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Introduction

Le paludisme est une maladie parasitaire, une érythrocytopathie fébrile et
hémolysante due au développement et a la multiplication chez I’homme
d’hématozoaires du genre Plasmodium. Ces parasites sont inoculés a I’lhomme par la
pigire d’un moustique, I'anophéle femelle [1]. Il reste I'un des grands fléaux

tropicaux.

Selon les estimations de I’OMS, on a compté en 2015, 214 millions de cas de
paludisme et 438 000 de déces, avec une nette prédominance en Afrique
subsaharienne ou 88% des cas du paludisme mondial et 90% des déces dus a cette

maladie sont survenus [2].

Quatre especes plasmodiales peuvent étre responsables de l'infection chez
I’lhomme qui est le seul hote réservoir : P. falciparum, P. ovale, P. vivax et le P.
malariae. Une cinquieme espece a été signalée assez fréquemment chez I'Homme
depuis 2004 (connue antérieurement chez le singe) dans les zones forestieres d’Asie
(Malaisie, Philippines, Singapour...), avec un risque d’acces graves. Il s’agit du P.

knowlesi proche génétiquement du P. vivax, et microscopiquement du P. malariae.

Les cinq especes different par des criteres biologiques et cliniques, par leur
répartition géographique et par leur capacité a développer des résistances aux
antipaludiques. Cependant, il faut différencier d’emblée le P. falciparum des autres
especes. En effet, il est le plus largement répandue a travers le monde, peut
développer des résistances aux antipaludéens et peut étre responsable de formes
cliniques potentiellement mortelles si elles ne sont pas traitées dans les 24 heures

[3].

Normalement, le diagnostic du paludisme repose sur la conjonction de données

épidémiologiques compatibles d’une clinique évocatrice ou la fievre garde une place

12



prépondérante mais non exclusive et surtout sur la démonstration microbiologique

de la présence d’hémoparasite.

Certaines fois, la chimioprophylaxie par exemple peut décapiter I'infection et
engendrer des tableaux clinico-biologiques abatardis, responsables de retards
diagnostiques préjudiciables pour le patient. Ainsi la prise en compte de données
biologiques courantes de routine, facilement disponibles, mais non habituellement
utilisées a cette fin, parait alors susceptible de constituer un intéressant appoint. Soit
parce qu’en situation de forte suspicion diagnostique on ne dispose pas, en pratique
de ville, par exemple, de I'accés aux techniques de mise en évidence du pauci-
parasitisme; soit parce que la rencontre quasi fortuite d’un résultat extréme -
hypocholestérolémie franche ou thrombopénie, par exemple - doit amener a mettre
le paludisme au rang des options diagnostiques d’un état pathologique aigu non

encore étiqueté [4].

A travers ce travail, nous avons essayé d’étudier les caractéristiques des
perturbations biologiques portant sur la numération formule sanguine (NFS) ; la C-
réactive protéine (CRP) ; le bilan lipidique et la lactico-déshydrogénase (LDH) du
paludisme d’importation, chez des militaires ayant séjourné en République
Démocratique du Congo (RDC) ou en Cote d’lvoire (Cl), se présentant avec un acces

palustre confirmé par un diagnostic biologique.
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A. PATIENTS ET METHODES
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|. Patients

1- Type, lieu et période de I’'étude

C’est une étude rétrospective réalisée au service de parasitologie de I’hopital
militaire Moulay Ismail de Meknés durant une période de 4 ans du Janvier 2012 a

décembre 2015.

2- Criteres d’inclusion

Ont été inclus dans I’étude tous les patients militaires ayant séjourné en Cote
d’ivoire (Cl) ou en République démocratique de Congo (RDC) admis pour acces
palustre pour lesquelles, un bilan biologique comprenant une NFS, une CRP, un bilan
lipidique et une LDH a été réalisé.

Le diagnostic positif a été retenu sur la présence d’hématozoaires de

Plasmodium sur la goutte épaisse et le frottis sanguin.

3- Criteres de non-inclusion

N’ont pas été inclus dans cette étude les patients atteints du paludisme pour

lesquelles ce bilan n’a pas été réalisé.

Il. METHODES

1- Recueil des données

Les données concernant ces parametres biologiques ont été recueillis a partir
d’une fiche préétablie disponible au laboratoire de parasitologie de I’hopital militaire

Moulay Ismail de Meknes.
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Nous avons noté pour chaque patient I’age, le sexe et I’espece plasmodiale en
cause, aussi la numération formule sanguine, la C-réactive protéine, le bilan lipidique,

la glycémie, les transaminases et la lactico-déshydrogénase.

2- Technigues de diagnostics utilisées

La NFS a été obtenue sur automate Sysmex XT2000i®. Les parametres
biochimiques (la CRP, le bilan lipidique, la glycémie, les ASAT, ALAT et la LDH) ont été
réalisés sur automate de biochimie Cobas 6000®. La confirmation biologique du

paludisme a été faite sur la goutte épaisse et le frottis sanguin.
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B. RESULTATS
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. Age et sexe

L’age moyen des patients étaient de 33 ans, avec des extrémes d’age oscillants

de 20 a 49 ans, ils étaient tous de sexe masculin.

Il. Especes plasmodiales

L’espece plasmodiale la plus fréquemment retrouvée était P. ovale identifiée

dans 60% des cas (n=18) suivie de P. falciparum dans 40% des cas (n=12).

P.falciparum
40%

P.ovale
60%

m P.ovale

m P.falciparum

Figurel : Répartition des cas en fonction des espéces plasmodiales.

I1l. Troubles hématologiques

1- Hémoglobine

Les taux d’hémoglobine ont varié entre 8,6 g/dl et 16 g/dl avec une moyenne
de 13 g/dl. Parmi les 30 malades de notre échantillon ayant un bilan contenant

I’hémoglobine, 57% (n=17) avaient un taux d’hémoglobine entre 13-16 g/L, alors
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que 43% (n=13) avaient un taux d’hémoglobine inférieur a 13 g/L, tandis qu’aucun

patient n’avait une baisse profonde de I’hémoglobine (<7g/L).

Tableau 1 : Répartition des différentes valeurs d’hémoglobine.

Hémoglobine <7 g/dl 79/dl-13g/dl 13 g/dl-16g/dl
Nombre de cas 0 13 17
Pourcentage 0% 43% 57%

2- Plaquettes
La thrombopénie a été observée chez 90% des cas (n=27), avec des valeurs de
plaquettes allant de 7G/L a 223G/L, et avec une moyenne de 95,56 G/L. Toutefois
Seulement 10% de nos malades (n=3) avaient des valeurs normales des plaquettes.
Une thrombopénie profonde (plaguettes < 50 000 éléments/mm3) n’a été

apercue que chez 10% des cas (n=3) de notre échantillon.

3- Globules blancs

Le taux des leucocytes a été normal chez 86,7% des cas (n=26), avec une
moyenne de 5687 éléments/mm3. Les valeurs variaient de 2930 a 11040
éléments/mm3.

La leucopénie n’a été observée que chez 10% des cas (n= 3), et

I’hyperleucocytose chez un seul cas.
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Tableau 2 : Répartition des différentes valeurs des globules blancs.

Leucocytes (G /L) GB < 4G/L 4G/L < GB < 10G/L GB > 10G/L
Nombre de cas 3 26 1
Pourcentage 10% 87% 3%

4- Lymphocytes

La moitié de nos malades (n=15) disposaient de valeurs basses (<1000
éléments/mm3) de lymphocytes, alors que les quinze autres malades, avaient des

valeurs normales de lymphocytes.

IV. Parameétres du bilan lipidique

1- Cholestérol total

Le taux moyen de cholestérolémie était de 1,04 g/L avec des valeurs allant de
0,7 a 2,34 g/L. L’hypocholestérolémie a été observée chez 93% des cas (n=27). Alors
que seulement 7% des patients (n=2) avaient des taux dans la fourchette du normal.

Tandis qu’aucun patient n’a présenté une hypercholestérolémie.

Tableau 3 : Représentation des différentes valeurs du cholestérol total.

Cholestérol total (g/L) <1,6g/L 1,6-2,4 g/L > 2,4 g/L
Nombre de cas 27 2 0
Pourcentage 93% 7% 0%
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2- Cholestérol LDL

Le taux moyen du cholestérol LDL était de 0,56 g/L avec des valeurs allant de
0,04 a 1,56 g/L. Parmi 23 patients impaludés, 96% (n=22) présentaient un taux bas
de LDL cholestérol (<1,2g/L), alors qu’un seul cas avait un taux normal de LDL

cholestérol.

3- Cholestérol HDL

Le taux moyen du cholestérol HDL était de 0,13 g/L avec des valeurs allant de
0,03 a 0,9 g/L. Parmi 25 patients impaludés avec un bilan du cholestérol HDL, 88%
(n=22) présentaient des valeurs basses (< 0,35g/L), alors que seulement 12% des cas

(n=3) présentaient des valeurs normales.

4- Triglycérides

Parmi les 27 patients malades avec bilan comprenant le taux de triglycérides,
85% (n=23) avaient un taux de triglycéridémie supérieur a 1,25g/L, alors que

seulement 15% de nos patients (n=4) avaient des valeurs entre 0,35 et 1,25g/L.

Tableau 4 : Représentation des différents pourcentages des triglycérides.

Triglycérides (g/L) 0,35-1,25 g/L > 1,25 g/L
Nombre de cas 4 23
Pourcentage 15% 85%
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V. Glycémie

Le taux moyen de glycémie dans notre série était de 1,06g/L avec des valeurs

variant de 0,7 a 1,569g/L.

L’hyperglycémie a été observée chez 22,3% des cas (n=6), alors qu’une glycémie
normale a été constatée chez 70,3% des cas (n=19). Cependant une hypoglycémie a
Iladmission n’a été enregistrée que chez 7,4% des cas (n=2), sans que cette

hypoglycémie ne soit sévere (< 0,4g/L).

Tableau 5 : Répartition des malades en fonction du taux de la glycémie.

Glycémie < 0,77g/L 0,77-1,26 g/L >1,26 g/L
Nombre de cas 2 19 6
Pourcentage 7,4% 70,3% 22,3%

VI. Parametres enzymatigues

1- Lactate déshydrogénase

Le taux moyen de la LDH était de 308 Ul/L avec des valeurs allant de 147Ul/L a

691UI/L.

La lactate déshydrogénase a été normale dans 37,5% des cas (n=6), alors qu’elle

a été élevée chez 62,5% des cas (n=10).
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Tableau 6 : Représentation des différents pourcentages de la Lactate

déshydrogénase.
LDH < 230 UI/L > 230 Ul/L
Nombre de cas 6 10
Pourcentage 37,5% 62,5%

2- Transaminases

Vingt-neuf cas de notre série avaient un bilan comprenant les transaminases.
Le taux moyen des ASAT a été de 25 Ul/L et celui des ALAT de 29 Ul/L. Seulement 7%
des cas (n=2) disposaient des valeurs d’ASAT supérieures a 40Ul/L, tandis que 13,7%

de nos patients (n=4) détenaient des taux d’ALAT supérieurs a 40Ul/L.

Les valeurs élevées de transaminases étaient toutefois a la limite du normal ne

dépassant pas 60UI/L.

VIl. Marqueurs de 'inflammation

C-réactive Protéine

Le taux moyen de la CRP chez nos patients était de 82 mg/L avec des valeurs allant
de 1 a 298 mg/L. Parmi 28 patients impaludés disposant d’un bilan comprenant la
CRP, 96,5% (n=27) présentaient un taux de CRP élevé, alors qu’un seul cas avait une

CRP normale.

Tableau 7 : Répartition des malades en fonction du taux de la C-réactive protéine.

CRP < 5mg/L >5mg/L
Nombre de cas 27 1
Pourcentage 96,5% 3,5%
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C. DISCUSSION
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I. Données sur le parasite, agent du paludisme

1- Aspects morphologiques

L’agent du paludisme est un protozoaire qui vit en intracellulaire chez I’homme.
Apres un passage transitoire dans les hépatocytes au début de I'infection, le parasite
rejoint les globules rouges ou il se loge. Par conséquent, différents stades du
protozoaire sont observés chez I’homme : trophozoite, schizonte, mérozoite et
gamétocyte.

Le trophozoite présente un aspect et une taille qui varient en fonction de son
age et de I'espece.

Le trophozoite jeune par exemple, aprés coloration au Giemsa, présente
habituellement un noyau punctiforme rouge foncé repoussé en périphérie par une
vacuole incolore.

Parfois on observe aussi la présence d’un pigment malarique appelé hémozoine

issu du catabolisme de ’hémoglobine par le parasite coloré en brun noir.

Figure 2 : Trophozoites de P. falciparum sur frottis sanguin (grossissement
x1000) (Photo du service de parasitologie - HOopital Moulay Ismail Meknés).
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La succession de divisions intra-—hépatocytaires (au début) ou intra-érythrocytaires du
noyau du trophozoite, phénomene appelé schizogonie, aboutit a la formation d’un
élément parasitaire multinuclée occupant presque la totalité de la cellule. Cet élément

est appelé schizonte.

Figure 3 : Schizonte de P. ovale sur frottis sanguin (grossissement x1000)
(Photo du service de parasitologie - Hopital Moulay Ismail Meknés).

