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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Décembre 1984

Pr. MAAQUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZ1 Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. LACHKAR Hassan
Pr. YAHYAQUI Mohamed

Décembre 1989
Pr. ADNAQUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Reda

Janvier et Novembre 1990
Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. TAZ1 Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa
Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pr. BENSQUDA Yahia

Pr. BERRAHQO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSQUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafig

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Meédecine Interne - Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Medecine Interne
Neurologie

Medecine Interne - Doyen de fa FMPR

Neurclogie

MeédecineInterne
Gynécologie -Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doven de FMPO
Neéphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmelogie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Materniré des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pediatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabar

Chimie thérapeutique_V.D 4 k pharmacie+Dir, du CEDOC -

Direcreur du Médicament

Chirurgie Générale Doven de FMPT

Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

.FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. IDDANE Mohamed
. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika
CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah

. EL BARDOUNI Ahmed

. EL HASSANI My Rachid
. ERROUGANI Abdelkader
. ESSAKALI Malika
.ETTAYEBI Fouad

. HASSAM Badredine

. IFRINE Lahssan
MAHFOUD Mustapha

. RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr
Pr

Pr

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
.BENTAHILA Abdelali

. BENYAHIA Mochammed Ali
. BERRADA Mohamed Saleh
. CHERKAQUI Lalla Quafae
. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr
Pr

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

. ABOUQUAL Redouane
. AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

EL MESNAQOUI Abbes

HDA Abdelhamid*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriva™
. BELKACEM Rachid
. BOULANOUAR Abdelkrim

.EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

DRISSI KAMILI Med Nordine*

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia

Cardiologie
Meédecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyern de ia FMPA
Gynécologie Obstétrique

Traumato-Orthopedie

Radiologie

Chirurgie Génerale - Directeur du CHIS.-Rabar

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie - Orthopédie
Gynécologie -Obstétrique
Dermatologie

Urologie Directeur Hopital My Ismail Meknés
Chirurgie - Pédiatrique

Pediatrie

Gynécologie - Obstétrique

Traumatologie - Orthopédie

Ophtalmologie

Gyneécologie Obstétrique

Pediatrie

Reéanimation Meédicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale

Oto-Rhino-Laryngologie

Cardiologie _Inspecteur du Service de Santé des FAR
Urologie

Ophtalmologie

Geénétique
Reéanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale



Pr
Pr
Pr
Pr

. GAOUZI Ahmed

. MAHFOUDI M’barek*
. OUZEDDQOUN Naima
. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAMI Mohamed Hassan
. BEN SLIMANE Lounis

. BIROUK Nazha

. ERREIMI Naima
.FELLAT Nadia

. KADDOURI Noureddine
. KOUTANI Abdellatif

. LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOUI CHAFIQ

. TOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABID Ahmed*

CAIT OUAMAR Hassan

. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
. ECHARRAB El Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*

. MAHMOUDI Abdelkrim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr

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

. AIDI Saadia

.AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAQUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MDAGHRI ALAQUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pediatrie

Radiologie

Nephrologie

Cardiologie Directeur Hép. Mil. d'Instruction Med V Rabat

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pediatrie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Génerale
Pediatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie

Pediatrie

Pediatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef

Chirurgie Géneérale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

AnesthesieRéanimation

Pediatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pediatrie

Neurologie



Pr.ZOHAIR ABDELIAH *
Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. MIKDAME Mochammed*
. MOHSINE Raouf

. NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

BALKHI Hicham®
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane®
CHAT Latifa

DAAILI Mustapha®

DRISSI Sidi Mourad™

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBA] Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma®
MEDARHRI Jalil

Décembre 2002

Pr

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

AL BOUZIDI Abderrahmane™®
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELME]DOUB Ghizlene®
BENZEKRI Laila
BENZZOUREIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariyva®
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Neéphrologie
Pneume-phtisiclogie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pediatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiclogie

Radiclogie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pediatrie - Directeur Hop. d’Enfants Rabar
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Medecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Geéneérale

Urologie -_Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pediatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pediatrie

Chirurgie Pediatrique



Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIBR Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUIL RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIRI IDRISSI Sidi Mustapha®
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan
Pr. AMRANI Mariam
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*
Pr. BOULAADAS Malik
Pr. BOURAZZA Ahmed*
Pr. CHAGAR Belkacem™
Pr. CHERRADI Nadia
Pr. EL FENNI Jamal*
Pr. EL HANCHI ZAKI
Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine®
Pr. HACHI Hafid
Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said
Pr. OUBAAYZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah®
Pr. TIJAMI Fouad
Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZ17Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*

Dermatologie

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pediatrie

Traumatologie Orthopédie
Gyneécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiclogie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pediatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiclogie
Gynécologie Obstétrique
Peédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pediatrie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie  Directeur Hép. Al Avachi Salé

Pediatrie
Cardiologie
Biophysique



Pr. EL HAMZAQUI Sakina *
Pr. HAJ]I Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mchamed”

Pr. LAAROQUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMILAL Lahsen™
Pr. AKJOU] Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader®
Pr. BENCHEIKH Razika
Pr. BIYT Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine

Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas

Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMCOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader®
Pr. LIMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOQURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya®

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAQUI Rachida

Décembre 2006
Pr SAIR Khalid

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad®
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHA]JJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *

Microbiologie

Cardiologie tmise en disboribilite)
Pediatrie

Radiclogie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryoclogie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Radiologie

Heématologie

ORL

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio - Vasculaire.
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pediatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pediatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Chirurgie générale Dir. Hép.Av.Marrakech

Reéanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSSM

Biochimie-chimie



Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAQUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mchamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar *
Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RARHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*®
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTT Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig®
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2008

Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar ™

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AIT BENHADDOU El Hachmia
Pr. AKHADDAR Ali  *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardiovasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiclogie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Medecine interne
Radioclogie

Micrebiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiclogie

Chirurgie Générale

Meédecine interne

Pediatrie

Chirurgie Générale

Neurclogie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie



Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
FPr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal *

FPr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Fr. MESSAOQUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRA] Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufiq*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama®

Pr. CHEMSI Mohamed®

Fr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser®
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Tkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir®
Pr. NAZIH Mouna®

Pr. ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar

Mai 2012
Pr. AMRANI Abdelouahed

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopedie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Heématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Meédecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pediatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardiovasculaire
Pediatrie

Heématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiclogie
Pneumo-Phtisiclogie

Anesthésie réanimation
Meédecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Meédecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie
Chirurgie Pediatrique
Pediatrie
Radiologie
Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pediatrique



Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek *
Pr. EL OUAZZANI Hanane

Pr. ER-RAJT Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal *

Pr. RAISSOUNI Maha *

* Enseignants Militaies

Février 2013

Pr AHID Samir

Pr AIT EL CADI Mina

Pr AMRANI HANCHI Laila

Pr AMOR Mourad

Pr AWAB Almahdi

Pr BELAYACHI Jihane

Pr BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.RENCHEKROUN Laila
Pr.BRENKIRANE Souad
Pr.RENNANA Ahmed*
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *

Pr BOUATIA Mustapha

Pr BOUABID Ahmed Salim™®

Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *

Pr DENDANE Tarek

Pr DINI Nouzha *

Pr ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
PrEL FATEMI NIZARE

Pr.EL GUERROU]J Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad

Pr.EL JAOUDI Rachid *

Pr.EL KABABRI Maria

Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir

Pr.EL KORAICHI Alae
PrEN-NOUALI Hassane *

Pr ERRGUIG Laila

Pr FIKRI Mervem

Pr.GHFIR Imade

Pr.IMANE Zineb

PrIRAQI Hind

Pr.KABRBA] Hakima

Pr.KADIRI Mohamed *

Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Meédecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pediatrique
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Cardiclogie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
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INTRODUCTION




Le paludisme ou la malaria est une parasitose sanguine due a un
protozoaire du genre Plasmodium et transmis a ’homme par la piqlire d’un
moustique, 1’anophele femelle, lors de son repas sanguin. C’est une maladie
fébrile hémolysante qui sévit de facon endémo-épidémique en zone tropicale et
subtropicale [5].

Cinq especes de Plasmodium sont actuellement connues pour infecter
I’homme, Plasmodium falciparum (P. falciparum), principal responsable de la
morbidité et de la mortalit€ du paludisme, Plasmodium vivax (P. vivax),
Plasmodium ovale (P. ovale), Plasmodium malariae (P. malariae) et
Plasmodium knowlesi (P. knowlesi) [2].

Les régions endémiques intertropicales représentent 90 % de 1’incidence
mondiale du paludisme et la grande majorit€é des déces, concernent
principalement les enfants de moins de Sans [1].

Au Maroc, plus de 100 cas de paludisme d’importation sont rapportés
chaque année dont lamajorité est due a Plasmodium Falciparum. Ce chiffre
risque d’augmenter a cause des déplacements massifs des marocains et des
africains depuis et vers 1’Afrique /Maroc pour des raisons de tourisme, travail,
études ou autres, de la participation des Forces Armées Royales (FAR) dans de
nombreuses opérations de maintien de la paix et de la prévention des conflits au
sein de I’ Afrique, et aussi de la réalisation de nouveaux projets a but humanitaire
et économique a travers les conventions €tablies par le Maroc avec d’autres pays
africains.

La précocité du diagnostic et I’adéquation du traitement sont les facteurs

essentiels du pronostic. La plupart des formes graves surviennent en raison d’un



retard de prise en charge, par négligence des patients ou de leur entourage et/ou
du fait de confusions diagnostiques.
Ce travail a pour objectifs d’étudier les cas et la prise en charge du
paludisme d’importation au Centre de Virologie des Maladies Infectieuses
et Tropicales de 1’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V dont les
principales parties sont:

e Etude de I’évolution de I’incidence du paludisme d’importation durant
I’année 2017 au Centre de Virologie des Maladies Infectieuses et
Tropicales (CVMIT)

» Description des circonstances de découverte cliniques et paracliniques du
paludisme d’importation.

* Evaluer les mesures prophylactiques en étudiant les comportements
prophylactiques des patients impaludés.

* Etude de D'efficacité de la prise en charge thérapeutique du paludisme
d’importation.

* Etudier les especes et €valuer I’efficacité du traitement.



CHAPITRE I :
GENERALITES SUR
LE PALUDISME




I. DEFINITION ET HISTORIQUE
I.1- Définition

Le paludisme est une protozoose due aux différentes especes des parasites
du genre plasmodium. Il est dii a un protozoaire du genre Plasmodium transmis
a ’homme par la piqlire d’un moustique du genre Anophele femelle infectée[3].
C’est la parasitose la plus répandue au monde, elle sévit sous un mode endémo-
épidémique en zone tropicale et subtropicale ou elle demeure une cause majeure
de morbidité et de mortalité (surtout des enfants et des femmes enceintes). C’est
un probléme majeur de santé publique [4].

Les cinq especes plasmodiales responsables du paludisme chez ’homme
(Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium
malariae, Plasmodium knowlesi), le plasmodium falciparum est la plus répandue
et la plus redoutable puisqu’elle est responsable de [’accés pernicieux

potentiellement mortel [3].

I.2- Historique

Le paludisme est I'une des plus vieilles affections de 1’humanité. Des
monuments de 1’Egypte ancienne font référence a une maladie associant
frissons, fievre et splénomégalie. Hippocrate et Gallien distinguérent eux aussi
ces fievres particulieres.

Dés le 2°™ siecle avant Jésus Christ, les Grecs et les Romains établissent la
relation entre la présence de ces fievres et la proximité des terrains marécageux.
D’ailleurs dans le mot paludisme, « palus » signifie « marais », et malaria
équivaut a « mal aria » qui veut dire « mauvais air ».

En 1620, apres la conquéte de I’ Amérique, Don Francisco Lopez s’apercoit

que les fievres intermittentes réagissaient spectaculairement a 1’administration



de I’écorce de quinquina. Il a constaté aussi que les fievres sont divisées en deux
groupes, selon leur sensibilité ou leur résistance a cette substance. En 1820,
Pelletier et Caventou isolent a Paris I'alcaloide actif : 1a quinine.

L'agent pathogene est découvert dans le sang en 1880 par un chirurgien
militaire francais, Alphonse Lavéran a Constantine dénommé Plasmodium
malariae (Lavéran). Marchiafava, Celli et Golgi, distinguent trois especes
parasites sanguinoles de I'hnomme : P. falciparum, P. vivaxet P. malariae.

De 1895 a 1897, la transmission de cette affection par des moustiques du
genre anopheles est soupconnée par Ross et confirmée par Grassi en 1899.

Une quatrieme espece plasmodiale, P. ovale, est isolée en 1922 par
Stephens. Le premier antipaludique de synthese, la Pamaquine, a €té obtenu en
1924. La chloroquine a été synthétisée en 1934.

En 1948, Shortt et Garnham mettent en évidence 1'existence de parasites
exo — érythrocytaires dans le foie et, en 1980, leur découverte est complétée par
la caractérisation de formes parasitaires quiescentes dans les hépatocytes
(Krotoski et Garnham), expliquant ainsi les longues incubations et la survenue
de rechutes tardives. En 1976, Trager et Jensen réussissent la premiere culture
continue in vitro de P.falciparum.

