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Serment d'hippocrate

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 ["honneur 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 strictement le respect de la vie humaine dés sa

conception. 7

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

d’une fagon contraire aux lois de [ humanité.
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Louange a Dieu tout puissant,

qui m’a permis de voir ce jour tant attendu.
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A ma sceur et mon frére: Hanane et Moncif
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Le Paludisme d’Importation : Expérience de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

Le paludisme ou Malaria représente un probleme de santé publique mondial, il se
propage a I’heure actuelle dans 91 pays, ou prés de la moitié de la population mondiale est

exposée au risque de contracter la maladie.

Par ailleurs, le développement considérable du tourisme, des relations d’affaires et des
interventions humanitaires ou militaires, entraine une augmentation des déplacements de
population dans un monde fortement interconnecté [1]. Le nombre de voyages internationaux a
ainsi été multiplié par 25 entre 1950 (25 millions) et 1997 (625 millions). Ce nombre serait de
1,5 milliards en 2020. Une part croissante de cette population en déplacement opte pour une
destination «exotique» ; Quelle que soit la durée du séjour, cette population entre en contact
avec I’environnement d’accueil, avec un risque potentiel de développer a court, moyen, ou long
terme des pathologies d’importation. L’acces palustre en fait partie et fait payer un lourd tribut

aux voyageurs se rendant en zone tropicale [2].

En effet, le paludisme est une protozoose, due a un hématozoaire dit « Plasmodium »
inoculé chez I’h6te humain par piqure d’anophéle femelle lors d’un repas sanguin, uniquement
vespéro-nocturne. Les quatre principales especes de Plasmodium qui infestent ’lHomme sont :
Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale et Plasmodium malariae. |l est
arrivé au cours de ces derniéres années des cas humains de paludisme a Plasmodium knowlesi
(un paludisme du singe) qui ont été enregistrés dans certaines zones de foréts d’Asie du Sud-

est.

Le diagnostic du paludisme est une urgence dans la mesure ou les accés dus au P.
falciparum ou a P. knowlesi peuvent évoluer trés rapidement vers une situation clinique grave et
méme mortelle [3], d’ou la nécessité d’instaurer un traitement adéquat une fois le diagnostic

confirmé.

Cette situation critique a poussé |’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et les

différents pays du globe a mettre leurs efforts en commun afin d’élaborer une stratégie
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mondiale pour combattre et éliminer le paludisme, tout en garantissant un acceés universel a la
prévention et en renforcant le développement des tests de diagnostic ainsi que des nouvelles
thérapeutiques [4]. Malgré la limitation de la diffusion de la maladie, certains principes actifs
autrefois tres efficaces ne semblent plus I’étre autant aujourd’hui, on assiste de plus en plus a

un phénomeéne de résistance responsable de nombreux échecs thérapeutiques.

Dans les pays situés en dehors des zones d’endémie palustre comme le Maroc, le
paludisme dit «d’importation » est généralement diagnostiqué chez des voyageurs

occasionnels adultes.

En effet au Maroc, plus de 100 cas de paludisme sont enregistrés chaque année dont la

majorité est due a P. fa/ciparum. Ce chiffre risque d’augmenter vu :

- Les déplacements massifs des marocains et des africains depuis et vers I’Afrique /
Maroc pour des raisons de tourisme, travail, études ou autres.

- La participation des Forces Armées Royales (FAR) dans de nombreuses opérations de
maintien de paix et de prévention des conflits au sein de I’Afrique.

- La réalisation de nouveaux projets a but humanitaire et économique a travers les

conventions établies par le Maroc avec d’autres pays africains.

Ce travail a pour objectif :

e D’étudier I’évolution de I'incidence du paludisme d’importation durant une quinzaine
d’années (allant de 2002 jusqu’a 2016).

e De déterminer les facies épidémiologiques actuels du paludisme d’importation.

e De décrire le profil démographique, clinique et biologique des patients hospitalisés au
service de médecine interne et au service de réanimation au sein de I’hopital militaire

Avicenne de Marrakech (H.M.A.) pour paludisme d’importation.
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e D’évaluer les mesures prophylactiques en étudiant les comportements prophylactiques
des patients impaludés.

e D’analyser les motifs d’admission en réanimation en cas de paludisme grave.

e D’évaluer les modalités de la prise en charge, et mettre I'accent sur les dernieres

recommandations en matiere de traitement et de prévention.
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|. Matériel et méthode

1. Matériel

1.1 Type, lieu et période de I’étude

Il s’agit d’une étude portant sur les dossiers de tous les malades ayant contracté le
paludisme, diagnostiqués au Service de Parasitologie Mycologie, suivis au service de Médecine
Interne et au service de Réanimation de I'HMA. Cette étude est menée sur une période de 15

ans, allant du 1er janvier 2002 au 31 décembre 2016.

1.2 Critéres d’inclusion

Les patients inclus dans notre étude avaient été hospitalisés au service de médecine
interne et / ou au service de réanimation de I’HMA de Marrakech, 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"[5].

En cas de paludisme grave, les critéres de gravité utilisés pour le diagnostic sont ceux

définis par 'OMS en 2014 [6] avec mise en évidence du P.falciparum.

Il s’agit des critéres cliniques et biologiques suivants :

a) Prostration ;

b) Trouble de la conscience : score de Glasgow modifié<10 ;

¢) Crises convulsives généralisées répétées (plus de 1 en 24 heures) ;
d) Détresse respiratoire ;

e) (Edeme pulmonaire : définition radiologique ;




Le Paludisme d’Importation : Expérience de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

f) Etat de choc (PAS< 80 mmHg et signes périphériques d’insuffisance
circulatoire) ;

g) Saignement anormal ;

h) Hémoglobinurie (urines rouge foncé, hémoglobinurie a la bandelette) ;

i) Insuffisance rénale (créatinémie > 265umol/I et/ou oligurie <400ml/j) ;

Jj)  Hypoglycémie (glycémie< 2,2 mmol/I) ;

k) Anémie grave (Hb < 5g/dl ou Ht<15%) ;

I) Acidose : bicarbonates < 15 mmol/l = pH < 7,35 ;

m) Hyperlactatémie : lactates plasmatiques > 5 mmol/I ;

n) Hyperparasitémie > 2% chez le non immun. ;

o) Ictere (clinique ou bilirubinémie totale>50 umol/l) ;

1.3 Critéres d’exclusion

Les criteres d’exclusion sont :

L’absence d’infection prouvée a Plasmodium sp.

L’absence d’infection prouvée a P .falciparum ou a P. knowlesi en cas de paludisme

grave.
e Les acces traités par antimalariques sans preuve parasitologique.

e Les patients asymptomatiques au moment de I’examen parasitologique.

2. Méthodologie

2.1 Moyens du diagnostic

2.1.1 Microscopie

Aucun élément du tableau clinique du paludisme n’est spécifique de I'infection. En
pratique, la suspicion d’acces palustre doit étre évoquée devant toute fievre au retour d’une
zone d’endémie palustre, méme s’il y a une explication logique a I’hyperthermie : pharyngite,

otite, pneumopathie.... Il est donc important de confirmer le diagnostic en urgence par la mise
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en évidence des formes érythrocytaires de plasmodium sur un préléevement de sang

périphérique [7].

La prise de sang doit étre faite immédiatement par ponction veineuse sur tube EDTA sans
attendre un frisson ou un pic thermique. Le prélévement doit étre transporté sans délai au
laboratoire, en raison de l'urgence vitale du diagnostic d’'une part, et de I'altération progressive

des formes parasitaires a température ambiante d’autre part.

Le diagnostic repose sur la mise en évidence du parasite par I’examen microscopique
d’une goutte épaisse et d’un frottis sanguin. Ces techniques de référence, largement utilisées,
gardent toute leur place dans I’arsenal diagnostique. Elles permettent d’établir un diagnostic
d’espéce et d’évaluer la parasitémie. D’autres techniques sont fréquemment associées a ces
méthodes comme les Tests du diagnostic rapide (TDR) pouvant étre utiles pour les internes et

les résidents biologistes débutants assurant les gardes aux urgences.

> Frottis sanguin

Cette technique consiste a étaler sur une lame porte objet bien dégraissée, 2 ul de sang
par un geste rapide et régulier a I'aide du petit bord mousse d’une autre lame (tenue a 45° de la
lame portant la goutte de sang) afin d’obtenir une fine couche mono-érythrocytaire. Le frottis
est ensuite séché, puis coloré par le May-Griinwald Giemsa ou par des colorations alternatives

plus rapides (Giemsa, éosine-bleu de méthylene...).

L’étude de la morphologie parasitaire assure |'identification de I'espéce, les parasites,
colorés en rouge (noyau) et bleu (cytoplasme) sont retrouvés a l'intérieur des globules rouges
(pas d’hémolyse dans cette technique) [7]. Elle permet aussi la quantification de la parasitémie
qui correspond au nombre d’hématies parasitées par 1000 globules rouges (résultat en

pourcentage).
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Cette méthode peut étre mise a défaut en cas de parasitémie faible (sensibilité théorique 20 a

30 fois moindre qu’avec la goutte épaisse) [7].

Figure 1 : Confection d’un frottis mince.

(Marie-Ange Rason, Diagnostic biologique du paludisme, 7éme édition du cours

international “Atelier Paludisme”25 Mars 2009 - Institut Pasteur de Madagascar)

» La goutte épaisse :

Cette technique de concentration permet de révéler la présence de parasites du genre
Plasmodium par coloration de leur noyau et de leur cytoplasme aprés lyse des hématies et
déshémoglobinisation de la préparation. Elle permet une concentration des parasites et

présente un seuil de détection de I'ordre de 10 a 50 parasites/pl de sang [9].

La parasitémie est estimée par le nombre de parasites comptés pour 500 leucocytes
observés. La connaissance du nombre d’éléments nucléés sur un hémogramme simultané
permet d’en déduire la numération des parasites par microlitre. La goutte épaisse est rendue

négative aprés observation de 100 champs microscopiques selon les normes OMS.

L’étude morphologique des parasites est trés difficile, rendant parfois impossible le

diagnostic d’espece. Cette technique ancienne a été récemment modernisée, avec notamment
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une réduction de la durée d’exécution qui est maintenant inferieure a 10 minutes [10]. La
lecture reste cependant malaisée pour un personnel non spécifiquement formé et sans grande

expérience.

Les recommandations de la conférence de consensus de 2007, demandent d’associer le

frottis mince et la goutte épaisse [7].

Figure 2 : Confection d’une goutte épaisse.

Thellier.al: Diagnosis of malaria using thick bloodsmears: definition and evaluation of a faster

protocol with improved readability. Ann Trop Med Parasitol 2002 ; 96 :115-24.

-10 -
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2.1.2 Test de diagnostic rapide

Les TDR sont apparus au milieu des années 90 [11]. Le principe de ces tests est la
détection de protéines spécifiques de Plasmodium en immunochromatographie en utilisant des
bandelettes sensibilisées par des anticorps monoclonaux spécifiques détectant des antigénes
plasmodiaux [12] (antigénes HRP-2 ou enzymes pLDH, aldolase). lls sont réalisés avec une

goutte de sang déposée sur une bandelette et ne nécessitent aucun appareillage.

Leur présentation est variable : bandelettes, cassettes ou carte. La lecture se fait grace a
I’apparition de bandes colorées avec témoins. Des anticorps monoclonaux d’origine animale
spécifiques de(s) protéine(s) plasmodiale(s) sont fixés sur un support (bande) en nitrocellulose,
et d’autres, couplés a un révélateur colorimétrique (or colloidal), et sont contenus dans le
tampon de migration [13]. Lorsque la goutte de sang est déposée, les hématies sont éclatées
par le tampon libérant les Ag plasmodiaux. En présence de I’Ag correspondant dans le sang
(cas de paludisme), des liaisons en sandwich s’effectuent entre ces trois éléments, d’abord de
I’Ag contenu dans le sang infecté avec les Ac marqués du tampon, puis 'immun complexe ainsi
formé est capturé par les Ac fixés sur la nitrocellulose, faisant apparaitre une bande colorée. La
bande témoin contenant un Ac anti-Ac animal [14] sert a capter les Ac marqués a I’or libres

permettant de valider ou d’invalider le test et les résultats obtenus [15].

Certains de ces tests permettent maintenant d’affirmer un diagnostic positif (présence de
Plasmodium) et d’orienter le diagnostic d’espece : P. falciparum et/ou autre espéce. Ces tests
rapides, trés simples d’utilisation et conditionnés en emballages unitaires, sont tres pratiques
et ont une bonne sensibilité (surtout pour P. falciparum s’ils détectent I’antigéne HRP-2), mais
ne permettent pas de mesurer la parasitémie et restent positifs, pour certains, plusieurs jours

apres la disparition des plasmodies du sang.

L’intérét de leur utilisation a large échelle en zone d’endémie est actuellement en

discussion mais leur colt unitaire élevé reste un obstacle. L’utilisation de ces tests rapides dans

-11 -
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les algorithmes de prise en charge du paludisme est recommandée lorsque I’examen

microscopique n’est pas possible.

Ces tests demeurent d’une grande utilité pour les internes et les résidents biologistes

débutants assurant les gardes aux urgences.

Tampon/lyse
K
Acant Ac témoin a\ Echantillon de sang avec
P falcparum argyg '<‘> Ag
: - Ac de capture
marqm Acde capture anti " P
Y antl emoin
P o f*ﬁu‘ﬂ”i i T
I I Bandelette de ‘
I -
5 nitrocellulose _.' \Iwmmn
Présentation de la bandelette réactive Dépot de I'échantillon sanguin, de la
solution de tampon/lyse puis migration
W 0
3 |
Bande test Bande contréle

{Témoins de migration),

Capture du complexe Ac marqué-Ag par I’Ac de capture et de I’Ac témoin par Ac anti-témoin immobilisé.

Figure 3 : Principe des tests du diagnostic rapide

(Hance P, Garnotel E, De Pina JJ and al. Tests immunochromatographiques rapides de détection du
Paludisme,principes et stratégies d’utilisation. Médecine Tropicale. 2005; 65: 389-393.)
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2.2 Recueil des données

Les données on été recueillies sur une fiche d’exploitation préétablie, a partir des
registres d’hospitalisation, des dossiers médicaux des patients hospitalisés pour paludisme
d’importation, le registre et les dossiers du service de parasitologie de ’'HMA. « cf. Annexe 2 »

(fiche d’exploitation)

Les informations recueillies pour chaque patient comprenaient :

— Des données démographiques ;
— Des données épidémiologiques ;
— Des données cliniques ;

— Des données paracliniques ;

— Des données thérapeutiques ;

— Evolution ;

2.3 Analyse statistique

L’analyse statistique décrit et présente les fréquences pour les variables qualitatives ainsi

que les moyennes pour les variables quantitatives.

La saisie informatique des données a été réalisée au moyen du logiciel SPSS 17. Les

variables quantitatives ont été exprimées en moyenne.

-13-



Le Paludisme d’Importation : Expérience de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

-14 -



Le Paludisme d’Importation : Expérience de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

I. Profil épidémiologique des patients

1. Incidence du paludisme d’importation

60
51
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27
30 23

20

1°1111111 000000

Figure 4: Incidence annuelle des cas du paludisme d’importation

Durant la période de I’étude, nous avons recu 260 patients présentant un acces palustre
répartis entre le service de médecine interne, le service de réanimation et les cas externes
diagnostiqués au service de parasitologie a [I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech.
L’'incidence annuelle des cas du paludisme importé varie entre 03 et 51 avec une moyenne

d’environ 17 cas par an.
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Figure5 : Incidence mensuelle des cas du paludisme d’importation.

La répartition mensuelle des cas enregistrés montre une prédominance au cours des mois

de Mai-Juin et Décembre-Janvier ol nous avons dépassé 20 cas par mois.

1.1 Adqge et sexe

La quasi-totalité des patients dans notre série sont de sexe masculin (258 hommes et 02

femmes).

L’age moyen est de 32,65 ans avec des extrémes allant de 20 ans a 59 ans.
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B Hommes M Femmes

20-30 ans 31-40 ans 41-50 ans 51-60 ans

Figure6 : Répartition des cas en fonction des tranches d'age

1.2 Origine des patients

Les pourcentages des patients d’origine marocaine et des autres origines sont

respectivement de 98,46% (256 marocains) et 1,54% (4 étrangers).

La population impaludée étrangere est :

1 patient de Burkina-Faso,

1 du Sénégal,

1du Ghana

et 1 francais
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1,54%

 Marocains

H Etrangers

Figure 7 : Les origines des patients dans notre série.

1.3 Antécédents des patients.

e Un patient avec une sténose coronarienne depuis 10 ans ;
e Deux comorbidités a risque d’entrainer une immunodépression :
- un patient était suivi pour une hépatite virale B chronique.

- un patient diabétique et un patient suivi pour un ulcére gastrique.

1.4 Estimation de I’état immunitaire.

Dans notre étude, 52 patients ont déja présenté au moins un acces palustre (de 1 a 6

acces), ils sont donc immunisés et présentent un faible risque de forme grave du paludisme.
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Il. Caractéristiques du séjour

1. Pays de contamination

Tous nos patients ont contracté la maladie sur le continent Africain dans la zone
subsaharienne. La Cote d’ivoire (C.l.) et la République démocratique du Congo (R.D.C.)

représentaient les zones endémiques au niveau desquelles on a enregistré les incidences les

plus élevées.
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Figure 8 : Les différents pays de contamination

-19-



Le Paludisme d’Importation : Expérience de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

Tableau | : Nombre de cas selon le pays de contamination

PAYS NOMBRE POURCENTAGE (%)

COTE D’IVOIRE 164 63,10
R.D.C 58 22,31
GUINEE EQUATORIALE 6 2,30
CONGO 6 2,30
CAMEROUN 2 0,77
ILES MAURICES 2 0,77
SENEGAL 2 0,77
REPUBLIQUE CENTRAFRIQUAINE 1 0,38
GHANA 1 0,38
BURKINA-FASO 1 0,38
NIGERIA 1 0,38
MAURITANIE 1 0,38
MALI 1 0,38
NON PRECISE 14 5,4

TOTAL 260 100

2. Motifs du séjour

Le motif du séjour était lié a la profession dans la majorité des cas (83,85%). 218 patients
étaient des militaires faisant partie des contingents marocains aux pays subsahariens. Dans les
autres cas, il s’agissait de voyageurs ponctuels dans 39 cas (15%) (12 cas de séjour touristique

et 27 cas de voyage d’affaires), 3 patients vivant en zone d’endémie palustre se sont retrouvés

au Maroc dans un cadre de formation ou de profession.
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Motif du séjour

H Militaire  ®Voyage ponctuel & Migrants au Maroc

1,15%

Figure 9 : Les différents motifs des séjours dans notre série

3. Durées du séjour

La durée moyenne de séjour en zone d’endémie était environ 6 mois avec des extrémes

allant de 07 jours a 4 ans.

4. Types de résidence

Durant le séjour en zone d’endémie palustre, le lieu de résidence était inconnu pour
28,85% (75 patients). Pour les 71,15% (185 patients) renseignés : 37 patients (soit 14,23% des
cas) résidaient en zone urbaine alors que 148 patients (soit 56,92% des cas) étaient en zone

rurale.
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Types de résidence

M Inconnu ©Zone Urbaine & Zone Rurale

Figure 10 : Les types de résidence en pays de contamination

5. Mesures de prophylaxie

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

passé plus d’une année dans un pays non endémique.

97 patients (soit 37,30% des cas) ont été considérés des patients n’ayant pas pris des
médicaments de chimioprophylaxie. En effet, 42 patients ont déclaré réellement n’avoir pas pris
de chimio prophylaxie alors qu’il n'y a pas de précision dans les dossiers médicaux pour les

autres 55 patients.

La chimioprophylaxie était a base de :

e Méfloquine chez 83 malades (soit 31,92% des cas).
e Doxycycline chez 61 malades (23,46% des cas).

e et l’association Atovaquone-Proguanil chez 19 patients (soit 7,30% des cas).
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Figure 11 : Médicaments utilisés en chimioprophylaxie dans notre population

Cette chimioprophylaxie était jugé inadéquate chez 41 patients (15,76% des cas) a cause
d’une mauvaise observance du traitement chez 32 patients, et a cause des effets secondaires

du traitement chez 09 patients.

122 patients (soit 46,92%) ont déclaré avoir bien respecté le protocole de

chimioprophylaxie prescrit.

La chimioprophylaxie antipaludique
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Figure 12 : Conduite chimioprophylactique chez les impaludés
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En ce qui concerne la protection physique, elle n’était appliquée que chez 33,46% (87

patients).

Seulement 23,46% des patients (61 malades) avaient bien respecté les mesures de

prophylaxie adaptées (protection anti-vectorielle et chimioprophylaxie).
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lll. Profils cliniques des patients

1. Délais d’apparition des symptomes

Il s’agit du délai entre I'apparition des symptomes et la consultation. Ce délai est

renseigné chez 181 patients (69,61% des cas). Il a été en moyenne de 7,83 + 10,27 jours.

2. Signes cliniques

La fieévre, les frissons et les céphalées sont les principaux motifs de consultations. Elles
étaient présents chez la majorité de nos patients, et ils n’étaient associées a aucun notre signes

dans 32,31 % des cas (84 patients).

Les signes digestifs ont été notés dans 28,07% des cas (73 cas) ; les troubles du transit

dans 18,46% des cas (48 patients), les vomissements dans 22,69% des cas (59 patients).

La splénomégalie a été retrouvée chez 10 % des cas (26 malades), elle était associée a une

hépatomégalie dans 5,38% des cas (14 malades).

Les algies (myalgies, courbatures, arthralgies et douleurs abdominales) étaient présentes

chez 37,69% des patients (98 cas).

15 de nos malades (soit 5,76%) étaient ictériques (ictére clinique et/ou biologique

bilirubinémie > 50umol/l), les urines étaient foncées chez 9 malades (soit 3,46%).

Par ailleurs, Les signes généraux ont été notés chez 56,92% des cas (148 patients), a
savoir I'asthénie 36,15 % (soit 94 malades), I'anorexie 23,84 % (soit 62 malades) et

I’lamaigrissement 5 % (soit 13 malades).
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Tableau Il : Synthese des signes cliniques des cas du paludisme d’importation

Criteres Cliniques

Nombre de cas

Pourcentage (%)

Fievre 243 93,46
Frissons 220 84,61
Céphalées 157 60,38
Vomissements 59 22,69
Trouble du transit 48 18,46
Splénomégalie 26 10
Hépato splénomégalie 14 5,38
Algies
o8 37,69
e Diffuses 13,46
e Arthralgies 35 10.00
e Douleurs 26 ’
abdominales 21 08,07
e Myalgies 10 03,84
Ictere 15 5,76
Urines foncées 9 3,46
Asthénie 94 36,16
Anorexie 62 23,84
Amaigrissement 13 5,00
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IV.Diagnostic biologique

1. Bilan biologique d’orientation

L’exploration biologique de nos malades au cours de I’hospitalisation montre que 72,69%

des cas (189 patients) avaient présenté une thrombopénie. L'anémie a été présente chez

35,00% des patients (91 cas).Une leucopénie a été observée chez 22,30% (58 cas) de nos

patients alors que I’hyperleucocytose n’a été objectivée que chez 15% des malades (39 cas).

Le syndrome inflammatoire biologique était présent chez la majorité des patients (231

malades soit 88,84% des cas).

La perturbation du bilan hépatique et rénal était respectivement chez 10,38% et 2,3 % des

malades (soit 27 et 06 malades).

Par ailleurs, nous avons noté une hyperglycémie chez 15,38 % des cas (40 malades) contre une

hypoglycémie chez 3,07% des patients (8 cas).

Tableau lll : Synthése des manifestations biologiques des cas du paludisme d’importation dans

notre série
CRITERES BIOLOGIQUES EFFECTIFS POURCENTAGE

ANEMIE 91 35,00
THROMBOPENIE 189 72,69
LEUCOPENIE 58 22,30
HYPERLEUCOCYTOSE 39 15

CRP 231 88,84
PERTURBATIONS BILAN HEPATIQUE (ASAT/ALAT) 27 10,38
PERTURBATIONS BILAN RENAL (UREE/CREAT) 06 2,3

HYPERGLYCEMIE 40 15,38
HYPOGLYCEMIE 8 3,07
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2. Résultats parasitologiques

2.1  Goutte épaisse et frottis sanquin

La technique de référence du diagnostic parasitologique du paludisme utilisée était basée
sur lefrottis sanguin et la goutte épaisse apres coloration de May-Griinwald-Giemsa. Elle était
suffisante pour confirmer le diagnostic du paludisme, identifier I'espéce et déterminer la

parasitémie.
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Figure 13: Plasmodium falciparum vu au microscope optique

A : Trophozoite B : Gamétocyte C : Schizonte
(Collection du service de parasitologie- HMA - Pr Moutaj)
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Figure 14 : Plasmodium vivax vu au microscope optique

A : Trophozoite B : Gamétocyte C : Schizonte
(Collection du service de parasitologie- HMA - Pr Moutaj)
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Figure 15: Plasmodium ovale vu au microscope optique

A : Trophozoite B : Schizonte C : Schizonte
(Collection du service de parasitologie- HMA - Pr Moutaj)
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Figure 16: Plasmodium malariae vu au microscope optique

A : Trophozoite B : Schizonte C : Schizonte
(Collection du service de parasitologie- HMA - Pr Moutaj)

Dans notre étude, le Plasmodium falciparum (Pf) a été rapporté dans 46,92% des cas
(122cas), le Plasmodium ovale (Po) a été identifié dans 34,23% des cas (89 cas), le Plasmodium
vivax (Pv) et le Plasmodium malariae (Pm) ont été isolés respectivement dans 10% (26 cas) et

3,84% (10 cas).
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Par ailleurs, la coinfection Pf-Po était responsable de la maladie chez 2,69% des patients

(7 cas), alors que les coinfections Pf-Pv, Po-Pm et Po-Pv ont été responsables de la maladie

chez deux malades pour chacun (0,77%).

46,92%
34,23%
10%
384% 269% 077% 0,77% 0,77%

N 3+ & ' ' '

> R ° B ;
Q,bkoé\ ‘04 Q\.\ \Q'b G ’bg\,b XQ . XQ . XQ '<Q )(Q
] : ) - LS . )

Q@O & < Qe <®

Figure 17 : Répartition des cas enregistrés selon I’espece plasmodiale en cause.

2.2  Parasitémie

La parasitémie était inférieur ou égal a 1% chez 200 patients (76,92% des cas), avec des

extrémes allant de <0,1% a 20%. Un niveau de parasitémie supérieur ou égal a 2% a été retrouvé

chez 21 patients.

A noter que la parasitémie n’était pas renseignée chez 39 patients.

Tableau IV: Répartition des cas en fonction des valeurs de parasitémie.