L’éclatement du schizonte libere des éléments unicellulaires appelés
mérozoites. Aprés plusieurs cycles de schizogonie, certains mérozoites se
transforment en éléments unicellulaires différenciés appelés gamétocytes, capables
de s’engager dans une multiplication sexuée lorsqu’ils sont transmis au moustique

vecteur (I’anophele) lors d’un repas sanguin de ce dernier.
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Figure 4 : Mérozoites de P. malariae sur frottis sanguin (grossissement
x1000) (Photo du service de parasitologie - Hopital Moulay Ismail Meknes).

On distingue les gamétocytes males et les gamétocytes femelles dont les formes
sont variables aussi en fonction des especes.

Chez le moustique d’autres formes correspondant a la multiplication sexuée
sont observées : les microgametes males flagellés et mobiles issus de trois divisions
successives du gamétocyte male et le gamete femelle ou ovule issu de la maturation

sans division du gamétocyte femelle.
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Figure 5 : Gamétocytes de P. ovale sur frottis sanguin (grossissement
x1000) (Photo du service de parasitologie - Hopital Moulay Ismail Meknes).

La fécondation de I'ovule par le microgamete male aboutit a la formation d’un
élément mobile de forme allongée, appelé ookinete.

Ce dernier traverse la paroi intestinale et devient oocyste. Aprés maturation
I’oocyste va contenir de nombreux éléments fusiformes appelés sporozoites. La
rupture de I’oocyste aboutit a la libération des sporozoites dans la cavité générale de
I'insecte. Grace a leur mobilité, ils finissent par atteindre les glandes salivaires de

I’anophele d’ou ils peuvent étre transmis a I’lhomme.

2- Les antigénes du Plasmodium

A chaque phase et a chaque stade de son cycle, le parasite du paludisme produit
un grand nombre d’antigénes. Le génome parasitaire comprend une capacité de
codage pour environ 6 000 geénes. La panoplie d’antigenes exposés au systeme
immunitaire est donc beaucoup plus vaste que celle de virus ou de bactéries. C’est
ainsi que pour un seul de leurs stades évolutifs (mérozoite par exemple) d’une seule
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des quatre espéces plasmodiales (P. falciparum par exemple) qui parasite I’homme, le
nombre des fractions antigéniques est probablement voisin de 2 000. Encore ne
s’agit-il que des antigenes somatiques, constitutifs du parasite, auxquels il faudrait
par conséquent ajouter les antigenes excrétés— secrétés, encore tres imparfaitement

connus.

2-1 Circum sporozoite protein (CSP)

Une protéine, située a la surface de la membrane externe appelée «
circumsporozoitique » (ou circum sporozoite protein, CSP), domine le stade
sporozoite. Elle contient 412 acides aminés, dont 40% sont des séquences répétées
en tandem qui ne semblent pas provoquer de réponse des cellules T. En revanche les
épitropes non répétées de la CSP stimulent efficacement les cellules immunitaires,
permettant la coopération avec les lymphocytes B et la production d’anticorps a forte
affinité.

D’ailleurs chez les populations des zones endémiques, l'infection palustre

induit de fortes réponses immunitaires humorales a travers ces antigenes de surface.

Ainsi, la formation de complexes antigenes-anticorps, au niveau de la CSP
(Circum sporozoite Surface Protéine) facilite la phagocytose des sporozoites et leur

destruction dans les macrophages.

C’est pourquoi la CSP a été essayée comme vaccin et utilisée comme antigene
pour les tests sérologiques. Quoique la variabilité qui existe entre peptide épitope
(CSP) des sporozoites des différents types plasmodiales rend difficile la création de ce

vaccin.
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2-2 Antigénes de surface du mérozoite de Plasmodium

L’étude de certains antigénes de surface du mérozoite du Plasmodium permet
de contribuer a 'optimisation de candidats vaccinaux, mais également d'approfondir

les connaissances de la biologie fondamentale de cet organisme.

La MSP1 (Mérozoite Surface Protein 1) et ’AMA1 (Apical Mérozoite Antigen 1)
figurent parmi les antigenes de surface du Plasmodium les plus étudiés dans le cadre
du développement d'un vaccin contre la malaria. En effet, I'immunité anti-mérozoite
pourrait agir indirectement sur le parasite et sa cellule hote, au moment ou les
antigenes spécifiques de ces stades sont exprimés par I'hépatocyte infecté. Mais
encore lors du stade érythrocytaire, pendant lequel I’opsonisation se fait au niveau de
la surface des mérozoites limitant ainsi I’invasion érythrocytaire. D’ou I'intérét de ces

molécules dans le domaine de la recherche [5].

R hoptre
AMA- | -

Microneme

MSP
—— © Revétement
Mitochondne de surface

Figure 6 : Photo et représentation schématique d'un mérozoite de ~.
falciparum. La localisation de quelques antigénes de surface est indiquée
en rouge (Source : www.pasteur.fr).
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2-2-1 Mérozoite Surface Protein 1 (MSP1)

A lui seul, le gene codant pour I'un des antigéenes majeurs de la surface du
mérozoite (MSP-1), a une taille proche de celle d’'un génome viral comme celui du VIH.

En effet, la MSP-1 est impliquée dans l'invasion érythrocytaire par le parasite,
et elle subit plusieurs coupures protéolytiques au cours du processus de maturation
du mérozoite.

Dans une premiere phase, sont ainsi produits quatre fragments peptidiques,
parmi lesquels la partie C-terminale d'environ 42 KDa (MSP1-42) qui reste accrochée
a la membrane du mérozoite. Pendant la seconde phase, qui survient au moment
méme de l'invasion, MSP1-42 est lui-méme scindé en deux fragments d'environ 33
KDa et 11 KDa (historiquement appelé MSP1-19). Cette derniére coupure est
essentielle pour le succes de l'invasion, bien que le mécanisme du processus n'ait pas

encore été élucidé.

Figure 7 : Deux vues orthogonales de MSP1-19 de P. falciparum (en bleu)
sous forme de complexe avec un fragment Fab d'un anticorps monoclonal
spécifique (en vert) (Source : www.pasteur.fr).
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La comparaison structurale entre MSP1-42 et MSP1-19 pourrait aider a analyser
I'importance de la maturation protéolytique de MSP-1, nécessaire pour l'entrée du
mérozoite dans le globule rouge. Ces comparaisons pourraient également aider a
mettre en évidence les régions impliquées dans l'interaction du parasite avec la cellule
hote. La structure de ces dérivés polypeptidiques pourrait révéler la distribution
spatiale des résidus polymorphiques et la position des épitopes protecteurs,

informations-clés pour la conception optimale de candidats vaccinaux [5].

2-2-2 Apical Mérozoite Antigen 1 (AMA1)

L’AMA1 est une protéine membranaire produite par les organelles apicales du
mérozoite. Pendant l'invasion érythrocytaire, la protéine se répartit sur toute la surface
du parasite et, de méme que MSP1, subit une série de coupures protéolytiques. Bien
que la fonction d’AMAT1 ne soit pas encore bien caractérisée au niveau moléculaire,
son importance dans le processus d'invasion a été démontrée par des études

d'immunisation dans des modeles animaux.

2-3 Antigénes érythrocytaires de Plasmodium falciparum (P. falciparum Erythrocyte

Membrane Protein 1)

Apres l'invasion érythrocytaire, le P. falciparum exprime le facteur de virulence
PFEMP1 (P. falciparum Erythrocyte Membrane Protein 1), qui est ensuite présenté a la
surface de I'érythrocyte. Cette protéine parasitaire de 300—500 kDa, exprimée dans
les « knobs » a la surface du globule rouge parasité, interagit avec des récepteurs
spécifiques des cellules de I’hote lors de la séquestration parasitaire, et confere a la
cellule infectée la capacité de s'auto-agglutiner, et d'adhérer a d'autres cellules saines

ou d'étre séquestrée par les cellules endothéliales vasculaires de différents tissus [6].
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Par ailleurs, dans le génome du P. falciparum, |la protéine PFEMP1 est codée par
une soixantaine de genes appartenant a la famille des genes var. Ce groupe de génes,
principalement situés dans les régions subtélomériques du chromosome, est
caractérisé par une fréquence élevée de recombinaison génique a |’origine d’une
grande diversification du répertoire des genes var. La conséquence directe de ce
polymorphisme génique est une grande variation antigénique de PfEMP1, qui permet
au parasite d’échapper au systeme immunitaire de I’hote et d’avoir un grand nombre

de phénotypes d’adhésion associé a la séquestration parasitaire [7].

Les phénomeénes d'agglutination et de séquestration induits par les érythrocytes

infectés sont en lien direct avec de nombreux effets pathogénes du parasite.

3- Cycle biologique

Le Plasmodium est un parasite intracellulaire possédant un cycle biologique
complexe, caractérisé par une reproduction asexuée dans le corps humain, et une
reproduction sexuée chez I'anophele femelle [8]. Chez ’homme le cycle est lui-méme

scindé en 2 phases :

. La phase hépatique ou pré-érythrocytaire (= exo-érythrocytaire) : elle
correspond a la phase d’incubation, cliniquement asymptomatique.
. La phase sanguine ou érythrocytaire : elle correspond a la phase clinique

de la maladie.

3-1 Cycle chez ’homme

3-1-1 Schizogonie pré-érythrocytaire

Les sporozoites transmis a I’homme par I'anophele femelle au cours de son

repas sanguin demeurent pendant une demi-heure dans la peau, la lymphe et le sang.
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Les macrophages en détruisent quelques-uns, mais la plupart gagnent les
hépatocytes.

C’est ainsi qu’ils deviennent schizontes pré-érythrocytaires ou « corps bleus »
(formes multi-nucléées). Ensuite ils éclatent aprés 7 a 15 jours de maturation, et
libérent des milliers de mérozoites (10 000 a 30 000 en fonction des espéces).

Dans les infections a P. vivax et P. ovale, une schizonie hépatique retardées est
observée due a certains sporozoites intra-—hépatiques restant quiescents
(hypnozoites). En effet, la libération de mérozoites dans le sang survient plusieurs
mois apres la piglre du moustique. Ceci explique les reviviscences tardives observées
avec ces deux especes. Les hypnozoites n’existent pas dans I'infection a P. falciparum
(pas de rechute immédiate), dans celle de P .Knowlesi et ils n’ont pas été observés
dans 'infection P. malariae, bien qu’il puisse y avoir des rechutes tardives.

Le cycle pré-érythrocytaire dure en moyenne 6 jours pour P. falciparum, 8 jours
pour P. vivax, 8-9 jours pour P. knowlesi, 9 jours pour P. ovale et 13 jours pour P.

malariae.

3-1-2 Schizogonie érythrocytaire

Durant la phase érythrocytaire, les érythrocytes sont envahis par les mérozoites,
se transforment en trophozoites puis en schizontes érythrocytaires. Ainsi, les globules
rouges sont détruits, puis se liberent plusieurs mérozoites qui vont aller parasiter de
nouvelles hématies et ainsi reprendre le cycle érythrocytaire.

Sans traitement, les parasites évoluent au méme rythme. Tous les schizontes
érythrocytaires arrivent a maturation au méme moment, c’est alors que les globules
rouges, en grand nombre et par période, se détruisent : toutes les 24 heures pour
P. knowlesi ; toutes les 48 heures a I'origine de fievre tierce pour P. falciparum, P.
vivax ou P. ovale ; et toutes les 72 heures responsable de fievre quarte de P. malariae.

En pratique la fievre tierce due au P. falciparum est rarement synchrone.
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Apres de nombreux cycles schizogoniques, certains trophozoites vont étre
détournés du cycle érythrocytaire pour former les gamétocytes, premiere étape d'une
phase sexuée chez [|'hématozoaire. Les gamétocytes vont poursuivre leur

développement s'ils sont absorbés par un anophele femelle.

3-2 Cycle chez 'anophéle femelle

Chez I'individu malade, des gamétocytes sont absorbés par I’anophele femelle
lors d’un repas sanguin. Ces gamétocytes se concentrent vers I’estomac du moustique
et deviennent des gametes.

Grace au processus d’exflagellation du gaméte male, les gamétes femelles sont
fécondés ; se forme alors un zygote appelé ookinete. Ce dernier se fixe sur la paroi
stomacale en formant I’oocyste. Une division méiotique suivie par plusieurs mitoses
s’opere, et des sporozoites sont générés. Ces derniers se liberent apres I’éclatement
de I'oocyste, et se fixent sur les glandes salivaires attendant la prochaine piqlre
infectante. En fonction des especes mis en cause, et de la température extérieure, ce

cycle dure 10 a 40 jours [9].
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Figure 8 - Le cycle du Plasmodium chez I’anophéle femelle
(FR.Wikipedia.org).

4-Transmission

Dans la plupart du temps, le paludisme est transmis de nuit par une piqlire de
moustique, I’anophele femelle. Des cas de transmission congénitale, transfusionnelle,
et par greffe d’organe, ont cependant été observés. Ces modes de transmissions
restent toutefois exceptionnels et n’influent pas sur I’épidémiologie. En outre, la
transmission dépend de parametres liés au parasite, au vecteur, a I’hote humain et a

I’environnement [10].
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Figure 9 -insecte du genre anophéle en position oblique (angle 45°) sur un
support.