D’un point de vue thérapeutique, de 1820a 1940, aucun progres n'a été
réalis€ en plus de la découverte du premier anti-malarique de synthese.
L utilisation d’insecticides interviendra dés la fin de la 2°™guerre mondiale et en
1957, ’OMS lancgait une vaste campagne d’éradication du paludisme basée sur
la lutte au Dichlorodiphényl trichloroéthane(DDT) et la chimioprophylaxie de

masse. Mais tres vite les vecteurs développerent une résistance aux insecticides

et cette campagne fut un échec.



Depuis 1960, 'avenir s'est assombri par la découverte de souches de P.
falciparum résistantes a la chloroquine (antipaludique de synthese le plus
largement utilis€) en Asie du sud-est et en Amérique latine. Simultanément, de
nombreuses souches d'anopheles résistantes aux insecticides sont apparues.

L’OMS a di renoncer en 1968, a ce programme ambitieux et s'en tenir a

des projets plus limités, de controle de la morbidité et de la mortalité [4,5].

ILEPIDEMIOLOGIE

I1.1 Fréquence du paludisme
* A I’échelle mondiale

En 2016, pres de la moitié de la population mondiale était exposée au
risque de contracter le paludisme. La plupart des cas de paludisme et des déces
dus a cette maladie surviennent en Afrique subsaharienne. Toutefois, les
Régions OMS de 1’Asie du Sud-Est, des Amériques et de la Méditérannnée
orientale sont également affectées. En 2016, 91 pays étaient confrontés a une
transmission continue du paludisme.

Selon le dernier rapport sur le paludisme dans le monde, publi€ en
novembre 2017, 1l y a eu 216 millions de cas de paludisme en 2016, contre 211
millions en 2015. On estime a 445 000 le nombre de déces dus au paludisme en
2016, un chiffre similaire a celui de I’année précédente (446 000).

La région OMS de I'Afrique supporte une part disproportionnée de la
charge mondiale du paludisme. En 2016, 90% des cas de paludisme et 91% des
déces dus a cette maladie sont survenus dans cette région. 80% de la charge de
morbidité due au paludisme pesaient sur une quinzaine de pays tous situés en

Afrique subsaharienne, sauf I’Inde [6].



* Au Maroc

Le Maroc a mis en place, en 1964, un programme national de la lutte contre
le paludisme et en 1975, ce programme a pu permettre 1’élimination du
paludisme grave a Plasmodium falciparum. De plus, depuis 2005, aucun cas
autochtone n’a été enregistré[7].

Selon le rapport du Ministre de santé, le nombre de cas autochtones a chuté
brutalement de 30.893 cas en 1964 a un cas en 2004. De ce fait, ’OMS a certifié
le Maroc en Mai 2010, comme un pays indemne de paludisme autochtone.
Cependant, le paludisme d’importation continue a sévir au Maroc vu

I’augmentation du nombre des immigrants [8].

I1.2 Agent pathogeéne

Le paludisme est transmis par un protozoaire appartenant au genre
Plasmodium. Il existe de trés nombreuses especes de Plasmodium (plus de 140),
touchant diverses especes animales mais seulement cinq de ces especes sont
retrouvées en pathologie humaine. Il s’agit de Plasmodium falciparum,
Plasmodiumvivax, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae et Plasmodium
knowlesi. Ce dernier est un parasite habituel des singes d'Asie(macaques) qui
vient de passer récemment chez 1'homme avec une possible émergence dans les
années a venir [9]. Les cinq especes different par des criteres biologiques,
cliniques, par leur répartition géographique et par leur capacité a développer des
résistances aux antipaludiques. D’emblée il faut différencier P. falciparum des
autres especes. En effet, P. falciparum est celui qui est le plus largement
répandu a travers le monde, qui développe des résistances aux antipaludiques et

qui est responsable des formes cliniques potentiellement mortelles [10].



I1.2.1 Types de parasites
Plasmodium falciparum :

C’est I’espece la plus rencontrée en Afrique sub-saharienne et la plus
redoutable car responsable de la plupart des déces. Dans les régions
équatoriales, ce parasite est transmis toute 1’année avec cependant des
recrudescences saisonnieres. Dans les régions subtropicales, il ne survient qu’en
période chaude et humide. Sa transmission s’interrompt lorsque la température
tombe en dessous de 18°C. La phase hépatique dure 6 jours et se caractérise par
I’absence d’hypnozoites et donc de reviviscence schizogonique. La phase
érythrocytaire est caractérisée par une incubation de 7 a 15 jours. La schizogonie
érythrocytaire dure habituellement 48 heures et s’effectue presque
exclusivement dans les capillaires viscéraux, encéphaliques notamment. Il est
responsable de la fievre tierce maligne. La longévité de ce parasite ne dépasse
pas habituellement deux mois mais peut atteindre six mois ou méme un an. Il est
responsable des formes cliniques graves, notamment la forme neurologique. La
forme des gamétocytes en cigare, en banane ou en faux, a valu son nom a cette

espece plasmodiale [4,5] (figurel).



Figure 1: Gamétocytes de P.falciparum sur frottis sanguin vu au microscope

optique [11].

Plasmodium vivax :

Tres largement répandu en Amérique du Sud et en Asie, il est beaucoup
plus rarement observé en Afrique. Les érythrocytes du groupe sanguin Duffy
négatif (observé chez la majorité des sujets originaires d’ Afrique de 1’Ouest) ne
possedent pas le récepteur membranaire nécessaire a I’infection par P. vivax. Sa
transmission s’arréte en dessous de 15°C. Sa période d’incubation est de 11 a 13
jours, mais on peut observer des rechutes (acces de reviviscence) pendant trois a
quatre ans. Il provoque cliniquement une fievre tierce bénigne, donc un cycle

érythrocytaire de 48 heures [4,5] (figure2).
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Figure 2: Gamétocytes de P.vivax sur frottis sanguin vu au microscope optique [11].

Plasmodium ovale :

P. ovale sévit en zone centrale, ouest et intertropicale de 1’Afrique. Son
incubation est de 15 jours minimum. Il provoque une fievre tierce bénigne et des
rechutes tardives, comme P.vivax dont il est proche. On dit que P. ovalae

remplace P. vivax l1a ou ce dernier n’existe pas [4,5] (figure3).

———

Figure 3: Gamétocyte de P. ovale sur frottis sanguin vu au microscope optique [12].
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Plasmodium malariae :

P. malariae sévit en Afrique, de manieére beaucoup plus sporadique. Il se
différencie des autres especes par une incubation plus longue (15 a 21 jours), et
par une périodicité différente de la fievre (cycle érythrocytaire de 72 heures,
responsable d’une fievre quarte). L’infection est bénigne mais P. malariae peut

parfois entrainer des complications rénales [4,5] (figure4).

Figure 4: Gamétocyte de P. malariae sur frottis sanguin vu au microscope optique [11].

Plasmodium knowlesi :

C’est la “cinquieme espece” de plasmodium humain. Parasite des primates
qu’on considérait encore récemment comme exceptionnel chez 1’homme, mais
qu'on sait maintenant fréquent en Asie du Sud-est (Malaisie, Thailande,
Myanmar, Philippines et Singapour), P. knowlesi a un cycle court de 24 heures
et est responsable de tres fortes parasitémies. Son cycle évolutif est identique a

celui des autres especes. Sa morphologie serait proche de celle de P. malariae. 11



est également transmis par des anopheles mais il est absent en Afrique [13,14]

(figures).
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Figure 5: Gamétocyte de P. knowlesi sur frottis sanguin vu au microscope optique [15].
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11.2.2 Morphologie
Les plasmodies ont une forme amiboide ou une forme fusiforme et leur
dimension varie de 1 & 60 microns selon le stade évolutif. La figure 6 illustre la

structure de P. falciparum au stade de mérozoite.
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Figure 6: Schéma de P.falciparum au stade mérozoite (Bannister LH. 2003).

Ils ont deux modes de reproduction : une multiplication asexuée ou

schizogonie, et une multiplication sexuée ou sporogonie. La morphologie des

différents stades parasitaires est décrite ci-dessous dans le cycle évolutif du

parasite.

11.2.3 Cycle évolutif du plasmodium

Il s’effectue chez deux hotes successifs : ’Homme, chez qui a lieu la

reproduction asexuée ou schizogonie et un moustique vecteur, 1’anophele

femelle, ou se réalise la reproduction sexuée ou sporogonie.

I1.2.3.1 Cycle chez I’Homme

Cette multiplication s’effectue d’abord dans le foie, puis dans le sang.

14



*Cycle hépatique ou cycle exo-érythrocytaire

Lors de son repas sanguin chez I’Homme, le moustique infecté injecte avec
sa salive les formes plasmodiales appelées sporozoites. Ce sont des éléments
fusiformes mesurant 11 a 14 microns qui gagnent le foie au bout d’une demi-
heure environ. On les y retrouve sous forme de trophozoites exo-érythrocytaires
mesurant deux a trois microns. Ces trophozoitesse multiplient par schizogonie
dans 1’hépatocyte pour donner des schizontes exo-érythrocytaires mesurant 30 a
70 microns. Les schizontes mirs ou corps bleus renferment 10 a 30000
mérozoites qui seront libérés dans le courant sanguin apres éclatement des
hépatocytes. Ce cycle hépatique dure sept a dix jours.

Chez les especes comme P. vivax et P. ovalae, parmi les sporozoites
inoculés par ’anophele, apres pénétration dans 1’hépatocyte, certains restent
quiescents pendant longtemps (un a 13 mois selon I’espece), ce sont les
hypnozoites. Ils reprendront le cycle de développement normal plus tard [4,5].
*Cycle sanguin ou cycle endo-érythrocytaire

Les mérozoites libérés par I’éclatement des schizontes hépatiques arrivent
dans le sang et pénetrent dans les hématies par endocytose. Le mérozoite prend
alors une forme en anneau appelé « ring form », mesurant un a deux microns :
c’est le trophozoite sanguin. Les trophozoites se développent en se nourrissant
de I’hémoglobine dont les résidus sont visibles sous forme de grains de pigment
dans le cytoplasme. Ces pigments s’appellent les hémozoines. Le noyau du
trophozoite se divise pour donner une forme a deux noyaux puis quatre, huit,
etc. : ce sont les schizontes. Les schizontes mirs ont huit a 32 mérozoites selon
les especes : ce sont les rosaces. La durée de maturation du trophozoite
aboutissant a la libération de nouveaux mérozoites est une caractéristique des

différentes especes. Elle est de 48 heures pour les especes responsables de fievre
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tierce, de 72 heures pour P. malariae responsable de fievre quarte, et de 24
heures pour P. knowlesi. Apres éclatement de la rosace, les mérozoites pénetrent
dans de nouveaux globules rouges et le cycle érythrocytaire recommence.

Apres un ou plusieurs cycles érythrocytaires, il apparait des stades sexués
a la suite d’un processus encore inconnu : ce sont les gamétocytes. Le
gamétocyte femelle est le macro-gamétocyte, et le gamétocyte male est le micro-

gamétocyte [4,5].

I1.2.3.2 Cycle chez I’anophele

L’anophele femelle s’infeste en prenant son repas sanguin chez un sujet
porteur de gamétocytes. Au niveau de I’intestin moyen du moustique le
macrogamétocyte subit une division chromatinienne et se transforme en un
gamete haploide. Le microgamete subit plusieurs divisions pour donner huit
noyaux fils, puis par un phénomene d’ex flagellation, libére huit gametes males
haploides. Chaque gamete male est pourvu d’un flagelle grace auquel il va a la
rencontre d’un gamete femelle pour le féconder. Au cours de la fécondation, les
deux noyaux fusionnent pour donner un ceuf diploide appelé ookinete qui quitte
rapidement la lumiere de ’estomac du moustique pour se retrouver a la face
externe. Il perd alors sa mobilité, s’arrondit et grandit. Il subit une méiose qui le
transforme en élément haploide. Il s’entoure d’une enveloppe : c’est I’oocyste
dans lequel s’individualisent les sporozoites. Libérés par 1’éclatement de
I’oocyste, ces derniers gagnent avec prédilection les glandes salivaires de

I’anophele d’ou ils seront expulsés lors de la piqlire infectante.
Le cycle chez le moustique dure 10 a 40 jours selon la température et

I’espece plasmodiale. Cette durée est de 12 jours pour P. falciparumen Afrique
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tropicale. Le cycle s’arréte lorsque la température moyenne est inférieure a 16

°C pour P. vivax et a 18°C pour P. falciparum
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Figure 7: Cycle évolutif du Plasmodium (source CDC).
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I1.3 Vecteur

L'insecte vecteur est un dipteére du genre Anopheles, donc un moustique,
largement répandu dans le monde surtout dans les régions intertropicales. Une
vingtaine d'especes sont dangereuses dont Anophéle gambiae, Anophéle funestus
(tous deux en Afrique intertropicale), Anophele minimus (péninsule
indochinoise). Cet animal piqueur, hématophage, rural, affectionne les régions
chaudes et humides, aime peu 1'altitude, et ne parcourt qu'un a deux kilometres
par jour. Fait important, seule la femelle pique I'Homme, et la nuit seulement,
son vol n'est pas bruyant et sa piqlire est peu douloureuse. Le jour, elle se
dissimule dans les endroits retirés et sombres. Un repas sanguin permet a la
femelle de produire puis de pondre ses ceufs (isolément) sur des surfaces
liquides : eaux courantes ou stagnantes, limpides ou saumatres (chaque espece a
ses préférences). Leurs ceufs donnent naissance, comme chez tous les

moustiques, a des larves aquatiques puis a des nymphes et a l'insecte ailé [16].