Parasitémie (%) <1 1 2 3 4 5 8 10 20
Nombre de cas 126 74 6 2 2 7 2 1 1
Pourcentage (%) 48,46 | 28,46 | 2,3 | 0,77 | 0,77 | 2,7 | 0,77 | 0,38 | 0,38
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Tableau V: Répartition des cas en fonction des valeurs de parasitémie par an.

Année/
<1% 1% 2% 4% 5% 8% 20% TOTAL
Pourcentage
14 10 1 0 0 1 1 27
2012
51,85 37,04 3,70 0 0 3,70 3,70 100%
24 13 1 1 1 0 0 40
2013
60,00 32,50 2,50 2,50 2,50 0 0 100%
36 15 0 0 0 0 0 51
2014
70,59 29,41 0 0 0 0 0 100%
15 7 0 1 0 0 0 23
2015
65,22 30,43 0 4,35 0 0 0 100%
18 13 1 0 0 0 0 32
2016
56,25 40,63 3,13 0 0 0 0 100%

2.3 Test du diagnostic rapide (TDR)

Depuis I’année 2012, 173 Tests de Diagnostic Rapide ont été réalisés, ils ont détecté 169

infections parmi les 173 diagnostiquées par microscopie.

2.4  Performance microscopie / TDR

La comparaison des tests de diagnostic rapide (TDR) aux résultats des techniques
microscopiques des 173 cas de paludisme diagnostiqués entre 2012 et 2016 a une sensibilité

de 98,27% et 97,69% pour les TDR.

Dans notre étude, il y avait 1,73% de faux négatifs pour F.S et 2,31% pour les TDR.
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Tableau VI: Comparaison des résultats des différentes méthodes du diagnostic du paludisme

utilisées a I’Hopital Militaire Avicenne (2012-2016).

G.E F.S T.D.R
Nombre de cas 173 170 169
positifs
Nombre de cas 0 3 4
négatifs*
Faux négatif (%) 0 1,73 2,31
Sensibilité (%) 100 98,27 97,69

*des cas négatifs avec une parasitémie <1%.

V. Paludisme grave

Parmi les 260 cas colligés dans notre série, 246 (soit 94,61%) étaient des acces palustres
simples, alors que 14 cas (5,39%) étaient des acces palustres graves pris en charge au niveau

du service de la réanimation de I’HOpital Militaire Avicenne de Marrakech.

Paludisme
grave
5,39%

Figure 18 : Types des acceés palustres dans notre série

-32-



Le Paludisme d’Importation : Expérience de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

Les patients étaient admis au service de réanimation soit :

» Directement par le biais du service des urgences : 6 cas

> Aprés un séjour au service de médecine interne, d’'une durée moyenne de 5 jours =4

jours, le passage en réanimation correspondait a une aggravation secondaire : 8 cas

(Voir tableau)

Tableau VIl : Critéres de gravité conduisant au transfert des patients depuis le service de

médecine interne vers la réanimation

Criteres de transfert en réanimation

nombre de cas

Détresse respiratoire

1

Coma

Prostration

Convulsion

Insuffisance rénale

Choc+ictére+acidose

Insuffisance rénale+coma

1. Diagnostic parasitologigue du paludisme grave

Le diagnostic est direct; comme pour tous les cas du paludisme dans notre étude,

reposant sur la mise en évidence du Plasmodium dans le sang périphérique par la goutte

épaisse colorée au Giemsa et le frottis sanguin coloré au May-Grunwald- Giemsa (MGGQG).

L’espéce plasmodiale principalement en cause était le Plasmodium falciparum, il était la

seule espece isolée dans 12 cas du paludisme grave alors qu’elle était associée au Plasmodium

ovale dans deux cas. La parasitémie était élevée, elle était en moyenne de 12 % =+5.
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Figure 19 : répartition des espéces plasmodiales du paludisme grave.

2. Critéres de gravités des cas recensés

L’analyse des critéres de gravité de I’OMS au cours des 4 premiers jours d’hospitalisation
en réanimation montre que chaque patient avait au moins I’association de 4 critéres de gravité

établis pas I’OMS.

Cing patients avaient présenté au cours de I’évolution une détérioration neurologique.

Trois patients ont présenté une détresse respiratoire, dont un a évolué vers un SDRA
authentique (avec PaO2/Fi02 = 150 = 20, des infiltrats radiologiques bilatéraux, sans signes

d’insuffisance ventriculaire gauche).

L’insuffisance rénale aigue (IRA) était observée chez 3 de nos patients et a nécessité le

recours a I’épuration extra rénale (EER) chez 2 patients.

Une CIVD biologique était présente chez 1 seul patient et s’est avérée symptomatique,
marquée par des hémorragies digestives hautes a type mélaena et d’hématémese, ayant

nécessité plusieurs transfusions de culots globulaires.
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Deux patients avaient rapporté une notion de somnolence avec prostration et une

asthénie intense.

Par ailleurs, nous avons noté un cas d’hypoglycémie, deux cas d’anémie sévére (Hb <5

g/dl) et deux cas d’acidose métabolique avec un pH moyen de 7,15 = 0,6.

Une hyperparasitémie > 2% était observée chez tous les patients.
De méme, 5 de nos patients étaient ictériques (Ictere clinique et/ou biologique bilirubinémie >
50umol/l), et 6 patients ont présenté une dégradation de I'état hémodynamique avec une
défaillance circulatoire majeure.

Aucun cas d’hémoglobinurie macroscopique n’a été observé.

Ictere

CIVD
Hypoglcémie
Convulsion

Acidose métabolique

Prostration
IRA

SDRA

Etat de choc

Troubles neurologiques

Hyperparasitémie > 2

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Figure 20 : les critéres de gravité OMS recensés a I'admission et au cours de I’hospitalisation
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Vl.Traitements

1. Traitement curatif

Les schémas thérapeutiques ont été basés principalement sur les antipaludéens. Le choix
du traitement est basé sur 'espéce plasmodiale causale, la zone d’endémie visitée, les signes
cliniques présentés et les signes de gravité. L’ artémether et la Quinine sont les antipaludéens

les plus utilisés.

Le traitement a base de I’association Artéméther-lumefantrine a été prescrite seule chez

123 cas (47,30%) et en association avec la doxycycline chez 4 patients. (1,53%des cas).

La quinine est utilisée chez 59 patients (22,7%) ;
e Seule par voie injectable chez 37 patients (soit 14,23%) ;
e Seule par voie orale chez 13 patients (soit 5%) ;
e En association avec la doxycycline chez 6 patients (soit 2,30%) ;
e Avec un relais de I'’Artéméther-lumefantrine per os chez 3 patients (soit

1,15%).

La méfloquine était prescrite chez 35 malades (13,46%) alors que 09 patients (3,46%) ont

été traités par I’halofantrine.

Le traitement n’était pas précisé dans 11,54% des cas (chez 30 patients).
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m Seule orale  massocié a Doxycyline relais par Artemisine
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Figure 21 : Les antipaludiques utilisés dans la PEC des patients hospitalisés pour paludisme

2. Traitement symptomatique et mesures adjuvants

Concernant le traitement symptomatique, il a été dans la plupart des cas des acces

simples a base du paracétamol 1g toutes les 8h en IV ou per Os et de I'antiémétique 1 ampoule

toutes les 8h en IV.

Dans le cas du paludisme grave, le traitement symptomatique a consisté en :

La ventilation artificielle a été entreprise chez 7 patients (2,69 % des cas) :0 6 comas
profonds et un cas de SDRA.

Le remplissage vasculaire et I'optimisation de la volémie ont été entrepris chez tous les
malades, sous surveillance hémodynamique. Les amines vasoactives ont été indiquées
chez 5 patients (1,92% des cas).

Dans 2 cas d’insuffisance rénale aigue, on a eu recours a I’EER (soit 0,77%).

Les anticonvulsivants (benzodiazépines, valproate de sodium, ...) ont été indiqués pour

controler les convulsions chez 4 malades (1,54 %).
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La transfusion de culots globulaires a été indiquée chez 2 malades (0,77 %) pour maintenir un

taux d’hémoglobine suffisant.

VIl. Controle, suivi du traitement et surveillance des patients

Les effets indésirables ont été rapportés chez 15 patients (5,77%).1l s’agissait
essentiellement de troubles digestifs a type de nausées-vomissements (6 patients soit 2,30%) et
des diarrhées (9 patients soit 3,46%) pour le traitement par voie orale alors que un seul cas
d’intolérance pour la quinine injectable avec vertiges, dyspnée et notion de baisse de 'acuité

auditive a été enregistré.

Pour les patients hospitalisés en réanimation, certains ont présenté des complications

étant directement liés au paludisme et d’autres aux complications de la réanimation.

Les complications faisant partie de la définition OMS 2000 du paludisme grave survenues
au cours de |’acces sont :

- Coma:1cas(0,38%);

- Etat de choc : 4 cas (1,53%) dont un dans le cadre d’une défaillance multi viscérale ;

- acidose : 2 cas (0,77 %) ;

- syndrome de détresse respiratoire aigue : 1 cas (0,38 %) ;

- convulsion : 1cas (0,38 %) ;

- hypoglycémie : 1 cas (0,38 %) ;

insuffisance rénale aigue : 1 cas (0, 38 %) ;
La principale complication liée a la réanimation a été la pneumopathie nosocomiale
essentiellement aux bactéries a Gram négatif chez 2 patients soit 0,77 % des cas (un cas a

Acinetobacter baumanni et un autre cas a Pseudomonas aeruginosa).
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Les controles ont été entrepris chez 15,38% (40 patients) au 3&me, 7&me et 28&me jours apres
instauration du traitement. Le nombre de controles réalisés est variable d’un sujet a I'autre. (40
controles a J3, 27 contrbles a7 et 14 controles a J28).

La parasitémie était négative dans 10,77% des cas (28 malades) a J3, chez 2,69% des patients (7

malades) a J7 et chez 1,92% des cas (5 malades) apres 28 jours du traitement.

Tableau VIII: Syntheses des contrbles entrepris chez les malades hospitalisés a ’'HMA.

Les contréles J3 17 J28
Nombre 40 27 14

Pourcentage (%) 15,38 10,38 5,38
Parasitémie négative 28 7 5

Pourcentage (%) 10,77 2,69 1,92
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VIill. Evolution des patients

L’évolution des cas externes enregistrés dans le registre du service de parasitologie

n’était pas communiquée (30 cas soit 11,53%). Mais elle était favorable dans la majorité des cas

87,3% (soit 227 malades) sans aucun cas de récidive.

En revanche, nous avons déploré le déces de trois patients, soit un taux de mortalité de

1,3%. Les déces étaient liés a la défaillance multiviscérale (DMV) (2 cas) et au SDRA (un seul

cas).

Tableau IX: Synthese des cas décédés dans notre série.

N° du patient Age Prophylaxie Parasitémie Durée du Cause de
séjour déces
1 32 ans inadéquate 9% 170 jr SDRA
2 38 ans Inadéquate 15% 90 jr DMV
3 29 ans inadéquate 12% 67 jr DMV
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I. Etat des lieux du paludisme au Maroc

1. Historique

> L'ére coloniale et les deux guerres

Le paludisme existe au Maroc depuis plusieurs siécles. Au début du protectorat francais
en 1912, cette maladie représentait I'une des grandes endémo épidémies qui ravageaient le
pays a I’époque ; des études furent alors entreprises pour déterminer les causes de I'endémie
palustre. De ce fait et dans le but de centraliser toutes les questions relatives au paludisme, un
service de lutte antipaludique a été crée, juste apres la premiere guerre mondiale (1914-1918),
en 1919 ; d’'importantes activités de lutte ont permis de controler la maladie dans la plupart

des agglomérations urbaines.

Figure 22 : Guide d’information sur le paludisme et la lutte antipaludique pour les médecins,
édité en 1917.

(WHO, Regional Office for the Eastern Mediterranean Morocco. Ministry of Health.
Le paludisme au Maroc: une lutte sans relache, une perspective d'élimination) [16]
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Figure 23 : Premiéres instructions éditées en 1917 dans le cadre de la lutte antipaludique au

Maroc. [16]

L’année 1928 a été marquée par une épidémie meurtriere compromettant tragiquement
les moissons du fait du nombre et de la gravité des atteintes ayant épuisé la main-d’ceuvre.
Suite a cette tragédie collective, une action antipaludique intensive a été lancée en 1929 : elle
était axée sur les travaux d’assainissement de grande envergure et les opérations de lutte anti

larvaire par 'utilisation des poissons larvivores du genre Gambusia.
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Figure 24 : Lutte anti larvaire par empoisonnement des gites [16]

En 1945, le paludisme était localisé a la facade atlantique du Maroc ou, le long du littoral,
sévissait un "paludisme des marécages”. Parallélement, au pied des montagnes, on trouvait un
"paludisme des sources et des émergences”. Entre ces deux bandes principales, quelques

bandes transversales représentaient le "paludisme d’irrigation”.

< Aprés guerre et aprés indépendance : les nouvelles armes contre le paludisme

Depuis la Seconde guerre mondiale (1939-1945) ou le paludisme faisait des ravages dans
le monde, les progres de la recherche scientifique ont permis la mise en route de nouveaux
outils pour combattre la maladie. De vastes programmes internationaux de lutte antipaludique
ont alors pu étre lancés ; le moustique vecteur constituait la premiére cible. C’est ainsi qu’au
Maroc, a la fin des années 1940, la lutte antivectorielle (anti larvaire et anti-imagocide),

permettait une décroissance rapide du nombre de cas et leur redistribution en foyers dispersés.

Le paludisme se présentait jusqu’aux années 1950, comme une maladie endémique avec

des poussées épidémiques estivo-automnales fréquentes.
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Figure 25 : Exemple d’action de lutte anti larvaire dans les années cinquante. [16]

Jusqu’en 1959, les statistiques du paludisme ne se basaient que sur les cas cliniques
déclarés, qui n’étaient pas obligatoirement confirmés par un laboratoire. Depuis 1960, date a
laquelle le Maroc a réorienté sa politique de santé en créant une infrastructure sanitaire de base
polyvalente, les statistiques ne se fondent plus que sur les cas ayant recu une confirmation

parasitologique.

En 1961, un service central d’éradication du paludisme a été créé. En 1962, un accord a

été conclu avec I’'OMS pour une pré-éradication du paludisme dans le pays.

En 1963, ou le nombre de cas avait atteint les 30 893 le Maroc s’est lancé dans un
programme de pré-éradication dont I'objectif principal était la délimitation des aires

impaludées par I’examen d’une goutte épaisse ou d’un frottis de sang.

En 1965, le programme national de lutte contre le paludisme est entré dans sa phase

opérationnelle ; c’est ainsi que jusqu'en 1970, environ 600.000 habitants étaient protégés par
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des aspersions intra domiciliaires de DDT. De 1970 a 1973, ce nombre est passé a 1 300 000,

et, parallélement, les actions de dépistage et de traitement sont renforcées.

Figure 26 : Unité mécanisée de lutte anti larvaire en action (1974). [16]
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Figure 27 : Equipe de pulvérisation en action au niveau d’une habitation temporaire (1974). [16]
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Figure 28 : Infirmier itinérant lors d’une visite a domicile qu’il effectue au milieu rural dans le

cadre de son circuit mensuel de surveillance, 1965. [16]

En 1974, Plasmodium falciparum a été éliminé du Maroc, et, en 1975, sur les 300 000

préléevements de sang examinés, 27185 cas d’infections a P. vivax ont été dépistés.

En 1978, 1.700.000 prélevements ont été examinés et ont permis de dépister 64 cas

positifs. La neutralisation des foyers a pu étre maintenue jusqu’en 1978.
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Figure 29 : Infirmier itinérant prélevant une lame de sang dans le cadre du dépistage actif et

microscopistes du paludisme en action. [16]

A partir de 1979, d’anciens foyers se sont réactivés comme celui de Khémisset (397 cas).
Depuis, la lutte n’a pas cessé, réduisant le nombre de cas de 30 893 en 1963 a 37 cas en 1982.
En 1984, alors que le pays se rapprochait de I’élimination1 (37 cas autochtones a Plasmodium
vivax en 1982), une recrudescence de I'incidence a été enregistrée, suite a la réactivation de

plusieurs anciens foyers (Khémisset, Béni Mellal, Nador, Al Hoceima, Chefchaouen, etc.).

Le relachement de la surveillance et I’absence compléte de vigilance entomologique
semblaient étre les premiéres causes de cette poussée épidémique, au cours de laquelle le
nombre maximum de cas (675) a été atteint en 1987. Des changements stratégiques
importants ont alors été opérés dans le programme, basés, essentiellement, sur la classification
et la stratification des zones selon le risque. Cette stratégie a permis de maitriser la situation
épidémiologique grace a un dépistage intensif des cas de paludisme (et traitement), aux
opérations focalisées d’aspersion intradomiciliaires de DDT au niveau des zones a haut risque

et a la lutte anti larvaire sélective (Abate et poissons larvivores) dans les zones a risque
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potentiel. Depuis, une régression progressive du nombre de cas confirmés a été notée, tendant

vers I’élimination.

En 1997 ou 76 cas ont été enregistrés, le Maroc s’est engagé dans une lutte sans relache,
en adoptant une stratégie d’élimination dans le cadre de Roll Back Malaria. Cette nouvelle
stratégie avait pour objectif, I’élimination du paludisme autochtone au terme de I’an 2005. En
1998, 67 cas, répartis entre les provinces de Khouribga, de Taounate et de Chefchaouen ont
été notifiés. En 1999, seulement 17 cas résiduels ont été enregistrés, puis en 2000, 3 cas ont
été notifiés (deux a Khouribga et un a Taounate). Aucun cas n’a été identifié en 2001, puis 19
et 4 cas autochtones ont été notifiés, respectivement en 2002 et en 2003 ; le dernier cas de

paludisme autochtone a été signalé a Chefchaouen, en 2004[17].

2. Etat actuel

Depuis I'année 2005, aucun cas autochtone de paludisme n’a été enregistré [18] dans
notre pays, a I’exception de 3 cas de paludisme sans notion de voyage (paludisme d’aéroport et
paludisme transfusionnel) diagnostiqués aux années 2010 et 2011. Tous les cas notifiés a
partir de cette date sont des cas importés de I’étranger. Cette réalisation a permis a notre pays

d’étre certifié « exempt de paludisme » par I’'OMS en 2010.

En dépit de cet exploit, le risque d’une réintroduction du paludisme n’est pas écarté ; vu
la persistance des facteurs de risque et de vulnérabilité, particulierement en relation avec les
conditions écologiques favorables a la pullulation du moustique vecteur. Le rble capital est
concerté entre les départements ministériels de la Santé, de I'Agriculture et de I'Intérieur pour
élaborer une stratégie, qui accorde un intérét particulier au diagnostic et la prise en charge
rapide et adéquate de tous les cas du paludisme importés et aux activités de surveillance
épidémiologique et de lutte contre les vecteurs, pour pouvoir maintenir I'élimination du

paludisme autochtone au Maroc.
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Figure 30 : Pays d’endémie palustre en 2000 et 2016 [4]

3. Perspective pour une prévention du risque concertée [19]

En raison de la présence permanente du vecteur An. Labranchiae et de sa forte densité dans les
pays du Maghreb, ainsi que sa résistance au DDT, initialement soupconnée en Algérie, et
récemment confirmée au Maroc, le paludisme continue de représenter une grande menace pour
ces pays.

Aussi, et contrairement a la Tunisie, la notification des derniers cas de paludisme autochtones
est encore récente au Maroc. Sachant que la période d’incubation (phase exo-érythrocytaire) de
Plasmodium vivax peut étre longue, ce parasite pourrait étre présent de facon plus importante

gue ne le laisseraient croire les données épidémiologiques actuelles.

-50-



Le Paludisme d’Importation : Expérience de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

Les mouvements des populations, sans cesse croissants entre les différentes régions du Maroc,
pourraient conduire vers I’'apparition de nouveaux foyers autochtones.

Par ailleurs, comme ses voisins, I’Algérie et la Tunisie, le Maroc continue d’enregistrer
annuellement un nombre non négligeable d’infections a A falciparum, provenant
particulierement des zones d’endémie de [I’Afrique subsaharienne et I'état actuel des
connaissances de la faune anophélienne du Maroc, en particulier de la bioécologie du (des)
vecteur (s), n'exclut pas la réintroduction de P. falciparum a partir des cas importés

La persistance d’un anophélisme local important et le risque potentiel d’importation de
vecteurs compétents pour les souches plasmodiales tropicales (P. falciparum) sont autant
d’éléments a prendre en considération.

A la lumiere de ces données, vu les contextes mondial, africain et maghrébin du paludisme, et
étant donné la situation géographique du Maroc, son climat, son passé épidémiologique et la
diversité de sa faune anophélienne, bien que la nouvelle stratégie de lutte antipaludique ait été
apparemment couronnée de succes, notre pays possede un potentiel paludogéne important, et

le risque de relance de la transmission ne doit pas étre négligé.

Il. Pratiques nationales

Les lames des cas dépistés au niveau provincial doivent étre confirmées par le laboratoire
régional et le laboratoire de référence de I'Institut National d’Hygiéne (INH), dans un délai qui

ne dépasse pas les 48 heures pour pouvoir traiter le malade convenablement et rapidement.

En absence de possibilité de confirmation parasitologique et en cas de forte suspicion
clinique et épidémiologique de paludisme (retour d’'un voyage en zone endémique) avec
présence de signes de gravité, il est nécessaire d’effectuer sur place un frottis et une goutte
épaisse ou de réaliser un prélevement sanguin sur tube EDTA avant de démarrer le traitement.

Si I'examen sur lame et le test de diagnostic rapide sont tous les deux négatifs, d’autres
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étiologies doivent étre recherchées et traitées parce que le diagnostic du paludisme devient

hautement improbable.

«» Déclaration des cas

Le paludisme est une maladie a déclaration obligatoire (arrété ministériel n°’683-95 du 30

Chaoual 1415 correspondant au 31mars 1995).

La déclaration du cas, quand il est confirmé, doit se faire immédiatement par téléphone,

fax ou e-mail aux :

1. Direction régionale de la santé concernée (Service Régional de Santé Publique et de
la surveillance épidémiologique)

2. Service des maladies parasitaires (DELM).

La fiche de déclaration doit étre diment remplie et envoyée dans un délai de 48 heures, qui

suivent la déclaration par téléphone, a la direction régionale et a la DELM (SMP) [20].
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lll.Discussion des résultats

1. INCIDENCE ANNUELLE ET MENSUELLE DES CAS DE PALUDISME :

L’analyse de I'incidence annuelle des cas de paludisme au sein de notre hopital montre
d’une part la diminution de I'incidence en 2008 et 2010, ce qui pourrait étre expliquée par une

meilleure observance de la chimioprophylaxie.

D’autre part, et a partir de 2012, le nombre de cas de paludisme importé a augmenté de
maniére remarquable. La majorité des cas était des soldats déployés principalement a la Cl et a
la RDC. La moitié du bataillon marocain engagé dans l'opération des Nations Unies en Cote
d'lvoire (ONUCI) a changé les implantations en 2012. Cela a probablement entrainé une
incidence plus élevée du paludisme dans ces unités : en 2011, les soldats ont été correctement
installés dans des conditions scellées et abris préfabriqués avec des moustiquaires; Cependant,
dans les nouveaux sites, ils étaient logés temporairement dans des tentes avant que les

constructions de logements préfabriqués ne soient complétées.

Par contre pour les cas en provenance de la RDC, 'augmentation du nombre de cas
depuis 2012 par rapport a I'année 2011 reste non expliquée, d’autres facteurs non explorés
dans notre étude pourraient étre a l'origine de ce pic d’incidences, telle qu’une forte
pluviométrie durant ces années par rapport a l'année 2011, ou encore des conditions
opérationnelles ayant amené les militaires a s’exposer davantage aux piq(ires d’anopheles par

des exercices plus fréquents de gardes et/ou de patrouilles nocturnes.

Pour ce qui est de la distribution mensuelle, les cas importés sont enregistrés durant
toute I’année, avec deux petits pics en Décembre - Janvier et en Mai - Juin, marquant la reléve
de nos militaires au bout de chaque six mois dans le cadre des missions en zone d’endémie

palustre.

Néanmoins, d’autres auteurs notamment Belhaj S. [21] et Khan FY. [22] rapportent que la

majorité des cas sont enregistrés entre Aodt et Octobre. Cette période correspond au départ en
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zone d’endémie durant les vacances scolaires. Elle coincide également avec la saison de
maturation des anophéles adultes vecteurs de cette parasitose, ce qui augmente le risque

potentiel d’un éventuel contact anophéle-Plasmodium.

2. Age et sexe :

La moyenne d’age de notre série d’étude est de 32,65 ans avec des extrémes oscillant
de 20 ans a 59 ans. Aucun cas d’enfants agés de moins de 15 ans n’a été notifié. Notre
population est un peu plus jeune par rapport a celle de Bellazreg F. au CHU Farhat Hached -
Sousse [23] et de Lamblin A. a I'hopital d'instruction des armées Desgenettes de Lyon (environ
115 cas) [24], avec respectivement un adge moyen de 35 ans et 37 ans, sachant qu’il s’agit
toujours d’une population jeune et dynamique, et donc plus exposée aux voyages, que ca soit

pour les études, pour le travail ou encore pour le service militaire.

Pour la majorité des études, le sex-ratio homme/femme montre toujours une dominance
du sexe masculin lors des atteintes plasmodiales [22, 25, 26, 27]. Toutefois, pour notre série,
la dominance est trés exprimée, et peut étre expliquée par la nature de la population impaludée
a I’HMA de Marrakech, généralement des militaires de sexe masculin servant en zone
d’endémie palustre. Cette notion est confirmée par les études réalisées par Lénaick O. et al. sur
le paludisme dans les armées francaises, et par Ajili F. et al. sur le paludisme chez le personnel
militaire tunisien aprés son retour de l'opération externe a [’hopital militaire principal

d'instruction de Tunis, ol le sexe masculin chez la population impaludée est quasi dominant

[26, 27, 28].

3. CARACTERISTIQUES DES SEJOURS :
3.1 LES PAYS DE CONTAMINATION

Toutes les études concordent sur le fait que I'Afrique subsaharienne est la région du
monde la plus a risque [8]. Toutefois, au sein de ce continent, il existe des pays regroupant une

proportion importante de paludisme d'importation.

- 54 -



Le Paludisme d’Importation : Expérience de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

Dans notre cas, il s’agit essentiellement de militaires marocains opérants en zone

d’endémie palustre dans le cadre des opérations de maintien de la paix.

De ce fait, la Cote d’lvoire et la République Démocratiques du Congo sont les pays les
plus visités par nos militaires, et par conséquent les plus incriminés dans I’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 [29, 30].