(https://www.ird.fr/var/ird/storage/images/media/ird.fr/dic/fas/semestre-
1_2013/427/anophele/468593-2-fre-FR/anophele.jpg)

Une vingtaine d’especes d’Anopheles est répertoriée localement a travers le
monde. La plupart de ces espéces vectrices piquent la nuit. Les anopheéles se
reproduisent dans I'’eau et chaque espéce a ses préférences. Certaines par exemple
prosperent dans I’eau douce de faible profondeur a I'image des flaques, des rizieres

et des empreintes laissées par les sabots d’animaux.

La transmission est plus intense aux endroits ou les especes vectrices ont une
durée de vie relativement longue (ce qui permet au parasite de compléter son cycle
de développement a I'intérieur du moustique) et piquent plutot les étres humains que

les animaux.

Les africains sont plus particulierement touchés, puisque 90 % des déces par le

paludisme surviennent en Afrique. En effet, les conditions climatiques favorisent la
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transmission de I'endémie, puisqu’elles agissent sur I’'abondance et la survie des
moustiques. Dans beaucoup d’endroits la transmission est saisonniére avec un pic
pendant la saison des pluies. Ainsi, des épidémies de paludisme peuvent survenir
lorsque le climat et d’autres conditions favorisent soudainement la transmission dans
les régions ou les populations sont peu ou pas immunisées. Elles surviennent
également lorsque des personnes faiblement immunisés se déplacent sur des sites de

transmission intense.

L’immunité humaine est également un facteur important chez les adultes dans
les zones de transmission de modérées a intenses ; elle se développe suite a des
années d’exposition, mais ne représente pas une protection totale bien qu’elle réduise
le risque de complications. Cest pourquoi en Afrique, la plupart des déces
surviennent chez les enfants, alors que dans les zones faiblement exposées ou la

population est peu immunisée, tous les groupes d’age y sont sensibles [2].

Personnes a risque

Environ la moitié de la population mondiale est exposée au paludisme. La
grande partie des cas atteints et des déces surviennent en Afrique subsaharienne.
Toutefois, I’Asie, I’Amérique latine, et dans de moindres mesures, le moyen orient
sont également affectés. En 2015, 95 pays étaient confrontés a une transmission

continue du paludisme. Les groupes de population les plus assujettis sont :

. Les jeunes enfants vivant dans des zones de transmission stable qui n’ont
pas encore développé une immunité les protégeant contre les formes les plus séveres
de la maladie.

. Les femmes enceintes non immunisées : le paludisme entraine des taux
élevés de fausses couches et peut provoquer des déces maternels.

. Les femmes enceintes semi-immunisées dans les régions de forte

transmission : Le paludisme peut entrainer des fausses couches et un faible poids de
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naissance chez le nouveau-né, en particulier lors de la premiere et de la seconde

grossesse.
. Les personnes vivant avec le VIH/sida.
o Les voyageurs internationaux en provenance de régions exemptes de

paludisme car ils ne sont pas immunisés.
. Les immigrants venus de régions d’endémie et leurs enfants qui vivent
dans des zones exemptes de paludisme et qui retournent dans leur pays d’origine,

car leur immunité a diminué ou disparu [11].
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Il. Les limites de normalité de certains parametres biologiques
chez ’'lhomme
1- L’hémogramme

1-1 Hémoglobine et hématies
L’hémoglobine, est une métalloprotéine contenant du fer, présente

essentiellement dans le sang au sein des globules rouges . Elle a pour fonction de
transporter I'oxygene (O2) depuis I'appareil respiratoire vers le reste de I'organisme.
Elle libere ce gaz dans les tissus afin d'y permettre la respiration cellulaire aérobie,
laquelle, a travers le métabolisme, fournit I'énergie des processus biologiques
essentiels a la vie. Il s’agit donc d’'un composant essentiel du globule rouge et d’un
ingrédient incontournable pour ’hématopoiése qui se déroule dans la moelle osseuse.

Les valeurs normales chez le sujet sain dépendent du sexe et de I’age :

. Homme adulte :13a18g/dl;
. Femme adulte :12a16g/dl;

o Nouveau-né 14 a23 g/dl[12].

La diminution du taux de I'hémoglobine au-dessous de ces valeurs seuils définit
ce qu’on appelle une anémie. Il s’agit d’'une anomalie biologique et clinique qui est
assez fréquente, et qui peut avoir plusieurs origines. Quand il s’agit d’un défaut dans
la production des globules rouges au niveau de la moelle osseuse, on parle d’anémie
d’origine centrale. Dans ce cas, les hématies du sang périphérique les plus jeunes,
appelées réticulocytes, sont également produites en faible quantité. Leur taux dans le
sang ne dépasse pas 120 000 éléments/mm3. On parle alors d’anémie arégénérative.

Par contre, les anémies d’origine périphérique, dues a la dégradation des
hématies dans le sang périphérique, apres avoir quitté la moelle osseuse,
se caractérisent par un taux de réticulocytes supérieur a 120 000 éléments/mm3.
Les étiologies de ce type d’anémie sont dominées par les hémorragies et les

hémolyses.
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Pour I’anémie hémolytique on distingue normalement 2 cas de figures :
- Anémies hémolytiques d’origine corpusculaire consécutive a un défaut dans les
constituants des hématies (anomalies membranaires, enzymatiques ou de
I’hémoglobine).
- Anémies hémolytiques extra-corpusculaires dues a des facteurs externes au globule
rouge (destruction par un agent mécanique, immunitaire, toxique ou infectieux).

Parmi les agents infectieux responsables de ce dernier type d’anémie figure le
Plasmodium, protozoaire agent du paludisme.

D’autres parametres biologiques permettent de mieux caractériser une anémie.
En effet le volume globulaire moyen (VGM) des hématies est un parametre mesuré par
les automates ou par le rapport entre I'hématocrite et le nombre d'hématies par litre.
Sa valeur normale est de 82 a 98 fl (femtolitres=10-15 litre). En pratique, on retient

généralement les définitions suivantes :
Microcytose :

o VGM < 80 fl. chez I'adulte ;

. VCM < 70 fl. chez I'enfant entre 1 et 4 ans ;
Macrocytose :

o VGM > 100 fi chez I’adulte ;

o VGM > 95 fi chez I'enfant entre 1 et 4 ans ;
Normocytose :

o 80fl<VGM< 100 fl chez I'adulte ;

o 70 fi< VGM <95 fl chez I'enfant entre 1 et 4 ans [12].

Les anémies hémolytiques sont régénératives souvent normocytaires, parfois
discretement macrocytaires a cause du nombre élevé de réticulocytes (de taille plus

grande que celle des hématies plus agées) qui peut aller jusqu’a 20 a 60 % des
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hématies. Un autre parametre est aussi important a considérer pour |'orientation
diagnostique lors d’une anémie, c’est la teneur globulaire moyenne en hémoglobine
(TGMH). Elle correspond au poids moyen d'hémoglobine contenue dans une hématie
(hémoglobine divisée par le nombre d'hématies). Les valeurs normales sont de 27 a
32 pg par cellule [12]. Les anémies avec faible TGMH sont dites hypochromes et celles
avec un taux normal sont dites normochromes. Les anémies hémolytiques d’une
maniere générale et celle due au paludisme d’une maniere particuliere sont d’habitude

normochromes normocytaires.

1-2 Leucocytes sanguins

Les leucocytes ou globules blancs sont des cellules également produites dans
la moelle osseuse. On les retrouve dans le sang, la lymphe, les organes lymphoides
ainsi que dans de nombreux tissus conjonctifs de I'organisme. lls permettent la
protection immunitaire de I’organisme contre des agressions d’éléments extérieurs.

Leur taux dans le sang varie en fonction de l'age :
. Naissance : 10 a 26 giga/L;
. 3 mois :6a12giga/L;
. 1 an :6a15giga/L;
. 3a6ans :10a1l 5giga/L;

. 10a 12 ans: 4,5a 13,5 giga/L;

Adulte :4a 10 giga/L.

Chez I'adulte, les valeurs sont identiques chez I'homme et la femme [12].
Les valeurs au-dela des valeurs seuils définissent :

. L’hyperleucocytose : leucocytes> 10 giga/l ;

. La leucopénie : leucocytes < 4 giga/l.
42



Les leucocytes recouvrent principalement trois familles de cellules : les
lymphocytes impliqués dans la reconnaissance spécifique des antigenes, les
monocytes qui ont une fonction de phagocytose et les granulocytes (ou
polynucléaires) impliqués dans les infections bactériennes, parasitaires et dans les
allergies. Au sein de cette derniere famille, on distingue trois types de cellules : les
polynucléaires neutrophiles, éosinophiles et basophiles. La numération des éléments
figurés du sang est complétée par une formule sanguine qui donne le nombre de

chacune des catégories de leucocytes par unité de volume.

Les normes sont les suivantes chez I’adulte :

. Lymphocytes : 1-4 giga/l.

J Monocytes : 0,1-1 giga/l.

. Polynucléaires neutrophiles : 1,5-7 giga/I.

. Polynucléaires éosinophiles : 0,05-0,5 giga/I.
. Polynucléaires basophiles : 0,01-0,05 giga/l.

L’enfant a une tendance a I’hyperleucocytose pendant la premiere année de vie,

associée a une lymphocytose prédominante physiologique a cette période.

Les valeurs référentielles du nouveau-né sont :

. Polynucléaires neutrophiles : 6-26 giga/l.
. Lymphocytes : 2-11 giga/l.
. Monocytes : 0,4- 3, 1 giga/l.

Apres I’age de 4ans ces valeurs rejoignent progressivement celles de I'adulte

vers 10 a 12 ans.
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1-3 Plaguettes sanguines

Les plaquettes sanguines sont des éléments figurés du sang, formées par
fragmentation des mégacaryocytes, grandes cellules contenues dans la moelle
osseuse. Les thrombocytes ne sont donc en fait pas des cellules completes mais

uniquement de petits fragments.

Au sein de hémogramme, quelque soient I'age et le sexe, les valeurs normales
sont comprises entre 150 et 400 giga/l. On parle de thrombopénie quand le taux des
plaquettes est inférieur a 150 giga/l et de thrombocytose ou hyperplaguettose quand

ce taux est supérieur a 400 giga/I [12].

2- Les marqueurs de I’'inflammation

2-1 C-réactive protéine

C’est une glycoprotéine de poids moléculaire 120 000 Da, formée par l'union
de 5 sub-unités identiques. Cette protéine porte son nom en raison de sa propriété
de se précipiter au contact du polysaccharide C du pneumocoque [13]. Elle est
principalement produite par le foie et sa production est induite par les cytokines pro-

inflammatoires telles que I'interleukine-6 (IL-6) [14,15].

Dans la réponse inflammatoire, cette protéine se lie aux cellules altérées et aux
substances étrangeres facilitant leur opsonisation, la sécrétion de cytokines et
I’activation du complément. Son augmentation est spécifique de I'inflammation [16].
D’ailleurs, la cinétique de la CRP est rapide puisqu’elle commence a augmenter des la
6eme heure, alors qu’elle diminue 48h apres la fin de I’agression et se normalise en

une dizaine de jours [17,18].

Les valeurs usuelles de la CRP sont comprises entre 0 - 5 mg /L [19].

44



2-2 Vitesse de sédimentation

La vitesse de sédimentation correspond a la vitesse a laquelle les globules
rouges du sang tombent dans un tube gradué vertical laissé au repos. La distance
parcourue par les globules rouges sédimentés dans ce tube est alors mesurée en
millimetres a une heure (seule donnée prise en compte en pratique). Une mesure apres
deux heures est parfois réalisée [16]. En effet, les protéines de I'inflammation,
chargées négativement, entrainent la formation de rouleaux de globules rouges, ce
gui augmente cette vitesse. |l s’agit d’un test simple et peu onéreux qui reste toutefois

non spécifique et peu sensible.

Les facteurs diminuant la VS sont la polyglobulie, la macrocytose et
I'hypoprotéinémie. Au contraire, I'anémie, la microcytose et la présence de protéines

monoclonales I'augmentent.

Elle est normalement inférieure a 5mm a la premiere heure [14].

2-3 Procalcitonine

La procalcitonine (PCT) est une protéine connue comme précurseur de la
calcitonine. Elle est synthétisée dans les cellules C de la thyroide. Au cours des
syndromes infectieux, la procalcitonine est également sécrétée dans divers organes
(foie, poumons, reins....etc) sous l'effet des endotoxines bactériennes et des

cytokines inflammatoires.

A I’état normal, la concentration de procalcitonine est trés faible dans le

plasma : < 0,5 ng/mL [20].

La procalcitonine s’éleve lors de I'infection des infections graves bactériennes
fongiques ou parasitaires. C’est un marqueur biologique important, plus sensible que

la CRP.
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2-4 Fibrinogene

Le fibrinogéne est une glycoprotéine constituée de 6 chaines peptidiques
identiques 2 a 2, de poids moléculaire 330 000 Da [14]. Il est synthétisé
essentiellement dans le foie, mais aussi faiblement, par les mégacaryocytes. Il est
destiné principalement a se transformer en fibrine et a former le caillot au cours de la

coagulation. C’est aussi un marqueur de la phase aigué de I'inflammation.

Les valeurs de référence chez I’adulte sont situées entre 2 et 4 g/L soit 6 a 12

pumol/L [12].