Figure 8: Femelle du genre Anopheles se gorgeant[17].

18



Le développement des anopheles comporte une phase aquatique avec des
stades pré-imaginaux, et une phase aérienne avec le stade adulte ou imago.
L’accouplement se fait en début de la phase aérienne. La femelle n’est fécondée
qu’une seule fois toute sa vie. Des que fécondée, I’anophele femelle part a la
recherche de son premier repas sanguin, indispensable pour la maturation de ses

ceufs. La longévité moyenne des vecteurs est de trois a quatre semaines [4].

La phase aquatique

Les ceufs

Ils sont pondus a la surface de ’eau ou ils flottent grace a des flotteurs
latéraux. Les gites larvaires préférentiels des anopheles sont les petites
collections d’eau ensoleillées et non polluées par les pesticides et les produits
chimiques ménagers. Les ceufs se développent pour donner les larves [4].
Les larves

Ce sont des €éléments vermiformes qui subissent trois mues successives
pour donner les nymphes au bout de quatre a sept jours. Le corps d’une larve
comporte trois parties : la té€te, le thorax et I’abdomen. Les larves d’anopheles
n’ont pas de siphon respiratoire [4].
Les nymphes

La larve de stade quatre subit une mue importante appelée nymphose qui
donne la nymphe. Elle est mobile et son corps comporte deux parties : le
céphalothorax et 1’abdomen. Au bout de un a deux jours la nymphe devient
I’imago ou insecte adulte. La durée totale de 1I’évolution de I’ceuf a I’imago est

de dix jours si la température est supérieure a 16° C [4].
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La phase aérienne

L’imago reste quelques moments a la surface de 1’eau pour durcir sa
cuticule avant de s’envoler. Son corps comprend trois parties:

* La téte : qui porte deux yeux aux facettes, une paire d’antennes, une paire
de palpes maxillaires et une trompe.

 Le thorax : qui porte trois paires de pattes et une paire d’ailes
membraneuses.

* [’abdomen : qui porte les organes génitaux.

La position des anopheles au repos est caractéristique : le corps fait un

angle aigu avec le support sur lequel I’insecte est posé [4].

I1.4 Modalités de transmission du paludisme

La malaria peut se transmettre par piqiire d’un anophele femelle en zone
endémique ou €épidémique. Elle peut se faire par la transmission de la mere-
enfant par voie transplacentaire, lors des greffes d’organe ou de transfusion
sanguine. On a décrit des cas de malaria importés pouvant résulter de la piqlire
d’un anophele importé d’un pays endémique au voisinage d’un aéroport. Ceci
est extrémement rare. Il faut savoir que lors du cycle intra-érythrocytaire, les
mérozoites ne retournent jamais dans le foie donc pas de récidive tardive pour

plasmodium ovale, vivax en cas de transfusion ou de don d’organe [18].

I1.5 Répartition géographique du paludisme [19]
e Europe

Officiellement, le paludisme a été éradiqué en Europe, y compris aux
Acores, aux Canaries, a Chypre, dans les Etats de I’Europe de I’Est et dans la
partie européenne de la Turquie. En revanche, la Fédération de Russie (dont la

partie européenne comprenant la région de Moscou) est a surveiller car il y
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persisterait une transmission de paludisme dii a P. vivax espece capable de se
réimplanter temporairement dans tout le sud de I’Europe (par exemple en Italie,
Corse, ....). Ainsi en 2011,P. vivaxest réapparu en Grece (cas autochtones). A
noter que l'on décrit parfois des cas de paludisme d'aéroport en lien avec
I'importation de moustiques infestés dans les bagages ou les cabines des avions
venant des zones d'endémies.

e Afrique

Le paludisme est trées largement répandu dans toute 1’ Afrique sub-
saharienne ou coexistent P. falciparum (nettement prédominant), P. ovale et de
maniere plus sporadique P. malariae. P. vivax peut €tre retrouvé en Afrique de
I’Est. Il existe une transmission, faible, en Afrique du Nord (Algérie),
essentiellement due a P. vivax, ainsi qu’au Cap-Vert et a I’lle Maurice. Le
Maroc et I’’Ile de la Réunion sont indemnes. En revanche, la transmission est
bien présente aux Comores, dont Mayotte, et a Madagascar ou coexistent quatre
especes.

e Amérique

Le paludisme a été¢ éradiqué en Amérique du Nord. La transmission se
poursuit en Amérique centrale (P. vivax essentiellement) mais les Caraibes sont
indemnes a I’exception d’Haiti et d’une partie de la République Dominicaine. Il
faut donc noter qu’il n’y a pas de paludisme dans les 2 départements d’Outre-
Mer frangais que sont la Martinique et la Guadeloupe.

En Amérique du Sud, la transmission est essentiellement due a P.
falciparum (avec présence de souches tres résistantes aux amino-4-quinoléines
dans tout le bassin amazonien) et a P.vivax. Le paludisme sévit toujours en
Guyane francaise mais essentiellement sur les fleuves et en forét. Les villes,

notamment Cayenne, Kourou et Saint-Laurent du Maroni sont indemnes. D’ une
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maniere générale toutes les grandes villes américaines sont indemnes sauf en
Amazonie. Rappelons qu’il n’y a plus de transmission au-dessus de 2500
metres.
® Asie

Toute 1’Asie du Sud-Est (Myanmar, Chine du Sud, Thailande, Vietnam,
Cambodge, Laos, Malaisie, Indonésie, Philippines) est touchée par une
transmission due a P. falciparum (avec présence, dans certaines régions de
souches multirésistantes) a P. vivax et a P. knowlesi. Les autres régions et la
péninsule indienne sont atteintes par P. vivax et P. falciparum mais ne sont pas
concernées par le phénomene de multirésistance. A la différence de 1’ Afrique,
ou la transmission est beaucoup plus homogene, la transmission en Asie se fait
sous forme de foyers disséminés en milieu rural dans les zones de collines
boisées. Toutes les grandes villes asiatiques sont indemnes (sauf les villes
indiennes).
e Océanie

La transmission est hétérogene. Certaines iles sont atteintes (Nouvelle
Guinée, Iles Salomon, Vanuatu), d’autres en sont totalement dépourvues :
Polynésie Francaise, Nouvelle-Calédonie, Wallis et Futuna, Fidji, Hawai etc.
L’ Australie et la Nouvelle Zélande sont indemnes.
® Proche et Moyen Orient

P. falciparum sévit sur la cote Ouest de la péninsule arabique et au
Yémen. Toutes les villes sont indemnes ainsi que Bahrein, Jordanie, Liban,
Koweit, Qatar. Le risque est faible (P. vivax) dans les autres états (Syrie, sud-est

de la Turquie, Emirats Arabes Unis et Oman).
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Figure 10: Principaux foyers du paludisme a P. vivax [19].
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Figure 11: Principaux foyers du paludisme a P. ovale [19].

I1.6 Evaluation épidémiologique du paludisme
Dans une population donnée, un certain nombre de parametres permettent
de déterminer le facies épidémiologique du paludisme : ce sont les indicateurs

paludométriques.

11.6.1 Indices mesurés chez I’homme
IIs regroupent les indices cliniques et parasitologiques:
Indices cliniques :
-L’indice splénique (I.S) : c’est le pourcentage de sujets présentant une
rate palpable a I’examen clinique dans une population examinée.
-L’indice de Hackett ou la rate hypertrophique moyenne : il tient
compte des coefficients de splénomégalie établis selon la classification de
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Hackett et du nombre de sujets porteurs d’une splénomégalie (méthode de
Hackett, 1944 ; normes O.M.S. ; 1964, cf annexe 5).

-L’incidence clinique (I.C) : représente le nombre de nouveaux cas
cliniques de la maladie apparus dans une population donnée pendant une période
donnée.

-La prévalence clinique (P.C) : correspond au nombre total de cas
cliniques de la maladie dans une population a un moment donné.

Indices parasitologiques :

-L’indice plasmodique (IP) : c’est le pourcentage de sujets dans une
population examinée, dont les étalements sanguins révelent la présence
d’hématozoaires. Il renseigne sur le degré d’endémicité dans une collectivité.

-L’indice gamétocytaire (IG) : c’est, dans une population examinée, le
pourcentage de sujets dont les étalements sanguins révelent la présence de
gamétocytes. Il indique le potentiel infectant de la population vis a vis des
anopheles.

-L’indice d’infection spécifique (L.IS) : ou I'indice d’infection par espece
ou formule plasmodiale : c’est la proportion de sujets dont les étalements
sanguins révelent la présence de 1’espece plasmodiale.

-La densité parasitaire moyenne (DPM) : c’est la moyenne géométrique

des numérations parasitaires effectuées chez tous les individus d’un échantillon.

11.6.2 Indices mesurés chez I’anophele
-L’indice ocystique ou indice d’infection anophélienne (L.Ia)
correspond au pourcentage d’anopheles femelles d’une espece donnée, chez
lesquelles une dissection effectuée dans les vingt-quatre heures qui suivent leur

capture établit la présence d’oocystes dans I’estomac.
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-L’indice sporozoitique (I.Sp) : c’est le pourcentage d’anopheles d’une
espece donnée chez lesquelles les glandes salivaires, disséquées dans les vingt-
quatre heures qui suivent la capture, contiennent des sporozoites.

-L’agressivité (a) : due a un vecteur indique le nombre de piqiires infligées
a un homme par ce vecteur dans un temps donné. Elle nous donne une idée de la
nuisance causée par I’anophele.

-Le taux d’inoculation entomologique (TIE) : est le produit de la densité
anophélienne agressive pour I’homme et de 1’indice sporozoitique. Il peut se
calculer a partir des données journalieéres, mensuelles, annuelles et s’exprime en

nombre de piqlires infectantes par homme et par unité de temps [5].

I1.7 Immunologie et paludisme

Face au paludisme, [’organisme humain peut opposer différentes
résistances :

-L’immunité acquise au paludisme résulte d’un processus lent et
progressif. Elle est incomplete de type non stérilisante. Elle est labile et disparait
rapidement en dehors de la zone endémique : c’est la prémunition anti palustre.

-L’immunité passive materno-transmissible : c’est le transfert in utero
des IgG de la mere prémunie a son enfant le protégeant pendant les 4 a 6
premiers mois de la vie.

-L’immunité innée contre le paludisme est un état réfractaire d’origine
héréditaire et non immunologique, li€ a une propriété inhérente a I’homme. Elle
s’observe dans certaines hémoglobinopathies telles que la drépanocytose, les
thalassémies et dans le déficit en GO6PD. En effet, dans ces cas il y a une

inhibition du développement plasmodial [4,5].
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III PHYSIOPATHOLOGIE

II1.1 Paludisme simple
La fievre est due a I’éclatement des rosaces qui liberent dans le torrent
circulatoire du pigment malarique qui se comporte comme une substance
pyrétogene. L’anémie résulte avant tout de la lyse des hématies parasitées. Des
hématies saines peuvent également €tre détruites, surtout dans les infections a P.
falciparum, sans doute par un mécanisme immunologique. La splénomégalie et
I’hépatomégalie, habituelles au bout d’un certain temps d’évolution, t€émoignent

de I’hyperactivité et de la congestion de ces organes [16 ,25].

II1.2 Paludisme grave

Avec ses manifestations viscérales, neurologiques et rénales notamment, le
paludisme grave garde une physiopathologie peu élucidée. Il doit ses
particularités symptomatiques a la multiplication rapide de P. falciparum dans
les capillaires viscéraux qui engendre une anoxie des tissus nobles,
prédominante au niveau de 1’encéphale, puis des reins, des poumons et du foie.
Cette anoxie provient de trois principales origines :

* Une anoxie anémique due principalement a ’hémolyse des hématies
parasitées.

* Une anoxie cytotoxique causée par |’inhibition de la respiration
cellulaire, elle-méme liée a la libération de la toxine plasmatique de Maegraith
ou d’antigenes solubles. A cela s’ajoute I’élévation du TNF (tumornecrosis
factor) qui conduit a la formation de radicaux oxydants.

* Une anoxie circulatoire liée a 1’adhérence des hématies parasitées a
I’endothélium et la formation de rosettes qui entraine une obstruction des 21

capillaires viscéraux. Les troubles circulatoires sont également dus a la
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libération de substances vaso-actives et aggravés par 1’élévation du TNF. Enfin,
bien souvent ’hypoglycémie, 1’acidose sanguine et les désordres hydriques et
électrolytiques proviennent des pertes par vomissement, sueur, diarrhée, qui

contribuent a I’augmentation des troubles [4,5].

IV ETUDE CLINIQUE

IV-1 Evolution schématique du paludisme

IV-1-1 Incubation
La période d’incubation dure le plus souvent 1 a 3 semaines. La fievre (ou
une histoire de fievre), présente dans plus de 90 % des cas, reste le maitre-

symptome [19].