Ce qui rejoint les données rapportées par I’étude de Tlamcani I. et al. de I’hopital militaire
Moulay Ismail de Meknés [31], ainsi que I'étude de Briend-Godet V. et al. au CHU Nantes ou
96,4% de la population impaludée ayant consulté dans un centre de vaccinations internationales
(CVI), durant la période allant du ler janvier 2012 jusqu’au 31 décembre 2015, avait comme
destination I’Afrique avec 3 pays majoritairement concernés : la Cote d’lvoire, Guinée Conakry

et Cameroun. [32]

32 LEMOTIFET LA DUREE DU SEJOUR

Le motif et la durée des voyages varient également selon les auteurs. Pour la plupart, les
séjours sont plutét courts (1 a 2 mois) pour motif de tourisme, de visite familiale pour les
migrants et enfin de coopération et d’aide humanitaire [33, 34]. Dans notre étude, ils sont
plutét longs et professionnels (des missions militaires marocaines a I’étranger) dont les séjours
durent a peu pres six mois. Ces résultats restent semblables a celles observés dans I’étude faite
a I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknés a propos de 30 cas de paludisme d’importation
[31]. En revanche, cette durée parait plus longue que celle rapportée dans I'étude de F.
Staikowsky et al. au CHR de La Réunion en France, qui est de 53,2 - 55,3 jours (avec des
extrémes de 7 et 196 jours) [35], et de 72,4 jours (avec des extrémes de 7 et 604 jours) selon

I’étude de Vatan R. et al. a I’'HOpital Saint-André de Bordeaux [36].
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3.3 LETYPE DE RESIDENCE

Il y a une hétérogénéité de la transmission du paludisme selon les faciés

épidémiologiques et la structure propre de I’agglomération.

Dans notre population, les cas de paludisme ont survenu de facon assez importante en
zone rurale (soit dans 56,92% des cas), tandis que la zone urbaine contait seulement 14,23%

des cas.

En effet, Le séjour en zone rurale est le plus risqué comme le confirme I'étude francaise
sur les problemes de santé des migrants africains, ou le nombre de cas était significativement
plus élevé quand le séjour avait comporté une période en zone rurale par rapport a des séjours

strictement urbains, avec respectivement 73 % et 27 % des cas [37].

Le risque est quasi nul dans certains centres urbains, notamment lors des saisons seches
[38]. Dans ces circonstances, certains acceés palustres prennent un caractere d’une extréme
gravité vue que les pigdres infestantes sont moins nombreuses, et par conséquent le niveau de

I'immunité acquise est plus bas. [39]

3.4 PROPHYLAXIE D'EXPOSITION

Aucun moyen préventif n'assure a lui seul une protection totale, quelque soit la
chimioprophylaxie utilisée. Il convient donc d'insister sur la nécessité de I'observance
simultanée d'une protection contre les piglres de moustiques associée a une

chimioprophylaxie adéquate [6].

Dans notre série, la majorité des pays de séjours (92,69 %) de la population impaludée
étaient classés en zone lll alors que juste 1,92 % des pays étaient classés en Zone Il (Annexe
n°4). Ceci témoigne d’abord du grand risque auquel sont exposés nos patients, et ensuite de

I’extréme nécessité qu’il y a de respecter les mesures prophylactiques afin de se protéger au
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maximum du risque du paludisme, ce qui n’est pas le cas, puisque 23,46% seulement de ces
patients avaient bien respecté les mesures prophylactiques adaptées (chimioprophylaxie +

protection physique).

En effet, tous les auteurs sont d’accord sur le fait du non respect des mesures

prophylactiques chez les personnes impaludées.

Cette corrélation entre le non respect des mesures prophylactiques et I’augmentation du
risque de contracter la maladie a été prouvée statistiquement a la fois dans une étude menée
par El Wartiti M. et al. a ’hopital militaire d’instruction Mohammed V de Rabat [25], et lors
d’une étude réalisée par Cotte T. et al. au service d’accueil des urgences a hopital de la Croix-

Rousse de Lyon [40].

Plusieurs études ont été réalisées afin de déterminer les différents facteurs individuels et

collectifs pouvant influencer 'adhérence a ces mesures prophylactiques

L'équipe de Huzly a suivi 6.504 voyageurs allemands avant leur départ et a leur retour de
voyage en zone d'endémie palustre : 73,6% se sont protégés contre les piqgilres de moustiques,
et 34,8 % utilisaient au moins deux des mesures recommandées, en dépit de la consultation
«voyageurs». La protection contre les moustiques était influencée par I'dge (75,6% des moins de
30 ans et 64.8% des plus de 45 ans), la durée de séjour (50,8 % pour une semaine, 70,5% pour
4 semaines et 91,8% pour plus de 12 semaines), les séjours antérieurs (72% pour 1 a 4 séjours
antérieurs, 61% pour plus de 10 séjours) et la destination (plus de 70 % pour I'Afrique de I'Est et

plus de 50% pour I'Amérique Centrale) [41].

L'équipe de Laver constate a l'inverse que les voyageurs résidant plus de 4 semaines sont
moins observants pour l'utilisation des mesures de protection mécanique que les voyageurs de

courte durée [42].
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L’absence de chimioprophylaxie est un facteur de risque reconnu d’évolution vers une
forme grave de paludisme, et la majorité des voyageurs en zone d’endémie n’est pas

sensibilisée [6]. Plusieurs facteurs interviennent dans |'utilisation de la chimioprophylaxie :

> La population

Le jeune age, c'est a dire les moins de 30 ans en moyenne, apparait comme étant un
facteur de risque de non-observance de la chimioprophylaxie [43, 44]. L'étude de Lobel sur

5.626 voyageurs élargit cette limite d'age a 40 ans avec un odds ratio de 1,57. [45]

A l'inverse, I'étude de Huzly estime que I'dge n'a pas d'influence sur la non observance de

la chimioprophylaxie [41].

De méme, Cobelens met en évidence qu'une vaste expérience de voyages et les voyages
aventureux sont corrélés a de faibles taux d'observance [43]. Quand le malade est trop informé,

il néglige sa chimioprophylaxie.

Des données contraires sont notées dans le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire de
Juin 2007, intitulé « Connaissance, attitude et pratiques des voyageurs francais face au
paludisme»: |'utilisation des mesures de prévention palustre est significativement meilleure
dans la population alléguant un risque élevé de contamination palustre (p < 0.001), et la prise
d’un traitement préventif était significativement meilleure lorsque le voyageur disait avoir été

informé des risques de maladies avant son départ (p<0,001). [46]
> Le voyage

L'observance varie en fonction de la destination. Cobelens estime qu'en Amérique du Sud,
il y a 45% de voyageurs observants, 52% en Afrique de I'Ouest, 53% en Asie du Sud Est, 60%

dans le sous continent indien et 78% en Afrique de I'Est. [43]
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Une analyse logistique sur les 6.504 voyageurs de I'étude de Huzly a montré que
I'observance était faible chez les personnes voyageant pour des raisons professionnelles (59%),

et chez ceux qui restaient principalement dans les villes (64 %). [41]

Les voyages de derniere minute réduisent la probabilité de la prise de conseils par les

voyageurs, affectant ainsi la chimioprophylaxie, devant étre débutée avant le départ. [47]

> La durée du séjour

Les études concordent sur ce point, il y a une relation inverse entre le degré d'observance

de la chimioprophylaxie et la durée du séjour. [48]

Les durées de séjour de moins d'une semaine ou de plus de quatre semaines sont
associées a de faibles observances (61 % et 70,9 % respectivement), versus 85 % pour les
voyages entre 2 et 4 semaines (p < 0.001), la non-observance étant principalement dans les 4

semaines suivant le retour. [41]

L'étude francaise sur les problémes de santé des migrants africains, mettait en évidence
que la prise de la chimioprophylaxie est significativement moins réguliére pour les séjours de
plus de 30 jours versus moins de 30 jours (p = 0.001), avec respectivement 27,4% et 17,6%

d'irrégularités. [49]

> Le type de chimioprophylaxie

Avant 2013, les militaires marocains en Cl utilisait la doxycycline 100 mg par jour en
chimioprophylaxie. Ce médicament présente I'avantage d’étre relativement bien toléré. Lors
d’une étude réalisée en 2003, 72% de militaires francais déployés en Cl ont rapporté une
absence d’effets indésirables liés a ce médicament. [50] Cependant, I'observance de sa prise
quotidienne durant le séjour est de 4 semaines aprés avoir quitté la zone d’endémie reste

critique. Elle a été estimée, selon les études, entre 54,7% et 63,4%. [51]
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Depuis 2013, le bataillon marocain déployé en Cl s’est converti au régime de prophylaxie
par la méfloquine a l'instar du contingent se trouvant en RDC, qui lui utilisait toujours cette
molécule. La prise hebdomadaire de ce médicament faciliterait son observance. Toutefois, ses

effets indésirables génants pourraient limiter I'adhérence a cette prophylaxie.

> Les effets secondaires

La chimioprophylaxie avait une mauvaise réputation auprés des voyageurs.

L'étude de Huzly sur 6.504 voyageurs, avait estimé que I'observance était faible chez les
personnes qui avaient des effets secondaires (62,5%) et chez ceux qui avaient eu des effets
secondaires auparavant (59,4%). Les effets secondaires dermatologiques (prurit, érythéme,
alopécie ...) étaient aussi associés a un faible taux d'observance (62,3%), ils sont responsables

de 10 a 20 % des arréts de prise de chimioprophylaxies. [41, 42, 46]

Cependant, les effets secondaires semblent, d'apres Lobel, avoir un impact plus faible sur

I'observance qu'un programme de prise quotidienne. [45]

> La recherche d'informations

Pour étudier le comportement dans l'utilisation de la chimioprophylaxie antipaludique et
les facteurs de risques de non-observance a partir de 507 voyageurs européens ou d'Amérique
du Nord, une analyse logistique par régression avec respect de I'dge et du type de voyage a
révélé que les patients utilisant uniquement une seule source d'information étaient
significativement plus observants que ceux qui utilisaient deux ou plus de deux sources

d'informations. [52]

Il faut donc conseiller aux voyageurs demandeurs de conseils de s'en contenter et de ne
pas chercher des informations trop complexes et potentiellement contradictoires, risquant de

semer le trouble dans I'esprit du voyageur déja « effrayé » de partir avec des médicaments.
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> Les raisons de non-observance

Hormis les effets secondaires, il existe d'autres facteurs poussant les voyageurs a prendre

irrégulierement ou a arréter la prise de leur chimioprophylaxie.

Pour Huzly, les principales raisons pour la non-observance étaient les effets secondaires
(22,2% des non-observants), la négligence (21,5 %), le manque de perception du risque (17,9%),
I'inconfort d'avaler de nombreux comprimés (17,9%) et en plus faible proportion, la peur d'avoir
des effets secondaires et des doutes sur l'efficacité de la chimioprophylaxie. Les raisons de
non-observance de la chimioprophylaxie étaient différentes en proportion pour les trois

régimes prophylactiques [41].

En 2007, I'étude de Genty sur les connaissances et les pratiques vis-a-vis du paludisme
notait que 10% des voyageurs n'étaient pas observant par manque d’information et 5% par le
caractére trop contraignant du traitement. Le colt et I'absence de remboursement n’ont été
cités que deux fois, en second motif, parmi les 518 voyageurs ayant voyagé en zone d'endémie

palustre. [46]

35 Diagnostic clinique

Le paludisme est une urgence, nécessitant un diagnostic rapide et une prise en charge

adéquate. [6]

Il est évoqué par des éléments d’anamnese devant la survenue d’une fiévre chez un
patient au retour de zone tropicale. L’interrogatoire est orienté en vue de I'identification des
éléments suivants : notion de séjour en zone d’endémie palustre, le lieu et la durée du séjour,
la date de début des signes d’appel par rapport au retour, la présentation clinique, la prise

récente d’antimalariques, souvent en auto-traitement [53].
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Chez de nombreux patients, le paludisme se manifeste d’abord par une fiévre modérée
associée a des maux de téte, une perte d’appétit, des malaises et des myalgies. Ces prodromes
peuvent durer 2 a 3 j, mais peuvent étre plus longs chez des personnes partiellement

immunisées ou chez qui la prophylaxie a été incomplete [54].

La fievre est la manifestation classique de la malaria. La crise débute brutalement par des
frissons intenses, souvent avec des claquements de dents et des tremblements. La fievre atteint
40 a 41° C dans le paludisme a falciparum, dure généralement 2 a 4 h et est suivie
d’hypersudation. La durée totale de la crise est de 8 a 12 h. Entre les crises, le patient peut se

sentir bien.

Les acces de frissons et de fiévre sont intermittents et peuvent devenir périodiquess Les
crises dues a P. vivax et P. ovale se produisent toutes les 48 h, tandis que celles causées par P.
malariae se succédent a intervalles de 72 h. Les accés de fievre avec ces espéces sont plus
fréquents pendant les heures de clarté. La fievre est souvent irréguliére au cours des premiers
jours de la maladie. La périodicité est fréquemment absente dans le paludisme a fa/ciparum,
mais peut s’établir avec un intervalle d’environ 48 h. Le paludisme ne peut étre exclu sur base

de I'absence de périodicité. [55, 56]

Le tableau est régulierement complété par la présence de troubles digestifs hauts
(nausées, vomissements) et de diarrhée (en particulier chez I’enfant), réalisant le tableau d’une

gastroentérite fébrile, pouvant égarer le diagnostic.
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I Courbes de température typigues liées a la maturation du parasite
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Figure 31 : Courbes de température typiques liées a la maturation du parasite.

(Marschall S. Runge, Andrew M. Greganti MEDECINE INTERNE DE NETTER. 2011SECTION X : 824-830)

L’examen clinique est peu contributif. La splénomégalie est en regle absente au cours du
paludisme de primo-invasion. A [Iinverse, en situation de paludisme endémique, la
splénomégalie figure comme signe de constitution de la prémunition chez I’enfant [57]. En
outre, elle est objectivée au cours du paludisme viscéral évolutif (altération de I’état général et
pancytopénie) et de I’hyperréactivité splénique palustre, survenant chez I’expatrié exposé a des
acces traités de maniere inappropriée ou a des prophylaxies inadaptées, de méme que

I’hépatomégalie. [58]
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L’examen clinique doit rechercher la présence de signes de gravité en vue d’un éventuel
diagnostic d’acces palustre compliqué et la présence de signes d’alerte prédictifs de signes de
gravité tels que la tendance irrépressible a la somnolence, les troubles du comportement, un

subictére, la coloration foncée des urines, la polypnée. [59]

3.5-1 Délai diagnostigue et recours aux soins selon les auteurs

Dans notre série, le recours aux soins qui est légérement plus lent qu’en France ou
I’accés aux soins est plus facile (mais qui reste dans les normes), ainsi que le retard du
diagnostic, peuvent étre expliqués par notre population d’étude, en majorité des militaires, qui
préférent rejoindre leurs familles durant leurs permissions plutdét que de consulter pour leurs

problémes de santé.

Il est possible qu’un biais d’information ait modifié les résultats de ces variables dont la

valeur repose sur la déclaration des patients, faisant donc intervenir leur subjectivité.

La plupart des patients impaludés, avant d’étre transféré a I’Hopital Militaire Avicenne de
Marrakech, ont consulté un médecin dans une infirmerie de garnison ou la notion d’accés
palustre n’est pas souvent évoquée en premier lieu, ce qui contribue au retard de diagnostic, et
mettre le point sur la nécessité de former et de sensibiliser nos médecins des infirmeries de
garnisons en matiere de pathologies d’importation, notamment le paludisme, devant toute
symptomatologie suspecte (fievre essentiellement) au retour d’'une zone d’endémie palustre. En
effet, une étude canadienne montre qu’il y a un retard de diagnostic et d’initiation du
traitement quand les patients se présentent a un service non expérimenté en médecine

tropicale. [60]

3.5-2  Aspects clinigues dans notre série

> La fievre :
Presque tous les patients de notre étude étaient fébriles (93,46%), ce qui est en

concordance avec les 100 % des cas fébriles de Tlamcani I, et al. [31] et les 83,4% des cas de El
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Wartiti MA et al [25]. Ce résultat va dans le sens de la qualification du paludisme d’importation
de premiére cause de fiévre au retour des tropiques. C’est aussi le symptome le plus

fréguemment rencontré dans cette affection.

> Les frissons :
La notion de frissons est un argument en faveur du diagnostic de paludisme surtout si
elle est en association avec une fiévre et la notion de séjour en zone tropicale est positive [61].
Dans I’étude de Severov M. et Comolet 81,48% de cas [62] avaient présenté des frissons contre
84,61% de cas dans notre série.
> Les céphalées :
La présence de céphalées et une grande fatigue sont souvent présentes chez les patients.
Elles étaient présentes chez 60,38% de nos patients comparablement avec I’étude d’El Wartiti M.
[25] et al. avec 71,7% et 76% de cas selon I’étude de Tlamcani |, et al. [31]

> Les signes digestifs :

Ils peuvent se manifester par des nausées, des vomissements, des douleurs abdominales

ou des troubles du transit.

Les données fournies par I'étude faite au CHU Pitié-Salpétriere en 2004 ont montré que
les vomissements surviennent chez 19,7% de cas et les diarrhées chez 25,5% de cas [63]. Ce qui
concorde avec notre étude, le plus fréquent des signes digestifs était les vomissements avec
22,69% de cas, suivi par le trouble du transit avec 18,46 % et les douleurs abdominales dans

08,07% de cas.

> L'ictére :
Il est généralement modéré et peut se limiter a un simple subictére conjonctival. Il s’agit
d’un ictere mixte, par hémolyse mais aussi par altération des fonctions de conjugaison

hépatique et d’élimination biliaire.
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Dans notre étude, on a enregistré un ictére cutanéo-muqueux chez seulement 15

patients soit 5,76%, moins que I'étude de El Wartiti M. et al. avec 13,1% des cas. [25]

> Autres signes :

Ces signes sont représentés par des signes généraux a type d’asthénie (36,16%),
d’amaigrissement (5%) et des signes articulaires a type d’arthralgies (10%) et de myalgies

(3,84%).

Les signes et les symptomes cliniques, pris isolement ou de facon associée, ont de faibles
valeurs prédictives et ne permettent ainsi en aucun cas ni de poser ni d’éliminer le diagnostic

du paludisme. [64]

3.6  Diagnostic paraclinique

3.6-1 Les examens biologiques d’orientation :

Les examens biologiques sanguins peuvent apporter des éléments évocateurs
(thrombopénie, anémie hémolytique, réaction inflammatoire avec hypocholestérolémie et

élévation de la LDH).

La découverte d’'une thrombopénie précoce est tres fréquente et parfois importante, elle
apparait en 24 a 48 h et disparait en 5 a 10 jours, en évoluant de facon paralléle a la fievre et a
la parasitémie. Cette perturbation de ’lhémogramme est plus informative que I'anémie qui est
peu fréquente au début de I'accés palustre [65]. Une anémie est de type hémolytique, mais
souvent retardée. Elle est normochrome, avec anisocytose, poikilocytose, polychromatophilie, et

hyper réticulocytose.

La thrombopénie représentait 72,69% de cas dans notre étude, ce qui confirme sa

fréquence dans cette affection, alors que I’anémie était présente dans 35% des cas.
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Ces résultats sont comparables a des études réalisées par d'autres chercheurs. Selon I’étude de
El Wartiti M. et al., la thrombopénie était vue dans 73,2% des cas et I'anémie dans 43,9% des cas

de type hémolytique due a la destruction des globules rouges. [25]

Une hyperleucocytose est remarquée au début de I'acces de paludisme, suivi d'une leuco-
neutropénie. Au bout de plusieurs jours, apparaissent des leucocytes mélaniferes, contenant

des grains jaune-verts, correspondant a des résidus d'hémoglobine phagocytée.

Dans un second temps, d’autres perturbations sont parfois visibles et trés souvent cités
comme des criteres de gravité (anémie profonde, hypoglycémie, acidose métabolique, des
parametres rénaux, etc.). Elles ont donc un intérét fort pour le pronostic, a I'inverse des critéres

précédents qui vont orienter le diagnostic.

Selon I'étude de Proenca P. et coll.,, 20% des cas ont présenté une insuffisance rénale
aigue, qui est souvent fonctionnelle et disparait sous traitement antipaludique [66], la cytolyse

était enregistrée chez 36% des cas et 0,5% des cas avaient présenté une hypoglycémie.

Contrairement a notre étude, on a enregistré une perturbation du bilan hépatique dans

10,38%, une perturbation du bilan rénal dans 2,3% et 3,07% des cas.

Parmi les symptOmes statistiquement significatifs dans notre série, I’hyperglycémie
(17,91% des cas). Cependant, cette signification est contradictoire a la fois avec les autres
études et la physiopathologie du paludisme. En effet, le mauvais fonctionnement du foie au
cours de linfection plasmodiale et la consommation exagérée de sucre par le parasite
engendrent plutét une hypoglycémie. Cette contradiction peut étre expliquée soit par le non
respect du jeline avant le prélevement biologique, soit au prélevement chez des sujets perfusés

au sérum glucosé.
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D'autres  perturbations biologiques sont également décrites, comme une
hypocholestérolémie, une hypertriglycéridémie [67] et une élévation des

lacticodeshydrogénases [68].

L’association de ces éléments est particulierement évocatrice chez un patient revenant
d’un séjour en zone d’endémie. Dans un second temps, certains marqueurs biologiques
peuvent fournir des éléments pronostiques (anémie profonde, insuffisance rénale aigué,

hyperbilirubinémie, hypoglycémie sévere).

3.6-2  Les résultats parasitologiques

L’OMS recommande, en toutes circonstances, I'obligation de procéder a une confirmation
parasitologique du paludisme au moyen d’un test de diagnostic de qualité garantie avant de

commencer le traitement.

Le diagnostic biologique par microscopie optique reste I'examen de référence pour

confirmer les cas de paludisme simple comme grave.

< Les especes isolées

Selon I’étude faite par Tlamcani I. et al. a I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknes, le
Plasmodium falciparum est le plus dominant avec un pourcentage de 66,7% et en deuxieme

position, était le Plasmodium ovale avec un pourcentage de 23,3%. [31]

D’apres I’étude de Bellazreg F.et al. au Service de Maladies Infectieuses en collaboration
avec le Laboratoire de Parasitologie au CHU Farhat Hached a Sousse en Tunisie entre 2000 et
2015, I'espéce la plus fréquemment rapportée était le Plasmodium falciparum dans 96,15% de

cas, suivi par le Plasmodium oval dans 3,84% de cas. [23]

Le Plasmodium falciparum est I’espéce la plus fréquemment rapportée dans notre étude,

il est responsable de 46,92% des cas suivi par le P. ovale avec 34,23% des cas. Ceci peut étre
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expliqué par les pays et les conditions de séjour de nos militaires essentiellement en zone

rurale.

A partir de 2014, nous avons constaté une augmentation du nombre de cas dus a P. ovale
et une diminution du nombre de cas dus a P. falciparum. Une émergence de l'infection a
P. ovale a été aussi rapportée chez des militaires francais ayant séjourné en Cl depuis 2005,
alors que l’incidence globale du paludisme au sein de ces troupes a connu une importante
diminution entre 2005 et 2012. Les auteurs ont avancé |I’hypothése d’une forte exposition a
I'infection par cette espéce ou encore une diminution de I'efficacité de la chimioprophylaxie par

la doxycycline sur le P. ovale. [69]

< La parasitémie

Le P. falciparum infecte les hématies de tout age, le taux de parasitémie peut étre élevé, il

atteint 20% dans notre série.

Par contre le P. ovale infectant surtout les hématies jeunes se présente avec

habituellement avec des parasitémies faibles, le maximum observé dans notre série était de 2%.

Dans la série rapportée par Tlamcani I. et al., La majorité des patients (90%) présente une

parasitémie <1%. Elle variait de 0,01% a 8% avec un taux moyen de 1%.[31]

Dans notre série, nous avons constaté que la parasitémie était de quelques traces et

arrive a environ 50%, ainsi que 76,92% des patients présentent une parasitémie <1%.

L’analyse des valeurs de la parasitémie a rapporté que 63,46% des patients ayant un taux
de parasitémie faible (<1%) sont diagnostiqués entre 2012 et 2016 et que les grandes valeurs
de parasitémie sont enregistrées surtout au cours des premiéres années de notre étude. Ceci
peut étre dii au non respect des mesures de prophylaxie par nos militaires ainsi aux protocoles

non codifiés de la chimioprophylaxie durant cette période.

- 69 -



Le Paludisme d’Importation : Expérience de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

Tableau X: Tableau comparatif des espéces dominantes et de la parasitémie.

Tlamcgani I. et al [31] | Bellazreg F.et al. [23] Notre série
Especes dominantes P.f (66,7%) P.f (96,15%) P.f (46,92%)
P.o (23,3%) P.o (3,84%) P.o (34,23%)
P T - 0,01% - 8% < <1%:48,46%
arasitémie <1%: 76.92%
- <1%:90% - <1%:76,92%

< Performance microscopie / TDR

Les tests de diagnostic rapide (TDR) du paludisme, peu couteux et simples a utiliser,
permettent d’obtenir un résultat en moins de 30 minutes par la mise en évidence, sur un faible

volume de sang total, de protéines parasitaires.

Les performances des TDR varient d’un réactif a I'autre. Les meilleures performances sont
obtenues pour la détection de P. falciparum, avec des sensibilités proches de 100 % pour des
parasitémies supérieures a 0,002% (environ 100 parasites/ul), la détection par HRP2 étant plus
performante que par Pf—-pLDH. Pour la détection de P. vivax, la sensibilité est de I'ordre de 85 %
pour des parasitémies supérieures a 0,01% (environ 500 parasites/ul). La sensibilité pour la

détection de P. ovale, P. malariae ou P. knowlesi est décevante. [6]

Dans notre série, les résultats des TDR comparés au « Gold standard » révélent des

performances trés satisfaisantes des TDR utilisés, avec une sensibilité tres élevée.

Cependant, les cas faussement négatifs (4 cas) peuvent étre expliqués par les faibles taux
de parasitémie plus rarement par une espece autre que P.falciparum. Par ailleurs, un

phénomene peu fréquent de prozone (faux négatif en cas d’excés d’antigénes lié a une forte
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parasitémie) peut survenir pour des tests détectant ’'HRP2 ; chose qui n’a pas été relevée dans

notre séries.

Contrairement aux faux négatifs, les résultats faussement positifs des TDR sont plus
rares. La persistance de l'antigéne HRP2 dans le sang durant plusieurs semaines (2 a 6
semaines) apres un traitement efficace en raison de la faible clairance de cet antigéne en est la

principale raison. La production d’HRP2 par les gamétocytes en est une autre.