2-5 Haptoglobine

L'haptoglobine est une glycoprotéine tres riche en sucre, constituée dans sa
forme monomere la plus simple de quatre chaines polypeptidiques 2x et 2B [13]. Elle
est capable de fixer I’lhémoglobine, d’ou son nom. Elle est aussi une protéine de la

phase aigué de I'inflammation [22].
Par dosage immunologique, son taux normal varie entre 0,5 et 1,5 g/L [13].

Ce taux sérique s’éleve douze heures apres le début du processus

inflammatoire, pour atteindre un maximum 24 a 36 heures plus tard.

Lors d’une hémolyse le taux de I’haptoglobine diminue.

2-6 Orosomucoide

C’est une protéine alpha 1 riche en acide sialique et en sucre, de faible poids
moléculaire (40 000 Da), synthétisée principalement dans le foie mais également par
les polynucléaires neutrophiles et les monocytes. Elle s’éleve fortement dans les états
inflammatoires alors qu'elle diminue en cas d'ictere hépatocellulaire et d'infection

intestinale et dans le syndrome néphrotique par fuite urinaire.
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Sa concentration normale varie entre 0,6 et 1,2 g/L.

Lors de I'acces palustre, les cytokines (TNF, IL1, IL6 ...) stimulent la synthese

hépatique de I'orosomucoide provoquant ainsi son augmentation [21].

3- Le bilan lipidique

3-1 Cholestérol total

Le cholestérol provient pour une part des aliments, mais surtout de la
biosynthese hépatique, selon un mécanisme soumis a une régulation métabolique tres

fine [20].

Il joue un role essentiel dans la structure des membranes, et il est le précurseur
des hormones stéroidiennes et des acides biliaires. Le cholestérol est excrété dans la

bile en I'état, ou apres transformation en acides biliaires [22].

Dans le sang, le cholestérol circule au sein de lipoprotéines classées selon leur
densité en ultracentrifugation analytique, en lipoprotéines de haute densité ou HDL
(High Density Lipoprotein), de basse densité ou LDL (Low Density Lipoprotein), de tres

basse densité ou VLDL (Very Low Density Lipoprotein) [20].

Les valeurs usuelles sont entre 1,6 et 2,4 g/L soit 4,1 et 6,2 mmol/L [19].

3-2 Cholestérol HDL

Le cholestérol HDL (ou le bon cholestérol) est synthétisé en premier lieu par le
foie et, a un degré moindre, par les cellules de l'intestin gréle, sous forme de
précurseurs (« HDL naissantes ») comprenant des phospholipides, du cholestérol, de

I’Apo E et de I’'Apo A [22].

Les taux normaux du cholestérol HDL sont entre 0,35 et 0,75 g/L soit 0,9 et 2

mmol/L [19].
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3-3 Cholestérol LDL

Le cholestérol LDL (ou mauvais cholestérol) est le principal transporteur du
cholestérol, principalement dans sa forme estérifiée. Les LDL se forment a partir des

VLDL via les IDL [22].

Les valeurs de référence sont comprises entre 1,2 - 1,7g/L (3,1 a 4,4mmol/L).

3-4 Triglycérides

Les triglycérides servent de réserve énergétique. lls ont une double origine :

exogene (aliments) et endogene (synthese hépatique) [20].

Les valeurs usuelles des triglycérides sont entre 0,35 et 1,25 g/L soit 0,4 et 1,4

mmol/L [19].

4- La Glycémie

La glycémie correspond a la quantité de glucose contenue dans le sang et est
habituellement exprimée en grammes par litre de sang. De son maintien dépendent
en particulier le fonctionnement cérébral dangereusement atteint au-dessous de 1,65
mmol/L et certains troubles hydroélectrolytiques (coma hyperosmolaire) lors des

fortes hyperglycémies.

Les valeurs usuelles de la glycémie, qui est une constante biologique

fondamentale sont situées entre :

e 0,77 et 1,07g/dl a jeun (4,2 a 6 mmol/L PM=180).

e Moins de 1,5 g/L (soit < 8,2 mmol /L) en post prandiale [19].
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5- Le bilan enzymatique

5-1 Lactate déshydrogénase (LDH)

La lactate déshydrogénase (LDH) est une enzyme présente dans de nombreux

organes (cceur, foie, muscle, rein...) et cellules notamment les hématies.
Elle catalyse la réaction suivante :
Acide pyruvique + NADH, H <-———————————— - Acide lactique + NAD [13].

Les valeurs usuelles sont entre : 100-230 Ul/L.

5-2 Transaminases

Les transaminases (ou aminotransférases, terme recommandé), qui catalysent
le transfert d’un groupe aminé d’un acide alpha-aminé a un acide alpha-cétonique,
sont actives dans le foie, le coeur et les muscles. Elles passent dans le sérum en cas

de cytolyse hépatique ou musculaire [20].

Les deux principales réactions de transamination sont catalysées par les

transaminases ASAT ou TGO et ALAT ou TGP [21].

5-2-1 ASAT (aspartate amino-transférase) ou TGO (la
transaminase glutamo-oxaloacétigue)

L’ASAT est essentiellement présente dans le coeur, mais on la trouve aussi dans

le foie, le rein et les muscles [13].
Valeurs usuelles 4-40 Ul/L (cinétique UV a 37°C) [19].

5-2-2 ALAT (Alanine Amino transférase) ou TGP (La transaminase
glutamo-pyruvique)

Elle est essentiellement présente dans le foie mais on la trouve aussi dans le

ceeur et le rein [13].

Valeurs usuelles 4-40 Ul/L (Cinétique UV a 37°) [19].
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lll- Les perturbations biologiques induites par I'infection
palustre

1- Perturbations hématologiques

1-1 Anémie
Les mécanismes de I'anémie palustre sont I'objet de plusieurs études [23-25].

De nombreux facteurs ont été signalés, mais les mécanismes eux-mémes restent

controversés [26-31].

Les facteurs étiologiques qui semblent étre les plus importants sont :

La destruction accrue et la phagocytose des érythrocytes infectés et non
infectés.

La suppression de lI'érythropoiese par la production d'érythropoiétine

relativement altérée.

La dysérythropoiese médullaire, en partie sous l'influence des cytokines,
dont le TNF-«, produites par le parasite.

La lyse auto-immune des hématies parasitées et normales.

L’hyperfonctionnement réticulo-endothélial.

Ces facteurs a eux seuls ne peuvent pas expliquer adéquatement la gravité et
I'étendue de lI'anémie, puisque lI'anémie peut persister pendant plusieurs semaines
apres le traitement antipaludéen efficace [32-36]. Cependant, bien que la base
physiopathologique pour le développement de I'anémie au cours du paludisme ne soit
pas encore bien comprise, mais la participation des cytokines et d'auto-anticorps dans
cette infection a été examinée [27, 35, 37-42]. Certains travaux ont suggéré que
I'anémie sévere est associée a la prédominance des lymphocytes T-auxiliaires1 (T-
helper 1), caractérisées par des niveaux de production élevés du facteur de nécrose

tumorale alpha (TNFx) par rapport a l'interleukine-10 (IL-10), et inversement, ils ont
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remarqué une protection contre cette anomalie quand le rapport a été en faveur de

IL-10 [43-44].

D'autres cytokines et chimiokines, en particulier celles impliquées dans la
migration et |'activité des macrophages, telles que le facteur inhibiteur de la migration
(MIF) et la protéine chimiotactique monocytaire-1 (MCP-1), peuvent étre également

responsables de 'anémie [34, 45-46].

D'ailleurs, des anticorps dirigés contre des antigenes de la membrane
érythrocytaire, qui sont également présents dans les infections paludéennes,
pourraient agir en détruisant hématies parasitées et non parasités. Toutefois, dans
les formes plus douces de I'anémie palustre, on pourrait considérer que la destruction
des érythrocytes parasités en soi pourrait expliquer le phénomene, mais il n'y a pas

de données importantes a I'appui de cette conclusion [34, 45-46].

Un autre mécanisme, est celui décrit récemment chez certains malades traités
a base des dérivés de l'artémisinine et chez qui une anémie hémolytique a été

observée dans un délai de 10 a 20 jours (voire plus) apres le début du traitement [47].

Cependant, a la différence de I’enfant, I’anémie profonde est trés rare chez
Iladulte avec une fréquence régulierement inférieure a 10 % [48-51]. Elle serait
probablement encore plus rare chez les sujets non immuns qui n’ont pas d’anémie
préexistante. Ainsi, une anémie d’emblée profonde (hémoglobine < 7 g/dl) traduit
souvent une erreur de diagnostic comme une fievre bilieuse hemo-globinurique [52],
une complication (hémorragie digestive sévere) ou une anémie préexistante. De plus,
ce critere n’a pas de valeur pronostique chez I'adulte [50-54], et il semble peu

pertinent pour définir I’acces pernicieux d’importation.
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Tableau 8 : Tableau comparatif de ’anémie observée dans notre série et celles
observées dans d’autres études.

Etude Lieux et années de I’étude | Pourcentage des cas avec
anémie
Kyriacou DN et a/. [55] Los Angeles (USA) 35%
(n=20) 1979-1993
Proenca E et a/. [58] Lisbonne (Portugal) 60%
(n=205) 1998-1995
B.Lmimouni et a/. [57] Rabat (Maroc) 43,9%
(n=145) 2000-2009
Rodrigues et a/. [56] Porto Velho (Brésil) 46,5%
(n=71) 2013
Notre Série Meknes (Maroc) 43%
(n=30) 2012-2015

Dans notre étude, 43% des sujets (n=13) étaient anémiques (Hb<13g/dl) ; alors

gu’aucun patient n’a présenté une anémie grave (Hb<7g/dl).

Nos résultats étaient en concordance avec ceux de Rodrigues et a/., et Lmimouni
B et a/., qui représentaient respectivement 46,5% et 43,9% [56-57]. Alors qu’ils étaient

inférieurs aux résultats de I’étude de Proenca et a/., qui étaient de 60% [58].

Ceci pourrait s’expliquer par le fait que I’échantillon de Proenca et a/. [58],
contient des enfants et pas seulement des adultes, alors qu’il faut distinguer deux
groupes de patients selon I’age lors des études portant sur le paludisme, car cette

pathologie est plus pourvoyeuse d’anémie quand il s’agit d’enfants.
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Une autre raison qui peut étre évoquée, devant ce pourcentage d’anémie élevé,
c’est que notre série d’étude était constituée pour la plupart des cas de paludisme
simple non compliqué, alors que des formes graves de paludisme étaient présentes

chez 9% de I’échantillon de Proenca dont 32% d’eux étaient compliqués de déces.

L’origine mixte de I'anémie semble aussi avoir un rble dans cette différence
constatée. En effet, I’échantillon de Proenca contient des sujets agés de plus de 60
ans, et des femmes (29%). Deux catégories du panel qui sont plus susceptibles d’avoir
une anémie ferriprive préexistante. Du coup, ce type d’anémie peut aussi contribuer

a surestimer les pourcentages enregistrés par cette étude.

1-2 Thrombopénie

La thrombopénie est une perturbation importante de I'hémogramme, elle
accompagne souvent le paludisme indépendamment de I’espece plasmodiale en cause
et du tableau clinique. C’est un tres bon signe d’orientation diagnostique qui peut
étre utilisé comme un marqueur sensible mais non spécifique pour une infection
active a Plasmodium [59]. Cependant, ce trouble biologique n’est pas constant et
rarement symptomatique, et sa valeur pronostique est encore controversée. Selon
Erhart et a/, les patients fébriles avec un taux de plaquettes <150G/L, sont 12 a 15
fois plus susceptibles d’avoir un acces palustre que le groupe témoin, surtout pour
un groupe de patients avec un contexte clinique et épidémiologique évocateur [60].
La thrombopénie est donc un bon signe suggestif du paludisme et les trophozoites
doivent étre recherchés dans le sang de tous les malades issus d’une zone d’endémie
et qui ont un taux de plaquettes inférieur a 150 000 éléments/mm3 [61]. Par
conséquent, cette perturbation de I’hémogramme est plus informative que I'anémie

qui est peu fréquente au début de I’acces palustre.
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En 2007, sur 1543 acces a P. falciparum diagnostiqués en France, la moyenne
du taux d’Hb était de 12,4 g/dl pour les acces simples, et de 11,5 g/dl pour les acces
graves, contrairement a la thrombopénie qui était plus marquée avec des moyennes
de 125 000 pour les acces simples et 81 000 éléments /mms3 pour les acces graves

[62].

En 2000, Imbert dans une série faite au Sénégal avait montré qu’une
thrombopénie inférieure a 100.000 éléments /mm3, constituait un facteur de gravité

indépendant, majorant la létalité des autres criteres de I’OMS [63].

De plus, il a constaté une association significative entre I’lamélioration du niveau
de conscience et I’élévation du taux de plaquettes aux différents controles effectués
en cours d’hospitalisation. Cet état de fait avait été remis en question par Moulin et
al., mais les travaux de Gerardin et a/. ont confirmé que ce trouble biologique avait
effectivement une valeur prédictive de déces et pouvait étre considéré comme un

facteur de mauvais pronostic en cas de paludisme [61, 64].

