suscitant une nouvelle hospitalisation. Un frottis
sanguin/Goutte épaisse sont demandés et reviennent positifs a Plasmodium falciparum. Un
traitement a base de quinine est démarré. Il décedera au bout de 10 jours malgré le
traitement. Un contrble effectué a postériori chez la donneuse avec sérologie palustre
positive montre une goutte épaisse positive avec une parasitémie a moins de 1%. Le
diagnostic de paludisme transfusionnel est confirmé par PCR nichée.

Conclusion : Le diagnostic du patient, doit étre évoqué rapidement chez un patient
transfusé, en cas de pathologie fébrile non expliquée dans le premier mois suivant le geste

thérapeutique.
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Introduction: Malaria causes 300 to 500 million acute infections. It covers many countries
located outside endemic areas. Malaria is then usually linked to travel. We identify cases of
autochthonous malaria where transmission occurs by accident (accidents involving exposure
to blood, marrow, organ transplantation, blood transfusion, congenital malaria) or by means
of an imported Anopheles (airports, ports, postal parcels). In Morocco are recorded cases of
imported malaria, potential source of a transfusion malaria in the absence of legislation.
Comment: We report the case diagnosed in Morocco of a transfusion malaria and
confirmed by the presence of trophozoites of Plasmodium falciparum in blood with a
parasitemia of 12% in the absence of a stay in endemic malaria.

This is a patient of 65 years, of French origin who do not live near an airport, who consults
initially the emergency for gastrointestinal bleeding, where he was hospitalized and
transfused packed red blood cells from four donors of whom had a positive serologic test for
malaria. During a business trip to Morocco, he consulted a private clinic for fever of 39 ° C,
brutal unleashing another hospital. A blood smear / Thick are requested and returned
positive for Plasmodium falciparum. Treatment with quinine is started. He died at 10 days
despite treatment. A subsequent verification in the donor with positive serology shows a
malaria thick smear positive with a parasitemia below 1%. The diagnosis of transfusion
malaria is confirmed by nested PCR.

Conclusion: the diagnosis a patient should be referred quickly to a patient transfused in case

of febrile disease unexplained in the first months of the treatment procedure.
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