Si la lecture effectuée au-dela du temps d’incubation stipulé par la notice d’utilisation,
des traits de pseudo-positivité peuvent apparaitre, conduisant ainsi a des résultats faussement
positifs. [70] Ces derniers ont aussi été observés pour tous les antigénes, chez des patients
souffrant de troubles immunologiques (maladies auto-immunes avec présence de facteur
rhumatoide ou d’anticorps anti-nucléaires) ou infectieux (dengue, hépatite C, toxoplasmose,

tuberculose, trypanosomose ou schistosomose).

L’utilisation des TDR garde toute sa pertinence en milieu hospitalier ; elle pourrait
apporter une solution ponctuelle a la surcharge des laboratoires, ainsi qu’elle peut étre d’une
grande utilité pour les internes et les résidents biologistes débutants assurant les gardes aux
urgences. En revanche, les résultats négatifs doivent étre confirmés par les méthodes du
diagnostic de référence lorsque les facteurs épidémiologiques (séjour en zone impaludée),

cliniques, biologiques ou autres sont trés suggestifs du paludisme.

Le diagnostic d’une fievre palustre confirmée par une technique microscopique positive
est complété par la recherche de signes de gravité cliniques et biologiques. La présence d’un
signhe de gravité pose le diagnostic d’accés compliqué ou de paludisme sévéere, de pronostic

réservé et imposant I’hospitalisation d’urgence en unité de soins intensifs.

Le diagnostic d’acces simple (non compliqué) est un diagnostic en fait confirmé a
posteriori, chez un patient atteint d’un acces sans signe de gravité, guéri a 7 jours apres

I'initiation du traitement et sans rechute a 4 semaines. En effet, un acces initialement considéré
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simple peut s’aggraver brutalement, et une présentation inaugurale peut étre précurseur d’une
forme grave (trouble mineur de la conscience, adynamie, polypnée). Cette évolution
imprévisible et potentiellement létale rend compte de la place d’une prise en charge initiale

hospitaliere et validée par un expert, au moins dans les premieres heures du traitement. [56,59]

3.7 Le paludisme grave

La définition du paludisme grave est établie et révisée régulierement par I'OMS, la
derniére version datant de 2014. Le paludisme grave d’importation est défini par la présence de
Plasmodium falciparum (ou plus rarement d’une des 4 autres espéces plasmodiales) et par une
ou plusieurs manifestations clinico-biologiques définies pour I'adulte (tableau 11) et I’enfant

(tableau 14).

Souvent I’association de plusieurs facteurs favorisants (et/ou responsables) explique

I’évolution pernicieuse du paludisme. Certains d’entre eux sont cependant indispensables.

> L’espéce plasmodiale :

Le principal facteur de risque est I’espece plasmodiale. Les formes graves s’observent
essentiellement avec P. falciparum [71, 72, 73].Cependant, Dans un petit nombre de cas, le
paludisme grave d’importation peut étre causé par P. vivax et P. knowlesi (exceptionnellement

P. malariae et P. ovale) avec les mémes critéres de gravité et quelques spécificités. [74].
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> Facteurs liés a I’héte :

o Rble de I'immunité :

Le paludisme a P. falciparum et P. knowlesi du sujet non immun restent les seules formes
du paludisme potentiellement mortelles. Le déces, quand il survient, est secondaire a la
défaillance aigué d’une ou de plusieurs grandes fonctions, en dépit parfois d’un traitement

étiologique efficace [75].

o Roéle des traits génétiques :

La coincidence géographique entre la prévalence élevée de certaines anomalies
génétiques et I’endémie a suggéré un role protecteur de ces traits contre la malaria sévere.
Cette hypothése a été confirmée pour la drépanocytose, I’a-thalassémie, le groupe sanguin O,
et le déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase [76]. De méme les sujets porteurs des
antigenes HLA Bw53 ou DRw13 ont moins de risque de développer un acceés grave. A l'inverse,
les sujets porteurs de certaines variantes codant pour I'expression de cytokines comme le TNF
(allele TNF-308A et neuropaludisme ; allele TNF-238A et anémie grave), ou pour un récepteur
endothélial impliqué dans la cytoadhérence des globules rouges infectés comme I'lCAM-1, ainsi
gu’au niveau du récepteur TLR-4 impliqué dans I'inflammation ont une probabilité plus élevée
d’étre atteints de paludisme grave [77, 78, 79]. Cela souligne que la susceptibilité génétique du

paludisme grave est complexe et hétérogéne, impliquant vraisemblablement plusieurs génes.

Par ailleurs, des études familiales menées récemment suggeérent un réle prépondérant de

la région 5p31-g33 dans le controle de la parasitémie [80].
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o Terrain :

Le terrain est également un facteur de risque d’un acceés palustre grave notamment la
grossesse, l’age (les enfants de bas age et les sujets agés), I'immunodépression et la

dénutrition [81].

> Retard du diagnostic et du traitement :

Le délai de diagnostic du paludisme grave d’importation représente le temps qui s’écoule entre
le retour du voyage et la confirmation parasitologique. Les causes de ce retard sont la
négligence des patients ou de leurs entourages et parfois les erreurs diagnostiques devant les
formes atypiques. En effet, plusieurs patients présentant un syndrome fébrile avec des troubles
mineurs de la conscience (désorientation, obnubilation), et qui ne consultent pas ou consultent
tardivement dans les services des urgences peuvent étre I'objet d’un retard de diagnostic et de

mise en route du traitement spécifique du paludisme grave.

Le diagnostic et le traitement précoce de l'accés palustre restent les seuls garants d’une

évolution favorable. [82]

» Non respect des régles de chimioprophylaxie :

L’absence de chimioprophylaxie est un facteur de risque reconnu de paludisme grave

[83].

Seule une chimioprophylaxie bien conduite et des mesures de protection contre les
piglres de I’anophéle permettent d’éviter la survenue de paludisme grave. Néanmoins, aucun

moyen préventif n’assure a lui seul une protection totale contre le paludisme.

Toutefois, plusieurs études ont montré que la plupart des cas de paludisme grave
surviennent chez des patients n’ayant adopté aucune mesure préventive contre les piglres de

I'anophéle et/ou n’ayant pas recu de chimioprophylaxie adaptée [82,84], ou bien une
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chimioprophylaxie inadéquate (médicament inadapté pour le pays visité, arrét trop précoce)
[85, 86]. On comprend donc qu’il y a beaucoup de progrés a faire pour favoriser I'accés aux

conseils et a I'information concernant les voyages en zone d’endémie.

Il n’existe pas un signe pathognomonique du paludisme grave. Les critéres de gravité des
acces palustres sont définis par ’'OMS. lls critéres sont de deux types, cliniques et biologiques.
Ils sont le témoin de dysfonctions d’organe et/ou de dysfonctions métaboliques, secondaires a

la présence du parasite dans le sang.

Les critéres princeps de I'OMS, établis en zone d’endémie, ont été adaptés au contexte
européen du paludisme grave d’importation. Pour certains critéres, le peu de données

disponibles a conduit a proposer des seuils choisis sur la base d’un accord d’experts.

Certains biomarqueurs sanguins (CRP, procalcitonine, sTREM-1, albumine) sont associés a la
gravité mais leurs performances ne sont pas suffisantes pour qu’ils soient retenus comme des

criteres de gravité.
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Tableau XI : Criteres du paludisme grave d’importation de 'adulte a P. falciparum #8 [6]

Pronostic Fréquence
Critéres cliniques et/ou biologiques
+++ Défaillance neurologique incluant : +++
- obnubilation, confusion, somnolence, prostration
- coma avec score de Glasgow < 11
- convulsion(s)
+++ Défaillance respiratoire incluant : +
- siVMou VNI : Pa02/FiO2 < 300 mmHg
si non ventilé Pa02 < 60 mmHg et/ou Sp02 < 92% en air
- ambiant
et/ou FR > 30/min
- signes radiologiques : images interstitielles et/ou alvéolaires
+++ Défaillance cardio—circulatoire incluant : ++
- PAS < 80 mmHg et/ou présence de signes périphériques
d’insuffisance circulatoire
- nécessité de drogues vasopressives* et lactate > 2 mmol/I
++ Hémorragie : définition clinique +
+ Ictére : clinique ou bilirubine totale > 50 Cmol/I +++
+ Anémie profonde : hémoglobine < 7 g/dl, hématocrite < 20% +
+ Hypoglycémie : glycémie < 2,2 mmol/I +
Acidose : bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/l, ou acidémie avec
+++ pH < ++
7,35 (surveillance rapprochée dés que bicarbonates < 18 mmol/I)
+++ Hyperlactatémie : > 2 mmol/l (a fortiori si > 5 mmol/l) ++
++ Hyperparasitémie : > 4% (voir texte long) +++
++ Insuffisance rénale : créatininémie > 265 pmol/l ou urée > 20 mmol/l H++
VM : ventilation mécanique ; VNI : ventilation non invasive ;
FR : fréquence respiratoire ; PAS : pression artérielle systolique
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#Si Plasmodium vivax . mémes critéres sans parasitémie > 4% (car rarement > 2%),
anémie ictere fréquents, quelques cas de SDRA, rareté de I'atteinte neurologique et de
I’acidose.

§Si Plasmodium knowlesi : mémes criteres mais hyperparasitémie des que > 2%, atteintes
hépatique et rénale fréquentes, atteinte neurologique tres rare.

*noradrénaline ou adrénaline

Les formes graves du paludisme d’importation représentent un motif rare d’admission en
réanimation de I’H.M.A. de Marrakech, avec une fréquence de moins d’un cas par an sur 15 ans
d’étude. Les accés palustres graves représentent environ 5,39% des cas de paludisme dans

notre population.

Une étude bordelaise retrouva 24 cas de paludisme grave sur 107 (soit 22,4%), dont 10
étaient dus au P. falciparum. Les autres cas de paludisme compliqués étaient dus au P. vivax
pour 6 d’entre eux, et 3 pour chacun des P. malariae et P. ovale [24]. Ces résultats sont
similaires a notre série ou l'agent responsable des acces graves le plus dominant est le A.
falciparum avec 12 cas (soit 85,71% des cas du paludisme grave), et en association au P. ovale

dans deux cas (soit 14,28%).

Dans une étude menée au centre hospitalier universitaire de Montpellier a propos de 32
cas de paludisme grave, Le principal motif de transfert en réanimation était les troubles de
conscience, 30% ont eu un état de choc avec une ou plusieurs défaillances d’organes et une
acidose métabolique. En revanche, un ictére clinique et/ou biologique et une parasitémie >
4% n’ont été retrouvés que chez les deux tiers des patients. L’antibiothérapie empirique a large

spectre n’a été instaurée qu’a deux reprises. [87]

Hormis une parasitémie > 2 % objectivée chez tous nos patients, les troubles

neurologiques sont le motif d’admission le plus recensé dans notre population, le recours aux
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amines vasopressines pour le controle de I'état de choc était dans 42% des cas avec une
antibiothérapie dans 33% des cas. L'insuffisance rénale aigue (IRA) était observée chez 23 % de
nos patients (3 cas) dont 2 ont été hémodialysés. La ventilation mécanique s’est imposée chez
7 patients (58%) dans le cadre d’'un OAP hémodynamique (par surcharge liquidienne) ou

Iésionnel (SDRA par augmentation de la perméabilité capillaire).

La prise en charge en réanimation doit faire appel, d’'une part au traitement
symptomatique des différentes défaillances d’organes observées et, d’autre part au traitement
curatif antipaludique. Il repose désormais sur I'artésunate IV chez I’adulte, la femme enceinte
qguel que soit son terme, et chez I’enfant. Il doit étre initié immédiatement (au plus tard dans les

2 heures)

Deux grands essais multicentriques conduits en Asie et en Afrique ont montré que
I’artésunate était supérieur a la quinine en termes de réduction de la mortalité chez I’adulte et
I’enfant au cours du paludisme grave a P. falciparum. Par ailleurs, ce médicament est mieux
toléré et présente moins d’effets indésirables que la quinine, et demeure utilisable en cas
d’insuffisance hépatique ou rénale sans adaptation de dose, son métabolisme n’étant ni

hépatique ni rénal. L’artésunate IV est maintenant recommandé par I’OMS partout dans le

monde en 1ére intention au cours du paludisme grave. [88]

3.8  Le traitement

Les objectifs du traitement sont fonction de la gravité des cas.
En cas de paludisme simple, les objectifs du traitement sont comme suit :

o Obtenir la guérison sans rechute ;

o Prévenir I’évolution vers une forme grave surtout s’il s’agit d’une infestation a
P.falciparum et éviter les complications dues a un échec thérapeutique ;

o0 Réduire le réservoir infectieux afin de diminuer le risque de transmission de I'infestation

a d’autres personnes ;

- 78 -



Le Paludisme d’Importation : Expérience de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

o Eviter les complications iatrogénes ;

o Eviter I’apparition et la propagation d’une résistance aux antipaludiques.

Pour le paludisme grave (ou neuropaludisme) I’objectif principal du traitement spécifique
et symptomatique est de prévenir le déces ainsi que les éventuelles complications
neurologiques et leurs séquelles. Dans toutes les situations, I'efficacité des médicaments, leur

tolérance et la rapidité de la réponse thérapeutique doivent étre prises en considération.

Le traitement de l'accés palustre est un traitement d’urgence [6]. La prise en charge
thérapeutique doit étre adaptée a I’espéce plasmodiale une fois le diagnostic parasitologique
confirmé. Ce traitement doit étre administré soit dans un milieu hospitalier surveillé pour les
cas graves, ou en ambulatoire sous la surveillance du personnel de santé pour les cas simples.

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.

- linstallation secondaire de troubles digestifs hauts et de vomissements devant 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 iatrogéne peut
démasquer un tableau de troubles digestifs hauts (par exemple lors de la prise de

I’association antipaludique administrée per os a base d’atovaquone).

Sur les 15 ans sur lesquels portent notre étude, I'effondrement de la prescription
d’halofantrine se confirme, alors qu’on observe une montée des combinaisons thérapeutiques a
base de dérivés d’artémisinine suivant les dernieres recommandations de I’OMS. Le traitement
de référence était le CTA (COARTEM ®) administré chez 127 patients soit 48,85% des cas (en
monothérapie ou en association avec la doxycycline) et 59 patients soit 22,7% des cas ont été
traités par la quinine soit dans le cadre d’un paludisme grave ou d’un accés simple associé a

des vomissements séveres.
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3.9 SURVEILLANCE

Un bilan clinique et biologique incluant le frottis sanguin et la GE avec de la
parasitémie doit étre réalisé les 3éme et 7éme jours. Une augmentation initiale de la
parasitémie sous traitement allant jusqu’a une valeur multipliée par deux est possible et
n’a pas de signification en termes d’échec thérapeutique. La parasitémie doit étre négative
a j7. Il est recommandé de réaliser un frottis sanguin a j28 afin de repérer une rechute
tardive. Ces rechutes sont rares et plus volontiers en rapport a une mauvaise adhésion a
un traitement adéquat qu’a une résistance de la souche. A I’issue du traitement d’un
acces palustre importé, il n’y a pas d’indication a reprendre une chimioprophylaxie. En
cas d’échec d’un premier traitement et en I'absence de signe de gravité, un nouveau
traitement doit étre entrepris par un antipaludique éventuellement administré per os,
différent de ceux utilisés pour la chimioprophylaxie (si elle a été réalisée) et pour la

premiere ligne de traitement. [89]

Dans notre série, seulement 15,38 % des contrbles exigés ont été réalisés. En plus, 10,38
% des cas seulement ont bénéficié d’'un contréle a J7 contre 46% au CHU de Bordeaux. Le
nombre de controles effectués devait normalement étre plus élevé dans notre série, puisque
88,46% des patients impaludés étaient hospitalisés, contre 70% seulement a Bordeaux [90]. Ce
manque de suivi est di a I’éloignement des unités d’attache ou travaillent les militaires par

rapport a ’HMA et I'impossibilité de les garder hospitalisé pendant une longue durée.

3.10 L’EVOLUTION DES PATIENTS

L’évolution était favorable dans 87,3% (soit 227 malades) sans aucun cas de récidive. Ceci
était grace a une consultation plus ou moins a temps des patients d’une part, et d’autre part,
du personnel médical conscient de I'urgence diagnostique et thérapeutique de cette maladie.
Toutefois, on a enregistré 3 cas de décés dont I'infection était compliquée par une défaillance

multiviscérale (2 cas ), et par le syndrome de détresse respiratoire aigu (1 cas).
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IV.Perspectives d’avenir

L’élaboration et I'utilisation massive d’un vaccin antipaludique serait un pas géant dans la
lutte contre la maladie. Outre le fait qu’il sauverait de nombreuses vies, il diminuerait le colt
des traitements et le risque d’émergence de résistances. La mise en place d’une stratégie de
vaccination dans toutes les zones étant bien plus simple que la mise a disposition de
médicaments efficaces, le vaccin serait un moyen de lutte bénéficiant, de plus, de I'aide de tous
les pays impliqués dans la lutte anti malarique (distribution, co(it etc.). Aprés plusieurs
décennies d’échec dans I'élaboration d’un vaccin, ainsi qu’un nombre de victimes grandissant
sans cesse, la recherche s’accélére ces derniéres années et les perspectives d’avenir

s’améliorent. [91]

L’existence d’une immunité naturelle pouvant s’acquérir avec le temps, tout comme une
immunité humorale acquise existe et permet le blocage de la transmission de la maladie, ces
signes tendent a faire croire aux chercheurs que la possibilité de réussir a trouver un vaccin
existe. Plus la tache est grande, plus sa réalisation est particulierement délicate. Cela n’est pas
moins vrai ici car les plasmodies présentent de nombreux antigénes (on en dénombre pas
moins de 5300 chez PA.falciparum) et leur présence varie selon le stade parasitaire, sans
compter sur le polymorphisme intense dont elles bénéficient parfois entre deux clones

parasitaires. Leur découverte a permis d’orienter les premieres cibles d’un possible vaccin.

Actuellement, plusieurs antigénes ont été identifiés (une vingtaine) comme étant des
candidats potentiels pour la réalisation d’un vaccin. Pour illustrer ce fait, le vaccin Mosquirix®
(ou aussi appelé RTS, S en référence aux substances qu’il contient) vient d’obtenir I’avis
favorable de I’Agence européenne des médicaments (EMA) pour son utilisation contre le
Paludisme (et I’hépatite B). Ce dernier contient une protéine de surface du sporozoite de
P.falciparum appelée circumsporozoite. Il peut désormais étre réalisé chez les enfants agés de

6 semaines a 17 mois vivant en zone d’endémie. Malgré son efficacité limitée (pas de
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protection compléete, perte de la protection partielle avec le temps), les bénéfices I’emportent
néanmoins sur les risques. Il est cependant nécessaire de conserver toutes les mesures de
protection déja mises en place. Il reste encore du chemin pour que Mosquirix® jouisse d’une
politique vaccinale préconisée par I’OMS, dont la publication de ses recommandations vis-a-vis

de ce dernier va arriver sous peu. [91]

Néanmoins, la commercialisation en Afrique du vaccin pourra s’établir en 2018 selon
I’Organisation Mondiale de la Santé. Ils s’agit du vaccin le plus évolué pour le moment, d’autres

suivent et nous assistons peut-étre a la premiere génération de vaccin contre le Paludisme. [91]
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Il est vrai que le paludisme, ayant été pendant longtemps la plus importante maladie
vectorielle transmise par les moustiques au Maroc, est a présent éliminé. Néanmoins, le risque
d’y voir réapparaitre de nouvelles épidémies est bien réel. Suite a la situation épidémiologique
actuelle du paludisme étroitement liée a I'utilisation grandissante des voies transsahariennes, le
flux des populations venues clandestinement du sud, le développement des moyens de
transport et leur proximité des agglomérats résidentiels, ainsi que le risque d’introduction de
vecteurs efficients africains, en particulier, des especes du complexe Anopheles gambiae, le

risque de réactivation d’anciens foyers éradiqués est, par conséquent, toujours présent.

Le contexte actuel justifie bien une vigilance épidémiologique continue et une surveillance
entomologique spécifique basées sur I'anticipation des risques épidémiques et sur le
développement de stratégies de prévention et de surveillance réalisées par du personnel

adéquatement formé, dans le cadre de programmes correctement concus.

Le programme sanitaire de prévention doit intéresser différentes échelles dans le but

d’assurer une efficacité maximale.

. Les voyageurs :

Il convient donc d’insister sur la nécessité de I'observance simultanée d’une protection contre
les piqures de moustiques associée a la chimioprophylaxie. Aucun moyen préventif n’assure a

lui seul une protection totale.

1. La protection individuelle contre les piqlires

> Moustiquaire imprégnée

Pour se protéger des moustiques qui piquent la nuit, la meilleure protection est
I'utilisation d’une moustiquaire imprégnée d’insecticide pour dormir. Il est fortement

recommande d’éviter de sortir la nuit, méme un court moment, sans protection anti-
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moustiques, et a fortiori de dormir la nuit a la belle étoile, sans moustiquaire imprégnée,

surtout dans les zones fortement impaludées [92].

Pendant le sommeil, son usage est recommandé quel que soit I’age. Pour les enfants
avant I’age de la marche, l'utilisation de moustiquaires, de préférence imprégnées de
perméthrine, sur les berceaux et les poussettes, reste la méthode la plus efficace. Par
précaution, il faut laver le jeune enfant avant la mise sous moustiquaire pour enlever le

répulsif appliqué précédemment.

Les moustiquaires imprégnées de pyréthrinoides, par leur effet a la fois insecticide et
insectifuge, ont montré en zone d’endémie une grande efficacité chez I’enfant et la femme
enceinte pour réduire la morbidité et la mortalité liées au paludisme [93, 94]. Elles sont
particulierement recommandées chez I’enfant voyageur. La toxicité de I'insecticide déposé
sur la moustiquaire est considérée comme nulle [95]. La durée d’efficacité d’une
moustiquaire imprégnée est d’environ 6 mois (3 a 4 lavages) mais on trouve maintenant
des moustiquaires efficaces pendant plusieurs années. La moustiquaire peut aussi étre
réimprégnée. Elle est utilisée durant la nuit mais peut I’étre aussi en journée durant les
périodes de repos des jeunes enfants pour les protéger contre les piqlires d’autres insectes
(particulierement Aedes, dans les zones ou coexistent paludisme et arboviroses). [96]

» Protection vestimentaire

Le port de vétements couvrants et amples (chemise a manches longues, pantalon et
chaussettes) a partir du coucher du soleil assure une efficacité incompléte. L’'imprégnation
des vétements par de la perméthrine est recommandée chez I’enfant. La durée d’efficacité
de I'imprégnation est de I'ordre de cing lavages. Des vétements préimprégnés, dont la
durée d’efficacité est de plusieurs semaines, ont été testés chez I’adulte, mais ne sont pas
disponibles chez I’enfant. La perméthrine appliquée sur les vétements peut étre considérée

comme sans danger quel que soit I’dge de I’enfant. [6]
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> Répulsifs cutanés

Les répulsifs cutanés sont composes d’une substance active qui éloigne les insectes
sans les tuer et sont a appliquer sur toutes les parties du corps non couvertes .Le répulsif
doit étre appliqué dés le crépuscule, la fin de soirée se révélant comme la période
d’exposition la plus critique. La durée de la protection varie de 4 a 8 heures selon la nature
et la concentration de la substance active ainsi que des conditions d’utilisation (sudation,

température et humidité ambiantes...).

L’application doit étre renouvelée aprés une baignade. En cas d’utilisation de créme
solaire, I’application de répulsif doit avoir lieu apres un délai d’au moins 20 minutes. La

créme solaire doit toujours étre appliquée avant le répulsif.

Ces produits sont a employer avec précaution, ils ne doivent pas étre ingérés, ni

appliques sur les muqueuses ou sur des lésions cutanées étendues.

Chez I’enfant et la femme enceinte leur utilisation doit respecter un mode d’emploi
précis. Chez I’enfant, I'application ne doit pas étre faite sur les mains. Chez la femme
allaitante, leur utilisation est possible en respectant les mémes précautions que chez les
autres adultes et en veillant a la non-application au niveau du sein ainsi qu’au lavage des

mains avant la mise au sein.

Beaucoup de répulsifs sont disponibles sur le marché. Deux produits sont
recommandables en pratique : le DEET et le KBR 3023. Les données de toxicologie, au
moins sur le DEET, qui a été trés étudié, sont rassurantes. Le CDC d’Atlanta ne restreint
son utilisation que chez les nourrissons de moins de 2 mois. La durée d’action des
répulsifs est, comme leur efficacité, trés variable en fonction de la concentration du
produit. La durée d’action du DEET est, par exemple, pour le DEET 30% de 6 heures avec

pas plus de 3 applications par jour.

- 86 -



Le Paludisme d’Importation : Expérience de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

> Autres mesures

Les insecticides atmosphériques nécessitent une alimentation électrique continue
(diffuseurs utilisant des plaquettes ou du liquide insecticides) et peuvent avoir une

efficacité variable selon I’aération de la piece (serpentins insecticides).

La climatisation d’une piece close diminue I'activité du moustique. Elle doit étre
associée a l'utilisation d’une moustiquaire imprégnée ou a la diffusion atmosphérique d’un

insecticide pyréthrinoide.

Les dispositifs électroniques a ultrasons, les bracelets, colliers, ou bandes
imprégnées d’insectifuge, les piéges a moustiques, la plupart des huiles essentielles, la

vitamine B1 orale ont une efficacité limitée ou nulle. [6]

2. La chimioprophylaxie

Les chimioprophylaxies du paludisme complétent les mesures de protection
physiques et chimiques contre les piqures des moustiques. Elles visent essentiellement a
prévenir les risques d’infection a Plasmodium falciparum car I'évolution peut étre fatale.
Elles concernent les voyageurs se rendant d’une zone non endémique en une région
impaludée et ou circule le P.falciparum. [92, 6]

Les conseils de prévention et de prescription sont I’affaire de tout le corps de santé. Les

médecins généralistes sont les premiers a consulter.

Les indications de la CP doivent reposer sur la balance bénéfice-risque : bénéfice en
termes d’éviction du risque de développer un paludisme, et risque d’effets secondaires,
notamment graves, ou d’interactions médicamenteuses liés au médicament. Dans les situations

de faible risque palustre, la balance n’est pas en faveur d’une prescription.
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Le risque de transmission du paludisme au cours d’un voyage en zone tropicale dépend

principalement :

e du continent et des zones visitées : Dans la plupart des pays de la ceinture intertropicale
d’Asie ou d’Amérique, la transmission se réduit a certaines zones limitées a I’écart du
tourisme conventionnel et concerne essentiellement P. vivax

e de la saison : risque plus élevé en saison des pluies et dans les quelques semaines qui
suivent

e de 'altitude : anophélisme faible a nul au-dessus de 1500 a 2000 m

e de la durée du séjour : si une seule piqlre suffit, la majorité des paludismes surviennent
apres des séjours de plus d’1 mois

e de la nature urbaine ou rurale de I’hébergement : absence ou quasi absence de

transmission de P. falciparum en zone urbaine d’Asie et d’Amérique tropicales.