D’ailleurs, les mécanismes possibles conduisant a cette thrombocytopénie sont
multiples, et peuvent étre des mécanismes immunitaires, le stress oxydatif, les
modifications des fonctions spléniques et une interaction directe entre le Plasmodium
et les plaquettes. Certains auteurs ont suggéré aussi la coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD) comme un mécanisme important responsable de thrombopénie,
mais d'autres n’ont trouvé aucune preuve ou n’ont presque jamais vu du CIVD dans
aucun de leurs patients, y compris ceux avec thrombocytopénie grave [65]. Parmi les
mécanismes décrits également comme facteur causal de la thrombocytopénie lors du
paludisme, notamment a P. falciparum, figure la destruction périphérique induite par
ce dernier, dans lequel des complexes immuns générés par les antigenes paludéens,
conduisent a la séquestration des plaquettes altérées par les macrophages dans la

rate.
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D’un autre c6té, dans la phase aigué du paludisme, les plaquettes se trouvent
hypersensibles et elles augmentent les concentrations de protéines spécifiques de
plaquettes telles que la B-thromboglobuline (BTG), et le facteur plaquettaire 4 (PF4).
Egalement elles renforcent la production du thromboxane A2 et de la prostacycline.
Ces plaquettes hypersensibles vont améliorer alors les réponses hémostatiques, ce
qui explique pourquoi les épisodes hémorragiques sont rares dans les infections
paludéennes aigués, malgré la thrombocytopénie significative [66].

Tableau 9 : Tableau comparatif de la thrombopénie observée dans notre série avec
celles observées dans cing autres études.

Etude

Lieux et années de I’étude

Pourcentage de cas
avec thrombopénie

Al Fandari et a/. [67]

Tourcoing(France)

(n=30)

85,6%
(n=111) 1989-1994
Proenca E et a/. [58] Lisbonne(Portugal) (1998~ 0%
(n=205) 1995)
B.Lmi i et al [57
mimouni et al [57] | ¢ o bat (Maroc) (2000-2009) 73,2%
(n=145)
Antinori S et a/. [68]
Italie (2011) 82%
(n=35)
Mabiala-Babela et a/. [69] Brazzaville (Congo) (2012- 63.2%
(n=269) 2013) e
Notre étude
Meknes (Maroc) (2012-2015) 90%
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Dans notre étude la thrombocytopénie a été observée chez 90% de nos patients

(n=27).

Ce résultat est en corrélation avec d’autres études [67-68]. Néanmoins, les études de
Proenca et a/ et de Lmimouni B et a/ n’ont reporté ce trouble que chez a peu pres
70% des malades [57-58]. Aussi Mabiala-Babela et a/. n’ont observé ce trouble

gu’aupres de 63,2% des cas de leur étude [69].

En effet, I’échantillon choisi par Mabiala et a/, était composé des cas de
paludisme autochtone et non pas d’importation, ou 15,5% des cas avaient une
insuffisance pondérale et 34,5% des cas présentaient une anémie hypochrome
microcytaire. Ces éléments regroupés orientent vers une anémie d’origine mixte chez
une partie de I’échantillon ; hémolytique par phagocytose des érythrocytes infectés et

non infectés et ferriprive préexistante a I’étude par carence en fer.

L’anémie ferriprive est souvent accompagnée d’une légeére thrombocytose, qui
peut camoufler la thrombopénie palustre et participer ainsi a abaisser les

pourcentages enregistrés de thrombopénie par cette série d’étude.

Pour I’étude de Lmimouni B et a/., seulement 41% des patients de I’échantillon
avaient un bilan comprenant la numération plaquettaire, elle manquait
essentiellement dans les données des étrangers originaires des zones d’endémie,
amenés a effectuer une formation au Maroc, mais aussi dans les données des
marocains. Ce manque de données peut influencer les résultats trouvés par cette série

d’étude et mene a la sous—-estimation de cette perturbation [57].
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1-3 Leucopénie

Une leucopénie modérée est volontier rapportée dans le paludisme;
elle est attribuée a une augmentation du pool marginal et a une diminution
du pool circulant. L’absence d’hyperleucocytose est quasiment constante
et peut avoir une valeur d’orientation dans un état fébrile au retour

d’une zone tropicale.

Normalement au cours du paludisme, les lymphocytes sont la lignée la

plus touchée parmi les leucocytes.

La physiopathologie de cette lymphopénie reste discutée ; plusieurs

hypotheses ont été évoquées, dont :

e La séquestration des lymphocytes dans les tissus ou les organes actifs
tels que la rate.

e Un rétrocontrole négatif suite a une hyperstimulation immunitaire ou
dans le cadre d’un échappement immunitaire du parasite.

e Une réduction de la durée de vie des lymphocytes suite a I’expression des

facteurs apoptotiques Fas et Fasl (observée dans un modele animal) [70].

Ces phénomenes ont trés probablement contribué a I'état lymphopénique chez
la moitié de nos patients. Valeur située entre les deux valeurs de I’étude de Chagnon

et al. et Richards et al. qui représentaient respectivement 44% et 63% [4-71].
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Tableau 10 : Tableau comparatif de lymphopénie observée dans notre série et celles
observées dans deux autres études.

, . Pourcentage des patients
Etude Années et lieux L
lymphopéniques
Chagnon et al. [4] Toulon (France)
44%
(n=64) 1985-1991
Richards et a/. [71] London (Royaume-Unis)
63%
(n=89) 1994
Notre série Meknées (Maroc)
50%
(n=30) 2012-2015

Rodrigues-da-Silva et a/ ont montré qu’au bout de quinze jours apres le
traitement, quand aucun parasite n'a été détecté chez les patients infectés par le P.
falciparum et par le P. vivax, le nombre de lymphocytes était similaire a celui des
sujets témoins, cela indique que cette période de temps était suffisante pour que les

patients atteignent I'homéostasie lymphocytaire [56].

D’un autre coté, la leucopénie a été observée chez 10% des cas de notre
étude. Ce résultat est en concordance exacte avec les résultats de Winters et
al. et Ladhani et a/, qui ont été respectivement de 10% et 10,2% [65, 72], et
inférieur aux résultats de la série d’Arnaez et a/. [73]. La différence constatée
entre notre échantillon et celle d’Arnaez pourrait étre expliqué par la nature
de I’échantillon choisi par Arnaez, formé exclusivement d’enfants qui ont
souvent une tendance physiologique a une hyperleucocytose surtout pour les

bas ages.
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Tableau 11 : Tableau comparatif de la leucopénie observée dans notre série avec

celles observées dans d’autres études.

Pourcentage des

(n=30)

2012-2015

Etude Lieux et années de I’étude patients ayant une
leucopénie
Winters et a/. [72] New York (Etats unis) y
10%
(n=86) 1968-1975
Richards et a/. [71] London, (Royaume- unis)
7%
(n=89) (Entre janvier et juillet 1994)
i Kilifi (Kenya)
Ladhani et a/. [65] 10.2%
(n=1369) 2000
Arnaez et al. [73] Madrid (Espagne)
23%
(n=60) 1995-2007
Mabiala-Babela et a/. ,
Brazzaville (Congo)
[69] 2,23%
2012-2013
(n= 269)
Notre série Mekneés (Maroc)
10%

En outre, la variation du taux des leucocytes est dynamique. De ce fait,

I’lamélioration clinique des patients s’accompagne souvent d’un retour a la normale

de ce taux, d’ou son utilité pour la surveillance clinique [56].
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2- Perturbations inflammatoires et immunologiques

2-1 Perturbations inflammatoires
2-1-1 C-Réactive-Protéine

Le paludisme entraine une mortalité et une morbidité élevées dans diverses
régions tropicales. Ainsi, des mesures pour identifier la gravité de cette maladie sont
nécessaires afin d'instituer une thérapie en temps opportun et éviter les
complications. La protéine C-réactive, est le marqueur de I'inflammation le plus utilisé
en pratique, en raison de son début de montée et de sa cinétique rapide. Elle se lie a
des cellules hotes, y compris endommagées comme des globules rouges parasités par
le paludisme, entrainant leur élimination par les deux mécanismes immunitaires :

humoraux et cellulaires [74].

Au cours de l'acces palustre, les cellules mononuclées activées par le
Plasmodium produisent des cytokines de l'inflammation, telles que le Tumor Necrosis
Factor (TNF), l'interleukine 1 (IL 1) ou l'interleukine 6 (IL 6) [75-76]. Ces cytokines
stimulent la synthése hépatique des protéines de la réaction inflammatoire comme la
CRP afin de freiner l'invasion du Plasmodium et moduler la réponse immunitaire
entrainant ainsi, I’élimination par le mécanisme immunitaire, tant humoral que
cellulaire, des cellules hotes endommagées, y compris les érythrocytes infectés par le

Plasmodium [77, 79-80].

De ce fait des corrélations fortes ont été observées entre les niveaux de CRP et

de la parasitémie [78].

A cet égard, I'étude d'Agarwal et a/. impliquait des mesures séquentielles des
concentrations sériques de la CRP chez les patients atteints du paludisme, sur une
période de sept jours. Les valeurs les plus élevées de la CRP moyenne ont été

observées le deuxieme jour du traitement. Cette constatation est compatible avec le
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fait que I'augmentation de la parasitémie se produit jusqu'a 18 heures apres l'initiation

de la chimiothérapie antipaludique [74].

En outre, la mesure de la CRP peut étre utile dans la compréhension de la
pathogenéese du paludisme grave et peut étre utilisée également comme un indicateur
discriminant des différentes formes cliniques du paludisme [81]. Partant de ce fait,
Kamgaing et a/. ont trouvé une différence significative des valeurs de la CRP entre les
enfants avec un paludisme grave et ceux ayant un paludisme simple [82]. Dans le
méme sens d’autres auteurs, ont constaté que les patients qui sont morts a cause du
paludisme avaient des niveaux de CRP significativement plus élevés que les patients
gui ont survécu, et que les taux de CRP étaient significativement plus élevés chez les
patients présentant de multiples complications que chez les patients présentant des
complications uniques. Encore, la CRP de ’admission était plus élevée que la CRP des
patients qui ont été traités [83]. Des constatations similaires ont été observées par

Paul et a/. et Bainik Adhikari dans leurs études [81, 84].

A propos du méme sujet, Hurt N et a/,, ont aussi mis en évidence que la CRP est
connue comme un marqueur de morbidité et de mortalité lors du paludisme et que la
valeur de la CRP a été en corrélation étroite avec les autres complications et peut
éventuellement prédire la gravité de I’acces palustre [85]. Une étude d'Assam est

également parvenue a la méme conclusion [84].
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Tableau 12 : Tableau comparatif des valeurs de CRP observées dans notre série avec
celles observées dans d’autres études.

, . Pourcentage de patients
Etude Années et lieux L,
avec CRP élevé
Y.Hansmann et a/. [88] Strasbourg(France) 94 4%
(n=188) (1984-1995) ’
P. Bourée et a/. [87] Kremlin-Bicétre(France)
100%
(n=25) 2000
Notre Série Meknés (Maroc)
96,5%
(n=30) (2012-2015)

Les résultats obtenus a partir de notre étude ont montré que 96,5% de nos
patients avaient des taux élevés de CRP avec une moyenne estimée a 82,27mg/L. Ces
résultats sont en accord avec les résultats de la littérature [21, 83, 86-88]. En effet,
I'inflammation fait partie de la pathogenese du paludisme et la CRP joue un role dans
le processus inflammatoire, ce qui explique cette augmentation couramment

observée.

2-1-2 Procalcitonine (PCT)

La procalcitonine est une protéine de la phase aigué de I'inflammation, dont le
role physiologique reste inconnu hormis d’étre le précurseur de la calcitonine [89].
Ce marqueur serait intéressant pour repérer les infections bactériennes ou
parasitaires graves quand un patient présente une inflammation. Mais une forte
élévation peut aussi s’observer dans quelques autres situations, comme dans les
brilures étendues, la pneumonie chimique et le coup de chaleur [90]. Du coup, on
peut observer des faux négatifs et des faux positifs. Toutefois malgré I'existence de

ces faux-négatifs et positifs, la PCT est le meilleur biomarqueur pour différencier
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infection bactérienne ou parasitaire, d’infection virale ou d’inflammation d’origine
non infectieuse.

Dans une méta-analyse parue dans “’Clinical Infectious Diseases’’ et regroupant
1386 patients, la spécificité de I’élévation de la PCT était de 81 % vs 67 % pour la CRP
[91]. Encore la surveillance de la décroissance de ses taux sous antibiotiques permet
de diminuer la durée de ces traitements [89].

Non seulement la procalcitonine s’éleve fortement dans les infections
bactériennes, mais aussi lors des infections parasitaires systémiques comme le
paludisme [16, 92].

En effet, la principale situation ou la PCT est augmentée, en dehors des
infections bactériennes ou fongiques, est le paludisme [93-94]. Les taux atteints sont
fréquemment importants, de I'ordre de 20 pg/L, y compris dans les acces simples
sans troubles neurologiques.

Chez I’enfant hospitalisé pour un paludisme sévere, la PCT est un marqueur
biologique plus sensible que I'lL-6 lors de la phase initiale de I'acces, et surtout sa
baisse est plus nette pour témoigner de I'efficacité du traitement [97].

D’autre part, le taux initial a également une valeur pronostique : dans une étude
réalisée au Gabon, le seul malade qui avait un taux supérieur a 100 ng/mL est décédé
d’un acces pernicieux [97].