IV-1-2 Phase d’invasion
Dans la primo-invasion, la fievre est non spécifique, le plus souvent
progressivement croissante, mais parfois d’emblée en plateau ou irréguliere avec
des pics a 39-40 °C. Des frissons ne sont observés que chez la moitié des

patients [19].

IV-1-3 Acces périodique
L’acces périodique est défini par la succession, évocatrice mais rare, de
trois phases cliniques se répétant périodiquement : frissons, a début brutal et
volontiers nocturnes, et sensation de froid intense, puis ascension thermique a
39-41 °C lorsque les frissons cessent, et enfin, sueurs accompagnant la
défervescence(parfois hypothermie), et suivies d’une sensation de bien-Etre. La
périodicité des acces varie selon I’espece : 2 jours pour P.falciparum, vivax,

ovale et knowlesi(fievre tierce) et 3 jours pour P. malariae (fievre quarte) [19].
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IV-2 Formes cliniques du paludisme
IV.2.1 Forme selon la gravité

IV.2.1.1 Paludisme asymptomatique
Le paludisme asymptomatique est la présence de Plasmodium dans le sang
sans signe clinique. Il est instable et peut évoluer a tout moment vers un
paludisme maladie. Ce portage asymptomatique est fréquent en zone

d’endémie[4].

IV.2.1.2 Paludisme simple
Il se manifeste par une fievre accompagnée ou non de frissons et de sueurs.
On peut retrouver des céphalées frontales intenses, des myalgies, des arthralgies,
de 1égers troubles digestifs. L.’examen clinique est le plus souvent pauvre mais
peut retrouver une splénomégalie ou une anémie clinique. L’évolution peut se

faire vers la guérison ou vers une forme grave [5].

IV.2.1.3 Paludisme grave
Il se définit chez un patient avec une parasitémie positive aux formes
asexuées de P. falciparum (sans aucune autre cause évidente des symptOmes)

associée a au moins un des signes de gravité (cf annexe 2).
1V.2.2 Forme selon le terrain

IV.2.2.1 Paludisme du sujet prémuni
Le paludisme se manifeste le plus souvent sous sa forme simple. Le

paludisme grave, mé€me s’il est rare, est cependant possible.
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IV.2.2.2 Paludisme du sujet non prémuni
Les formes graves de paludisme y sont plus fréquentes causant une forte
mortalité. Le diagnostic est parfois difficile car les signes sont trompeurs dans

certaines formes ou prédominent les signes digestifs.

1V.2.2.3 Paludisme de la femme enceinte
Les femmes enceintes constituent la population adulte la plus vulnérable au
paludisme avec une fréquence assez élevée des formes graves. La séquestration
placentaire des parasites altere la qualité des échanges materno-feetales avec de
multiples conséquences fcetales telles que les avortements, la prématurité, le
retard de croissance intra-utérine avec un faible poids de naissance et une

mortinatalité élevée.

IV.2.3 Formes selon ’espéce plasmodiale

IV.2.3.1 Paludisme a P. falciparum
L’aptitude de P. falciparum a déterminer des parasitémies élevées qui
génent la circulation sanguine dans les capillaires viscéraux confere au
paludisme dii a cette espeéce une gravité particuliere : c’est le seul parasite a
pouvoir étre la cause directe de la mort par acces grave. En revanche sa
longévité ne dépassant guere deux mois, il n’existe pas de véritables rechutes,
seulement des recrudescences en cas de traitement insuffisant. Toutes les

formes, allant du portage asymptomatique a I’acces grave sont possibles.

IV.2.3.2 Paludisme a P. vivax
P. vivax détermine habituellement des acces fébriles sans gravité. L’acces

de primo-invasion survient apreés une incubation silencieuse de 15 a 21 jours,

30



parfois 6 2 9 mois pour certaines souches. Les acces de reviviscence sont

fréquents.

IV.2.3.3 Paludisme a P. ovale
Proche du paludisme a P. vivax, il en partage la bénignité. L’acces de
primo invasion est souvent fruste et ignoré voire absent. Les acces de
reviviscence se répetent rarement en 1’absence de réinfection, mais parfois

jusqu’a 5 a 7 ans apres le dernier séjour en zone d’endémie.

IV.2.3.4 Paludisme a P. malariae

Il est surtout remarquable par le rythme quarte des acces de fievre
périodique. La primo-invasion, fruste, passe souvent inapercue. P. malariae peut
persister des années, jusqu’a 20 ou 30 ans dans I’organisme sans signe clinique.
L’infection a P. malariae est bénigne mais peut étre responsable d’une seule
complication rénale : la néphrite quartane, une néphropathie glomérulaire
sévere, révélée apres des années d’infection chronique, par un syndrome
néphrotique chez I’enfant, de pronostic réservé, malgré le traitement du

paludisme et de la néphropathie.

V DIAGNOSTIC

V.1 Eléments du diagnostic
Le tableau clinique peut étre trompeur [20,22], qui est fonction de
I’interaction entre I’espece plasmodiale, le statut immunitaire de I’hote et le
recours a des antipaludiques. En général, les sujets non immuns présentent des
tableaux cliniques plus parlants avec fievre, frissons, myalgies, arthralgies,
céphalées. Dans le cadre du paludisme d’importation, le diagnostic clinique

n’est pas aisé[15, 20,22].
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Certains éléments cliniques doivent guider et orienter la démarche
diagnostique :

* la notion de voyage en zone d’endémie : la difficulté et le retard
diagnostique sont le plus souvent liés a la non suspicion clinique, [20,23]. La
notion de séjour en zone tropicale est donc fondamentale et doit €tre recherchée
systématiquement. Méme si le risque est différent en fonction de la zone visitée,
la notion de voyage en zone intertropicale est essentielle [13].

* les délais entre l’arrivée en zone d’endémie et le début des
symptomes, et entre le retour et le début des symptomes, sont également
importants. La période d’incubation du paludisme est de sept jours. Ce
diagnostic ne peut pas étre évoqué pour les fievres trés précoces chez les
voyageurs en zone d’endémie. La plupart des cas liés a P. falciparum
surviennent dans les sept jours a quatre semaines apres l’arrivée en zone
d’endémie, mais sont possibles jusqu’a un an plus tard. Pour P. vivax et P.
ovale, le temps d’incubation est de 10 jours a 14 jours, et des reviviscences sont
possibles jusqu’a deux ans et cinq ans plus tard, respectivement. P. malariae a
un temps d’incubation de I’ordre de trois semaines et des reviviscences sont
possibles jusqu’a dix ans, voire exceptionnellement trente ans plus tard ;

* la fievre : la forme clinique la plus fréquente est la « fieévre au retour de
zone tropicale ». Le paludisme représente 20 a 70 %des cas de fievre au retour
de zone tropicale [20,24]. La fievre peut néanmoins €tre absente a 1’arrivée chez
30 a 56 % des patients [15, 20,23]. La notion de fiévre avant la consultation doit
étre systématiquement recherchée car elle peut ne pas étre présente lors de la
consultation initiale. L.’absence de fievre aux urgences ou lors de la consultation
initiale ne permet pas d’exclure le diagnostic de paludisme. La présence de

frissons est un argument en faveur du diagnostic de paludisme [15].
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* la notion de prophylaxie anti palustre adaptée a la zone visitée et
correctement suivie pendant et apres le séjour est absente chez 85 a 97 % des cas
de paludisme diagnostiqués [13,15].

* une splénomégalie est rencontrée chez les sujets immuns exposés de
facon répétée. Elle est plus rare dans les formes de primo invasion du sujet non
immun.

e d’autres signes cliniques non spécifiques peuvent €tre constatés: la
présence de céphalées, une grande fatigue, la présence de signes digestifs,
diarrhées et/ou douleurs abdominales [15, 20,23].

L’apport des examens complémentaires au diagnostic de paludisme est
pauvre, car non spécifique. Certains éléments méritent cependant quelques
précisions :

* la thrombopénie : c’est un élément en faveur du diagnostic de paludisme
[15].

* ’anémie : le paludisme est une fievre hémolytique aigué.

*I’élévation de la bilirubine : La présence d’une hyperbilirubinémie totale
a prédominance libre est significativement associée au diagnostic de paludisme,
surtout si elle est associée a une thrombopénie [15, 20,23].

* I’élévation de la protéine C réactive et la procalcitonine : leur
€lévation a été décrite au cours du paludisme a P. falciparum et la procalcitonine

a une valeur pronostique [15,20].

V.2 Diagnostic parasitologique
Le diagnostic de paludisme repose sur la mise en évidence du parasite. Le
diagnostic de paludisme doit €tre considéré comme une urgence et le

prélevement sanguin réalisé sans retard. Les méthodes microscopiques
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traditionnelles gardent toute leur place en termes de sensibilité et de spécificité
et sont considérées comme la méthode de référence [25,26].

Le frottis sanguin (ou goutte fine) permet d’obtenir en moins de 30 minutes
I’identification de I’espece plasmodiale, le stade parasitaire et la parasitémie
(pourcentage d’hématies parasitées). Ces trois éléments sont importants dans la
démarche thérapeutique et 1’évaluation de la gravité. La goutte épaisse reste la
méthode de référence, permettant un diagnostic sensible et spécifique méme en
cas de faible parasittmie (usqu’a 0,0001 %) [25, 26]. Les examens
microscopiques sanguins doivent €tre répétés en cas de négativité initiale si le
diagnostic de paludisme est cliniquement possible. Il est recommandé de le
refaire avec huit heures d’intervalle.

Les tests de diagnostic rapide ont connu une rapide évolution. Plusieurs
méthodes sont possibles. Les tests les plus couramment employés reposent sur la
détection de protéines plasmodiales par immun chromatographie
(pLDH/aldolase communes aux 4 especes, PfHRP2/PfLDH spécifiques de
P.falciparum, PvLDH spécifique de P. vivax). Ces tests ont une sensibilité
comprise entre 90 et 100% et une spécificité entre 52 et 99 %[26]. Ils permettent
un diagnostic aisé et dans certains cas au lit du patient, mais leur colit/efficacité
n’a pas €té évalué [27]. Leur place dans une stratégie diagnostique rapide est
mal précis€e aussi bien en zone d’endémie que dans les zones non

endémiques[26].
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VI- ASPECT THERAPEUTIQUE
VI-1 Principes généraux

Le traitement de 1’acces palustre est un traitement d’urgence. La prise en
charge du paludisme d’importation, y compris de 1’accés non compliqué, est en
regle conduite ou au moins inaugurée en milieu hospitalier. Les raisons
principales, nombreuses, en sont la gravité potentielle de la maladie chez un
patient non immun. En effet, I’évolution défavorable est possible malgré
I’administration d’un traitement adapté. La seconde raison est représentée par
I’installation secondaire de troubles digestifs hauts et de vomissements grevant
la prise d’un traitement administré par voie orale, voire au cours d’une prise
alimentaire comme cela est parfois nécessaire. Dans ce contexte, une
contribution iatrogeéne peut démasquer un tableau de troubles digestifs hauts (par

exemple lors de la prise de 1’association antipaludique administrée per os a base

d’atovaquone) [28, 29,30].
VI-2 Traitement curatif

VI.2.1 Médicaments disponibles

Les antipaludiques peuvent €tre classés en deux grands groupes

* Antipaludiques naturels :

IIs sont tous schizontocides ; ce sont :

* les alcaloides du quinquina : Quinine, Quinidine, Cinchonine,
Cinchonidine.

* les dérivés du Qinghaosu (Artemisiaannua L) : Artémisinine, Artémether,
Artésunate.

* Antipaludiques de synthese :

IIs sont tous schizontocideshorsmis la Primaquine.
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* les amino-4-quinoléines : Amodiaquine, Amopyroquine.

* les aryl-Amino-Alcools : Méfloquine, Halofantrine.

* les antifoliques, antifoliniques : Sulfamides, Sulfones, Pyriméthamine,
Proguanil.

* les antibiotiques et divers : Cyclines, Macrolides,Fluoroquinolones,
Hydroxynaphtoquinone.

* les amino-8-quinoléines : la Primaquine ; elle est gamétocide.
VI-2-2 Indications

VI-2-2-1 Devant un paludisme simple

Un acces non compliqué est, par définition, un épisode aigu de paludisme
se caractérisant par I’absence de signes de gravité. Dans cette forme le patient
doit toujours guérir. Le choix du protocole thérapeutique doit donc étre guidé
par I’efficacité théorique de la molécule et sa faible toxicité : rapport bénéfice /
risque. Cinq produits sont actuellement d’utilisation courante, tous utilisables
per os : la quinine, la méfloquine, 1’halofantrine et 1’atovaquone-proguanil.

En 2008, I’artéméther-luméfantrine (Coartem®, Riamet®) et 1’atovaquone-
proguanil (Malarone®) constituent les médicaments du traitement de premiere
ligne du paludisme importé [16,20] (Tableau 3).