Les situations épidémiologiques étant évolutives, les recommandations sont susceptibles
d’étre modifiées dans le temps. La référence a des documents actualisés comme le Bulletin

Epidémiologique Hebdomadaire permet de suivre ces évolutions. [92, 6]

« L’annexe n° 5 » résume les indications selon le pays ou la zone visité(e), la durée et les

conditions du séjour.

Dans les situations ou le risque d’effets secondaires graves est équivalent voire plus
important que le risque d’impaludation, il est licite de ne pas prescrire de CP. C’est en pratique
le cas dans la plupart des régions touristiques d’Asie et d’Amérique tropicales, pour des séjours
courts « conventionnels » (séjours de moins de 1 mois avec nuitées en milieu urbain). Dans ce
cas le risque se situe autour ou en dessous de 1/100 000 par mois d’exposition. Il est admis
que I’estimation de la fréquence des effets secondaires graves, toutes molécules confondues,

est du méme ordre.
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Le tableau suivant résume les principaux antipaludiques utilisables en Chimioprophylaxie,
leurs posologies et les modalités de prise. lls sont tous soumis a une prescription médicale. La
tolérance d’un produit prescrit a un sujet non malade présentant un faible risque de contracter

un paludisme doit étre excellent.
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Tableau XII : Les différentes molécules utilisées en chimioprophylaxie du paludisme. [92]

Molécule Présentations Posologies Durée, indications, précautions d’emploi,
enfant et adulte contre-indications
Atovaquone- Cp* pédiatrique Enfant : A prendre au cours d’un repas ou avec une boisson
proguanil (cpP) 5-<7 kg : V2 cpP/j lactée

(Malarone®)

a 62,5 mg/25
mg

Cp adulte (cpA)

(hors AMM)
7-<11 kg : % cpP/j
(hors AMM)
11-<21 kg : 1 cpP/j
21-<31 kg : 2 cpP/j

Début du traitement : 24 ou 48 h avant le jour d’arrivée

A prendre pendant le séjour et 1 semaine aprés avoir
quitté la zone de risque de transmission du paludisme

250mg/100mg 31-<40 kg : 3 cpP/j Peut-étre envisagé, si nécessaire, chez la femme
>40 kg: 1cpA/j enceinte
Adulte : 1 cpA/j
Chloroquine Sirop a 25 mg= Enfant : A prendre pendant le séjour et 4 semaines aprés avoir
(Nivaquine®) S5ml 1,7 mg/kg/j quitté la zone de risque de transmission du paludisme

Cp sécable a
100mg

<8,5 kg : 12,5 mg/j
>8,5-16 kg : 25 mg/j
>16-33 kg : 50 mg/j
>33-45 kg : 75 mg/j
>45 kg : 1 cp/j
Adulte : 1 cp/j

Peut étre administré a la femme enceinte

Attention aux intoxications accidentelles

Chloroquine- Cp a 100 | Enfant: A prendre en fin de repas, au moins 24 h avant le départ,
Proguanil mg/200 mg a partir de 15 ans pendant le séjour et 4 semaines aprés avoir quitté la
(Nivaquine® + et >50 kg : 1 cp/j zone de risque de transmission du paludisme
Paludrine®) ou Adulte : 1 cp/j
(Savarine®) Réservé aux adultes et adolescents de 15 ans et plus et
pesant au moins 50 kg.
Peut étre administré a la femme enceinte
Doxycycline Cpa50mg Enfant : A prendre pendant le repas du soir au moins 1 heure
(Doxypalu® Cp a 100 mg >8 ans et < 40 kg : 50 avant le coucher, la veille du départ, pendant le séjour et
Doxy Gé®) Cp sécable a 100 | mg/j 4 semaines apres avoir quitté la zone de risque de
> 8 ans et = 40 kg : | transmission du paludisme.
100 mg/j
Adulte : 100 mg/j Contre-indications : femme enceinte, enfant agé de
moins de 8 ans,
Effets indésirables : notamment photosensibilisation
Méfloquine Cp sécable a 250 | Enfant: A commencer 10 jours avant le départ jusqu’a 3
(Lariam®) mg 5 mg/kg/semaine semaines aprés avoir quitté la zone de risque de

15-19 kg : V4 cp/sem
>19-30 kg : Y2 cp/sem
>30-45 kg : % cp/sem
>45 kg: 1 cp/sem
Adulte : 1 cp/sem

transmission du paludisme
Contre-indications : notamment, convulsions, troubles
neuro-psychiques

Déconseillé en cas de pratique de la plongée
Peut-étre administré a la femme enceinte
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3. Prophylaxie antipaludigue chez la femme enceinte :

Les voyageuses, non immunes vis-a-vis du Plasmodium, s'exposent a un risque accru de
paludisme grave : risque majoré de thrombopénie, d'anémie profonde, d'hypoglycémie et de
neuropaludisme, mortalité accrue du neuropaludisme en I'absence de traitement. Les
complications liées a l'infection placentaire chronique (perte foetale, prématurité, hypotrophie
...) sont plus I'apanage des grossesses menées en zone impaludée, chez des méres anémiées

mais par ailleurs asymptomatiques.

La prévention repose sur la protection anti-vectorielle et la chimioprophylaxie. La
protection antivectorielle s'avere également utile contre d'autres infections comme les

arboviroses, pouvant comporter des risques spécifiques pendant la grossesse. [97]

< Protection antivectorielle

La protection personnelle anti-vectorielle est essentielle Elle associe le port de vétements
longs, idéalement imprégnés d'insecticides (perméthrine), l'utilisation de répulsifs sur les zones
découvertes, le cas échéant d'insecticides diffusibles (dans des pieces bien aérées ou I'on vit et
dort) et d'une moustiquaire imprégnée pour la nuit. Chez la femme enceinte, il est préconisé de
mettre au premier plan les mesures de protection mécanique : les vétements imprégnés doivent
couvrir le plus de surface corporelle possible (manches longues, pantalons longs, chaussettes
et chaussures fermées). L'usage de l'air conditionné confére une protection supplémentaire,
insuffisante a elle seule, dans l'intérieur des habitations. Ces mesures sont a respecter au
crépuscule et la nuit en prévention du paludisme ou de l'encéphalite japonaise, et pendant la
journée en prévention de la dengue ou du chikungunya. Aucun répulsif n'est rapporté
tératogene, cependant il est recommandé d'utiliser des produits contenant au maximum 30% de
DEET (N, N diéthyl toluamide), ou au maximum 20% d'IR3535 ou au maximum 20% de KBR3023.

[97]
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< Chimioprophylaxie

Elle dépend des zones visitées, classées en 3 groupes de résistance vis-a-vis des

antipaludiques.

Dans les pays du groupe 1 (essentiellement I'Amérique centrale, Haiti, la République
dominicaine, la Chine et une partie de I'Amérique du Sud hors Amazonie), la chloroquine reste

indiquée : elle est a débuter le jour du départ, et a poursuivre

4 semaines apreés le retour. Elle est prescrite a la posologie de 100 mg/jour ou 300 mg A

2/semaine chez l'adulte.

Dans les pays du groupe 2 (principalement I'Inde), on doit associer chloroquine (méme
posologie) et proguanil. Le proguanil, s'administre a la posologie de 200 mg/jour. Ce produit
est utilisé depuis de nombreuses années chez la femme enceinte, il n'est pas tératogene chez

I'animal.

Il est déconseillé de voyager dans les pays de groupe 3 pendant la grossesse. En cas de
voyage inévitable, la méfloquine peut étre prescrite a la posologie de 250 mg/semaine, a
débuter 10 j avant le départ et a poursuivre 3 semaines aprés le retour. Seule alternative,
I'atovaquone-proguanil 250 mg/100 mg est proposé a la posologie d'un comprimé/jour a
débuter le jour du départ et a poursuivre jusqu'a 1 semaine apres le retour. Le Bulletin
Epidémiologique Hebdomadaire précise cependant que le suivi de grossesses exposées a cette

combinaison est insuffisant pour exclure formellement un risque malformatif. [97]
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4. Prophylaxie antipaludique chez I’enfant voyageur:

] Avant le départ :

Un tel voyage doit se préparer plusieurs mois a I’avance. Outre I’état général, la nutrition
de I’enfant et ses antécédents médicochirurgicaux, il faut vérifier le carnet de santé avec les
vaccins universels de base : diphtérie, tétanos, poliomyélite, coqueluche, Haemophilus
influenzae B, rubéole, oreillons, hépatite B, BCG. La prévalence de I’hépatite B reste élevée en
milieu tropical, ainsi que la tuberculose est encore trés fréquente dans les pays en voie de
développement et les enfants se contaminent souvent aprés un contact avec un adulte

bacillifere de leur famille.

Il faut interroger la famille sur les pays visités, la durée et les conditions de séjour (club

de vacances, camping, hotel, famille) ainsi que sur son propre contexte socioéconomique.

2 Vaccins :

En fonction des pays visités, certains vaccins sont obligatoires et d’autres sont conseillés.

Ces vaccins peuvent étre faits simultanément, en des sites différents

< Chimioprévention contre le paludisme :

Le paludisme, transmis par la piqlre de I’anophéle femelle, provoque un syndrome
fébrile pouvant évoluer vers un acces pernicieux et I'issue fatale dans le cas d’infestation par
Plasmodium falciparum. Aussi les mesures préventives sont-elles indispensables. En fonction
de I'importance de la chloroquinorésistance, I’'OMS a établi les zones | (faible résistance), Il
(forte résistance) et lll (multirésistance), ce qui entraine une chimioprévention adaptée a chaque
zone et naturellement au poids de I’enfant. En outre, la consultation de pédiatrie pour la
préparation des voyages doit rappeler que la prophylaxie contre le paludisme est également

indispensable pour les parents. En outre, il faut dormir sous moustiquaire et emporter des
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produits répulsifs a mettre sur la peau (produits a base de moins de 30 % de N,N-diéthyl-3-

méthylbenzamide [DEET]), a partir de I’dge de 30 mois.

< Protection contre les moustiques

Comme vu précédemment, la chimioprévention contre le paludisme doit étre
scrupuleusement suivie. En outre, les portes et fenétres doivent étre équipées de moustiquaires
et il faut dormir sous moustiquaire imprégnée la nuit (les anophéles vecteurs du paludisme
piquent le soir et la nuit) et la journée pendant la sieste (les Aedes vecteurs de la dengue et du
chikungunya piquent la journée). La peau doit étre protégée par des répulsifs. Quelle que soit la
chimioprophylaxie antipaludique suivie, la survenue d’accés fébrile doit entrainer une
consultation immédiate ou si cela n’est pas possible, un traitement présomptif par
atovaquone-proguanil ou artéméther-luméfantrine doit étre envisagé en fonction du poids. En

cas de troubles de conscience, il faut utiliser la quinine par voie parentérale.

2 Au retour

Si toutes les consignes sanitaires ont été suivies, I’enfant ne devrait pas avoir contracté
une parasitose. Cependant, une défaillance étant toujours possible, un bilan de base est
conseillé dans les 2 mois aprés le retour : hémogramme et examen parasitologique des selles
(et éventuellement des urines si probabilité de bains en eau douce en Afrique). Le délai de 2
mois permet de couvrir la durée du cycle de nombreux parasites, y compris un des plus longs,
celui des schistosomes, ce qui permet de retrouver les ceufs. En dehors de tout symptome
clinique et ce premier bilan étant négatif, on peut admettre que I’enfant a échappé aux
infestations locales. Dans le cas contraire, il faut poursuivre les explorations pour déceler et
traiter les anomalies constatées, comme la fievre, la diarrhée, une lésion cutanée ou une

hyperéosinophilie. [98]
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5. Cas particuliers

> Courts séjours en zone de faible risque
Pour un court séjour (inferieur a sept jours : durée minimum d’incubation du
paludisme a P. falciparum) en zone de faible risque de transmission, la chimioprophylaxie
n’est pas indispensable, a condition de respecter scrupuleusement les regles de protection
anti-moustiques et d’étre en mesure, durant les mois qui suivent le retour, de consulter en

urgence en cas de fievre, en signalant la notion de voyage en zone d’endémie palustre. [92]

> Séjours de longue durée (plus de trois mois)

La prévention du paludisme doit faire I'objet d’une information approfondie. Il est
utile de remettre au patient un document rédigé. Il est nécessaire d’insister sur la
protection contre les piqures de moustiques (répulsifs, moustiquaire...). Lors du premier
séjour, la chimioprophylaxie adaptée au niveau de résistance devrait étre poursuivie au
moins pendant les six premiers mois. Au-dela de cette durée et si la poursuite d’une prise
continue pendant plusieurs années pose des problemes d’observance, la
chimioprophylaxie peut étre modulée avec I'aide des médecins référents locaux. Une prise
intermittente durant la saison des pluies ou lors de certains déplacements en zone rurale
peut par exemple étre envisagée. Dans tous les cas, il est indispensable que la prise en
charge rapide d’une fiévre par le médecin référent puisse étre assurée. Il convient de
prévenir les intéresses de la persistance du risque d’accés grave lors des retours de zone

d’endémie, surtout pendant les deux premiers mois. [99]

> Séjours itératifs de courte durée
Certains professionnels sont amenés a faire des séjours brefs et répétés pendant
plusieurs années, voire toute leur carriére (navigants, ingénieurs et techniciens pétroliers
ou miniers, commerciaux divers). Dans ces cas, une chimioprophylaxie antipaludique

prolongée est inappropriée, voire contre-indiquée. Le médecin du travail de ces entreprises

- 95 -



Le Paludisme d’Importation : Expérience de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

doit jouer un role essentiel d’information personnalisée, répétée annuellement, portant sur
la prévention des piqures de moustiques et I'incitation a consulter en urgence un médecin

référent en cas de fievre. [99]

>  Traftement Préventif Intermittent (TPl) des femmes enceintes et des enfants des

pays d forte transmission

Le traitement préventif intermittent (TPIp) consiste dans I’administration intermittente
et systématique d’antipaludiques : amodiaquine ou sulfadoxine-pyriméthamine (SP) chez
les femmes enceintes a titre prophylactique. La chimioprophylaxie est recommandée par
I’OMS pendant la grossesse, associée aux moustiquaires imprégnées, dans les zones de
haute transmission d’endémie palustre. SP est utilisé préférentiellement lors des visites
prénatales (femmes enceintes ayant plus de 16 semaines d’aménorrhée). Il faut prescrire
trois doses de TPlp séparées d’au moins un mois, trois comprimés de SP en prise unique.

Son efficacité est largement prouvée, mais des résistances apparaissent.

Le traitement préventif intermittent chez les enfants (TPle) réduit la prévalence de
I'infection palustre. Dans les zones de forte transmission, 3 doses de SP sont
recommandées en TPl en méme temps que les vaccinations systématiques. De plus, en
2012, I'OMS a recommandé la chimiothérapie saisonniére comme stratégie
complémentaire de prévention antipaludique pour le Sahel. Cette stratégie prévoit
I’'administration d’un traitement d’un mois d’amodiaquine et de SP a tous les enfants de

moins de 5 ans pendant la saison de forte transmission. [100]
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Il. Le médecin prescripteur :

Il serait pertinent d'effectuer une recherche active et systématique de l'antécédent
palustre a chaque création de dossier de consultation de migrant (antécédent personnel et
familial car ceux-ci ont pu impliquer le voyageur), proposer systématiquement une consultation
«voyageurs » a la population migrante, informer dans le cabinet de la nécessité d'une

consultation a part entiere.

De méme, les voyageurs seuls prennent moins bien leur chimioprophylaxie, nous
pourrions inciter ce voyageur a revenir en consultation avec quelques membres de sa famille,

afin de mettre en place une certaine émulation.

Diffuser des notices explicatives en salle d'attente préférentiellement durant cette

période.

Il faut demander aux migrants qui consultent avant leur départ leurs représentations vis-
a-vis du paludisme, et en fonction du dialogue instauré entre médecin et voyageur, expliquer

les modalités préventives « modernes » qui existent.

L'objectif du médecin généraliste est aussi de s'assurer de la compréhension des
thérapeutiques envisagées. Nous proposons d'initier des consultations programmeées
individuelles et collectives, afin d'expliquer les principes et objectifs de la chimioprophylaxie
antipaludique, répondre aux questions des voyageurs et de faire partager les expériences de

chacun par rapport au paludisme.

Programmer des consultations de conseils aux voyageurs au cours de l'année pour

augmenter leurs connaissances vis-a-vis du paludisme.

Il ne faut pas effectuer de consultation « voyageurs » sur la durée d'une consultation

standard, il faut proposer une consultation dédiée a ce sujet. Il faudrait évaluer plus
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précisément l'impact de consultations organisées plusieurs mois avant le départ visant a

augmenter I'éducation sur le paludisme et vérifier la compréhension du traitement.

Evaluer leur véritable perception du risque palustre et proposer méme des consultations
dans les semaines et mois suivants l'acces palustre pour raviver la peur, chasser les potentielles

idées fausses et se renseigner sur le prochain voyage prévu.

Par argument de fréquence, le médecin doit préter attention aux migrants car ils
retourneront dans leur pays a un moment donné. Ce repérage en consultation classique
« voyageurs » est aisé et il ne faut pas attendre leur départ pour faire une consultation de

conseils aux voyageurs en « urgence ».

Il faut rassurer les voyageurs sur l'existence d'effets secondaires, le plus souvent anodins
et transitoires, ne devant pas faire arréter la prise de la chimioprophylaxie. Parfois, les patients
aux antécédents d'effets secondaires sont souvent convaincus que leurs troubles étaient dus

aux médicaments et sont réticents a une nouvelle prescription.

Insister sur la moustiquaire imprégnée comme systéeme de confort nocturne mais aussi

comme moyen de lutte anti vectorielle.

lll. A I’échelle hospitaliére :

Actualiser les recommandations pour les voyageurs en fonction des nouveautés en

matiére de prophylaxie et de chimiorésistance.

Créer un service de maladies infectieuses et tropicales afin d’assurer une prise en

charge rapide et adaptée.

Restructurer le laboratoire de garde des urgences dans un concept de contrble de
qualité, ce qui permettra d’assurer un minimum de formation continue du personnel en ce qui

concerne la reconnaissance des hématozoaires et le respect des délais de I'urgence.
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L’introduction de tests de diagnostic rapides s’avére alors indispensables afin de garantir une
prise en charge diagnostique et thérapeutiques dans les meilleures conditions hors heures

ouvrables.

Améliorer les délais diagnostiques et les délais de recours aux soins en facilitant ’acces
aux soins et en évoquant le diagnostic d’accés palustre le plus rapidement possible quand c’est

justifié.

Améliorer la surveillance afin de collecter les informations épidémiologiques,
notamment en ce qui concerne les facteurs de risque qui permettront d’établir un programme
militaire d’éducation professionnelle sur le paludisme importé, notamment en faveur des

médecins des infirmeries de garnisons.

IV.A I’échelle nationale :

Créer un Centre de Recherche sur le Paludisme voir un centre de médecine de voyage.

Améliorer la prise en charge du paludisme en médecine générale, que ce soit au secteur
public ou privé. Pour y arriver, le paludisme doit figurer parmi les diagnostics rares et urgents
inclus dans la formation médicale pour I'obtention du doctorat en médecine générale.
Cependant, la rareté du paludisme fait que les médecins généralistes ne doivent pas étre la
seule cible des programmes de lutte contre le paludisme d’importation. Des campagnes
d’information aupres de tous les professionnels de santé et des voyages sont indispensables et,

peut-étre plus encore, auprés du voyageur lui-méme.

Mettre dans les aéroports et les agences de voyages des dépliants rédigés d’une maniere
simple, attractive et vulgarisée, comportant toute I'information nécessaire a propos du
paludisme, a la disposition des voyageurs dont la destination est située en zone d’endémie

palustre, et précisant les données épidémiologiques et les moyens de lutte antipaludéenne,
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notamment les traitements recommandés par zone de chimiorésistance, les lieux de

consultation, les numéros d’appels et les sites Internet a consulter.

Sensibiliser les professionnels de santé sur les risques du paludisme et ses moyens de
prévention. En effet, une plaquette concernant I'information et la sensibilisation des voyageurs
sur I'intérét de 'observance au traitement durant toute la période a risque en zone d’endémie
et au retour au Maroc pourrait étre créée et distribuée chez les médecins généralistes et les

pharmaciens.

Elaborer des politiques et des procédures nationales pour améliorer la vérification des contre-
indications et des précautions liées a la 'utilisation de la chimioprophylaxie et surtout la méfloquine qui
peut causer des effets indésirables neuropsychiatriques pouvant persister une fois le traitement

interrompu.

Promouvoir une consultation en médecine des voyages préalable au départ. Cette
derniére recommandation est importante car le risque de survenue de paludisme d’importation
peut étre réduit significativement par I'application des mesures de protection individuelle. De
nombreuses études ont montré que I'absence de conseils lors de voyages en zone d’endémie,
ou la présence de conseils donnés par des professionnels de santé inadaptés, conduisent a une

prophylaxie incorrecte.

Instaurer un systeme de "Veille sanitaire marocaine" afin d’analyser, surveiller et, voir,
limiter I'introduction des espéces vectrices invasives, dans le but de prévenir la survenue des

maladies vectorielles émergentes dans le pays.

Encourager les recherches approfondies permettant I’évaluation de I’état de sensibilité
des moustiques aux insecticides au Maroc et la mise en ceuvre de programme d’information et
de formation des acteurs (chercheurs, décideurs, etc.) des différents secteurs concernés, en
particulier, celui de I’agriculture, afin de répondre aux besoins de compétences nécessaires a la

mise en place rapide, de mesures pratiques visant a prévenir et a gérer les phénomeénes de
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résistance, pour faire face, non seulement a la menace des maladies émergentes a transmission

vectorielle.

De plus, vu leurs climats, la similitude de leurs faunes anophéliennes, leur historique et leur
situation épidémiologique actuelle du paludisme (en relation avec les cas importés d’Afrique
subsaharienne), I’étude du risque dans les trois pays maghrébins (Maroc, Algérie et Tunisie)
devrait faire I'objet d’une action concertée, afin d’assurer la pérennité des efforts et des

investissements déja consentis et les réussites observées.
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Le paludisme est une maladie parasitaire connue depuis la nuit des temps et demeure un
sujet d’actualité préoccupant a I'échelle planétaire. Il tue encore de nos jours prés d’un demi-
million de personnes par an, essentiellement des enfants de moins de 5 ans. En Afrique, ou le
nombre annuel de cas se chiffre a plusieurs centaines de millions, cette parasitose entrave
sérieusement le développement économique de ce continent et constitue un facteur de premier
plan de sa dislocation. Face a cette situation alarmante, plusieurs initiatives internationales ont
été lancées par I’Organisation Mondiale de la Santé, en partenariat avec la Banque mondiale, le
Fond des Nations Unies pour I'enfance (UNISEF) et le Programme des Nations Unis pour le
Développement (PNUD), en vue d’appeler a un engagement de haut niveau pour vaincre cette
maladie. Les programmes mis en route, ont pu remettre le paludisme sur le devant de la scéne
en le considérant comme une "priorité mondiale", constituent le début d'une véritable prise de
conscience internationale qui se poursuit encore aujourd’hui. C’est ainsi que l'incidence et le
taux de mortalité du paludisme a I'échelle mondiale ont respectivement baissé de 37% et de

60%, entre 2000 et 2015.

Au niveau national, il y a lieu de saluer les efforts consentis par I’état marocain dans sa
lutte acharnée contre le paludisme. C’'est ainsi que le Maroc a été certifié indemne du
paludisme autochtone en Mai 2010, mais il continue d’enregistrer annuellement un nombre
important de cas de paludisme d’importation. Compte tenu du contexte mondial et africain de
ce fléau et vu son potentiel paludogéne, le risque de relance de la transmission persiste
toujours, ce qui impose le renforcement des dispositifs de veille et de vigilance ainsi que les
mesures de prophylaxie au profit de voyageurs en zone d’endémie palustre. Cette action est
réalisée d’une part, par le dépistage et le traitement systématique des sujets parasités
originaires ou ayant séjourné dans les zones endémiques ainsi que [lactualisation des
protocoles thérapeutiques et chimioprophylactiques et, d’autre part, par la sensibilisation des
voyageurs marocains se rendant dans les régions impaludées aux mesures
prophylactiques, associant tous les moyens de protection, a la fois contre I'insecte et contre le

parasite.
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Au terme de cette étude, 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 (tourisme, commerce, projets de
coopérations, études universitaires, stages...). 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. La détection des éventuels obstacles (patrouilles et gardes nocturnes,

situation de "nomadisation”) pouvant empécher cette observance sont importants a considérer.

Par ailleurs, une vigilance constante est nécessaire. Elle devrait étre encore plus grande
lorsqu’il s’agit de personnes résidant en zone d’endémie palustre et arrivant au Maroc de
maniere illégale, car ils constituent un réservoir infectieux du parasite et peuvent étre

responsable de la réintroduction du paludisme lors de son ingestion par I’anophéle.

Sur le plan thérapeutique, la prise en charge des malades doit étre rapide et adéquate.
Certes, le ministére de la santé a élaboré en 2014 un protocole thérapeutique national [20], afin
de standardiser la prise en charge thérapeutique du paludisme importé a travers tout le pays et
tous les niveaux du systeme de santé, mais ce protocole doit étre actualisé continuellement
selon les dernieres recommandations internationales et pourquoi pas adapté selon un contexte

magrébin ou africain.
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Résumé

Bien que le paludisme ait été éradiqué du Maroc depuis 2005, il reste une préoccupation
pour les autorités sanitaires. En effet, des cas de paludisme dit « d’importation » sont encore
observés et peuvent mettre en jeu le pronostic vital des voyageurs en général, et les militaires
en particulier issus des pays non endémiques et se rendant dans les régions tropicales.

Nous avons essayé a travers une série de 260 cas de paludisme importé, hospitalisés au
service de médecine interne et au service de réanimation et les cas externes diagnostiqués au
service de parasitologie de I’hdpital militaire Avicenne de Marrakech entre Janvier 2002 et
Décembre 2016, d’analyser les caractéristiques épidémiologiques, diagnostiques,
thérapeutiques et préventives de cette affection parasitaire et de mettre le point sur les
dernieres recommandations nationales et internationales.