De méme, une étude récente réalisée en Mars 2016, a relevé gu’aucun des
patients de leurs séries, atteints du paludisme compliqué, n'a présenté des niveaux
de PCT dans les limites du normal et que la détermination de la PCT a l'admission a
révélé de meilleurs résultats par rapport a la CRP [98].

D’autres auteurs ont montré que la procalcitonine peut étre utilisée comme
marqueur de gravité du paludisme notamment a P. falciparum, et cela a travers des

observations faites en Cote d’lvoire établis sur 30 enfants [99].
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Ils ont remarqué aussi que les enfants atteints du paludisme grave avaient tous des
taux plasmatiques de procalcitonine supérieurs a 10 ng/ml, et ceux atteints de
paludisme simple avaient un taux plasmatique de procalcitonine situé entre 2 ng/ml
et 10 ng/ml, sans atteindre 10 ng/ml et ceci indépendamment de la charge parasitaire
[99].

Chiwakata et a/ et Al Nawas et a/, ont atteint les mémes conclusions, en
prouvant dans leurs travaux que le taux plasmatique de procalcitonine était plus élevé
chez les patients atteints du paludisme grave que ceux atteints du paludisme simple
a P. falciparum [100-101].

Dans le méme sens, Zhong et a/. ainsi que Hollenstein et a/. ont rapporté tous
des taux élevés de procalcitonine dans les formes séveres du paludisme. Ces taux
étaient en corrélation avec la parasitémie initiale [93, 102].

Signalons enfin, que I'accés palustre est I'une des situations ou I'on retrouve
des taux circulants de TNFx trés importants toute en sachant que la PCT est produite

en quantité importante apres une perfusion de TNFx chez I’lhomme [95-96].

2-1-3 Vitesse de sédimentation

La vitesse de sédimentation (VS) est le marqueur classique du syndrome
inflammatoire. Au cours du paludisme la VS est accélérée, vu la concentration
plasmatique élevée des immunoglobulines. Cependant, la cinétique lente de
I’ascension de ce marqueur le rend sans grand intérét au moment du diagnostic.

Dans une étude comparative entre l'intérét de la CRP et de la VS lors du
paludisme, douze patients avaient une VS normale, alors que la CRP était toujours
élevée. La méme étude a conclu sur que la VS semble étre insuffisante pour faire un
diagnostic rapide du syndrome inflammatoire, et que la CRP représente un examen
complémentaire nettement préférable, pour [orientation diagnostique et la
surveillance du paludisme [87].
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De méme, le manque de spécificité de I’élévation de ce parametre est évident,
étant donné que d’autres études n'ont pas montré de différences significatives pour
I’ascension de VS entre les patients paludéens et ceux atteints d'autres affections
fébriles [103].

Eriksson et al. ont observé également que la VS n’était sensible qu’une fois sur
deux dans leur étude [104]. Ce manque de sensibilité et la dissociation entre une VS
normale et une CRP élevée ont déja été constatés dans d'autres pathologies

inflammatoires, y compris chez I'enfant [105].

2-1-4 Fibrinogéne

L’hémostase est le processus physiologique qui permet de limiter les pertes
sanguines apres une effraction vasculaire. Elle permet la constitution d’un caillot
amarré au niveau de la bréche vasculaire. Ce caillot est constitué de plaquettes
agrégées retenues par un filet de fibrine. Lors d’une plaie vasculaire, I’exposition du
sous-endothélium va favoriser I’adhésion des plaquettes a la paroi du vaisseau par
I'intermédiaire du facteur de Von Willebrand (FVW). Les plaguettes vont étre activées
et vont permettre la fixation du fibrinogene qui relie les plaguettes les unes aux
autres. Le clou plaquettaire instable est ainsi formé. Le sous-endothélium va libérer
le facteur tissulaire qui va a son tour directement activer le facteur VII. Le facteur VI
activé va enclencher la réaction de coagulation, qui est une cascade de réactions
enzymatiques dont le but est la transformation du fibrinogene (soluble) en fibrine
(insoluble).

Chaque facteur de coagulation est une enzyme ou une coenzyme (fibrinogéne-
facteur I, thrombine-FIl, FV, FVII, FVII, FIX, FX, FXI, FXIl, FXIIl). Une fois la fibrine
stabilisée, le caillot ainsi formé est stable. La fibrinolyse est I’étape ultime permettant

la dissolution du caillot et la restitution de la fluidité sanguine [106].
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Lors du paludisme la coagulation est en général peu perturbée, avec élévation
des produits de dégradation de la fibrine, élévation du facteur VIl et du fibrinogéne,
et une baisse de I'antithrombine Ill et du taux de prothrombine [107].

Par conséquent un saignement significatif ne survient que chez 5% des adultes
lors d’un épisode du paludisme grave [108].

Une étude faite par Carolyn Gray et Alister Craig, a révélé que des taux élevés de
fibrinogene protegent contre le paludisme grave a P. falciparum, et ceci par I’inhibition
de I'adhésion de ce dernier a une molécule d’adhésion intracellulaire (ICAM-1). A
I'inverse, une hypofibrinogénémie peut augmenter la sensibilité au paludisme sévere
et favoriser la propagation de I’infection [109].

Une autre étude d’Omoigberale et al. a révélé que les enfants qui ont une
infection palustre présentent des proportions d'activité fibrinolytique diminuées, par
contre les taux de fibrinogene sont proportionnellement élevés, ce qui peut contribuer
a un processus thromboembolique chez ces enfants, et augmenter donc le risque de
mortalité par le paludisme [110].

Dans le méme sens Y.Hansmann et a/. ont constaté lors de leur étude réalisée a
Strasbourg entre 1984 et 1995 sur 210 sujets atteints du paludisme, que le taux
moyen de fibrinogéne a été plus important chez les patients avec une forme grave du
paludisme, qu’avec ceux qui ont une forme simple. Pourtant cette

hyperfibrinogénémie n’a été notée que chez 28, 9% des patients [88].

2-1-5 Haptoglobine

L’haptoglobine est une glycoprotéine principalement synthétisée par le foie. Elle
est présente chez tous les mammiféres, mais son polymorphisme n’a été retrouvé que
chez ’lhomme [111]. Sa concentration plasmatique augmente dans le syndrome
inflammatoire et diminue jusqu'a atteindre parfois zéro au cours des hémolyses
intravasculaires. Elle se fixe avec une grande affinité a ’hémoglobine libérée lors des
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épisodes hémolytiques, pour former un complexe Haptoglobine-Hémoglobine (Hp-
Hb). La formation de ce complexe et son élimination grace a sa fixation sur le
récepteur CD163 des monocytes ou des macrophages permet de prévenir
I’hémoglobinurie, la perte de fer et les dommages causés par le fer au niveau du

parenchyme rénal.

Il est communément admis que I'invasion et le développement du Plasmodium
dans les érythrocytes conduisent a leur éclatement. Ce mécanisme constitue la

principale cause de la baisse du taux d’hémoglobine pendant le paludisme.

Cette libération de I’hémoglobine favorise ainsi la formation des complexes Hp-
Hb qui provoquent une baisse du taux d’haptoglobine. C’était les mémes
constatations de Hiens et a/. ainsi que Lim et a/,, qui ont remarqué que le taux moyen

d’haptoglobine était proportionnel au taux moyen d’hémoglobine [111-112].

Une étude prospective transversale chez 70 enfants atteints du paludisme grave a

P. falciparum réalisée au Gabon a montré que le taux moyen d’haptoglobine est plus
bas chez les enfants de 0 a 5 ans, traduisant une hémolyse plus importante chez cette
tranche d’age. Ainsi, cette étude a conclu que le taux moyen de I’haptoglobine était
proportionnel a I’age, mais inversement proportionnel a la densité parasitaire
moyenne. De ce fait, dans les pays en développement ou I’anémie palustre est cause
du déces de milliers d’enfants, I’haptoglobine pourrait étre alors un excellent
marqueur pour le suivi des états inflammatoires et de la réémission des hémolyses

intravasculaires en pratique pédiatrique [78, 113].

Par ailleurs, une autre étude a apercu que les concentrations sanguines en
haptoglobine étaient abaissées chez 27,1 % des patients atteints de paludisme signant
une hémolyse, et augmentées chez 10,4% des cas traduisant une réaction

inflammatoire [124].
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En effet, pour des parasitémies relativement basses, I’anémie palustre présente un
caractere hémolytique prédominant, I’haptoglobine est donc souvent basse. Alors que
pour de fortes parasitémies, I’haptoglobine est généralement normale voire élevée,
traduisant les effets antagonistes d’une inflammation et d’une hémolyse sur

I’haptoglobinémie [124].

2-1-6 Orosomucoide

L’orosomucoide est une protéine de la phase aigué de I'inflammation, elle est
synthétisée principalement par le foie. Ses concentrations sanguines augmentent dans

des situations de stress comme une blessure ou une infection.

Lors du paludisme grave, le dysfonctionnement hépatique est une situation
fréquente, mais cela ne semble pas étre suffisamment sévere pour nuire a la synthese
de I'orosomucoide qui est constamment élevée [114]. Par contre, la stimulation des
hépatocytes par des cytokines telles que le facteur de nécrose tumorale (TNF) semble
étre le mécanisme principale induisant la synthese de I’'orosomucoide aprées I'invasion

parasitaire [115].

Une étude faite par Silamut et a/. montre que les concentrations plasmatiques
d’orosomucoide dans le paludisme aigu, étaient plus élevées de deux fois que celles
des témoins sains adultes et que ces concentrations plasmatiques étaient

proportionnelles a la sévérité de I'infection [116].

Il parait aussi que ’orosomucoide a un autre réle lors du paludisme. A cet égard,
Piafsky et a/. ont remarqué que méme si les concentrations sanguines d'orosomucoide
sont environ 100 fois plus faibles que celles de I'albumine chez les sujets sains, mais
elle est la principale protéine de liaison pour les médicaments basiques, tels que la

quinine [117].
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Du coup, au cours des formes graves du paludisme, I'augmentation de la
synthése d’orosomucoide entraine une augmentation de la liaison protéique et une
diminution de la fraction libre de la quinine. C’est pourquoi une quininémie jusqu’a

20 mg/L, est le plus souvent bien tolérée dans les formes graves du paludisme [118].

Etant donné que I'orosomucoide augmente pendant I’acces palustre, la chute de ce
marqueur commence apres administration de traitement a un taux estimé selon

Silamut et a/,, a 0,05g/L chaque jour [116].

2-2 Perturbations immunologigues

On pense que I'hyperactivation des macrophages, excités par des composantes
parasitaires joue un rbéle important dans la pathogenéese du paludisme sévere, et ceci
a travers la surproduction de cytokines inflammatoires, et par leurs actions sur la
destruction des érythrocytes par phagocytose et inhibition du fonctionnement de la

moelle osseuse [119-122].

En effet, les molécules de surface des mérozoites de Plasmodium induisent
I'expression de nombreux génes de cellules hotes qui sont impliqués dans la
pathogenése du paludisme, et stimulent donc la surproduction de I’interleukine-1
(ILT), oxyde nitrique synthase, le facteur de nécrose tumoral (TNF), IL-12, et plusieurs
autres molécules d'adhésion qui sont exprimées a la surface de l'endothélium

vasculaire [7, 123].

D’ailleurs les macrophages activés par l'interféron y (IFN YY), produit
principalement par les lymphocytes T CD4+, participent aussi a cette surproduction
des cytokines, en élevant les niveaux d'ARNm, de TNF et en renforcant les récepteurs

de TNF sur la surface de la cellule cible [125-126].
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Méme si ces cytokines ont des effets anti-plasmodiaux protecteurs, mais leurs
surproductions peuvent jouer un role dans la pathogenese des complications séveres

du paludisme, comme I'anémie, les pneumopathies et I'atteinte cérébrale [126-127].

D’autre part, il existe a la surface de la membrane des hématies envahies par le
P. falciparum des structures semi-cristallines denses aux électrons, formant des

protubérances, appelées " knobs ".

Ces "knobs" contribuent a la séquestration des érythrocytes parasités au niveau
des capillaires périphériques et dans certains organes comme la rate, le rein, les
poumons et le cerveau [128]. La séquestration exacerbée est une conséquence directe
du déséquilibre des cytokines, principalement la surproduction de TNF. Ce dernier
augmente l'expression des molécules d'adhérence dans la paroi des vaisseaux
endothéliaux, et par conséquent augmente les processus de séquestration et rend la

maladie plus sévere [129].

Il est a noter que le P. falciparum est le seul des quatre especes plasmodiales
humaines a posséder des "knobs" que portent les hématies infectées au stade de

trophozoite agé et de schizonte.

Différentes approches ont été essayées pour moduler le systeme immunitaire
hyperactif dans le paludisme, principalement dans les modeles animaux. Les points
clés de I'immunopathogénese du paludisme, dans lesquels il est possible d'intervenir

dans une tentative de réduire la gravité de la maladie sont :

o Moduler la surproduction de cytokines inflammatoires.

. Empécher le processus de séquestration, en modulant I'expression des
molécules d'adhérence et 'activation des plaquettes pour améliorer le flux sanguin.

. Prévenir les lésions ou le dysfonctionnement métabolique dis a la

surproduction de molécules réactives de I'oxygene et d’azote.
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3- Perturbations biochimiques

3-1 Bilan lipidique

Les rapports entre infection avec fievre et hypocholestérolémie sont identifiés
depuis longtemps, puisque deés 1913, Grigaut en faisait état dans sa these consacrée

aux variations de ce parametre dans divers états pathologiques [130].