L’artéméther-luméfantrine est une association fixe comprenant un dérivé
de I’artémisinine administrée par voie orale. Il appartient a la classe des
combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine. D’apres les résultats
d’évaluation de son activit¢ en contexte d’endémie et de paludisme
d’importation, son profil d’efficacité est apparu tres favorable sur le niveau de

clairance parasitaire vis-a-vis de la méfloquine ou de I’halofantrine [31,32].
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Le médicament est administré avec un aliment solide ou une boisson
contenant un corps gras. Un cycle thérapeutique de 3 jours, comportant en tout
six prises administrées sur 60 heures est recommandé comme suit : au moment
du diagnostic (hO) ; puis 8 heures apres (h8) ; a h24, h36, h48 et h60, soit deux
fois par jour (matin et soir) pendant 2 jours. La posologie chez I’adulte, ou a
partir de 35 kg, est de quatre comprimés par prise (cycle complet de 24

comprimés)[33].
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Tableau 1: Médicaments antipaludiques du traitement de I’acces palustre

chez I’adulte [28].

Antipaludique Choix Posologie
Atovaquone-proguanil 1®ligne |4 cp en 1 prise/jour, au cours
(Malarone®)250mg/100mg d’un repas, pendant 3 jours
Comprimés consécutifs a 24 heures

d’intervalle A partir de 12 ans
Arthémétherluméfantrine 1®ligne |4 cpen 1 prise a h0, h8, h24,
(Riamet®)120mg/20mgComprimés h36, h48 et h60
Avec prise alimentaire ou
boisson avec corps gras
A partir de 12 ans et pour un
poids de 35 kg et plus
Quinine 2°™ ligne |8 mg/kg par 8 heures pendant
(Quinimax®,Surquina®) 7 jours (= 1 cp 2 500 mg X 3/j
Quinine Lafran®) chez I’adulte de poids moyen ;
500mg et 125 mg ne pas dépasser 2,5 g/j)
Comprimés et injectable Perfusion i.v. en cas de
vomissements (méme posologie)
Méfloquine (Lariam®) 2°™ Jigne |25 mg/kg en 3 prises espacées de 8
250mg heures
Comprimé En pratique : 3 cp, puis 2 cp, puis 1 cp
(si > 60 kg)
Halofantrine (Halfan®) 3*™ Jigne |25 mg/kg en 3 prises espacées de 6
250mg heures, a jeun
Comprimés En pratique 2 cp X 3
+ 2e cure a j7-j10 chez le non
immun (a dose réduite)
En milieu hospitalier
(Surveillance ECG notamment entre la
2e et la 3e prise)
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Le traitement symptomatique fait appel aux antipyrétiques, antalgiques,
antiémétiques.

Chez la femme enceinte, le traitement du paludisme simple se fait a base de
quinine comprimé avec la posologie de 8 a 10 mg/kg toutes les 8 heures sans

dépasser 1,8 g/j.

VI1.2.2.2 Devant un paludisme grave

La présence d’un seul critere de gravité doit conduire au transfert du patient
en réanimation. Les objectifs du traitement précoce sont d’éviter 1’évolution du
tableau clinique vers des formes séveres, et pour les formes séveres, d’éviter leur
évolution vers le déces, et de permettre une clearance rapide des parasites dont
la disparition signe 1I’efficacité du traitement.

Des articles récents ont mis en évidence la supériorité de 1’artésunate vis-a-
vis de la quinine dans le traitement des cas de paludisme grave avec une
réduction de la mortalité et de la survenue de complications chez les enfants en
zone d’endémie [34], tout comme chez I’adulte en zone d’endémie [35, 36]. Les
recommandations britanniques [37] ainsi que celles de ’OMS[27] coincident
dans la proposition de I’artésunate par voie intraveineuse comme premiere
option dans le traitement des formes séveres de paludisme a P. falciparum en
raison de son efficacité supérieure et de sa meilleure tolérance [27,37]. Dans
tous ces protocoles, la quinine aussi bien que 1’artésunate €étaient administrés en
association a la doxycycline, ce qui est en accord avec les recommandations de

I’OMS concernant le traitement du paludisme.
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Schémas proposés par voie intraveineuse :

Artésunate : L’artésunate est devenu la molécule proposée en
premierchoix pour les formes graves de paludisme [27, 38, 35]. La posologie
habituelle est de 2,4 mg/kg par voie intraveineuse directe des le diagnostic
confirmé, puis a h12 et h24. Puis la méme dose une fois par jour [39].

Apres au moins 24 heures de traitement intraveineux et des que le relais per
os est possible, proposer un traitement par voie orale. Les médicaments
antipaludiques pouvant étre utilis€s pour le relais sont de préférence des
bithérapies comprenant un dérivé d’artémisinine : 1’artéméther-luméfantrine ou
en cas de contre-indication a I’utilisation de la luméfantrine, 1’atovaquone
proguanil.

En cas de voie orale impossible apres les trois premiers jours de traitement
par D'artésunate(Malacef®), il est recommandé soit de continuer 1’artésunate
sans dépasser une durée totale de sept jours de traitement, soit d’utiliser un autre
antipaludique disponible par voie parentérale au choix du médecin prescripteur
pour atteindre sept jours de traitement.

Quinine : La dose de charge recommandée est de 16 mg/kg a la seringue
électrique (SE) en 4 heures, suivi de 4 heures d’interruption. La dose de charge
ne doit pas étre administrée encas de traitement antérieur par quinine,
halofantrine ou méfloquine, ni en cas d’indication d’un traitement intraveineux
en raison d’une intolérance digestive sans signe de gravité. Il est recommandé de
mettre le patient sous surveillance scopique et de contrdler attentivement la
glycémie (surveillance horaire). La dose d’entretien est de 8 mg/kg en 8 heures a

la SE, a renouveler toutes les 8 heures, soit 24 mg/kg/24 h.
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Doxycycline : La posologie habituelle chez 1’adulte est de 100 mg deux
fois par jour pendant 7 jours (par voie orale ou intraveineuse (Vibraveineuse®)
au cours des formes graves).

Clindamycine (Dalacine® cp 150 mg, 300 mg): La posologie
habituellement proposée est par voie orale de20 mg/kg/j divisée en trois prises
journalieres. Dans les formes sévéres, un traitement intraveineux est possible
(Dalacine®600 mg amp) a la posologie de 10 mg/kg la premiere dose, suivie de
5 mg/kg trois fois par jour [27, 38, 40].

Il faut toujours rechercher et traiter les complications : sérum glucosé
hypertonique 10-20 % en cas d’hypoglycémie, transfusion de culot de globule
rouge si anémie sévere (taux Hb < 5 g/dl), oxygénothérapie si détresse
respiratoire.

En cas de convulsion, arréter d’abord la crise convulsive par une
administration de diazépam. Chez I’enfant, administrer 0,5 mg/kg/dose de
diazépam en Intra rectal. En cas de convulsions répétées, administrer une
seconde dose de diazépam puis du phénobarbital 5-10 mg/kg /24 heures en IM

en une dose).
V1.3 Prophylaxie anti palustre

VI1.3.1 Lutte anti-vectorielle
Elle a pour objectif d’éviter la transmission des parasites a la population
par I’anophele. Elle utilise plusieurs méthodes.
-Lutte anti-larvaire qui consiste en :
-la  destruction des gites larvaires par [’assainissement de

I’environnement.
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- la lutte chimique : épandage d’insecticides (Téméphos) dans les gites
larvaires.

- la lutte biologique : €élevage de poissons larvivores (genre gambusia)
ou de bactéries (Bacillus sphaericus).

-Lutte contre les adultes d’anopheles par 1’utilisation d’insecticides actifs
sur les formes adultes soit pulvérisés, soit appliqués sur les murs des habitations.
Les principaux insecticides sont : les organo-chlorés (DDT), les organo-
phosphorés (malathion), les pyréthrinoides (perméthrine, deltaméthrine,
lamdacyalothrine).

-Lutte contre le contact Homme Vecteur par les mesures de protection :

-la protection individuelle par la moustiquaire imprégnée d’insecticides

(pyréthrinoides) et les cremes répulsives a base d’insecticides.

-la protection collective par les rideaux imprégnés placés aux portes et

fenétres, les grillages aux portes et fenétres et les pulvérisations intra-

domiciliaires d’insecticides[41].

VII1.3.2 Chimio prophylaxie

Sauf cas particuliers (femmes enceintes), la chimioprophylaxie n’est plus
utilisée actuellement pour les populations autochtones des zones d’endémie et y
vivant en permanence. En revanche, elle doit étre envisagée de maniere
systématique pour tout sujet non immun se rendant en zone impaludée. Il
n’existe pas de schéma prophylactique idéal. Le choix de la chimioprophylaxie
doit étre discuté et adapté a chaque voyageur. Il dépend de la zone visitée
(intensité de transmission et niveau de résistance aux antipaludiques), de la
saison et du sujet concerné (age, femme enceinte, mode de vie, antécédents

médicaux, etc.).
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Les zones impaludées sont classées en trois groupes en fonction des
données épidémiologiques fournies par le Centre national de référence du
paludisme permettant d’adapter la prophylaxie a la zone géographique.

Groupe 1 : Zone sans chloroquinorésistance. Ce groupe concerne
essentiellement les pays d’Amérique centrale, Haiti et la République
dominicaine.

Groupe 2 : Zone de chloroquinorésistance isolée, Inde en partie et Sri
Lanka.

Groupe 3 : Zone de prévalence élevée de chloroquinorésistance et de
multirésistance, le nombre de pays classés dans ce groupe augmente
constamment. On y trouve maintenant tous les pays d’ Afrique subsaharienne. Ce
groupe comprend aussi tout le bassin amazonien et les zones dites de
multirésistance d’Asie du Sud-Est (en particulier les régions frontalieres entre la
Thailande, le Laos, le Cambodge, le Myanmar et le Vietnam). On y trouve

également désormais Madagascar [10].
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Tableau 2:Chimioprophylaxie antipaludique selon les groupes de chimiorésistance

(BEH 2017)..
Adulte Femme Enfant
enceinte
Groupe 1 | Chloroquine 100mg 1Cp/jr Chloroquine Sirop a 25 mg= 5Sml
le séjour et 4 semaines apres 1,7 mg/kg/j
le séjour et 4 semaines apres
Groupe 2 | Chloroquine-Proguanil Cp a 100 | a partir de 15 ans
mg/200 mg et >50 kg : 1 Cp/j
1 Cp/j 24 h avant le départ, le séjour et 4
24 h avant le départle séjour et 4 | semaines apres
semaines apres
Groupe 2 et | Atovaquone-Proguanil Cp  adulte | Atovaquone-Proguanil ~ Cp* pédiatrique
3 (cpA) (cpP)
a 250 mg/100 mg a 62,5 mg/25 mg
1 CpA/jour 5-<7 kg : 2 cpP/j
le séjour et 1 semaine apres (hors AMM)
7-<11 kg : 3% cpP/j
(hors AMM)
11-<21 kg : 1 cpP/j
21-<31 kg : 2 cpP/j
31-<40 kg : 3 cpP/j
>40 kg: 1cpA/j
t le séjour et 1 semaine apres
Groupe3 | Méfloquine Cp a 250 mg Méfloquine Cp sécable a 250 mg
1 Cp/sem 5 mg/kg/semaine

10 jours avant le départ jusqu'a 3
semaines apres

15-19 kg : V4 cp/sem

>19-30 kg : 2 cp/sem

>30-45 kg : % cp/sem

>45 kg: 1 cp/sem

10 jours avant le départ jusqu’a 3 semaines
apres

Doxycycline Cp a
100 mg

100 mg/jour

la veille du départ,
pendant le séjour
et 4 semaines

apres

Contre indiquée

Doxycycline Cp a 50 mg

Cp sécable a 100 mg

>8 ans et <40 kg : 50 mg/j

> 8 ans et > 40 kg : 100 mg/j

la veille du départ, pendant le séjour et 4
semaines

apres

*Cp : comprimé. Avant I’age de 6 ans pour des raisons pratiques, il peut

étre nécessaire d’écraser les comprimés.
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VII1.3.3 Vaccins antipaludiques

La mise au point de vaccins contre le paludisme a connu une accélération
marquée au cours des dix dernieres années. Le nombre d’essais cliniques a
augmenté et quelques antigenes ont ét€ essayés en zone d’endémie. Aucun
candidat vaccin n’a encore montré une efficacité suffisante et durable qui soit
utile pour la santé publique. Les essais ont cependant montré sans ambiguité
qu’un certain niveau d’immunité clinique antipalustre pouvait étre induit par
vaccination, dans des conditions expérimentales ou sur le terrain. Des essais
vaccinaux sont effectués au niveau des phases hépatiques et sanguines, mais
sans résultats probants jusqu'a présent. Le parasite se modifiant sans cesse selon
son cycle dans l'organisme, les réactions immunitaires varient a chaque stade
évolutif, sans immunité croisée. Le vaccin « idéal » sera probablement un vaccin
polyvalent comportant des antigenes des différents stades dont plusieurs sont
déja en phase préclinique d'évaluation. Enfin, une nouvelle volé d'approche qui
pourrait €tre potentiellement efficace est 1'élaboration de moustiques

génétiquement modifi€s qui seraient moins agressifs pour I'homme [42].
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CHAPITRE II :
ETUDE RETROSPECTIVE DU
PALUDISME D'IMPORTATION
AU CVMIT A& L’HMIMV
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I[-INTRODUCTION
Grace au programme national de lutte contre le paludisme entrepris en

1965, le Maroc connait depuis 2004, date du dernier cas autochtone, un arrét de
la transmission active de cette parasitose. Cependant, du fait de 1’intensification
des relations avec des pays de forte endémicité, surtout en Afrique
subsaharienne, et dont il résulte des mouvements permanents de personnels
civils et militaires, nous assistons a [’apparition d’un nouveau profil
épidémiologique : le paludisme d’importation.