Il s’agit de 218 militaires et 42 civils, de prédominance masculine dans 99,23%, d’age
moyen de 32,65 ans (20-60). 164 cas ont séjourné en Cote d’lvoire (63,10%) et 58 en
République Démocratique du Congo (22,31%). La durée de séjour en zone d’endémie avait été
en moyenne de 6 mois (7jours a 4ans). Une chimioprophylaxie anti-palustre était prise chez
163 patients (62.69%), mais elle n’était considérée bien suivie que chez 122 (46,92%) des
patients. Elle était a base da la méfloquine dans 31,2% (83 cas), la doxycycline dans 23,46% (61
cas), l’association atovaquone-proguanil dans 7,30% (19 cas) et dans 37,30% aucune
chimioprophylaxie n’a été prise (97 cas). En ce qui concerne la protection physique, elle n’était
appliquée correctement que chez 33,46% (87 patients). Seulement 23,46% des patients (61
malades) avaient bien respecté les mesures de prophylaxie adaptées (protection antivectorielle
et chimioprophylaxie). Le tableau clinique était dominé par un syndrome infectieux qui
caractérise I'acces palustre simple (93,46%). Il est non spécifique avec frissons, hyperthermie,
céphalées, myalgies, douleurs abdominales, nausées, vomissements, diarrhées. Par ailleurs,
d’autres anomalies biologiques ont été retrouvées dont principalement la thrombopénie
(72,69% des cas) et I'anémie (35% des cas). Le laboratoire joue un role incontournable dans la
confirmation du diagnostic basée principalement sur le couple frottis sanguin et la goutte
épaisse. Il a mis en évidence le Plasmodium falciparum dans 46,92% (122 cas) comme étant
I'espéce la plus incriminée dans notre série, suivi du Plasmodium ovale dans 34,23% (89 cas).
La parasitémie était <1% dans 76,92% des patients mais a pu atteindre 20% dans Olcas. Les
tests du diagnostic rapides utilisés a I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech présentent une
tres bonne sensibilité avec un taux de faux négatif ne dépassant pas 2,31%. Les acces
palustres graves ont été diagnostiqués dans 5,39 % des accés (14 cas). Tous les cas de
neuropaludisme présentaient une parasitémie > 2 associée a au moins 3 critéres de gravité
selon les criteres de I’'Organisation Mondiale de la Santé nécessitant la prise en charge en
service de réanimation. Différents schémas thérapeutiques ont été utilisés : I’association
Artéméther-lumefantrine a été administrée chez 127 patients (48,84% des cas) en
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monothérapie ou en association avec la doxycycline, et 59 patients (22,7% des cas) ont été
traités par la quinine pour les formes compliquées ou émétisantes. L’évolution était favorable
pour la majorité des cas (87,3%). En revanche, 3 cas décédaient suite a une défaillance
multiviscérale (2 cas) et un syndrome de détresse respiratoire aigu (1 cas).

Vu le contexte actuel du Maroc, son pouvoir paludogéne et le nombre incessant des cas
du paludisme importé, il est nécessaire d’actualiser les protocoles thérapeutiques garantissant
une prise en charge rapide et efficace et d’anticiper le risque de réémergence par la mise en
ceuvre des stratégies de prévention basées sur une chimioprophylaxie adaptée en fonction des
pays visités et sur la sensibilisation des voyageurs afin de respecter rigoureusement les
mesures de prophylactiques.
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Abstract

Although malaria was eradicated in Morocco since 2005, it remains a concern for health
authorities. Indeed, cases of malaria called "imported" are still observed and may involve life-
threatening situations. This concerns travelers in general, and the military in particular from
non-endemic countries and traveling to tropical regions.

We tried through a series of 260 cases of imported malaria hospitalized in internal
medicine and intensive care unit and external cases diagnosed in parasitology department of
the military hospital of Marrakech between January 2002 and December 2016, to analyze the
epidemiological, diagnostic, preventive and therapeutic characteristics of this parasitic disease
and to review the latest national and international recommendations.

It is about 218 soldiers and 42 civilians, predominantly male in 99.23%, with mean age of
32.65 years (20-60). 164 cases have stayed in the Ivory Coast (63.10%) and 58 in the
Democratic Republic of Congo (22.31%). The length of stay in endemic areas was on average 6
months (7 days to 4 years). An anti-malaria chemoprophylaxis was taken by 163 patients
(62.69%), but it was considered well attended just for 122 patients (46.92%). It was meanly
mefloquine for 31.2% (83 cases), doxycycline for 23.46% (61 cases), atovaquone-proguanil for
7.30% (19 cases) and 37.30% no chemoprophylaxis was taken (97 cases). As for physical
protection, it was applied correctly only by 33.46% (87 patients). Only 23.46% of patients (61
patients) had well respected prophylaxis (vector protection and chemoprophylaxis). The clinical
picture was dominated by an infectious syndrome that characterizes uncomplicated malaria
(93.46%). It is not specific with chills, rigors, headache, myalgia, abdominal pain, nausea,
vomiting, and diarrhea. Moreover, other laboratory abnormalities were found mainly including
thrombocytopenia (72.69% of cases) and anemia (35% of cases). The laboratory has a key role in
confirming the diagnosis based primarily on the couple blood smear and thick blood. He
highlighted the Plasmodium falciparum in 46.92% (122 cases) as the species most incriminated
in our series, followed by Plasmodium ovale in 34.23% (89 cases). Parasitaemia was <1% for
76.92% of patients, but reached 20% for 01 case. Rapid diagnostic tests (RDT) used in the
Military Hospital Avicenne Marrakech have very good sensitivity with a false negative rate not
exceeding 2.31%. The severe malaria episodes were diagnosed in 5.39% of access (14 cases). All
cases of cerebral malaria had a parasitaemia > 2 associated with at least 3 criteria of severity
according to the criteria of the World Health Organization requiring treatement in intensive care
unit. Various regimens were used: Artemether-lumefantrine the combination was administered
to 127 patients (48.84% of cases) as monotherapy or in combination with doxycycline, and 59
patients (22, 7% of cases) were treated with quinine for complicated or emetogenic forms. The
outcome was favorable for the majority of cases (87.3%). However, 3 patients died due to
multiple organ failure (2 cases) and acute respiratory distress syndrome (1 case).
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Given the current context of Morocco, its malariogenic power and the constant number of
cases of imported malaria, it is necessary to update the treatment protocols ensuring decision
rapid and effective support and anticipate the risk of re-emergence of the implementation
prevention strategies based on chemoprophylaxis adapted according to the visited countries
and raising awareness of travelers to strictly observe the prophylactic measures.

- 109 -



Le Paludisme d’Importation : Expérience de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

gadla

Apnall ULl BB juae i Ll Y) 2005 sle dia cojsall (o Lllatinl &3 38 LSl o g a2l e
IS Gl 5 ddle G sileal) sla 3¢5 S 52 sieall LS e i LSl e s Jaad <l ) Y gl

A 5] Ghliall saise sasall s Gl (e (e siall pals

Gaaal Gl yaiad 1385 Ll (el agd A 5 adlall clpadill dilsl) Gailadll Jiad Ulgla
bl bl Bas 5 lpuadli &3 Al 63 ) gl L all e Al 260 (e il A e A all 5 Aida gl) il
Ay ¢ S8 e 5 Sunll idinaly GLLELN aid 8 Alaasll La Al YN ) Ailia) 538 el Aliall 3aa s 13
. 2016 3 52002 by G Le Bkl 3550 A

32.65 el Jausie ¢799.23 & L sSH e pgalina copinall e s 42 5 3 giall (e Al 218 Janasd
s (% 22.31) Akl il g oSl 4y ) sean 858 5 (763.10) zlall Jalus & Lias 30 164 21 385 (20-60) s
163 (8 Lball saliaall AluasSl 48 o) 220 5, (<l s 4 - AL 7) el 6 36 53 sall Shaliall L& Aal8Y) 3 538 Laus sie
OSSlaall e 3 gl oda < 3S5 ) 5 (7 46.92) 0 e 122 Cila (e V) Aalatia Ay o ol Wil Y1 ¢(762.69) Al
ol O A (77.30) Al 19 & Il s 5l (Sl ¢ (723.46) s 61 (b 0l 53 (731.20) Wls 83
e 87 ik (e s S (Gada 18 Al dleall il Wl (737.30) 4laasS 45 (5l aaini ol s 97
el e el it Jl 5 (7 23.46) Lian e 61 8 (e V) o a3 &l Lol dadlSe iy (8 436 5 (7 33.46)
(oan 6Byt Al () se ) Y da D a5 (793.46) saiaall e Lol Saa A Ay ed) Cllaeall e
o=t Lgaal (s AT 4 pite bl jhaal e fiall o3 el e 5 53le Jlensl 5 5385 (e olaill (B 5 e ol g laa
) papd il asl Ly 150 il caly (@Y (4 735) adll @ 5 (YA e 772.69) cilaiiall
Liilodis (8 (i pall 8 Lot Cilual) ST dlaiall 3 ) gaciall riad ASand) 5 kil g aal) daise o Lalaf aiing s30)
A7 1< a4 Ll A cilS 5 (A 89) 734.23 A ganll 3 sl Leali (A 122) 7 46,92 A
& Aarinaall day puall dpadZil) ol HUERY) bl B 5 aals s ge A 720l Ll V) o sall (e 776,92
VAVXC) BY END R SR NEING Y PULES AN U IVENS g VR L NS P WES N |

Ao e Lgiasaal s JS @i ¢ (Al 14) 82 sl LM OV aaes (10 75,39 8 phadl) sl Jia
i ) 5 daiall Auallall dalaidll Dl s J8Y) e 50l (o AT Gl e f AW ) ddlz) 2< 2l & L)
38 pall Alial) B2 5 A Rgle )

-110-



Le Paludisme d’Importation : Expérience de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

Sl an s Z S (748.84) Laise 127 s G illisasl - st )l g rAiline Ladle alai Cueddiul 5 128

OS5 58l Ay saadl) g saiaall VAN 3 Gl 5 (£22.70) (il | sadse (i sa 5O ¢SS sall ga A5V

a8 3eal (e aal L8 A i 2 iy 3 s (g (3 (7/87.30)) (o sl aas (sl Llng) (559 ) 51l
L alad) Al A8eall da e o) ja AT A

(83 sinnall D) VLA Al 5l el 13S 5 cely gl 138 ghail Lucmd Mia 435S e yially Alal) A6 00 ) L

(osea 5ol (3l ) ALY llab s gy Bl ) Glanin ol o g all Y S 555 s a5y 5 el (e

20 Jal e o flnall Gusend e 51 all Gl iyl 5 G855 1 Aol Al Cilin il i A (e Sl
Al o Ll

-111 -



Le Paludisme d’Importation : Expérience de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

-112 -



Le Paludisme d’Importation : Expérience de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

ANNEXE 1

I. Rappel théorigue

1. Epidémiologie du paludisme

1.1 Historigue

Le parasite responsable de la maladie paludique est le Plasmodium. Sa découverte est en
grande partie I’ceuvre d’Alphonse Laveran, médecin et parasitologue francais né a Paris le 18
juin 1845. Ses recherches sur la maladie paludique débutent en 1878 a Bone en Algérie. Dans
son traité sur le Paludisme il dira avoir été orienté par des granulations de pigments noirs
observées pendant les autopsies des malades, dont il pista I'origine dans leur corps et les
retrouva dans les leucocytes [101]. A cOté de ceux—ci se trouvaient des « corps sphérigues, de
volume variable, pigmentés, doués de mouvements amiboides, et des corps en croissant
pigmentés ». L’hypothése d’un parasite est donc posée. Deux ans plus tard, a Constantine, ses
doutes se confirment : il distingue sur le bord des corps sphériques pigmentés « des é/léments
filiformes ressemblant a des flagelles qui sagitaient avec une grande vivacité ». Alphonse
Laveran a trouvé des exflagellations de gamétocyte de P.falciparum, une espece de Plasmodium
[102]. Ce jour-la, le 8 novembre 1880, il venait de découvrir le parasite responsable du

Paludisme.

Cette découverte fut mal recue, elle était contraire aux idées de cette période qui
consistaient a expliquer l'origine de toutes les maladies par des bactéries (concept pastorien
des pathologies). Suite a neuf ans de travaux, il a été considéré que «le parasite de Laveran»

était bien le responsable de la maladie paludique.

Il fut le premier Francais a qui était attribué en 1907 le prix Nobel de physiologie et de
médecine, non seulement pour sa découverte du parasite responsable du Paludisme,
I’hématozoaire plasmodium, mais pour I'ensemble de ses travaux dans le domaine de la

parasitologie.
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Une hypothése des plus crédibles (mais sujette a beaucoup de discutions) est que
P.falciparum dérive d’un proche parent qui est le parasite du Paludisme du chimpanzé
P.reichenowi. Cette hypothése est corroborée par le constat que ces deux espéces de parasite
ont divergé il y a 5 a 7 millions d’années, ce qui coincide avec la date relative de divergence
entre les hommes et les chimpanzés. Il est clair que I'histoire du parasite et de I’lhomme résulte
de longues années de coévolution. Selon les récents modeles d’évolution génétique de
P.falciparum (une des espéces de Plasmodium), le parasite était soit présent chez nos ancétres
il y a plus de 100 000 ans avec une forte population stable, soit il y a environ 6000 ans lors

d’une expansion significative de la population parasitaire [103].

Des fievres mortelles ayant des ressemblances avec le paludisme ont été relatées
notamment en Egypte ancienne et dans l'antiquité en Inde. Le terme de Malaria (de [I'ltalien
mal‘aria, ou mauvais air), désigne anciennement la maladie paludique (du Latin pal/udis, c’est a
dire marais). Il fut trouvé par le médecin Italien Giovanni Lancisi qui fut la corrélation entre la

présence de moustiques et la prédominance de la maladie au niveau des marais.

Ronald Ross, médecin britannique, démontra en 1897 que la transmission de la maladie
s’effectuait via un moustique. Il s’appuyait sur des travaux réalisés sur le Paludisme aviaire ainsi
que la découverte du parasite dans les tubes digestifs de moustiques. Lui aussi fut récompensé
par un prix Nobel pour ses travaux sur la maladie. Giovanni Battista Grassi, scientifique italien,
prolongea ces travaux pour découvrir les quatre espéces de parasites responsables de la

maladie chez ’lhomme et décrivit le cycle complet du parasite [104].

1.2 Etat du paludisme dans le monde

Le rapport sur le paludisme dans le monde, publié en décembre 2016, rappelle que prés
de la moitié de la population mondiale a été exposée au risque de contracter le paludisme en
2015 dans 91 pays, qu’on a compté 212 millions de cas de paludisme et 429 000 déces. Mais

le Rapport souligne qu’entre 2010 et 2015, I'incidence du paludisme a reculé de 21% au niveau
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mondial et que le taux de mortalité a baissé de 29%. On estime que 6,8 millions de déces dus

/////

C’est toujours I’Afrique subsaharienne qui supporte la charge mondiale du paludisme. En
2015, 90% des cas de paludisme et 92% des déces sont survenus dans 13 pays de cette région.
Cependant, le pourcentage d’'infections palustres parmi la population a risque en Afrique

subsaharienne est passé de 17% en 2010 a 13% en 2015.

Si le taux de mortalité chez les enfants de moins de 5 ans a baissé de 29% entre 2010 et
2015, le paludisme demeure toujours un facteur majeur de mortalité chez les enfants de moins
de cing ans : les deux tiers (70%) des déces surviennent dans cette tranche d’age, soit un enfant
mourant du paludisme toutes les deux minutes. La charge de morbidité et de mortalité du
paludisme demeure donc importante en 2015. Cependant les personnes vulnérables, enfants et
femmes enceintes, ont en Afrique subsaharienne un plus large accés aux interventions de lutte
contre le paludisme depuis cing ans. La moitié (51%) des enfants présentant de la fiévre et
consultant dans un centre de santé publique dans 22 pays africains ont été soumis a un test de
diagnostic rapide par rapport a 29% en 2010. Le pourcentage des femmes enceintes recevant >
3 doses recommandées du traitement intermittent du paludisme pendant la grossesse a été
multiplié par 5 dans 20 pays africains, la couverture a atteint 31% en 2015, soit une

augmentation de 6% par rapport a 2010.

En 2015, plus de la moitié (53%) de la population a risque en Afrique subsaharienne
utilise les moustiquaires imprégnées d’insecticides, par rapport a une proportion de 30% en
2010. Cependant, 43% de la population ne bénéficie toujours pas de la protection que confere
la lutte anti-vectorielle. Le 16 novembre 2016, 'OMS a recommandé que toutes les populations
exposées au paludisme doivent avoir a leur disposition des moustiquaires a imprégnation

durable.
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En mai 2015, I'assemblée mondiale de la santé a adopté la stratégie technique mondiale
de lutte contre le paludisme 2016-2030 (GTS), qui a défini des cibles pour 2030 en vue de
réduire au plan mondial I'incidence du paludisme et la mortalité associée d’au moins 90% par
rapport a 2015, d’éliminer le paludisme dans au moins 35 pays ou il y avait une transmission et
d’empécher la réapparition du paludisme dans tous les pays exempts. Pour réussir, il faut que
les pays se mobilisent et renforcent leurs financements. En 2015, le financement de la lutte
antipaludique atteignait un total de 2,9 milliards d’US$, soit 45% seulement de I'objectif

intermédiaire pour 2020 en matiere de financement qui est de 6,4 milliards de US$. [4, 105]

1.3 Faciés épidémiologiques du paludisme en Afrique

Un faciés épidémiologique est un ensemble de lieux dans lesquels les conditions de

température, la stabilité du paludisme et I'incidence des cas cliniques sont similaires [106].

Sur le plan géographique, le continent africain présente cing principaux faciées
épidémiologiques du paludisme. Ces faciés sont déterminés par les caractéristiques climatiques
et phytogéographiques des grandes régions d’Afrique subsaharienne (forét, savane, steppes,

sahel, plateaux, montagnes) [107].

a) Faciés équatorial:

Foréts et savanes humides post-forestieres en Afrique centrale avec des précipitations
supérieures a 1500mm d’eau par an. La transmission anophélienne est intense et permanente
pouvant atteindre 1000 piqlres infestées par personne par an. La prémunition apparait vers
I’age de 5 ans. Le paludisme sévit sur un mode endémique stable a transmission permanente

[108].
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b) Faciés tropical:

Savanes humides d’Afrique de I'ouest et de I’Est ou les précipitations annuelles vont de
800 a 1500mm d’eau. La transmission est a recrudescence saisonniére longue (6 a 8 mois),
avec 100 a 400 pigdres infestées par personne par an. La prémunition apparait plus
tardivement vers I’dge de 10 ans. Le paludisme sévit sur un mode endémique stable a

recrudescence saisonniéere [109].

c) FEaciés sahélo-saharien:

Savanes séches et steppes du nord du Mali et du Niger. La pluviométrie est inférieure a
700mm d’eau par an. La transmission est a recrudescence saisonniére courte (inférieure a 6
mois), avec 2 a 20 pigdres infectantes par personne par an. La prémunition est beaucoup plus
longue a apparaitre avec la possibilité d’avoir un paludisme grave chez I'adulte. Le paludisme

sévit sur un mode instable a transmission épisodique [20].

d) _Faciés montagnard:

Zones des vallées et des hautes terres situées au-dessus de 1000m d’altitude. La période
de transmission est trés courte et il peut y avoir des années sans transmission. Faute de
pouvoir acquérir une prémunition, la quasi-totalité de la population peut étre touchée lors des
épidémies. Le paludisme sévit sur un mode méso-endémique instable. La région de Bunia
située au nord-est de la RDC, d’ou provenaient 2 cas de notre série présente ce type de facies.
Il serait important de prendre en compte la saison de transmission pour renforcer les moyens

de lutte sur place [110].

e) _Faciés austral:

Appelé aussi faciés lagunaire, ce sont essentiellement les plateaux situés au sud du bloc
forestier centrafricain : Botswana, Namibie, Zimbabwe, Zambie, Mozambique, Afrique du sud

[108].
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2. Parasitologie

2.1  Agents pathogénes

> Plasmodium falciparum :

Plasmodium falciparum est I’espéce la plus répandue et la plus préoccupante sur le plan
clinique et thérapeutique avec des problemes de résistance aux antipaludiques. Prédominante
en Afrique, mais également présente en Asie et en Amérique latine [111]. Sa transmission
s’interrompe en dessous de 18° C environ [7, 112, 113]. Alors que son incubation estde 7 a 15

jours [113].

Il reste la seule espece potentiellement létale. Il est responsable de la fievre tierce

maligne, de I’accés pernicieux et indirectement de la fievre bilieuse hémoglobinurique [112].

> Plasmodium ovale :

Les infections dues a P. ovale suivent généralement une évolution bénigne, mais des
complications rares peuvent survenir [114]. Son incubation est de 15 jours ou ultra longue
(jusqu’a 4 ans) [7]. En dépit du traitement, des rechutes peuvent étre observées pendant une
période de 2 a 5ans [115]. Il est observé en Afrique intertropical du centre et de I’Ouest (et

dans certaines régions pacifiques) la ou P. vivax n’existe pas [7].

> Plasmodium vivax :

Sa transmission s’arréte a une température < 15° C [7,112]. Son incubation chez I’lhomme
est d’environ 12 a 21 jours, mais peut s’étendre jusqu’a 9 mois.
Le P. vivax est responsable de la fievre tierce bénigne, il évolue avec des rechutes, pendant 2 a

5 ans [115], appelées acces de reviviscence schizogonique.
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En plus quelques rares cas de résistance médicamenteuse sont observés. Plusieurs
connaissances récemment acquises récusent le paradigme du paludisme bénin a 2. vivax et
placent ce dernier dans [I’échelle des parasites dangereux pour I'homme. Il est méme

responsable de quelques cas de paludisme grave [113].

Il faut noter que pour ce parasite, la pénétration dans les hématies nécessite la présence
de I'antigéne Duffy [116]. En effet, les érythrocytes du groupe sanguin Duffy négatif (observé
chez la majorité des sujets originaires d’Afrique de I’Ouest) ne possedent pas le récepteur
membranaire nécessaire a I'infection par P. vivax, ce qui explique sa répartition géographique

actuelle (Asie et Amérique et exceptionnellement en Afrique) [117].

» Plasmodium malaria :

Il sévit en Afrique de maniére beaucoup plus sporadique [118, 119]. Son incubation est
plus longue ; environ trois semaines [120]. Il est responsable de la fievre quarte et pour
certains, des néphrites quartanes et de syndromes néphrotiques. En dépit du traitement, et due
a la présence des formes pré-érythrocytaires (formes latentes ou hypnozoites) [121], des
rechutes peuvent survenir pendant une période de 10 ans ou plus en absence d’une nouvelle

contamination [115].

» Plasmodium knowlesi :

P. knowlesi était seulement responsable du paludisme du singe (macaque), il est signalé
de maniere réguliére chez ’lhomme depuis 2004. Actuellement, il est retrouvé comme infection
humaine a fievre quarte dans les zones forestieres de quelques pays d'Asie du sud-est (ile de
Bornéo surtout mais aussi en Malaisie péninsulaire, Philippines (ile de Palawan), Singapour,
Myanmar, Thailande, Cambodge, Vietnam, Indonésie). Cette espece peut causer des acces
graves, Attribués au début a P. malariae, ils sont dus en fait a P. knowlesi, son évolution peut
étre mortelle. Il a été récemment montré que ce plasmodium a une sensibilité réduite a la
méfloquine et une sensibilité modérée et variable a la chloroquine. Il doit étre traité comme

P. falciparum [122, 123].
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2.2 Le vecteur

Le Plasmodium est transmis par des moustiques femelles du genre anophéles. Sur plus
de 500 espéces d'anopheéles connues, prés d'une cinquantaine sont capables de transmettre les

plasmodiums.

Elles sont plus redoutables qu’elles ont une affinit¢é pour I’homme (espéces
anthropophiles). Seule la femelle (hématophage) transmet la maladie. Elle ne pique qu’a partir
du coucher du soleil avec un maximum d’activité entre 23 heures et 6 heures. Cela explique

que l'utilisation des moustiquaires est le moyen de prévention individuelle le plus efficace.

De trés nombreux facteurs climatiques et/ou environnementaux, naturels (sécheresses,
variations de température ...) ou dus a lactivitt humaine (assechement de marécages,
construction de barrages, irrigations, construction de routes ...) peuvent modifier la répartition
des anopheles dans une région donnée, et par conséquent, influencer la transmission du
paludisme. La répartition des anopheles a travers le monde dépasse largement celle du
paludisme. Si les conditions favorables de réimplantation dans des foyers actuellement
éradiqués survenaient, la transmission pourrait s’y établir a nouveau. Par ailleurs des
résistances aux insecticides sont apparues limitant les moyens de lutte. L’homme est le seul
hote réservoir, avec un cycle schizogonique ou asexué, des formes sexuées qui assurent la
transmission, la survie de I’espéce et l'acquisition d’une immunité de type prémunition au prix

d’une mortalité infantile trés élevée pour P. falciparum. [105, 124]
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ANOFEL

Figure 32 : Femelle du genre Anophéle.
(A.N.O.F.E.L.;:Association Francaise des Enseignants et des Praticiens Hospitaliers Titulaires de

Parasitologie et Mycologie Médicales, le paludisme, 2014)

2.3  Le mode de transmission

Le paludisme est transmis, essentiellement pendant la nuit, par un anophele femelle
apres contact Homme/vecteur a proximité d’un gite larvaire, surtout en zone d'endémie

palustre.

Certains cas de transmission congénitale, transfusionnelle, par greffe d’organe,
aéroportée ou par partage de seringue (toxicomane) ont été rapportés. Mais en pratique, ces

transmissions sont tout a fait exceptionnelles et n’influencent pas I’épidémiologie. [125]
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2.4 Le cycle parasitaire

Au moment de la piqlre, I'anophele femelle injecte avec sa salive des sporozoites qui
vont pénétrer dans des hépatocytes grace a leur complexe apical. Pour P. vivax et P. ovale, il
existe une forme dormante appelée « hypnozoite », qui va rester au niveau du foie. Les autres
especes n’ont pas cette faculté de produire des hypnozoites et vont donc démarrer
immédiatement la schizogonie. Une fois les schizontes mirs, ils vont éclater et libérer des
mérozoites qui vont alors passer dans la circulation générale et parasiter les hématies.
Plusieurs cycles érythrocytaires vont se succéder et vont libérer de nouveaux mérozoites qui
vont augmenter le nombre de globules rouges infectés. Une fois dans les érythrocytes, les
mérozoites perdent leur complexe apical et se transforment en trophozoites de forme arrondie.
Parfois, un trophozoite va se différencier en gamétocyte, libérant ainsi des gamétocytes males

et femelles dans le sang circulant.

Sporozoias] 57 >

Trophozoite

Gamatocytes

Figure 33 : Cycle de vie des Plasmodium.