Justin-Besancon et a/. reconsidéraient cette notion en 1960, précisant que deux

maladies bactriennes sur trois modifiaient franchement la cholestérolémie [131].

De méme, de nombreux auteurs ont démontré une modification des taux
lipidiques au cours d’un état fébrile ou septique. En effet, I’association d’une
hypocholestérolémie et d’une hypertriglycéridémie, est la plus fréquemment
retrouvée durant la phase aiglie d’une infection. Ces modifications s’accentuent dans

les trois premiers jours de I'infection [132].

Brotons et a/ ont observé lors des études de population que les valeurs de
cholestérol sont plus faibles en Afrique, ou le paludisme est endémique, que dans

beaucoup d'autres parties du monde [133].
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Tableau 13 : Tableau comparatif de I’hypocholestérolémie observée dans notre série
avec celles observées dans d’autres études.

_ , Pourcentage des patients
Lieux et années de
Etude ; avec une
I’étude Lz
hypocholestérolémie
Badiaga et a/ [136] Marseille (France)
40%
(n=129) 1994-1997
Chukuocha et a/ [134] Owerri (Nigeria)
84%
(n=55) 2011
Chagnon et a/. [4] Toulon (France)
45%
(n=64) 1985-1991
Notre série Meknées (Maroc)
93%
(n=30) 2012-2015

Les résultats de notre série se rapprochent de ceux de Chukuocka et al/., qui
était de 84% [134]. Cependant, ils étaient nettement supérieurs aux valeurs de la série

de Badiaga et a/. et Chagnon et al. qui étaient respectivement de 40% et 45% [4, 135].

Quant a I’hypertriglycéridémie, elle a été observée chez 85% des malades
impaludés de notre étude. Sur ce point, les résultats d’autres auteurs [4, 88,136], sont
largement au-dessous des résultats de notre travail. Pourtant, les conclusions d’une
étude récente, faite en 2016 et publiée dans le “’British Journal of Medicine’’ coincide
avec les résultats de notre série, en démontrant également des niveaux accrus de
triglycérides chez les patients atteints du paludisme, par rapport aux valeurs des
témoins. Et en prouvant que l'augmentation des triglycérides chez les patients
souffrant du paludisme était statistiguement significative par rapport aux sujets
témoins sains [137]. Une autre étude de Parola et a/ a montré aussi que les taux

sériques des triglycérides étaient significativement plus élevés chez les patients
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atteints du paludisme grave a P. falciparum par rapport aux autres sujets atteints de
paludisme simple a P. falciparum. lls ont donc suggéré que I'hypertriglycéridémie peut

étre utilisée comme indicateur de gravité dans le paludisme [138].

Par ailleurs, les différences percues de pourcentage de dyslipidémie entre notre
série d’étude et les autres séries peuvent étre expliquées par plusieurs raisons, parmi
lesquelles le fait que nos patients sont recus en général au service des urgences a
n’importe quelle heure de la journée et par conséquent ils ne sont pas nécessairement
a jeln.

Pour la série de Chagnon et al/., ils ont choisi pour leur étude des valeurs seuils
basses d’hypocholestérolémie, et des valeurs hautes pour I’hypertriglycéridémie.

De ce fait ils ont considéré que les sujets de leur série présentaient une
hypertriglycéridémie a partir de 2,3 mmol/L soit 2 g/L, cependant cette valeur ne
représente pas la valeur seuil de I’hypertriglycéridémie mais le seuil pathologique
pour établir un traitement médicamenteux plus un régime alimentaire.

De la méme facon, I’étude parle d’hypocholestérolémie a partir de 1g/L, ce qui
correspond a un abaissement profond de la cholestérolémie et non pas seulement a
une hypocholestérolémie ordinaire.

Ceci explique la sous-estimation des pourcentages de I’hypocholestérolémie et
de I’hypertriglycéridémie dans cette série d’étude.

Pour ce qui concerne I’étude de Baptista et a/. faite a Sao Tomé de Prince, 70%
des enfants du groupe témoin de cette étude avaient une baisse préalable de HDLc.
De plus le calcul de la concentration de LDLc par la formule de Friedewald a trouvé
des valeurs qui sont toutes inférieures a la concentration limite, y compris une tranche
des enfants du groupe témoin. Ce qui laisse penser qu’une partie de la population
d’enfants choisie par Baptista et a/. souffraient préalablement d’hypocholestérolémie,

probablement en rapport avec I’état nutritionnel altéré des enfants d’un pays pauvre
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comme Sao tomé de prince, classé par les listes de la banque mondiale en bas de

I’échelle du développement [136].

Ce constat est donc probablement responsable de la surestimation des
pourcentages d’hypocholestérolémie et de la sous-estimation des pourcentages

d’hypertriglycéridémie par rapport a notre série d’étude.

Tableau 14 : Tableau comparatif des différentes valeurs d’hypertriglycéridémie
observées dans notre série et celles observées dans d’autres études.

Pourcentage des
Etudes Années et lieux patients avec valeurs élevées
des triglycérides
Chagnon et a/. [4] Toulon (France)
42,3%
(n=64) 1985-1991
Y.Hansmann et a/. [88] Strasbourg(France) 629
(n=188) 1984-1995
Baptista et a/ [136]
Les cas grave SAO TOME 1996 50%
(n=12)
Baptista et a/. [136]
Les cas simples SAO TOME 1996 45,5%
(n=44)
Notre série Meknés (Maroc)
85%
(n=30) 2012-2015

Toutefois, les mécanismes physiopathologiques de cette dyslipidémie restent
complexes. En effet, I’hypertriglycéridémie peut étre expliquée par la réduction de
I'activité de la lipoprotéine lipase, notamment sous l'influence du tumor necrosis
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factor (TNF), et par une déficience du compartiment plasmatique [136]. Cette
hypertriglycéridémie est depuis longtemps liée au risque d'accident cardiovasculaire,
d'infarctus du myocarde, de coronaropathie et de déces chez ['adulte
indépendamment des autres composantes du profil lipidique, d’ou la problématique

de cette constatation [139-140].

D’ailleurs, il semble que le paludisme ait la singularité d’abaisser dans un
nombre non négligeable des cas la cholestérolémie davantage que la plupart des
autres états infectieux fébriles, ce qui pourrait conférer a une telle constatation une

valeur d’appoint diagnostique.

Les mécanismes de cette hypocholestérolémie restent obscurs. En effet, les
parasites du paludisme sont des protozoaires intracellulaires, auxotrophes et
incapables de synthétiser les éléments nutritifs organiques nécessaires a sa
croissance. Pour assurer sa survie et sa propagation, ils doivent échanger avec son
hote, des nutriments sur la membrane parasitophore vacuolaire (PVM) qui entoure le
parasite [141-143]. De ce fait le Plasmodium ne peut pas synthétiser le cholestérol
lui-méme, comme d'autres pathogenes intracellulaires [144]. C'est pourquoi il utilise

les lipides de I'hdte par la voie exogene ou endogene [145-146].

Une étude récente montre que le Plasmodium détourne le cholestérol de la
cellule hépatocytaire jusqu'a la libération des mérozoites. C’est ainsi que I’élimination
des lipoprotéines plasmatiques in vitro a entrainé une réduction de 70% de la teneur

en cholestérol dans les mérozoites hépatiques [147].

Une autre étude a démontré que les HDLc sont essentielles pour le maintien de
P. falciparum en culture in vitro [148-149]. En effet, a des concentrations relativement
faibles, I’HDLc est capable de favoriser la croissance et la propagation des parasites.
Tandis qu’a des concentrations plus élevées, le HDL est toxique pour le parasite a

I'intérieur des érythrocytes infectés apres l'invasion, ce qui provoque la maturation

75



anormale et la mort des trophozoites [148]. Conformément a ces données, Ozkaya G
a observé de faibles taux de cholestérol chez les patients infectés par le paludisme
par rapport aux témoins sains normaux [150]. Egalement Al Omar IA rapporte des
changements dans les lipoprotéines plasmatiques lors du paludisme aigu résultant
d’une diminution des niveaux de HDLc et LDLc et d’'une augmentation modérée des
triglycérides [78]. A propos du méme sujet, d’autres enquéteurs ont trouvé de maniere
significative de faibles niveaux du profil lipidique dans les zones d'endémie palustre
lorsqu’ils ont analysé les concentrations plasmatiques du cholestérol HDL et LDL chez

les enfants infectés par P. falciparum [151].

D’autres hypothéses de la baisse de la cholestérolémie lors de I’acces palustre
ont été évoquées. Parmi elles, la réduction du transport du cholestérol estérifié au
foie, suite a I’inhibition de la lécithine-cholestérol acyl- transférase par le parasite ou

ses sous-produits [155].

Encore semble étre une hypothése acceptable, le passage du cholestérol HDL
dans le secteur extravasculaire en méme temps que I'albumine, lors de la phase aigle

de I'inflammation, par augmentation de la perméabilité transcapillaire [156].

3-2 Hypoglycémie

Selon le rapport de I’OMS 2013 la fréquence de I’hypoglycémie profonde a
I’ladmission d’un patient, présentant un acces palustre, reste rare. En effet, les valeurs

de la glycémie sont souvent supérieures a 2,2 mmol/L, soit 0,4 g/L.

Cette hypoglycémie est due a une défaillance de la néoglucogenese hépatique,
et plus accessoirement a une surconsommation de glucose par le parasite [157]. Elle
est rare chez I’adulte, souvent remplacée par une hyperglycémie, mais plus fréquente
chez les enfants de moins de trois ans, qui ont des réserves limitées en glycogene et

des besoins métaboliques accrus [158].
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La symptomatologie de I’hypoglycémie est identique a celle du neuropaludisme
(convulsions, coma profond...). Elle peut se voir ou compliquer le paludisme dans trois

situations différentes pouvant néanmoins se chevaucher :

. Chez les patients recevant un traitement par quinine : la quinine induit un
hyperinsulinisme. Il faut donc y penser quand I’état de conscience se dégrade
brutalement aprés la mise en route d’un traitement a base de quinine [159].

. Chez la femme enceinte : le risque d’hypoglycémie survient
préférentiellement au cours du deuxiéme ou troisieme mois de grossesse. Cependant,
I’hypoglycémie quinino-induite persiste plusieurs jours apres le post-partum [160].

. En cas du paludisme grave : elle est alors de mauvais pronostic quand elle
est associée a des trouble neurologiques, a ’'anémie sévere, a I'ictere, a une forte
parasitémie et a l'acidose lactique, et ce, avant traitement par quinine et sans
hyperinsulinémie. En pratique son installation brutale et la difficulté d’un diagnostic
clinique chez des patients comateux, imposent des apports glucidiques

systématiques et surtout une surveillance réguliere de la glycémie [161].

Pour notre étude aucun patient n’a présenté une hypoglycémie sévere, ce qui
est en concordance avec les résultats d’autres auteurs [57-58, 160, 162] qui ont

trouvé des valeurs ne dépassant pas les 5%.

En effet, notre série de patients ne contient, ni enfants, ni femmes enceintes, et
la plupart des cas ne sont pas des cas du paludisme grave. Aussi, la glycémie a été

prise a 'admission des patients avant toute administration du traitement.
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Tableau 15 : Tableau comparatif de I’hypoglycémie profonde observée dans notre
série avec celles observées dans quatre autres études.

Taux de d’hypoglycémie
Etude Années et lieux - ypogly :
profonde
Oh HM et a/. [162
(nzng)[ ] Singapore 1992_1993 3%
Proenca et a/. [58
¢ 58 || isbonne 1998-1995 0,5%
(n=205)
Brunel et a/. [52]
Paris 1999 3%
(n=79)
B.Lmi i et al.
mimount €t ak | e abat (Maroc) 2000-2009 4,9%
[57] (n=145)
Notre série Meknes (Maroc)
0%
(n=30) 2012-2015

Pour I’hyperglycémie elle existait chez 22% des cas de notre série, ce qui est en
contradiction avec les mécanismes physiopathologiques du paludisme qui menent
plutot vers une hypoglycémie. Cette contradiction peut étre expliquée soit par le non-
respect du jeline avant le prélevement biologique situation fréquente lors des
consultations d’urgence, soit au prélevement chez des sujets transfusés au sérum
glucosé, il pourrait y avoir aussi des sujets diabétiques parmi notre population

d’étude.
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3-3 Transaminases

Le dysfonctionnement hépatique dans le cas du paludisme grave a

P. falciparum, avait été reconnu depuis longtemps. En effet, il a été attribué a diverses

causes.
Des auteurs ont signalé que les changements induits par la forme grave du

P. falciparum, sont relativement courants, et peuvent étre compliqués et générent de
vrais probléemes de prise en charge. Cependant, ils ont démontré que la fonction
hépatique retourne a la normale en quelques semaines apres le début d’un traitement

adéquat [163-164].

Ce dysfonctionnement de la fonction hépatique peut aussi étre induit par
d'autres especes responsables du paludisme humain (P. ovale, P. malaria et P. vivax).
IIs sont en général modérés et réversibles apres quelques semaines du traitement

antipalustre [164].