Les cas de paludisme importés représentent actuellement une source
potentielle de réintroduction de la maladie sur le territoire marocain, ou les
conditions climatiques et écologiques restent propices au développement du
Plasmodium [44].

Le paludisme importé est la cause principale des fievres au retour d’un
séjour en zone intertropicale. Ce paludisme d’importation, dont la prévention est
souvent négligée par les voyageurs, n’est cependant ni rare ni anodin. La
fréquence et la sévérit€é des infections a Plasmodium falciparum, espéce
responsable des formes graves, a évolution imprévisible et parfois mortelles,
rendent impératif un diagnostic biologique rapide et fiable, et un traitement
précoce et adéquat [44].

L’objectif du présent travail, est I’étude des cas et la prise en charge du

paludisme d’importation au CVMIT a ’'HMIMV
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II-PATIENTS ET METHODES
II.1 CONTEXE DE L’ETUDE

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur les dossiers cliniques de tous
les malades ayant contracté le paludisme, diagnostiqués au service des Urgences
et suivis au Centre de Virologie des Maladies Infectieuses et Tropicales
(CVMIT) de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V. (HMIMV), durant
I’année 2017.

I1.2 PATIENTS

I1.2.1 Criteres d’inclusion
Les patients inclus dans notre étude avaient €té€ hospitalisés au CVMIT de
I’HMIMYV, ayant comme diagnostic principal ou secondaire un paludisme
d’importation dans toutes ses formes cliniques.
Les critéres de définition d’un cas de paludisme d’importation sont :"un
paludisme contracté en zone d’endémie palustre et survenant en zone indemne
de paludisme, avec une manifestation clinique et preuve parasitologique de la

présence du plasmodium sur le frottis sanguin et la goutte épaisse”[43].

11.2.2 Criteres d’exclusion
Les criteres d’exclusion €étaient :
— L’absence d’infection prouvée a Plasmodium.
— Les acces traités par antimalariques sans preuve parasitologique.

— Les patients asymptomatiques au moment de I’examen parasitologique.
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I1.3 METHODOLOGIES

I1.3.1 Recueil des données
Les données ont été recueillies sur une fiche d’exploitation préétablie
(annexel), a partir des registres d’hospitalisation, des dossiers médicaux des
patients hospitalisés pour paludisme d’importation.
Les informations recueillies pour chaque patient comprenaient des données
démographiques, épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et

I’évolution de la maladie.

11.3.2 Analyse statistique
La saisie informatique des données a été réalis€ée au moyen du logiciel
EXCELMICROSOFT® version 2010 pour Windows®.
L’analyse statistique décrit et présente les fréquences pour les variables

qualitatives ainsi que les moyennes pour les variables quantitatives.
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III-RESULTATS

III.1 Caractéristiques épidémiologiques des patients :

I11.1.1 Répartition des cas du paludisme selon les mois
La répartition mensuelle des cas enregistrés (Tableau3, Figure 12) montre
une légere prédominance au cours des mois de février, mars et septembre avec
un maximum de 10 et 9 cas au mois de Mars et Février respectivement.

Tableau 3 : prévalence des cas de paludisme importé en fonction des mois

Mois Nombre des cas positifs du
paludisme
Janvier 2
Février 9
Mars 10
Avril 5
Mai 1
Juin 2
Juillet 1
Aout 4
Septembre 7
Octobre 3
Novembre 3
Décembre 4
Totale 51
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Figure 12: Prévalence des cas du paludisme importé en fonction des mois

I11.1.2 Répartition selon lI’dge et le sexe
Au total, 51 patients ont été inclus dont 98% sont des hommes (n :50) et
une femme avec un sexe Ratio de 49 en faveur des hommes.

L’age moyen dans notre série est de 30 ans £5 avec des extrémes allant de

22 a6lans.
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Figure 13: Répartition de la population impaludée selon le sexe

I11.1.3 Origine de la population
Les proportions des personnes d’origine marocaine et des autres origines
sont respectivement de 94.1% des marocains (n :48) et de 5.8% des étrangers
(n :3).
La population impaludée étrangere est faite : d’un patient de Guinée, un

patient de Djibouti et un patient de la Cote d’ivoire.

I11.1.4 Antécédent des patients
Les patients de notre série n’avaient pas d’antécédents particulier mis a part
un tabagisme chez 21.5% des patients, et la découverte chez un patient (1.96%)

de I’hépatite virale A.

I11.1.5 Etat immunitaire des patients
Parmi nos patients, 9.8% (marocains) ont un antécédent d’acces palustre (1
acces) dont les pays endémiques visités sont : I’ Afrique Centrale, Cote d’Ivoire
et République Démocratique de Congo.
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I11.1.6 Circonstances de contamination

III.1.6.1 Durée de sé€jour
La durée moyenne de séjour en zone d’endémie était de 180 jours (6 mois)

avec des extrémes allant de 5 jours a 10 mois.

II1.1.6.2 Pays de contamination
Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau 4 et la figure 13. Tous
nos patients ont contracté la maladie sur le continent africain en zone
subsaharienne. A noter que 25 cas (49%) étaient au Centre d’Afrique, 7 cas
(13.7%) étaient a la République démocratique de Congo, 5 cas (9,8%) a la
Guinée, 4 cas (7.8%) au Cote d’Ivoire, 1 cas (1.9%) pour chaque pays suivant :
Djibouti, Cameroun, Sénégal et Burkina Fasso. Le pays de contamination n’était

pas mentionné dans le dossier pour 6 cas (11.7).

Tableau 4: Pays de contamination des cas

Nombre de cas %

Pays
République 7 13.7
démocratique de Congo
Cote d’ivoire 4 7.8
Centre Afrique 25 49
Djibouti 1 1.9
Guinée 5 9.8
Cameroun 1 1.9
Sénégal | 1.9
Burkina Fasso 1 1.9
Non précise 6 11.7

Total 51 100%
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Figure 14: Répartition des cas de paludisme selon le pays visité

I11.1.6.3 Motif de séjour
Le motif du séjour était 1ié a la profession dans la majorité des cas.
78.43%(n : 40) des patients étaient des militaires marocains faisant partie des
contingents déployés dans les pays subsahariens. Dans les autres cas, il
s’agissait de voyageurs dans 13.72% (n :7) des cas et 7.84% (n :4) des personnes

vivants en zone d’endémie palustre, qui se sont rendu au Maroc.

II1.1.7Chimioprophylaxie
L’observance de la chimioprophylaxie était respectée aux protocoles

recommandés pour le pays visité chez 58.8% (n : 30) des patients, non respectée
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chez 11.7% (n: 6) des cas. Pour 29.4% (n: 15) I’observance n’a pas été

précisée. (Tableau 5, Figurel4).

Tableau 5: Observance de la chimioprophylaxie antipaludique.

Observance Effective %
Oui 30 58.8
Non 6 11.7
Non précisées 15 294
Totale 51 100%

oul

Figure 15: Observance de la chimioprophylaxie chez les impaludés.

I11.2 Données cliniques
La majorité des patients avaient présenté des acces palustres simples sans
signes de gravité associés. Selon les critéres de gravité du paludisme de I’OMS,
2% (n : 1) des patients avaient présenté un paludisme grave (Figure 15).
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Tous les malades de notre série ont présenté la triade fievre-frissons-sueurs.
58.8% (n :30) des patients ont présenté des céphalées. L’asthénie était présente
chez 50.9% (n:26) des cas. 33.3% (n:17) des patients avaient des
vomissements. La diarrhée était présente chez 13.7% (n:7) des cas et 9.7%
(n :5) ont rapporté des myalgies. Les douleurs abdominales €taient présentes
chez 1.9% (n :1) des cas. 3.9% (n:2) des cas ont présenté un ictere et 1.9%

(n :1) avait un trouble de conscience (Tableau6).

2%

W Acces palustre simple

[ Acces pernicieux

Figure 16: Représentation des différentes formes cliniques du paludisme.
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Tableau 6: Détails de la clinique.

Clinique Nombre des cas %
Fievre- Frisson- Sueurs 51 100
Céphalée 30 58.8
Asthénie 26 50.9
Vomissements 17 333
Diarrhée 7 13.7
Myalgies 5 9.8
Ictere 2 3.9
Douleurs abdominales 1 1.9
Trouble de conscience 1 1.9

I11.3 Données paraclinique

I11.3.1 Le diagnostic de certitude

Les deux techniques de diagnostic parasitologique utilisées, le frottis

sanguin et la goutte épaisse, étaient suffisantes pour poser le diagnostic d’espece

et pour la détermination de la parasitémie.

Plasmodium ovale était présente chez 52.9% (n: 27) des cas, Plasmodium
falciparum était présente chez 23.5% (n: 12). L’association Plasmodium
falciparum- Plasmodium ovale était présente chez 7.8% (n: 4) des cas,
I’association Plasmodium falciparum- Plasmodium malariae était présente chez

1.9% (n : 1) et plasmodium sp était notée pour 13.7% (n : 7) des cas(Tableau 7,

Figure 16).
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Tableau 7: La répartition des cas du paludisme selon 1'espéce plasmodiale..

ESPECE NOMBRE %
PLASMODIALE

P. ovale 27 529
P. falciparum 12 23.5
P. falciparum + P. ovale 4 7.8
P. falciparum + P. 1 1.9
malariae
Plasmodium sp 7 13.7
Total 51 100%

1

P. ovale P. P.

falciparum falciparum + falciparum +

P. ovale

P.

P. malariae

Plasmodium
Sp

Figure 17: Répartition des espéces plasmodiales.
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II1.3.2 Autres examens biologiques

Parmi les 51 dossiers de 1’étude, une exploration biologique renseignée
était présente pour 94.11% des cas. La synthese de cette derniere est présentée
dans le tableau 8.

La CRP ¢était élevée chez 68.6% (n: 35) des cas, la thrombopénie était
présente chez 58.8% (n: 30) des cas et le bilan hépatique était perturbé chez
13.7% (n: 7) des cas. L’anémie est présente chez 11.7% (n: 6) des cas, la
leucopénie est présente chez 9.8% (n : 5) des cas, alors que les globules blancs

et le bilan rénal étaient sans anomalies (Tableau8).

Tableau 8: Synthese de I’exploration biologique de la population impaludée

Critere biologique Nombre %
CRP 35 68.6
Thrombopénie 30 58.8
Perturbation bilan 7 13.7
hépatique
Anémie 6 11.7
Leucopénie 5 9.8
hyperleucocytose 0 0
Perturbation bilan rénal 0 0
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II1.4 LES DONNEES THERAPEUTIQUES

Le choix du traitement dépend de I’espece plasmodiale en cause, la zone
d’endémie visitée, les signes cliniques présentés et les signes de gravité. Les
schémas thérapeutiques sont basé€s principalement sur les antipaludéens.
L’ Artéméther est parmis les antipaludéens les plus utilisés

84.3% des patients ont recu 1’association artemther-lumefantrine.
L’association atovaquone-proganil a été utilisée dans 5.8% des cas, 1 cas de
paludisme grave a nécessité 1’utilisation de 1’artésunate injectable suivi par la
prise d’artemether-lumefantrine par voie orale. L’association artemether-
lumefantrine et atovaquoneproganil était prise dans 1.9% (n:1), Le traitement

n’a pas été précisé€ dans 7.8% (n :4) des cas. (Tableau 9, Figure 17).

Tableau 9: Antipaludiques utilisés dans le traitement du paludisme importe

MOLECULE NOMBRE %
Artemether-lumefantrine 43 84.3
Atovaquone-proganil 3 5.8
Artesunate injectable + 1 1.9

Artemether-lumefantrine

non precis 4 7.8

TOTAL 51 100%
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Figure 18 : Antipaludiques utilisés dans la PEC des patients hospitalisés pour paludisme

III.5S EVOLUTION DES PATIENTS
L’évolution a été favorable sous traitement chez tous les patients (100%).
La surveillance des patients était faite sur le plan clinique par monitorage de la
température, de 1’état de conscience et les autres signes cliniques présentés par
le patient. Sur le plan paraclinique, la surveillance consiste a controler
I’évolution de la densité parasitaire apres traitement, a J3, J7 et J28. La goutte
épaisse et le frottis sanguin servent pour le diagnostic du paludisme et aussi pour

le suivi du traitement et I’évaluation de la parasitémie.
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IV. DISCUSSION
Le paludisme est un enjeu majeur de santé publique par la fréquence et la

1étalité de ses formes graves liées a Plasmodium falciparum. Selon I’OMS, le
nombre de cas mondialement référencés annuellement s’éléve a 100 millions, la
mortalité touchant plus de 1 million de personnes par an, principalement parmi
les jeunes enfants africains de moins de 5 ans [45].

Ces chiffres sont en constante augmentation du fait de la majoration des
flux de voyageurs en provenance de zones impaludées et du manque de
sensibilisation de ces populations, aux risques et mesures préventives, entrainant
fatalement un retard diagnostic responsable de formes 1étales [46].