(Menard R. (2005). Medicine: knockout malaria vaccine? Nature, 13, 433 (7022), 113-114.)
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Au cours d’un repas de sang, le moustique va ingérer les gamétocytes qui vont se
transformer en gameétes males et femelles dans son estomac. La fécondation va avoir lieu avec
la formation d’un ookinete qui va évoluer en oocyste apres le passage de I’épithélium de
I’'estomac de I'anophele. L'oocyste mir éclate et libére des sporozoites qui vont migrer vers les
glandes salivaires de I'insecte. Ces sporozoites se retrouveront dans la salive du moustique lors

du repas de sang suivant, infectant ainsi le mammifére piqué. [126, 127, 128]

25 Immunité

Deux types d’'immunité entrent en ligne de compte :

> Résistance naturelle

L’homme est réfractaire aux Plasmodium animaux, d’oiseaux et de singes en particulier.
Les Noirs d’origine africaine sont naturellement réfractaires a P. vivax, grace a leur groupe
sanguin Duffy négatif, aujourd’hui appelé « systéme immunogenes FY ». Par ailleurs, la

drépanocytose (HbS) et la thalassémie (HbF) sont des anémies qui protegent du paludisme.

> Immunité acquise

L’acquisition de I'immunité antipaludique a des caractéres propres : elle s’établit
lentement et nécessite une agression importante et réguliere, dés le premier age ; elle est
fluctuante, pouvant disparaitre en cas de régression de I|’agression anophelienne et elle
s’atténue en cas de fatigue, de maladie intercurrente ou de conditions climatiques différentes.
Cette immunité n’est pas stérilisante (elle n’empéche pas d’étre de nouveau contaminé) et ne
permet pas de se débarrasser totalement du parasite, elle est spécifique d’espéces, voire de
souche, bien que les nombreux déplacements de population aménent, dans certaines régions,
une immunité a plusieurs souches: On parle de prémunition. En revanche, si un individu natif
d’une région endémique quitte sa région pendant plusieurs mois, il perd progressivement son

immunité naturelle. [129, 130]
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3. Formes clinigues

3.1  Acces palustre simple

Apres une incubation d'au minimum une dizaine de jours, apparaissent les premieres

manifestations, sous forme d'embarras gastrique febrile.

Puis, survient l'accés palustre typique : succession de frissons, chaleur, sueurs, chaque
épisode durant environ une heure. Cet acces va se répéter un jour sur deux (fievre tierce) ou sur

trois (fievre quarte), selon l'espéce en cause. (cf. Discussion- Aspects cliniques).

3.2 Autres formes cliniques

3.2-1  Paludisme viscéral évolutif

L'apparition de la chloroquino-résistance, l'inobservance fréquente de la prophylaxie et
I'automédication en zone d'endémie sont responsables de |'apparition du paludisme viscéral

évolutif. Les signes cliniques sont généralement frustres et la gravité tient au retard diagnostic.

Les symptomes sont limités a une anémie, une asthénie et une splénomégalie
inexpliquées. Pour les cas ou le diagnostic est rapide, le traitement permet une sédation des
symptomes et une normalisation des parametres biologiques sans séquelles. Rarement, le
paludisme viscéral évolutif peut étre responsable d'une situation clinique plus précaire ou la

notion de terrain préalablement débilité revét une importance toute particuliére. [131]

3.2-2  Splénomégalie palustre hyperactive

Décrite chez I'autochtone vivant en zone impaludée, elle s’observe chez I'adulte. Il s’agit
d’une maladie des immuns-complexes provoquée par une réaction démesurée de la rate a la
stimulation prolongée des éléments réticulo-endothéliaux par des complexes immuns
circulants. Il se manifeste par une splénomégalie avec hypersplénisme entrainant une chute des

trois lignées sanguines et production d’lgG et IgM en quantité élevée. [131]
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3.2-3  Fiévre bilieuse hémoglobinurique

La fievre bilieuse hémoglobinurique, ou « blackwater fever» est une réaction
immunologique a la prise de quinine et non une complication directe du paludisme. Elle
survient chez le sujet ayant déja fait des accées fébriles, dus au Plasmodium falciparum qui ont
été traités par la quinine [132]. Mais ce patient est devenu sensibilisé a ce produit. Or, la reprise
de la quinine lors d'un nouvel acces fébrile, di ou non au paludisme, entraine un « phénomene
déclenchant » d'une réaction anaphylactique. En raison d'analogie structurelle, cette réaction a

été constatée avec d'autres antipaludiques : Halofantrine, Méfloquine [133].

Le sujet se plaint d'une fiévre qui monte brutalement a 40°C, de lombalgies et d'asthénie
importante. Il présente une paleur, une hypotension artérielle, un ictére « vieux bronze », des
nausées, des vomissements et une oligurie (urines « rouge porto ») évoluant vers I’anurie [134].

C’est une tubulo-néphrite aigué fébrile.

Le bilan sanguin confirme I’hémolyse (anémie et bilirubinémie). Le traitement doit étre
instauré en urgence, en proscrivant bien sur tout produit a base de quinine, et en instaurant

une épuration extra-rénale.

4. Diagnostic

Le diagnostic biologique du paludisme est une urgence, il se fait par la recherche directe

du parasite, ses antigenes ou ses acides nucléiques (ADN ou ARN).

L’OMS recommande que dans toutes les circonstances, il soit procédé a une confirmation
parasitologique du paludisme au moyen d’un test de diagnostic de qualité garantie avant de

commencer le traitement.

IL est possible de confirmer rapidement un paludisme par un examen microscopique de

qualité (la goutte épaisse et le frottis sanguine) ou un test de diagnostic rapide de qualité. Le
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diagnostic sérologique est plus rarement indiqué et n’est pas adapté a I'urgence vue le retard

d’apparition des anticorps.

4.1. Microscopie

C'est un diagnostic de certitude qui repose sur la mise en évidence des formes
érythrocytaires de Plasmodium grace a I'observation microscopique d’un prélevement de sang

périphérique du patient. Il existe deux techniques différentes et complémentaires : le frottis

mince et la goutte épaisse. (cf. Méthodologie)

Tableau XIII : Criteres du diagnostic microscopique des différentes espéces plasmodiales

P. falciparum P. vivax P. ovale P. malariae
Aspects frottis Monomorphe: Panaché: Panaché: Trophozoites, Panaché: Trophozoites,

trophozoites + Trophozoites, schizontes, gamétocytes | schizontes, gamétocytes

parfois schizontes,
gamétocytes gamétocytes

Taille forme GR Normale Hypertrophiée, Ovalisée, frangée Normale a diminuée
parasité « polygonale »
Nb de 1,2,3 1, 2, + rarement que | 1, exceptionnellement 2 1

parasites/GR

pf

Granulations

Taches de Maurer,

Granulations de

Granulations de

Granulations de Ziemann,

dans GR inconstantes Schuffner, peu Schiffner, + précoces et difficiles a mettre en
parasités nombreuses stade + marquées que P.v, évidence
Trophozoites
Trophozoite Anneau fin, Anneau contour assez Anneau compact, Anneau en quadrilatére,
aspect noyau en gros, cytoplasme ovalaire en bande équatoriale
haltére épaissi pole opposé

au noyau

Schizonte jeune

En gal absent
sang périphérique

Aspect amiboide

Aspect amiboide, + petit
que Pv

Aspect carré, remplit tout
le GR

Corps en rosace,
nb de mérozoites

En gal absent
sang périphérique

16 a 24

6al2

6al2

8a32
Gamétocytes Forme en Arrondis , remplit le Arrondis , remplit le GR Arrondis, petit
croissant, GR

déformant GR
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4.2. Test de diagnostic rapide

Se font par technique immuno-chromatographique sur bandelette réactive. lls facilitent le
diagnostic du paludisme en fournissant la preuve de la présence de protéines spécifiques des
Plasmodium (antigénes) dans le sang humain. Ces tests permettent de poser trés rapidement le
diagnostic. lls sont trés convenables au diagnostic d’urgence en I'absence de microscopiste. lls
sont également utiles au dépistage sur le terrain car ils ne nécessitent pas de matériel
spécifique pour leur réalisation. De méme ils permettent un diagnostic rétrospectif aprées

traitement antipaludéen probabiliste.

4.3. Le OBC® Malaria Test

Il existe par ailleurs une autre technique commercialisée, de coloration a I’acridine orange
de I’ADN des plasmodies dite QBC (Quantitative Buffy Coat). Aprés centrifugation avec
concentration par gradient de densité, la lecture se fait au microscope avec éclairage halogéne
et aurait une bonne sensibilité avec de I’entrainement [135]. La spécificité de la technique pour
la détection de P.falciparum est élevée supérieure a 93%. Elle chute a 52% pour les infections
causées par les autres especes plasmodiales, surtout s’il s’agit de formes avancées dans leur
cycle parasitaire [136,137]. Ainsi, elle ne permet pas le diagnostic d’espéce. Toutefois, cette
technique, bien que rapide et facile a réaliser, est onéreuse du fait d’'un colit élevé de
I'appareillage et des réactifs, la rendant peu attractive, en particulier depuis I'avéenement des
tests de détection des antigenes plasmodiaux [70]. L’arrét de sa commercialisation a été

annoncé [7].

4.4, Les techniques d’amplification génique

La premiere description d’une technique de biologie moléculaire dans le paludisme
remonte a 1994 [70], ces techniques se sont ensuite diversifiées : classique ou en temps réel,
avec différentes sondes d’hybridation. Du fait du principe méme d’amplification, elles
présentent une trés bonne sensibilité, notamment pour la détection de P. falciparum (0,5 a

0,0005 parasites / pl), et permettent I'identification et la différenciation des autres especes que
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le falciparum [13]. Elles sont également d’un apport appréciable dans le suivi post-

thérapeutique et I’étude des genes impliqués dans la résistance aux antipaludiques [138, 139]

La sensibilité élevée des techniques d’amplification génique peut étre utile chez des
patients avec des parasitémies trés basses : chimioprophylaxie mal suivie, échec de traitement
préventif pour P. vivax ou infection mixte [140]. Une recherche négative par PCR lors d’un acces
de fievre pourrait totalement écarter I’hypothése de paludisme [141], sous réserve de la qualité

de I'analyse.

En dépit de ses avantages, la biologie moléculaire ne peut remplacer les méthodes
classiques de diagnostic du paludisme dans la pratique courante en raison du temps de
réalisation relativement long, non compatible avec I'urgence du diagnostic du paludisme. Ses
exigences en matériel et son colt font qu’elle soit encore réservée aux laboratoires spécialisés

[142].

4.5. Les tests sérologiques de détection d’anticorps spécifiques

Diverses techniques existent pour mettre en évidence les Ac développés contre
Plasmodium : immunofluorescence, électrosynérése ou méthodes immunoenzymatiques ELISA
(Enzymes-linked immuno-sorbent assay). Du fait de I’apparition tardive des Ac anti-
trophozoite, postérieure de 10 jours en moyenne a la crise aigué, la recherche des Ac, IgM
comprises, n'a pas d’intérét en situation d’urgence [143]. Cette recherche d’Ac est cependant

classiqguement décrite comme utile dans d’autres situations cliniques [144] :

v' pour confirmer rétrospectivement un diagnostic chez un patient ayant pris un
traitement sans diagnostic biologique (traitement présomptif) ;

v' pour confirmer des formes chroniques de paludisme chez un patient originaire de
zone d’endémie (paludisme viscéral évolutif [PVE] chez I’adulte ou [I’enfant,
splénomégalie palustre hyper-immune chez I’adulte) et permettre I'instauration d’un

traitement d’éradication approprié. Il s’agit en particulier de confirmer des infections
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a P. vivax et d’initier un traitement pour éliminer les hypnozoites [145]. Dans le PVE,
des IgG retrouvées a des taux élevés signent la chronicité de I'infection ;

v' dans les dons de sang, de cellules et d’organes [135] ;

v' dans les enquétes épidémiologiques de zones impaludées [146, 147], mais il n'est
pas possible avec les tests immunoenzymatiques actuels de distinguer les infections

récentes et anciennes [135, 145].

Des faux positifs aux tests sérologiques ont été identifiés, par réaction croisée avec des
Ac dirigés contre d’autres parasites d’espéces intraérythrocytaires proches comme Babesia.

[144]

5. Cas particuliers :

5.1 Paludisme de la femme enceinte

La grossesse entraine une baisse de I'immunité anti palustre et donc une augmentation
de la prévalence du paludisme et de la densité parasitaire. Le paludisme est fréquent chez la
femme enceinte, qu'il s'agisse d'une touriste non immunisée, ou d'une autochtone ayant

toujours vécu en zone d'endémie, mais les conséquences sont différentes [148].

La femme enceinte-touriste, peut faire toutes les formes de paludisme : primo-invasion,
acces palustre simple, acces pernicieux. L'hypoglycémie et I',edéme pulmonaire sont des signes
de gravité. Les risques sont l'avortement puis l'accouchement prématuré avec hypotrophie

foetale et paludisme congénital. [149]

La femme autochtone, déja plus ou moins immunisée, a acquis une protection relative
contre le paludisme, mais cette immunité acquise régresse au cours de la grossesse. Le risque
est plus important lors d'une premiere grossesse que lors des grossesses ultérieures [150],
I'utérus et le placenta forment une importante localisation du parasite entrainant une réponse
immunitaire locale, expliquant une diminution de la parasitémie avec la parité. Le taux

d'infestation du placenta est supérieur a celui du sang, et cette concentration parasitaire laisse
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passer des antigenes vers le feetus induisant déja une certaine immunité. L'anémie est une
conséquence fréquente du paludisme sur la grossesse [151]. Par ailleurs, le placenta réagit a la
présence des parasites par l'afflux de nombreux macrophages inter-villeux et le dépot péri-
villeux de fibrine qui provoquent une restriction des échanges feeto-maternels. Ceci est
responsable de prématurités, de dystocies, et d'hémorragies de la délivrance et de morts in

utero.

La souffrance feetale se manifeste par une diminution du rythme cardiaque feetal. En cas

de traitement par quinine, il peut survenir une hypoglycémie chez la mere et chez le foetus.

Dans tous les cas, I'enfant parasité nait avec un poids inférieur a celui d'un enfant sain.

[152]

5.2 Paludisme de I’enfant

Bien qu’une immunité partielle soit acquise durant I'enfance dans les zones a forte
transmission de la maladie, la majorité des Paludismes infantiles chez les enfants non
immunisés évoluent vers le décés. C’est bien pour cela que les enfants de moins de 5 ans sont
les cibles les plus vulnérables face au Paludisme, leur immunité ne s’est pas encore développée

suffisamment pour pouvoir les protéger.

La gravité de la maladie chez eux sera conditionnée par I’age, certains facteurs

environnementaux, génétiques, et I'immunité (aussi faible que soit-elle). [153]

La tranche d’age de 6 mois a 10 ans est particulierement importante :

e De 0 a 6 mois I’'enfant posséde encore les anticorps de sa mére ainsi qu’une
hémoglobine feetale F (trés défavorable au développement des plasmodies), et par
conséquent une forme de protection antipaludique indirect trés importante.

e De 6 mois a 10 ans, si I’enfant est exposé régulierement a des piqlres d’anophele,

son organisme pourra développer une immunité. Quatre ans de contacts répétés
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seront nécessaires a I’élaboration de celle-ci, pour ainsi permettre que I'apparition
de formes graves de paludisme soit alors exceptionnelle. Au bout de 10 ans, I'’enfant
contaminé peut, dans certaines situations, vivre en coexistence pacifique avec le

parasite.

Les formes les plus graves sont donc constatées chez les sujets de moins de 4 ans. Dans
les zones ou I'exposition est moins réguliere, on observe ces formes plus tardivement dans

I’enfance.

Certains facteurs limitent le développement du Plasmodium comme les hémoglobinoses
S, C ou E, la thalassémie, le déficit en G6PD, en fer ou encore en acide para aminobenzoique.
De ce fait, le régime lacté maternel, pauvre en acide para aminobenzoique, est donc un élément

de protection. [154]

Chez l'enfant, les symptomes habituels du paludisme sont présents : frissons, chaleur,
sueurs. Mais il peut y avoir des troubles digestifs (anorexie, ictere, hépatomégalie), des

convulsions [155], une anémie ou des symptomes égarant vers une affection ORL. [156]

L'acces pernicieux est assez fréquent. Un état général peut s'aggraver en 24 a 48 heures
avec coma, cedeme papillaire, acidose hypoglycémique, détresse respiratoire et peut étre

responsable du déces.

Aprés traitement, des séquelles neurologiques ou neuropsychiques sont possibles (ataxie,
hémiparésie, trouble du comportement et du langage, hypotonie). En cas de déficit moteur
grave ou d'état végétatif chronique, le déces survient habituellement dans les mois qui suivent

[65].
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Tableau XIV : Critéres du paludisme grave d’importation de I’enfant a P. falciparum [6]

Pronostic
+++

+
+++

+++

+++

+++

+++

++

+++

+++

+++

H+

++

Critéres cliniques et ou biologiques
Défaillance neurologique incluant :
- Obnubilation, confusion, somnolence, prostration
- Troubles de conscience avec score de Glasgow entre 11 et 15
- Coma avec score de Glasgow < 11

- Convulsions répétées (> 1/24h)

Défaillance respiratoire incluant :
- Signes cliniques de détresse respiratoire aigué
- Polypnée d’acidose de Kiissmaul
- Signes radiologiques : syndrome interstitiel et/ou alvéolaire
Défaillance cardio-circulatoire incluant :
- < 1an:PAS <70 mmHg + signes d’insuffisance circulatoire
périphérique
- > 1an: PAS < 80 mmHg + signes d’insuffisance circulatoire
périphérique
Hémorragie : saignement anormal défini cliniquement
Ictére : clinique
Anémie profonde : hémoglobine < 5 g/dl ou hématocrite < 15 %
Hypoglycémie : glycémie < 2,2 mmol/I
Acidose métabolique : bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/l ou excés de
base < -8 mmol/l ou acidémie avec pH < 7,35
Hyperlactatémie : > 5 mmol/I
Hyperparasitémie : > 10 % (voir texte long)
Insuffisance rénale : diurese < 0,5 ml/kg/h ou créatininémie élevée pour

I’age apres réhydratation

Fréquence
+++
+++
+++

+++

+++

+++

H+

+++

+++

+++

++
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5.3 Paludisme transfusionnel :

Longtemps sous estimé mais il est pratiquement toujours grave lorsqu’il se produit [157],
cette voie de transmission fait aujourd’hui I'objet de nombreuses recherches (et ceci a cause de
’laugmentation des phénomeénes de migration et du développement des déplacements a
I’international). Etant véhiculé par le sang, le parasite est donc transmissible par transfusion

sanguine entre un donneur parasité et un receveur.

De nombreuses données et publications viennent étayer le constat que la prévention de la

maladie ne peut pas se faire sans prévention de la contamination transfusionnelle.

En Afrique, le Paludisme est I'une des plus courantes infections transmissibles par le
sang. C’est l'administration de sang total ou de concentré de globules rouges qui est
particulierement risquée, étant donné que le parasite s’y loge. La transfusion de produits
sanguins labiles est a risque aussi. Les Plasmodiums peuvent survivre a une température de 4°C
pendant plusieurs semaines. La phase d’incubation, silencieuse, est la plus propice au don de
sang contaminé. Il en va de méme pour les porteurs asymptomatiques (dont les infections
répétées ont permis a I'immunité du porteur de développer un contréle constant de la
parasitémie). Dans ces conditions, I'exclusion sur évaluation clinique du donneur est
insatisfaisante pour prévenir de tout risque, seuls les tests biologiques pourront déterminer la

faisabilité du don [158].

En zone d’endémie, il conviendrait d’effectuer systématiquement un test de recherche du
parasite, mais le manque de moyens et I’absence de consensus clair rendent inopérante cette
pratique. La conduite la plus sire consiste a traiter systématiquement par un antipaludique tout

sujet recevant une transfusion de sang.

En Europe, il est interdit de transfuser du sang d'un sujet revenu d'une zone d'endémie

depuis moins de 4 mois.
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Au Maroc, il est contre-indiqué au don du sang un antécédent de séjour ou sévit le

paludisme datant de moins de 3 ans. [159]

Il faut signaler aussi la possibilité de paludisme par transplantation d'organes.

6. Traitement :

6.1 Agents thérapeutiques [160]

Les antipaludéens naturels ou synthétiques se caractérisent fondamentalement par leur
point d’impact sur les divers stades des plasmodies (figure 1). Il est donc possible de
différencier les principes actifs schizonticides érythrocytaires et/ou hépatiques des principes
actifs gématocytocides ou encore hypnozoitocides. Les mécanismes d’action mis en jeu sont

multiples.

> Inhibition de I’héme polymérase (amino-4-quinoléines, arylamino- alcools).

Ces principes actifs traversent la vacuole et s’y accumulent, leur fonction amine étant ionisée en
milieu acide. lls forment des complexes héminiques toxiques et diminuent ainsi la disponibilité

du fer nécessaire a la croissance du parasite.

> Production de radicaux libres (artémisinine et ses dérivés synthétiques).

Au contact d’une forte concentration en fer, 'artémisinine et ses dérivés produisent des
radicaux libres toxiques vis-a-vis des membranes cellulaires via le stress oxydatif. Ces agents

modifieraient également les membranes réticuloendoplasmiques.

> Inhibition de /la synthése des bases purigques et pyrimidiques au niveau de deux

enzymes .

La synthétase de [I'acide dihydrofolique (antifoliques) et la réductase de [I'acide

dihydrofolique (anti foliniques).
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> Inhibition de I'ubiquinone mitochondriale

En bloquant le transport des électrons du complexe du cytochrome bc12 (atovaquone).

> Inhibition de /a dihydro-orotate

Réductase nécessaire au fonctionnement de I’ADN plasmodique et interférence dans le

métabolisme énergétique mitochondrial (primaquine).
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Figure 34 : les niveaux d’actions des différents agents thérapeutiques.

a) Schizontocides érythrocytaires purs

Les schizontocides érythrocytaires représentent la majorité des agents antipaludiques connus a
ce jour. Six grandes familles existent :

e amino-4-quinoléines,

e aryl-aminoalcools,

e artémisinine et dérivés,
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e antifoliques,
e antifoliniques

e antibiotiques.

> Amino-4-quinoléines

La chloroquine (Nivaquine®), d’action rapide et d’élimination lente, garantit une imprégnation
prolongée de I’organisme.

Sa bonne tolérance et son faible colt en font un antipaludique de choix. Néanmoins, elle
connait des résistances et son godt est amer.

L’iatrogénie est dominée par des troubles digestifs (nausées, vomissements, anorexie),
oculaires (vision floue, opacifications cornéennes, rétinopathies), cutanés (prurit intense,
éruptions cutanées, pigmentation ardoisée des ongles, du palais, de la peau du visage et du
cou, surtout en prophylaxie prolongée), des céphalées, des vertiges et des manifestations
psychiques.

> Aryl-amino-alcools dérivés de la quinoléine méthanol

La quinine et son diastéréoisomére

La quinidine, sont des alcaloides extraits de I'écorce d’un arbre de la famille des Rubiacées, le
quinquina (Cinchona). Disponible sous forme intraveineuse (Quinimax®), la quinine est le
médicament préféré en cas d’urgence pour les formes séveres et compliquées du paludisme a
P. falciparum, en particulier en I’absence d’artésunate IV. Son colit est relativement élevé. Elle
peut induire un cinchonisme correspondant a une atteinte cochléo-vestibulaire avec
bourdonnements, hypoacousie et vertiges, une hypoglycémie (majorée chez la femme enceinte)
et une vision trouble. La voie intramusculaire est a exclure car elle peut provoquer une nécrose

suppurative et une algodystrophie sciatique.
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La méfloguine (Lariam®)

Issue de la recherche militaire américaine dans les années 1970, présente |’avantage
d’une demi-vie longue oscillant entre sept et 30 jours. Les troubles neuropsychiatriques
composés d’anxiété, voire d’idées suicidaires imposent I'arrét immédiat du traitement. Elle
induit aussi insomnies, convulsions, troubles digestifs, vertiges, arythmie sinusale,

pneumopathie allergique, agranulocytose, anémie et troubles hépatiques.

> Aryl-amino-alcools dérivés du phénanthrene méthanol

L’halofantrine (Halant®) est un antimalarique de synthése connu depuis 1988. En raison
d’accidents cardiaques difficiles a prévoir, ce médicament est indiqué en troisieme intention

dans le traitement des acces palustres simples.

Sa demi-vie est courte, de l'ordre d’'un a deux jours. La prise d’halofantrine expose
principalement a des troubles digestifs (diarrhées), une arythmie ventriculaire grave, une

élévation des transaminases et un prurit.

> Artémisinine et dérivés

L’artémisinine est une lactone sesquiterpénique extraite d’une Astéracée originaire de
Chine, I’armoise annuelle (Artemisia annua). Le principe actif a été caractérisé et isolé en 1971
(encadré 7). L’artémisinine étant peu soluble, la chimie a développé divers dérivés semi-
synthétiques plus hydrosolubles ou liposolubles. Toutefois, ['utilisation continue de
monothérapies a base d’artémisinine ou d’un de ses dérivés par voie orale contribuait au
développement des résistances. C’est pourquoi, en 2007, I’Organisation mondiale de la santé a
retiré du marché les monothérapies a base d’artémisinine par voie orale et a promu les
combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA) permettant de raccourcir le
traitement a trois jours, d’achever I’élimination des rares parasites restants aprés l’action

puissante de I’artémisinine et de protéger de I’émergence des résistances.

-137 -



Le Paludisme d’Importation : Expérience de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

L’Artémether (molécule liposoluble) associé a la luméfantrine (Riamet®),

Dérivé du phénanthréne méthanol, s’accumule dans la vacuole digestive du parasite
jusqu’a des doses toxiques pour ce dernier. L’association fixe agit rapidement et intensément
mais de facon bréve (demi-vie de deux heures), entrainant la disparition de la parasitémie en
'espace de 36 a 48 heures. Les effets indésirables sont essentiellement cardiaques
(palpitations, allongement de I'intervalle QT). Vertiges, céphalées, arthromyalgies, toux, prurit

et exanthéme sont aussi rencontrés.

L’association fixe arténimol et pipéraquine (Eurartesim?®),

amino-4-quinoléine, aussi dénommée dihydroartémisinine, représente la deuxieme CTA

disponible

En France. L'effet d’allongement du QT d’Eurartesim® semble plus important que celui de

Riamet®, notamment dans les 48 premiéeres heures de traitement.

L’artésunate 1V (Malacef®),

Molécule hydrosoluble, disponible uniquement sous autorisation temporaire d’utilisation
nominative (ATUn), est le traitement de premiére intention des formes graves de paludisme. Il
doit étre débuté le plus tot possible. Le recours a la quinine en IV est retenu si 'artésunate IV

n’est pas disponible dans les deux heures sur le site hospitalier.

Un relais par ce médicament pourra toujours étre entrepris dans les 24 heures suivant le
début de traitement. L’iatrogénie est dominée par une anémie, une hépatite cytolytique, une

éruption cutanée, une bradycardie transitoire et un allongement de I'intervalle QTc.
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> Antifoligues

Les sulfamides ne connaissent qu’un seul représentant a visée antipaludique : la
sulfadoxine. Elle s’emploie en association fixe a la pyriméthamine (antifolinique) dans la
spécialité Fansidar® dans le traitement des acces palustres non compliqués a P. falciparum en
cas de résistance aux amino- 4-quinoléines ou de contre-indication aux autres antipaludiques.
Les sulfamides présentent une activité sporonticide chez I’anophéle par blocage de la

sporogonie.