Une étude réalisée par Uzuegbu et a/. a montré qu’il y a une augmentation des

enzymes hépatiques sériques (ASAT et ALAT), au cours de I'infection palustre a

P. falciparum. lls ont expliqué ceci par la fuite et la libération des enzymes a partir de
cellules hépatiques qui ont été détruites ou endommagées par des processus auto-
immuns et / ou par l'activation cellulaire anormale induite par les parasites [165].
Cette constatation appuie les résultats d’une autre étude faite en 2007 par Guthrow

et al. [166].

Pourtant, les niveaux des deux enzymes (ASAT et ALAT) sériques constituent un
test non spécifique pour déterminer le dysfonctionnement hépatique car ils
proviennent d'autres tissus extra-hépatiques. Par conséquent, le dosage des taux
sériques de bilirubine conjuguée et de bilirubine non conjuguée, vient souvent pour

consolider I’hypothese de dysfonctionnement hépatique.
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Dans notre série, environ 10% des patients avaient un taux élevé de
transaminases, mais a des valeurs qui restent faiblement augmentées (<2 fois la

normale).

Tableau 16 : Tableau comparatif entre les valeurs de transaminases observées dans
notre série et celles observées dans d’autres études.

. , Pourcentage des patients
Etudes Lieux et années _ L,
avec Transaminases élevés
Winters et a/. [72] New York (Etats unis)
23%
(n=86) (1975-1990)
Y.Hansmann et a/. [88]
Strasbourg(France)
Les cas graves 60%
1984-1995
(n=15)
J.Koko et a/. [167] Libreville (Gabon)
83,3%
(n=48) 1993-1994
Y.Hansmann et a/. [88]
Strasbourg
Les cas simple 35,6%
1984-1995
(n=173)
Antinori S et a/. [68]
Italie (2011) 33%
(n=35)
Notre Série Mekneés (Maroc)
10%
(n=30) 2012-2015

Les valeurs trouvées dans notre étude sont nettement moins élevées que celles
trouvés par d’autres auteurs [68, 72, 88, 167], ceci pourrait étre expliqué par divers
causes. En effet, notre échantillon est constitué exclusivement de sujets adultes dont

la plupart ne présentant pas de signes de gravités. En revanche, J.Koko et a/. ont choisi
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un échantillon constitué exclusivement de 48 enfants atteints de la forme grave du

paludisme, donc plus susceptibles de développer des perturbations hépatiques [167].

Une autre raison pourrait étre évoquée : en effet, '’espece prédominante dans
notre étude était représentée principalement par le P. ovale (60%). Or, le P. falciparum
pourvoyeur de plus de potentiel pour provoquer des perturbations hépatiques était

I'espéce prédominante dans les autres études.

Par ailleurs, le taux d’élévation des transaminases a chuté de moitié entre les
cas graves et les cas simple de la série d’Y.Hansmann et a/. [88]. Ce constat explique
en partie le faible taux d’élévation des transaminases de notre série constituée

presque exclusivement des cas simples.

3-4 Lactate déshydrogénase (LDH)

Au cours du paludisme, la LDH peut étre élevée, probablement a cause de
I’hémolyse intravasculaire [168]. Cependant la présence de cette enzyme dans de
nombreux autres tissus (le foie, le coeur, les muscles, les globules rouges, les reins et
le squelette) reproduit ce phénomeéne dans d’autres situations pathologiques aigués
ou chroniques (infarctus myocardique, embolie pulmonaire, maladies musculaires,

hépatites, pathologies lymphoprolifératrice, etc.).

D’ailleurs, la LDH est un exemple d’enzyme casé comme un véritable enzyme
intracellulaire, en raison de son haut degré de spécificité tissulaire ou les
concentrations globales dans les tissus sont environ 500 fois plus élevées que les

niveaux de sérum dans des circonstances normales [169, 170].

De ce fait, Y.Hansmann et a/. ont remarqué qu’il y a une bonne corrélation entre
I’élévation de la LDH et 'augmentation de la bilirubine, un stigmate d’hémolyse. IIs

ont également montré qu’il y a une différence significative entre le taux élevé de la

81



LDH au cours du paludisme grave (ou I’hémolyse est plus prononcée), et son taux

moins élevé quand il s’agit de la forme simple du paludisme [88].

Cette probabilité d’augmentation des taux sériques de la LDH a I'occasion de
I’hémolyse, peut étre renforcée par la combinaison de la diminution d’un autre
marqueur biologique qui est I’haptoglobine vu que cette combinaison est spécifique

d’une hémolyse dans 90 % des cas [171].

D’autres auteurs ont signalé, lors d’une étude faite a Singapour sur 152 patients
atteints du paludisme, que lI’augmentation observée de la LDH sérique lors de
I'infection palustre a P. falciparum, peut étre expliquée par une synergie entre deux

processus physiopathologiques habituellement associés [172] ;

. Un dysfonctionnement hépatique suite a I’envahissement du foie par les
sporozoites du parasite, menant a des dommages centrolobulaires et une insuffisance
circulatoire locale.

o Une destruction cellulaire chez I'hbte, résultante de I’agression des

globules rouges par le Plasmodium.

Ces deux sites cibles du Plasmodium contiennent des concentrations
importantes de la LDH. Cela explique I'augmentation de son taux apres destruction
et invasion de ces cellules cibles. Dans notre série la LDH était élevée chez 62,5% des
cas. Ce pourcentage est en corrélation parfaite avec les résultats d’Y.Hansmann et a/.,
trouvés pour les cas du paludisme simple [88]. Alors qu’il y était nettement moins

élevé que les valeurs constatées par d’autres études [68, 72, 88].
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Tableau 17 : Tableau comparatif de la LDH observée dans notre série et celles

observées dans d’autres études.

Etudes

Lieux et années

Pourcentage des cas avec
LDH élevée

Winters et a/. [72]

New York (1975-1990) 83%
(n=86)
Y.Hansmann et a/. [88]
Les cas graves Strasbourg (1984-1995) 93,3%
(n=15)
Y.Hansmann et a/. [88]
Les cas simple
Strasbourg (1984-1995) 62,4%
(n=173)
Antinori S et a/. [68]
[talie (2011) 95%
(n=35)
Notre Série Meknés (Maroc) 2012-
62,5%

(n=30)

2015

En effet, I’hyperparasitémie est souvent liée a une hémolyse accrue, et donc a

une élévation de la LDH.

A cet égard, tous les malades de notre série, étaient des militaires marocains
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bénéficiant avant leur départ en zone d’endémie palustre, d’'une éducation sanitaire
avec une sensibilisation aux différents risques sanitaires liés au milieu tropical
notamment le paludisme, et de la distribution gratuite du traitement prophylactique,
dont I'approvisionnement est financé par le service de santé militaire. Ceci peut
contribuer a une baisse de la parasitémie si I’infection palustre se manifeste pendant
les premieres semaines apres le retour de la zone d’endémie étant donné que les

patients continuent la prise de leur chimioprophylaxie (a base de mefloquine pour nos




cas) trois semaines apres leur rapatriement. L’hémolyse donc serait alors faible au
méme titre que la LDH.

En revanche, pour les autres études [68, 72, 88], la dispensation des
antipaludiques se fait sur prescription médicale payante, et ou les voyageurs n’ont
pas toujours le réflexe d’aller chercher leurs ordonnances dans un centre de médecine
de voyage avant le départ, et encore moins d’aller acheter leur traitement dans une
pharmacie contribuant ainsi en cas de non prise de la chimioprophylaxie, a

I’augmentation de la parasitémie et donc de I’hémolyse et la LDH en cas d’infection.
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Conclusion

Quoique non spécifique, la perturbation regroupée de ces parametres, associée
a des données cliniques avec notion de séjour en zone d’endémie, augmente la
probabilité diagnostique en faveur du paludisme malgré une recherche négative du
parasite. Aussi ils nous incitent a réexaminer d’'une maniére plus attentive et sur une
durée plus longue la goutte épaisse et le frottis sanguin afin de déceler d’éventuels

hématozoaires du parasite.

En effet un certain nombre d’anomalies biologiques ont une fréquence et une
précocité suffisantes dans le paludisme aigu, pour que leur prise en compte et,
surtout, leur combinaison paraissent susceptibles d’étayer le diagnostic. Notamment
pour la présence d’une thrombopénie, [I'absence d’hyperleucocytose,
I’hypocholestérolémie, I’élévation de |la protéine C réactive, I’hypohaptoglobinemie, et
I’élévation de la LDH. L’ensemble de ces paramétres facilement accessible peut aider

a la démarche diagnostique d’un médecin confronté a une suspicion de paludisme.

Considérés isolement, ces parametres ont une bonne sensibilité, une faible

spécificité et leur regroupement inverse, classiquement, cette tendance.

Il ne s’agit évidemment pas d’une nouvelle et improbable machine a diagnostic
mais d’un argument supplémentaire dans une démarche médicale rigoureuse qui doit

intégrer I’épidémiologie et une évaluation clinique précise et compléte.

L’élaboration de scores diagnostiques de ces parametres biologiques associés
a d’autres données épidémiologiques et cliniques, par des études pourtant sur des
effectifs importants, pourrait aboutir a I’établissement d’une formule permettant un
calcul plus précis de la probabilité diagnostique quand la démonstration

microbiologique fait défaut notamment lors du pauciparasitisme.
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Introduction :

Le paludisme est une érythrocytopathie fébrile et hémolysante due a la présence, au
développement et a la multiplication dans les hématies d’un protozoaire du genre
Plasmodium, transmis a I’homme par la piglre d’un insecte, I’'anophele femelle. Il
constitue une menace pour les voyageurs en général et les militaires en particulier
issus de pays non endémiques et se rendant dans les régions tropicales.

Cette infection s’accompagne assez fréquemment de perturbations hématologiques
et biochimiques. Quoique non spécifiques, ces signes biologiques peuvent étre
évocateurs du paludisme chez des patients ayant séjourné en zone d’endémie et
présentant des signes cliniques de la maladie. A travers ce travail, nous avons essayé
d’étudier les caractéristiques des perturbations biologiques portant sur la numération
formule sanguine (NFS) ; la C-réactive protéine (CRP) ; le bilan lipidique et la lactico-

déshydrogénase (LDH) du paludisme d’importation.
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Méthodes :

C’est une étude rétrospective réalisée au service de parasitologie de I’hopital
militaire Moulay Ismail de Meknes durant une période de 4 ans, du janvier 2012 a
décembre 2015. Nous avons analysé la NFS, le bilan lipidique, la CRP et la LDH chez
une série de 30 cas de paludisme d’importation chez des militaires ayant séjourné en

Afrique tropicale.

Résultats :

La thrombopénie était présente chez 90% des cas (n=27), I’anémie chez 43%
des cas (n=13) et la lymphopénie chez 50% des cas (n=15). La CRP était augmentée
chez 96,5% des cas (n=27). L’hypocholestérolémie était observée chez 93% des cas
(n=27), 'hypoHDLémie chez 88% des cas (n=22) et I’hypertriglycéridémie chez 85%
des cas (n=23). Concernant les enzymes, une élévation de la LDH a été observée chez
62,5% des cas (n=10), des ASAT chez 7% des cas (n=2) et des ALAT chez 13,4% (n=4).

L’hypoglycémie a été retrouvée chez 7,4% des cas (n=2).

Conclusion :

Devant une suspicion d’infection palustre avec un examen direct négatif, la
présence associée de ces perturbations biologiques augmenterait la probabilité

diagnostique en faveur du paludisme.
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Abstract

Theme: Biological perturbations during import malaria: about 30 cases.

Rapporteur: Professor Mohammed ER-RAMI.

Author: Yassine HAMRAOUI.

Keywords: Import malaria, cholesterol, Thrombocytopenia, CRP, anemia, lactate

dehydrogenase, lymphopenia.

Introduction:

Malaria is a febrile and haemolyzing erythrocytopathy caused by the presence,
development and multiplication of the Plasmodium genus protozoa in red blood cells,
transmitted to humans by the sting of the female Anopheles mosquito. It is a threat
to travelers in general and in particular to military personnel from non-endemic
countries and traveling to tropical regions.

This infection is often accompanied by hematological and biochemical disturbances.
Although not specific, these biological signs may be suggestive of malaria in patients
who stayed in endemic areas and with clinical signs of the disease. We tried through
this study to assess the frequency of these disorders in a series of cases with imported

malaria.

Methods:

This is a retrospective study performed at the parasitology department of the military
hospital Moulay Ismail of Meknes during a period of 4 years, from January 2012 to
December. We analyzed the NFS, lipid profile, CRP and LDH in a series of 30 cases of

import malaria among soldiers who had stayed in tropical Africa.
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Results:

Thrombocytopenia was present in 90% of cases (n = 27), anemia in 43% of cases (n =
13) and lymphopenia in 50% of cases (n = 15). CRP was increased in 96.5% of cases
(n = 27). Hypocholesterolemia was observed in 93% of cases (n = 27), hypoHDLemia
in 88% of cases (n = 22) and hypertriglyceridemia in 85% of cases (n = 23). An increase
in LDH was observed in 62.5% of cases (n = 10), ASAT in 7% (n = 2) and ALAT in 13.4%

(n = 4). Hypoglycemia was found in 7.4% of cases (n = 2).

Conclusion:

Before a suspected malaria infection with negative direct examination, the presence
of these biological perturbations associated increase the diagnostic probability in

favor of malaria.
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