Depuis 2005, aucun cas de paludisme autochtone n’a été dépisté au Maroc.
Cependant, on constate une augmentation permanente des cas de paludisme
importé (75 en 2007) [47]. On estime qu’une 100aine de cas sont notifiés chaque
année parmi les militaires assurant des missions humanitaires, les touristes, les
hommes d’affaires et les étudiants se rendant en zone 18 subsaharienne et aussi
au sein des sujets immuns résidents en zone impaludée et perdant leur état de
prémunition au cours de leur séjour au Maroc [48].

Dans notre étude, 51 cas de paludisme d’importation ont été répertoriés
durant I’année 2017. El Wartiti [56], dans son étude portant sur le paludisme
d’importation a 1’hdpital militaire Avicenne de Marrakech, a détecté 23 cas en
2015 et 32 cas en 2016. On remarque des valeurs plus importantes dans notre
étude, ceci pourrait €tre expliqué soit par une augmentation du nombre des
contingents soit par une mauvaise observance de la chimioprophylaxie, soit par
d’autres facteurs non explorés dans notre étude, telle qu’une forte pluviométrie
durant ’année par rapport aux années 2015 et 2016 , ou encore des conditions

opérationnelles ayant amené les militaires a s’exposer davantage aux piqures
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d’anopheles par des exercices plus fréquents de gardes et/ou de patrouilles
nocturnes. Cependant, le nombre d’acces grave a diminué.

La population étudiée est composée essentiellement de patients de sexe
masculin (98%) avec un sex-ratio de 49 et un age moyen de 30 ans. Ces
caracteres refletent la nature des patients de notre étude, essentiellement de
jeunes militaires, marocains amenés a partir en mission en zone d’endémie.
L’étude réalisée par El Ouali [66], sur le paludisme importé dans le Centre Nord
du Maroc entre 1997 a 2007a montré un sexe ratio H/F de 3,7. Ces résultats
restent comparables aux celles observées dans 1’étude rapportée par Belhadja
[67] dans son étude sur le paludisme d’importation en Tunisie qui a trouvé un
sexe ratio H/F de 7.8.

La prédominance masculine notée dans notre étude est liée au type de
recrutement au sein de la collectivité militaire et le type de la mission, dominé
essentiellement par une population masculine ainsi que par le comportement
masculin qui est différent de celui chez la femme en termes de respect des
mesures prophylactiques [62].

La grande majorité des patients €taient d’origine marocaine (94,1%) dont
cinq patients avaient un antécédent d’acces palustre. On a eu un seul cas,
marocain, qui a présenté un paludisme grave (1.9%), contrairement a 1’étude
d’El Wartiti [56] ou 13.1% des patients avaient présenté un acces palustre grave
et 4.7% dans I’étude d’El Mehdi [53].

Les données épidémiologiques au Maroc montrent que la contamination a
lieu exclusivement en Afrique Subsaharienne [52]. En effet, tous nos patients
ont contracté la maladie sur le continent africain dans la zone intertropicale
(RDC, Centre d’Afrique, cote d’Ivoire, Burkina-Faso, Guinée, Sénégal, Djibouti
et Cameroun).
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La Cote d’Ivoire et la République Démocratiques du Congo sont les pays
les plus visités par nos militaires (78.43%), et par conséquent les plus incriminés
dans ’atteinte plasmodiale de nos troupes, surtout qu’ils sont classés par I’OMS
parmi les 19 pays recensant 90% des cas de paludisme enregistrés en Afrique
[61-63]. Ces données rejoignent les données rapportées par 1’étude de
Bouratbine et coll qui montre que 92,7% des sujets €taient originaires ou ayant
séjourné en Afrique sub-saharienne et 98,3% dans 1’étude de Ayadi [64, 65].

Le motif et la durée des voyages varient également selon les auteurs. Pour
la plupart, les s€jours sont plutdt courts (1 a 2 mois), pour motif de tourisme, de
visite de la famille pour les migrants, de coopération ou d’aide humanitaire
[81,82]

Les séjours de notre étude sont en majorité professionnels dont 78,43% est
représentée par nos militaires amenés a partir en mission en zone d’endémie.
Les voyages courts représentent 13,72% des cas. Les patients qui vivent dans les
pays subsahariennes et ayant un voyage au Maroc représentent 7,84%.

La durée moyenne de séjour en pays endémique est en moyenne de 180
jours, cette moyenne est retrouvée dans I’étude rapportée par El Mehdi, réalisée
entre 2005-2014 [53]. Il semblerait qu’il y’ait une corrélation entre la durée de
séjours et le risque de contracter la maladie, puisque plus cette durée est longue,
plus le pourcentage des sujets positifs parmi les voyageurs résidants au Maroc
est important.

Le paludisme est une maladie qui pose actuellement un énorme probleme
de santé publique en raison du développement des résistances aux antipaludéens
classiques. Le choix d’une chimioprophylaxie doit tenir compte des zones
visitées (classées en groupe 1, 2 et 3 selon la fréquence de la résistance a la

chloroquine et au proguanil), de I’intensité de la transmission, des conditions et
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de la durée du séjour, de I’4ge et du poids du voyageur, de ses antécédents
pathologiques, d’une possible interaction avec d’autres médicaments, d’une
précédente intolérance aux antipaludiques ou encore d’une grossesse en cours ou
envisagée [54].

Dans notre série, 1’observance de la chimioprophylaxie était bonne chez
58.8% des cas, non respectée chez 11.7% et non précisée chez 29.4%. Dans
I’étude d’El Mehdi [53], La chimioprophylaxie était adaptée aux protocoles
recommandés pour le pays visité chez 82 patients (54%) et 24% des patients
n’avaient pas pris de chimioprophylaxie ou avaient une chimioprophylaxie
inadéquate en raison d’un arrét trop précoce et/ou d’une prise irrégulicre.

En général, la prescription et 1’observance d’une chimioprophylaxie
antipaludique était particuliecrement bonne. Elle peut &étre améliorée par la
sensibilisation des voyageurs dans le cadre d’une consultation de médecine de
voyage, préalable au départ, par I’actualisation des données prophylactiques
concernant les zones de chimiorésistance et par le respect des recommandations
médicales par les voyageurs (afin d’éviter les oublis occasionnels et les arréts
prématurés du traitement, souvent au retour du voyage).

Le paludisme d’importation reste une affection grave et mal connue, il doit
émerger de 1’esprit du clinicien devant tout syndrome fébrile chez un patient
provenant d’une zone d’endémie.

Le paludisme peut €tre asymptomatique ou symptomatique. Dans le cas du
paludisme asymptomatique, il s’agit de la présence de plasmodies dans le sang
avec absence de signes cliniques. Dans le cas du paludisme symptomatique, la
gravité et I'évolution de I’acces palustre dépendent de l'espece plasmodiale
impliquée, mais aussi de 1'dge du patient, ses caractéristiques génétiques, son
état d'immunité et de nutrition, ainsi que son €tat de santé général [55].
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Tableau 10: Données cliniques des patients impaludés en comparaison avec une autre

étude [56]
Critere clinique H.M.I.M.V 2000-2009 | Notre étude
[S6]

Fievre- Frisson- Sueurs 98.6 100%
Céphalée 71.7 58.8
Asthénie 31 50.9
Vomissements 66.9 33.3
Diarrhée 33.1 13.7
Myalgies 37.2 9.8
Ictere 13.1 3.9
Douleurs abdominales 29 1.9
Trouble de conscience 11 1.9

Dans notre étude, tous les patients étaient symptomatiques a I’admission et
se plaignaient au minimum d’une fievre (moyenne de 38,9°C) (100%).

En comparaison avec la série 2000-2009 réalisée a 'HMIMV [56], les
valeurs de la fievre sont comparables. Ainsi la fievre était présente chez 97%
dans I’étude de Soraa sur le paludisme d’importation [68].Bougouma a
également trouvé une association significative entre la fievre et la présence de
parasite [69].

Dans la littérature, la fievre reste avec I’anémie clinique, les signes les plus
rencontrés au cours de 1’infection palustre [4].

Ce résultat va dans le sens de la qualification du paludisme d’importation

de premiere cause de fievre au retour des tropiques [59].
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La présence de céphalées et une grande fatigue sont présentes chez plus de
la moitié des patients. En effet, elles étaient présentes chez 58.8 % pour les
céphalées, et chez 50.9% pour I’asthénie. L’étude d’El Wartiti [56] et de Soraa
[68] ont montré respectivement 71.7% et 44.1% pour les céphalées.

Les signes digestifs peuvent se manifester par des nausées, des
vomissements, des douleurs abdominales ou des troubles du transit. L’ensemble
de ces symptomes est retenu chez presque 50% de nos patients (48.9%). Ces
résultats sont similaires a 1’étude faite par Lmimouni [70] qui a trouvé 47.2%
des patients qui présentent des signes digestifs. Cette étude a montré que les
vomissements surviennent chez 19,7% de cas et les diarrhées chez 25,5 % de cas
[70]. Dans notre étude, le plus fréquent des signes digestifs était les
vomissements avec 33.3% de cas, suivi par la diarrhée 13.7% et des douleurs
abdominales chez 1.9%

L’ictere est quasi constant chez I’adulte. En regle générale, modéré, il peut
se limiter a un simple subictere conjonctival [49]. Il s’agit d’un ictére mixte, par
hémolyse mais aussi par altération des fonctions de conjugaison hépatique et
d’élimination biliaire [50]. Dans notre étude, on a enregistré un ictere
cutanéomuqueux chez seulement 3.9 %, moins que 1’étude d’El Wartiti avec
13,1% des cas [56].

Les signes et les symptomes cliniques, pris isolément ou de fagon associée,
ont de faibles valeurs prédictives et ne permettent ainsi en aucun cas ni de poser,
ni d’éliminer le diagnostic du paludisme [71].

Les symptomes fievre, frissons et sueurs sont retrouvés chez presque tous
les malades. La fievre est le symptome le plus fréquemment rencontré dans cette

affection [60].
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Le diagnostic biologique du paludisme est une urgence. Il est défini par la
présence de formes asexuées de Plasmodium a I’examen microscopique.
L’objectif fixé par la conférence de consensus de 1999 et par les
recommandations de I’OMS [57] est d’obtenir un délai de résultat inférieur a
deux heures.

100% des patients de notre étude ont bénéficié de I’analyse parasitologique
d’un frottis sanguin et de la goutte épaisse.

La principale espeéce plasmodiale mise en cause était Plasmodium ovale,
qui était impliquée seule dans 52,9% des cas ou associée au Plasmodium
falciparum dans 7.8%. Ce qui n’est pas le cas dans I’étude d’Almeida [58] et
d’El Wartiti [56] ot le Plasmodium Falciparum était I’espeéce prédominante, le
pays de contamination chez les 2 études est respectivement la zone de 1’Océan
Indien et I’Afrique subsaharienne. Dans notre étude, une augmentation du
nombre de cas dus a P. ovale par rapport au nombre de cas dus a P. falciparum
peut étre expliquée soit par une forte exposition a I’infection par cette espece,
une diminution de I’efficacité de la chimioprophylaxie, ou a la non-utilisation de
la primaquine.

Parmi les 51 patients de I’étude, 94.11% ont eu une exploration biologique

renseignée.
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Tableau 11: Résultats des examens biologiques en comparaison avec une autre étude

[53]
Critere biologique Hopital Militaire Notre étude
Avicenne[53] % %

CRP 64% 68.6
Thrombopénie 62% 58.8
Perturbation bilan 7% 13.7
hépatique

Anémie 34% 11.7
Leucopénie 14% 9.8
hyperleucocytose 20% 0
Perturbation bilan rénal 3% 0

Les anomalies hématologiques sont communes, 1’hémogramme est un
examen fondamental.

L’anémie est une anomalie commune chez les patients paludéens. Son
mécanisme physiopathologique pourrait €tre en rapport soit avec une
augmentation de I’hémolyse intravasculaire des globules rouges parasités ou
avec une diminution de leur production [79]. Nos résultats concernant 1’anémie
(11.7%) se rapprochent de ceux de la série de Khermach (23.3%) [78] et
Richards et al (13%) [80]. Cependant, I’anémie €tait plus marquée dans la série
d’El Mehdi (34%) [53].

La thrombopénie a été fréquemment associ€e a 1’acces palustre mais elle
n’est pas constante [72], comparable a des études réalisées par d'autres
chercheurs, la thrombopénie était présente dans 62% des cas selon I’étude d’El
Mehdi [53] et dans 71% des cas selon I’étude de Robinson et al [73].
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La thrombopénie était présente chez 58.8 % des cas dans notre étude, ce
qui confirme sa fréquence dans cette affection.

Une leucopénie modérée a été fréquemment rapportée dans le paludisme.
Elle peut €tre expliquée par I’augmentation du pool marginal et la réduction du
pool circulant [74]. La variation du taux des leucocytes est dynamique. En effet,
I’amélioration clinique s’accompagne d’un retour a la normale de ce taux. D’ou
son utilité pour la surveillance clinique [75].

Dans notre étude, il n’y avait que 5 patients (9.8%) qui présentaient une
leucopénie, ce qui pourrait €tre considéré comme proche des résultats trouvés
par El Mehdi [53] qui I’a trouvé chez 14% des cas.

La protéine C réactive, un marqueur d’inflammation le plus utilisé en
clinique, a été significativement élevé dans plusieurs séries des cas de paludisme
[76,77]. Elle est utilisée €galement comme un indicateur discriminant des
différentes formes cliniques du paludisme. Dans 1’étude de Khermach [78], tous
les malades avaient un taux de CRP élevé. Quant a notre série, la CRP était
élevé chez 68.6% des cas.

Les criteres sur lesquels repose le choix du traitement antiparasitaire sont
en fonction du plasmodium causal, la présence des signes de la gravité,
I’évaluation du risque de résistance aux antipaludéens, le terrain et la zone
endémique visitée.

Dans notre étude, le traitement de référence était artemether-
lumefantrine(LUMATE FORTE) administré chez 43 patients (soit 84,3 % des
cas) et 1 patient (soit 1,9 % des cas) a été trait€ par la quinine par voie parentale
dans le cadre d’un paludisme grave. Ces résultats sont en accord avec les

recommandations de I’OMS et les données de la littérature [16,20]. L’évolution

70



clinique a été considérée rapidement favorable avec une défervescence

thermique et une disparition des symptomes et aucune rechute n’a été signalée.
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CONCLUSION
DE L’ETUDE




Au terme de cette €tude, les cas du paludisme recus au Centre de Virologie
des Maladies Infectieuses et Tropicales étaient tous des cas de paludisme
d’importation. Nous avons constaté que cette pathologie demeure un probléme
de santé préoccupant pour les militaires marocains en mission de maintien de
paix en Afrique subsaharienne, sans oublier les ressortissants, nos compatriotes
opérant des déplacements vers et depuis les pays africains amis pour plusieurs
raisons (voyage d’affaire, commerce, projets de coopérations, études
universitaires, stages, etc).

Les caractéristiques épidémiologiques des cas de paludisme pris en charge
au CVMIT rejoignent celles rencontrées sur le plan national pour ce qui
concerne 1’age et le sex-ratio. Sur le plan clinique, la symptomatologie est
dominée par un syndrome fébrile, des céphalées, une asthénie et des troubles
digestifs. La fievre demeure le symptome majeur de cette affection. Dans notre
étude, une augmentation du nombre de cas dus a P. ovale par rapport au nombre
de cas dus a P. falciparum, qui est le plus fréquemment retrouvé au monde, peut
étre expliquée soit par une forte exposition a I’infection par cette espece, une
diminution de 1’efficacité de la chimioprophylaxie, ou la non-utilisation de la
primaquine. On a trouvé un seul cas du paludisme grave. La thrombopénie et
une CRP élevée représentaient les anomalies hématologiques les plus fréquentes
dans notre étude, ces données sont similaires aux autres études. La prise en
charge au sein du CVMIT semble respecter les recommandations en termes
d’orientation initiale en fonction de la présence de criteres de gravité.

Cependant, notre étude a certaines limites. D’abord le manque de certaines
informations dans les dossiers, parfois indispensables a la bonne interprétation
des données épidémiologiques. Ensuite, c’est une étude longitudinale portant sur

une période dans un seul centre hospitalier, Ceci ne peut refléter la situation du
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paludisme d’importation au Maroc. Cependant, elle doit motiver la réalisation de
plus grandes séries prospectives sur une grande échelle, afin de mieux cerner
cette problématique embarrassante.

En théorie, les notions a retenir sont simples: le paludisme est évitable car
il n’y a pas de maladie sans piqlire de moustiques, I’association des mesures
préventives est indispensable car aucun moyen préventif a lui seul ne peut
assurer une protection totale et une consultation médicale s’impose avant tout
départ en zone tropicale et devant toute fievre au retour du sé€jour car c’est un
paludisme jusqu’a preuve du contraire et qu’il s’agit d’une urgence diagnostique

et thérapeutique.
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CONCLUSION
GENERALE




Le paludisme reste un fléau redoutable dans les zones d’endémies
tropicales. L’acces grave tue chaque année 2 millions d’individus, en majorité
des enfants de bas age.

L’étude des caracteres €pidémiologiques du paludisme d’importation au
Centre de Virologie des Maladies Infectieuses et Tropicales a I’Hopital Militaire
d’Instruction Mohamed V nous a permis d’abord de mieux comprendre le profil
de nos patients présentant un acces palustre, ensuite de détecter les points
importants en matiere de prophylaxie, de diagnostic, de traitement et de suivi et
de la prise en charge. Ceci permettra d’apporter les solutions nécessaires, visant
a améliorer encore plus la qualité de la prophylaxie et la prise en charge de cette
population dont le pronostic vital est souvent mis en jeu. Elle contribuera aussi a
réduire la probabilité d’une reprise de la transmission a titre autochtone.

Afin de standardiser la prise en charge thérapeutique du paludisme a P.
ovale a travers tout le pays et tous les niveaux du systeme de santé, le protocole
thérapeutique national (2014) doit étre actualis€é selon les dernieres
recommandations internationales (1’utilisation de la primaquine), et devrait €tre
adapté au contexte magrébin ou africain.

La lutte contre cette parasitose doit se faire par des sensibilisations répétées
de I'importance des mesures préventives avant tout départ en zone d’endémie
palustre. Elle doit aussi reposer sur une chimioprophylaxie bien tolérée et
adaptée en fonction des pays visités et sur I’évaluation du degré d’observance

des divers moyens de prophylaxie.
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RESUME :

Titre : Paludisme d’importation : Expérience du Centre de Virologie des
Maladies Infectieuses et Tropicales a I’Hopital Militaire d’Instruction
Mohamed V (2017)

Auteur : EL MANDOUR Maria

Mots clés : Paludisme d’importation, Plasmodium falciparum, Plasmodium
ovale, chimioprophylaxie.

Le paludisme est la maladie parasitaire la plus fréquente dans le monde. La
moiti€ de la population mondiale y est exposée, I'incidence est estimée a 250
millions de cas par an. Chez I’homme, cinq espéces sont a I’origine de cette
maladie, dont le Plasmodium falciparum, seule espéce potentiellement mortelle,
causant pres d’un million de déces annuels. Au Maroc, depuis la neutralisation
du dernier foyer de Plasmodium vivax en 2004, seuls sont enregistrés des cas de
paludisme d’importation, provenant dans la majorit€é des cas d’Afrique
subsaharienne. Le présent travail a pour but d’étudier les aspects
démographiques, cliniques, thérapeutiques et évolutifs a propos des cas colligés
au Centre de Virologie, des Maladies Infectieuses et Tropicales a 1’Hopital
Militaire d’Instruction Mohammed V  durant ’année 2017. 11 s’agit de 40
militaires et 11 civils, avec un sex-ratio H/F de 49, et un age moyen de 30%5
ans. 49% des patients ont sé¢journé en Centre d’Afrique (n : 25), 13.7% en RDC
(n:7),9.8% en Guinée (n : 5), 7.8% en Cote d’Ivoire (n : 4), 1.9% en Djibouti
(n: 1), 1.9% au Cameroun (n: 1), 1.9% au Sénégal (n: 1) et 1.9% au Burkina
Fasso (n: 1). La durée moyenne du sé€jour en zone d’endémie était de 6 mois.
L’observance de la chimioprophylaxie €était adaptée chez 58.8% des cas, non
adaptée chez 11.7% et non précisée chez 29.4%. Le tableau clinique était
dominé par un syndrome infectieux qui caractérise 1’acces palustre simple chez
tous les malades (n: 51). Concernant la symptomatologie non spécifique, la
fievre était présente chez tous les malades, les céphalées sont observées chez
58.8% des patients, 1’asthénie est présente chez 50.9%, les troubles digestifs
sont présents chez 48.9%. Par ailleurs, des perturbations biologiques ont été
observées et prédominées par la thrombopénie qui était présente chez 58,8% des
patients. Le frottis sanguin couplé a la goutte épaisse, ont identifié le
Plasmodium ovale seul dans 52,9% des cas, et dans 4 cas, il était associé au
Plasmodium falciparum. Le traitement antipaludéen était a base de 1’ Artémether
- Luméfantrine chez tous les cas et associé a 1’Artesunate dans un cas (le cas
grave), avec une bonne évolution dans 100% des cas.
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ABSTRACT
Title: Imported malaria: Experience of the Virology Center of Infectious
and Tropical Diseases atthe Mohamed V Military Teaching Hospital (2017).
Author : EL MANDOUR Maria
Keywords: imported malaria, Plasmodium falciparum, Plasmodium ovale,
chemoprophylaxis.
Malaria is the most common parasitic disease worldwide. Half of the world
population is exposed, and the incidence is estimated at 250 million cases per
year. In humans, five species are the cause of this disease, and the Plasmodium
falciparum is the only specie potentially fatal, causing nearly one million deaths
annually. In Morocco, since the neutralization of the last outbreak of
Plasmodium vivax in 2004, only imported malaria cases are recorded, in the
majority of cases from sub-Saharan Africa. The purpose of this study was to
describe the demographic, clinical, therapeutic and outcome aspects of cases
which have been hospitalized in the Virology Center of Infectious and Tropical
Diseases of the military hospital Mohamed V, during one year 2017. Forty of
them were male
soldiers and eleven civils (mean age 30+5 years), 25 of them have stayed in
Center of Africa, 7 in Democratic Republic of Congo, 5 in Guinea (9.8%), 4 in
Cote d'Tvoire (7.8%), 1 in Djibouti (1.9%), 1 in Cameroon (1.9%), 1 in Senegal
(1.9%) and 1 in Burkina Faso (1.9%). The average length of stay in endemic
areas was on average 6 months (5 days to 10 months). chemoprophylaxis was
taken by 30 patients (58.8%), absent in 6 patients (11.7%) and non-specific in 15
patients (29.4%). The clinical presentation was dominated by an infectious
syndrome that characterizes uncomplicated malaria (100%). It is not specific
with fiever, chills, headache, myalgia, abdominal pain, nausea, vomiting and
diarrhea. Moreover, other laboratory abnormalities were found mainly
predominated by thrombocytopenia (58,8% of cases). The blood smear, coupled
with the thick blood found Plasmodium ovale in 52,9%, an association of
plasmodium ovale and plasmodium falciparum was found in 4 case.
Antimalarial treatment was based essentially on artemether -luméfantrien in all
cases and associated with Artesunate in one case. The evolution was favorable
in 100%.
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ANNEXE 1:

FICHE D’EXPLOITATION
IDENTITE :

-Nom et prénom :
-Numéro de dossier :
- Age:

-Unité :

EPIDEMIOLOGIE :

-Pays d'endémie visité :
-Résidence durant le séjour : [] [Wrbain ] rural
mixte

-Durée de séjour :

-S€jour antérieur dans un pays d’endémie : ] Odil Non
Si oui lequel : L L

-Acces palustre antérieur : Oui Non

+Si oui : Espece : Parasitémie :
-Protection personnelle anti moustiques : [ (] Oui
Non

-Chimioprophylaxie : ] oul [l NON
ST OUI LAQUELLE :

CLINIQUE

-Délai de consultation :

-Durée d'hospitalisation :
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-ATCDS :

+Personnels :

+Familiaux :

-Etat clinique au moment du diagnostic :
+Acces simple
+Acces pernicieux

+Paludisme viscéral évolutif

1/2

BIOLOGIE :

-NFS : -Hb : VGM Plaquettes :
-GB

-Biochimie : glycémie HCO03-

-bilan rénal :

-bilan hépatique :

PARASITOLOGIE :

1. -Espece (s) identifiée{s) : - Parasitémie :

TRAITEMENT :

-Traitement pris :
-Dose :
-Durée du traitement

-Tolérance :
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EVOLUTION :

-Clinique

-Parasitologique :

-FS et GE : +au 3¢ jour apres traitement
+au 7¢ jour apres traitement

+aux 28 jours apres traitement
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ANNEXE 2 :
Signes cliniques et paracliniques de gravité du paludisme (OMS 2010)
* Signes cliniques :
- Prostration (extréme faiblesse, impossibilit€ de marcher ou de s’asseoir)
- Troubles de conscience (score de Glasgow inférieur a 10)
- Impossibilité de boire ou de manger
- Détresse respiratoire
- Convulsions répétées, plus de deux par 24 heures
- Collapsus circulatoire ou état de choc (PAS < 70 mmHg chez 1’adulte et <
50mm Hg
chez I’enfant)
- (Edéeme pulmonaire (radiologique)
- Saignement spontané et anormal
- Ictere clinique plus 1’évidence de dysfonctionnement d’un autre organe vital.
- Hémoglobinurie
* Signes biologiques :
- Anémie sévere (normocytaire avec un taux d’hématocrite < a 15% et un taux
d’hémoglobine< a 5g/dl)
- Hypoglycémie (glycémie < a 2,2mmol/l ou < a 0,4g/1)
- Acidose métabolique sanguine (pH artériel<a 7.25 ou bicarbonates< a
15mmol/1)
- Hyperlactatémie (lactates plasmatiques >a Smmol/I)
- I’hyperparasitémie (parasitémie>5% de globules rouges ou 250 000/ul en zone
de haute transmission stable, parasitémie>2% ou 100 000/ul dans en zone de
faible transmission)

- Insuffisance rénale aigué (créatininémie> 265umol/l) (WHO 2010).
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['ionneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine des la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux_ lois de ['humanité.

> Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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