Des manifestations cutanées (rash, urticaire, syndrome de Lyell et de Stevens-Johnson) et
hématologiques (anémie mégaloblastique, leucopénie, agranulocytose, thrombopénie)

imposent I’arrét immédiat du traitement.

> Antifoliniques

Les antifoliniques doivent étre réservés aux zones de chloroquino résistance avérée et
étre toujours associés a un autre antipaludique pour profiter d’un effet synergique et ainsi

réduire les doses.

Une diaminopyrimidine, la pyriméthamine, est associée a la sulfadoxine (Fansidar®). Le
proguanil (Paludrine®), un biguanide synthétisé en 1951, est une prodrogue convertie par le
foie en métabolites triazinés actifs : le cycloguanil. C’est un schizontocide d’action lente sur les
formes érythrocytaires du parasite. En revanche, il présente une activité schizontocide
hépatique mise a profit en association a I'atovagquone (Malarone®). Sa tolérance est excellente

et son élimination est rapide (demi-vie de 20 heures).

> Antibiotiques

Les antibiotiques sont aussi bien employés en monothérapie pour la chimioprophylaxie

que dans le traitement curatif en association a la quinine.
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Il s’agit soit de la doxycycline (Doxypalu®, Granudoxy® et générique) par voie orale
pendant dix jours, soit de la clindamycine (Dalacine ® et générique) par voie parentérale

pendant trois a sept jours.

Ces recommandations tiennent compte de I'avis d’experts, hors autorisation de mise sur

le marché (AMM).
b) Schizontocide dual

Une hydroxynaphtoquinone, I’atovaquone, découverte dans les années 1940, provoque
rapidement des résistances par mutation au niveau du codon 268 du géne codant pour le
cytochrome b lors d’un emploi en monothérapie. L’association fixe au proguanil (Malarone?®)

réduit ainsi I'incidence des rechutes et le taux de guérison avoisine 100 %.

c) Gameétocytocide, schizontocide hépatique et hypnozoitocide

Les gamétocytocides inhibent la transformation des gamétocytes du sang humain en

gametes chez I'anophele. Cela permet un blocage de la transmission de ’espéce plasmodiale.

Ils ont une tolérance tres inférieure a celle des Schizonticides.

La primaquine (Primaquine®) est une amino-8-quinoléine agissant particulierement sur
les stades de non-croissance du parasite avec une activité gamétocytocide sur P. falciparum et
hypnozoitocide sur P. vivax et P. ovale. Elle est disponible sous ATUn. Avant I'instauration d’un
traitement par primaquine, la recherche d’un déficit en glucose-6 phosphatedéshydrogénase
doit étre réalisée pour écarter tout risque d’hémolyse intravasculaire aigué. Ce médicament
expose a un risque de méthémoglobinémie et de douleurs abdominales, qui sont diminuées

lors d’une prise au cours d’un repas.
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6.2 Protocole thérapeutique au Maroc du paludisme importé de I’étranger[20]

6.2-1  Traitement du paludisme a P. falciparum

> Devant un accés simple de paludisme

= Le traitement préconisé en premiere intention fait appel a I’association:
- Artémether luméfantrine (Coartem?®)

— Primaquine

Le Coartem® est administré durant trois jours conformément au tableau ci-dessous tout

en précisant que :

— La 1ere prise : est administrée dés la confirmation du diagnostic (Oh).
— La 2éme prise : est administrée 8 heures aprés la premiere prise(H8).

— Le 2éme et 3éme jour : le Coartem® est administré matin et soir (2 H24, H36, H48 et

H60).
Tableau XV : Dosage du Coartem®selon I’age et le poids.
Nombre de comprimés a administrer
Poids en Kg Age en année Il J2 J3
Oh 8h Matin Soir Matin Soir
5-14 -3ans 1 1 1 1 1 1
15-24 3-9ans 2 2 2 2 2 2
25-34 10-14ans 3 3 3 3 3 3
Plus de 35 Plus de 15 ans 4 4 4 4 4 4

v le coartem® :

Pour améliorer I'absorption digestive de la luméfantrine, le coartem® doit nécessairement

étre administré au cours ou immédiatement aprés une collation riche en graisse.
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Contre-indications du coartem® :
— Antécédents d’hypersensibilité a I'un des constituants ;

- Femme enceinte (1€r trimestre).

v' La primaquine :
Une prise unique de Primaquine a la dose de 0,75mg/kg est administrée au malade le
premier jour pour éliminer les gamétocytes matures au milieu d’un repas (forte

recommandation de I’'OMS).

Contre-indications de la primaquine :
— Anémie hémolytique par déficit grave en G6PD.

— Le nourrisson de moins d’un an.

- Femme enceinte et allaitante.

— Granulocytopénie (polyarthrites rhumatoides, lupus érythémateux disséminé)
= Le traitement préconisé en deuxieéme intention fait appela :

v' L’atovaquone-proguanil : comprimé dosé a 250mg/100mg.

Ce traitement est administré pendant trois jours a raison de quatre comprimés par jour au

cours du repas.

NB : Ce traitement est réservé aux patients ayant un poids supérieur a 40kg.

Contre-indications de I’'atovaquone-proguanil :
— Aucune sauf si allergie a I'un des composants.
= Le traitement préconisé en troisieme intention fait appel a:

v' La quinine : un comprimé de 10 mg/kg trois fois par jour toutes les huit heures
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pendant 7 jours sans dépasser 2,5 gramme par jour.
v' La doxycycline 3,5mg/kg/jour pendant 7 jours
Ou

La clindamycine 10mg/kg deux fois par jour pendant 7jours.

Contre-indications absolues de la quinine :

— Antécédents d’hypersensibilité

- Fiévre bilieuse hémoglobinurique

— Rares : toxicité cardiaque (trouble du rythme et de conduction auriculo-ventriculaire)
et neurologique.

Contre-indications absolues de la doxycycline :

— Enfant moins de huit ans ;

—  Femme enceinte et allaitante ;

Contre-indications de la clindamycine

- Allergie.

Enfant moins de trois ans.

— Association aux antispasmodiques (colitiques).

Pas de voie intraveineuse directe

> Devant un accés pernicieux
Le paludisme grave est une urgence médicale. Un traitement parentéral doit étre démarré chez
tout patient dont I'état général est inquiétant. Méme si certaines analyses de laboratoire ne

sont pas disponibles, il ne faut pas retarder les soins intensifs.
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= Le traitement de premiére intention

> L’artésunate Injectable est recommandée comme traitement de premiére intention du

paludisme grave et des cas de paludisme en défaillance multiviscérale.

L’artésunate est rapidement absorbée et tue les jeunes parasites en circulation d’ou la

négativation rapide de la parasitémie, en comparaison avec la quinine. Ainsi, I'artésunate

constitue un traitement plus efficace, mieux toléré et plus simple a utiliser.

Tableau XVI: Dosage, mode d’administration et temps d’administration de I'artésunate

Dose a administrer

Mode d’administration

Temps d’administration

2,4mg/kg

Intraveineuse
ou
Intramusculaire

HO

H12

H24

Une fois par jour
jusqu’a la reprise de la
voie orale

Contre-indications :

L’artésunate et le coartem sont des dérivés de I'artémisinine dont les contres indications sont :

> Antécédents d’hypersensibilité a I’'un des constituants

> Grossesse (1€6 trimestre) sauf si bénéfice/risque est favorable.

= Le traitement de deuxiéeme intention :

En cas d’indisponibilité ou de contre indication a I'artésunate, la quinine injectable

constitue une alternative thérapeutique.

Ce traitement doit étre administré en milieu hospitalier (réanimation) en administrant

une dose de charge de 20mg de sel de quinine/kg (17mg/kg de quinine base) en perfusion

continue pendant 4 heures suivi d’'une dose de 10mg de sel de quinine/kg (8mg de quinine
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base) toutes les 8 heures en perfusion lente (le débit de perfusion ne doit pas dépasser 5mg
de sel de quinine/kg par heure) dans du sérum glucosé 10% en raison du risque
d’hypoglycémie, tant que le malade est inconscient.

NB :

> Il est actuellement recommandé en cas de paludisme grave, d’administrer des
antipaludéens par voie parentérale au minimum 24 heures, méme si le patient tolére des
médicaments par voie orale ;
> Ce protocole a I'artésunate ou a la quinine injectables doit étre poursuivi tant que le
malade est inconscient et/ou incapable d’avaler des comprimés sans dépasser 7 jours.
> Sila voie intraveineuse n’est pas possible, on peut injecter :
- L’artésunate en intramusculaire ;
Ou
- La quinine sur la face antérieure de la cuisse et non dans la fesse vu le risque de
I’atteinte du nerf sciatique. La dose a injecter en IM doit étre diluée dans un soluté salin normal
a une concentration de 60 - 100 mg de sel/ml. En cas de grand volume de quinine,
I’administration doit étre faite au niveau des deux cuisses.

= Le traitement de relai :

< En premiére intention :

Coartem® a raison de deux prises par jour (matin et soir) pendant 3 jours selon le protocole
mentionné dans le tableau ci-dessus.
< En deuxiéme intention :
> La quinine comprimé de 10mg/kg trois fois par jour toutes les huit heures, associée ala

doxycycline 3,5mg/kg/jour.
Ou

> La clindamycine 10mg/kg deux fois par jours chez I’enfant et la femme enceinte chez

qui la doxycycline est contre indiquée.
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NB : une prise unique de Primaquine® a la dose de 0,75mg/kg est a prescrire obligatoirement.

Traitement du paludisme a P.vivax et P. ovale:

Les accés palustres de ces deux especes seront traités de la méme maniere. La prise en
charge du traitement est réalisée dans la mesure du possible en présence d’un personnel de

santé.

» Traitement radical :

Il consiste en I'administration d’une association de deux médicaments : chloroquine et
primaquine selon le schéma suivant :

Chloroquine (nivaquine®) :

10 g/kg/j de poids les Ter et 2éme jour sans dépasser 600 mg /jour 5mg/kg/j de poids

le 3éme jour

- Primaquine : 0,25 mg/kg de poids du Ter au 14éme jour.
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TABLEAU XVII : Dosage de la chloroquine et de la primaquine selon I'age.

Produits Dosage en mg
Jours
Nom -lans 1-4 ans | 5-9ans 10-14ans 15ans et +
Base commercial
Chloroquine Nivaquine 75mg 150mg 300mg 400mg 600mg
1€f Primaquine Primaquine 0 3mg 5mg 10mg 15mg
Chloroquine Nivaquine 75mg 150mg 300mg 400mg 600mg
2eme . , . .
Primaquine Primaquine 0 3mg 5mg 10mg 15mg
Chloroquine Nivaquine 500mg 100mg 150mg 200mg 300mg
3eéme . , . .
Primaquine Primaquine 3mg 5mg 10mg 15mg
Du 4éme Primaquine Primaquine 0 3mg 5mg 10mg 15mg
au 14€me

KD

< Cas particuliers

- Paludisme grave a P.vivax

Bien que le paludisme a P. vivax soit considéré comme bénin, il peut provoquer un

paludisme grave (neuropaludisme, anémie sévére, ictere, rupture de rate) dont les signes

cliniques sont similaires au paludisme grave a P. falciparum. Dans ce cas la prise en charge

doit étre précoce et identique a celle d’un paludisme grave a P. falciparum.

> Traitement prophylactique

Envisager un traitement radical de 14 jours par la primaquine pour les voyageurs qui ont passé

un séjour de 3 mois ou plus dans une zone d’endémie du P. vivax, qui veulent s’installer dans

des zones a risque au Maroc, malgré la négativité de I’examen parasitologique direct.
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Ce traitement a pour but d’éliminer les formes hypnozoites possibles et diminuer le risque de la

réintroduction de la transmission.

Paludisme a P. vivax chloroquinorésistant (Asie du sud et notamment en Indonésie et

en Océanie).

Dans ce cas le traitement se fait par le Coartem®associé a la Primaquine, selon
un schéma identique a celui du traitement de l'accés simple du paludisme a ~.

falciparum.

6.2-2 Traitement du paludisme a P. malariae :

Il est a base de chloroquine seule, selon le schéma suivant :

— Chloroquine (NIVAQUINE®) :

10 mg/kg/j de poids les lers et 2émes jours et 5 mg/kg/j de poids le 3éme jour sans

dépasser 600mg/jour.

Tableau XVIII : Dosage de la chloroquine selon I’'age

Produits Dosage en mg
Nom 1-4 5- 15ans
Jours -lans 10-14ans
Base commercial ans 9ans et +
1er Chloroquine Nivaquine 75mg 150mg | 300mg 400mg 600mg
2eme Chloroquine Nivaguine 75mg 150mg [ 300mg 400mg 600mg
3eéme Chloroquine Nivaquine 50mg 100mg | 150mg 200mg 300mg
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6.2-3  Prise en charge des cas particuliers

6.2.3-1 La femme enceinte

a) _En cas de paludisme simple :

» Au premier trimestre

Il existe trois possibilités thérapeutiques :

- Quinine : un comprimé de 10 mg/kg trois fois par jour + Clindamycine 10 mg/kg deux fois

par jour pendant 7 jours.

Ou

- L’atovaquone - Proguanil : comprimé dosé a 250 mg/ 100 mg

Ou

- En cas d’échec des traitements suscités, malgré I'incertitude de I'innocuité des dérivés de
I’artémisinine au cours du premier trimestre de la grossesse, s’il est le seul traitement
immédiatement disponible et si le rapport bénéfice/risque est important, I'administration
sans aucun retard de I'artémether-luméfantrine est indiquée.

> Au deuxiéme et troisi@¢me trimestre de grossesse :

Il existe trois possibilités thérapeutiques :

- L’association Artémether-Luméfantrine.

Ou

- Artésunate injectable + Clindamycine 10 mg/kg deux fois par jour pendant 7 jours.

Ou

- Quinine un comprimé de 10 mg/kg trois fois par jour toutes les huit heures + Clindamycine

10 mg/kg deux fois par jour pendant 7 jours.
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b) En cas de paludisme grave :

- Artésunate injectable :

Devant ses avantages, l'artésunate constitue le traitement de choix par rapport aux autres

médicaments du paludisme grave chez la femme enceinte quelque soit le stade de la grossesse.

On administrera donc sans tarder par voie parentérale des antipaludiques aux femmes
enceintes souffrant d’un paludisme grave, quelque soit le stade de la grossesse et sans réduire

la dose.

- Quinine injectable :

Ce traitement doit étre administré en milieu hospitalier (réanimation) en administrant une
dose de charge de 20 mg/kg (17 mg/kg de quinine base) en perfusion continue pendant 4
heures suivie d’une dose de 10 mg/kg (8 mg de quinine base) toutes les 8 heures en perfusion
lente (le débit de perfusion ne doit pas dépasser 5 mg/kg par heure) dans du sérum glucosé 10

% en raison du risque d’hypoglycémie enregistré dans 50% des cas.

Traitement de relais :

- Quinine Cp 10 mg/kg trois fois par jour toutes les huit heures + Clindamycine 10 mg/kg

deux fois par jour pendant 7 jours ;

Ou

- L’association Artémether-Luméfantrine (protocole tableau N°1) si deuxiéme et troisieme

trimestre de grossesse.

6.2.3-2  Paludisme de I’enfant :

Le traitement du paludisme grave indiqué est a base de : Artémether- Luméfantrine

- L’artésunate injectable avec relai par I’association en cas de forme grave ;
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Ou
- La quinine injectable est une alternative si indisponibilité de I'artésunate ;

Si ces voies ne sont pas praticables, il est possible de broyer I'association Artémether-

Luméfantrine et I'administrer par sonde gastrique.
Traitement de relais :
- L’association Artémether-Luméfantrine.
Ou

- Quinine un comprimé 10 mg/kg trois fois par jour toutes les huit heures + Clindamycine

10mg/kg deux fois par jour pendant 7 jours.

6.2.3-3  En cas de vomissements :

Selon I'OMS, Un malade qui vomit tout, y compris ses médicaments, doit étre pris en

charge comme un cas de paludisme grave.
Recommandations thérapeutiques au Maroc

- L’artésunate en intraveineuse ou en intramusculaire ;
- La quinine injectable doit étre administrée a raison de 10 mg/kg toute les 8 heures en

perfusion lente dans du sérum glucosé 10 % pendant 4 heures ;

0 Relais par I’'association Artémether-Luméfantrine et une dose unique de primaquine a 0.25

mg/kg est obligatoire le premier jour de la reprise de la voie orale.
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ANNEXE 2

Fiche d'exploitation
1. IDENTITE DU MALADE :

Nom et prénom : ................... N° de la fiche :
Tel : e
Adresse: .....ooeeecorenennns
N° d'entrée :...................
(ol N [ES—
Age: ...
Sexe : M F
Date d'hospitalisation : .........cccc.cc......
2. RENSEIGNEMENT SUR LE SEJOUR
- Paysdeséjour; ....cccccrrrrrnnnnnn.
- Zone de chimiorésistance : | Il 1]
- Motif du séjour : Tourisme professionnel & type .........
- Duréedeséjour: .....cceeenn.......
Consultation avant le séjour : Oui Non
- Accés palustre au cours du séjour : | Oui Non
TYPE oo, Nombre........... Date.........
Hématozoaire isolé ..........cccoovvererveeenee.
= TraitemMENT s

3. CHIMIOPROPHYLAXIE

Absente inadéquate correctel@
Type:
Chloroquine durée : dose :
Proguanil durée : dose :
Méfloquine durée : dose :
Autres Type:
AUTRES MOYENS DE PROPHYLAXIE
MOYENS PRYSIQUES.......cvereieiteiieerteeetest et
MOYENS ChIMIQUES .....ooueeeeeritecteceeeeeeee ettt sae e ennens

4. RENSEIGNEMENTS CLINIQUES A L'ADMISSION :
Délai date de retour - premiers signes :
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5. DONNEES BIOLOGIQUES :
= HEMALOIOZIGUES.......coooeeeee et sas s

6. ACCES GRAVE :
Critéres cliniques de gravité

- Prostration oui Bl non - Saignement anormal  ouilBlnon -
- Trouble la conscience  oui Bl non Ictere oui non

- Respiration acidosique oui@ non - Hémoglobinurie macroscopique

- Convulsions répétées  ouill non oui Bl non

- Oedéme pulmonaire  ouil@ non
Critéres biologiques de gravité :
Anémie sévere  ouil@non

- Hypoglycémie  ouil@ non

- Acidose oui@ non
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- Hyperlactatémie oui B non
- Insuffisance rénale  oui B non
7. Traitement
Délai premiers signes - début de traitement : jours
Spécifique :
e Meédicament:
e Dose:
e Durée:
Non spécifique :

Controles de I'efficacité du traitement : (jours aprés traitement)
e G.E: j3: 7 : j28:
e FS: j3: 7 : j28:
e Parasitémie :

8- EVOLUTION

Durée de I'hospitalisation : jours

Guérison : sans séquelles avec séquelles

Déces : cause de déces :

AAUTT S o e e e e e e e e et
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ANNEXE 3

Logigramme de la prise en charge d'un cas de paludisme d’importation chez I’adulte [6]

: Recherche de signes de gravité :
- Troubles de la conscience, convulsions
choc, défaillance respiratoire
- Syndrome hémorragique
- lctére ou bilirubine totale > 50 pmol/L _m
- Hémoglobine < 7 g/dL
- Créatininémie > 265 pmol/L
- Glycémie < 2,2 mmol/L
- Parasitémie > 4%
- Hyperlactatémie, acidose métabolique

I Avis du réanimateur pour
Hospitalisation en urgence en :

-Réanimation
Hospitalisation -Un!te“ de ':;I:Ir\./el'llance continue
enUrgence S — p— | S—{— -Unités spécialisées
8 — A I Vomissements ? I
Quinine IV — — — — Traitement par artésunate IV :

Au moins 3 premiéres doses

-

e R R e ' W
Prise en charge en ambulatoire J
S— — — — — —
Diagnostic parasitologique fiable, absence d'échec d'un premier traitement
Absence de facteur de risque de mauvaise observance
Absence de facteur de risque associé (isolement, grossesse, splénectomie,
immunodépression)
Mise a disposition de I'antipaludique (pharmacie hospitaliére ou service)
- Proximité d'un hépital, n° de téléphone fourni

- Suivi possible 4 ]3 et J7

- Plaquettes > 50.000/mm3, hémoglobine > 10 g/dL, créatininémie < 150pumol

- Parasitémie < 2 % /
7/
Si tous les critéres sont vérifiés Si 1 seul critére pas vérifié 7
Traitement ambulatoire possible 7
Hospitalisation
« En 1¢* intention ACT (A/PQ ou A/L) /
* Atovaquone-proguanil * ACT (A/PQouA/L) : /
* Quinine (3¢ intention) ¢ Atovaquone-proguanil

* Quinine (%me intention)

\ /

Suivi avec frottis - goutte épaisse a J3, 7, )28

NFSa]7,)14,)21 et |28 si accés grave

ACT : Combinaison a base de dérivés de I'artémisinine
A/L : Artéméther-Luméfantrine
A/PQ : Arténimol-Pipéraquine
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Répartition géographique des zones de chloroquinorésistance pour le traitement

ANNEXE 4

prophylactique (selon ’'OMS)

ZONE I

Pas de chloroquinorésistance

Algérie, Argentine(Nord), Arménie, Azerbaidjan, Belize, lles du cap vert,
Chine(Nord-est), Corée du sud, Costa Rica, Egypte(Fayoum), Guatemala,
Haiti, Honduras, Irak, Mexique, Nicaragua, Panama, Paraguay(Est),
Nouvelle-Guinée, Pérou, République dominicaine, El Salvador, Syrie,
Tadjikistan, Turquie, Venezuela

ZONE Il

Chloroquinorésistance présente

Burkina-Faso, Colombie (Hors Amazonie), Emirats arabes unis, Gambie,
Inde, Indonésie, Iran, Madagascar, Mali, Mauritanie, Népal, Niger, Oman,
lles salamon, Sri Lanka, Tadjikistan, Tchad, Vanuatu

ZONE Il

Chloroquinorésistance

Afghanistan, Afrique du sud (Nord), Angola, Arabie saoudite, Bangladesh,
Benin, Bhoutan, Bolivie(Amazonie), Botswana, Brésil (Amazone), Burundi,
Cameroun, Chine (yunnan, hainan), Colombie (Amazonie), Comores,
Congo, Cote d’ivoire, Djibouti, Equateur,

Erythrée, Ethiopie, Gabon, Ghana, Guinée, Guinée-Bissau, Guinée-
Equatorial, Guyana, Guyana francaise, Inde (Assam), Indonésie (Irian jaya) ,
Kenya, Laos, Liberia, Malaisie, Malawi , Mayotte, Mozambique

Myanmar, Namibie, Nigeria, Ouganda, Pakistan, Papouasie, Nouvelle —
Guinée, Pérou (Amazonie), Philippines, République centrafricaine,
République démocratique du Congo (ex Zaire), Rwanda, Sao Tomé et
Principe, Sénégal, Sierra Léone, Somalie, Soudan, Surinam, Swaziland,
Tanzanie, Thailande, Timor oriental, Togo, Venezuela, Vietnam, Yémen,
Zambie, Zimbabwe
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ANNEXE 5

Recommandations de prévention pour les voyageurs en fonctions des pays [92]

Risque de transmission du paludisme

Recommandations

Absence de transmission de paludisme : absence
de transmission active du paludisme dans la région ou
le pays considérés. En conséquence aucune ¢himio pro-
phylaxie antipaludique n'est recommandée mais une
« Protection individuelle anti vectorielle » peut cepen-
dant I'&tre sila région ou le pays considéré sort déclarés
indermnes du paludisme depuis moins de trois ans avec
persistance des moustiques vecteurs du paludisme’.

Les notions de zones de forte ou de faible ransmis-
sion sont basées sur le rapport de I'Organisation Mon-
diale de la Santé'. Les notions de risque élevé ou de
risque faible pour levoyageur sort plus subjectives.

Transmission localisée : transmission dans les zones
ou foyers définis

Transmission saisonniere : transmission durant cer-
taines périodes de 'année, définies par les mois révolus
ou une activité climatique

Transmission sporadique : transmission irréguliere

Pf : pourcentage relatif dinfections a P. &lciparum
Pv : pourcentage relatif d'infections a P. vivax

NE T - Les chiffres ne prennent pas en compte les in-
fections 4 P. ovale, P. malariae ou P knowlesi

NE 2 - La somme Pf + Pv peut ne pas aboutir a 100%
selon les données recueilies’.

A/P : Association Atovaquone - Proguanil
G/P : Association Chloroguine - Proguanil
D : Doxycycline
M : Méfloguine
G: Chloroguine

Une recommandation de « Protection personnelle
anti vectorielle » ne concerne ici que la protec-

tion contre le paludisme pour les zones et périodes
signalées. En conséquence, l'application de mesures
de protection vis-a-vis d'autres maladies a transmis-
sion vectorielle (dengue, chikungurya...) n'est pas
mentionnée dans ce tableau.

Les recommandations en termes de profection person-
nelle anti vectorielle et de chimioprophylaxie sont dé-
taillées dans les Recommandation sanitaires pour les
voyageurs’

La mention « Consultation si fiévre pendant le séjour
ou au retour « fait référence au risque de paludisme
sans prejuger d'une autre cause.

La mention « Si soirée(s) ou nuitée(s) dans les
zones... » a été introduite dans certaines zones a faible
risque d’Asie et d'Amérique tropicale o la transmis-
sion urbaine est nulle ou quasi nulle : les voyageurs qui
passert leurs nuits en milieu urbain ne sort pratiquement
pas exposes au risque de paludisme

Ces recommandations sont susceptibles d'évoluer
dansle temps.

Afghanistan

» Pf:5% ;Pv:95%

« Transmission saisonniére de mai a
novembre au-dessous de 2 000 m

* Multirésistance aux antipaludiques

e Chimioprophylaxie @ A/ ou D ou M
pour ks zones indiquées et pendant les
périodes signalées

« Protection personnelle anti vectorielle

» Consultation si figvre pendant le séjour
ou au retour
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Afrique du Sud * Transmission toute I'année uniquement | * Chimioprophylaxie : AP ou D ou M pour
dans les zones est et nord-est de basse| les zones signalées
alitude : province de Mpumalanga|e Protection personnelle anti vectorielle
(y compris le parc national Kruger),|* Consultation si fievre pendant le séjour
province de Limpopo et nord-est du| ouau retour
KwaZulu-Natal jusqu'a la riviére Tugela,
dans le sud. Risque plus élevé d'octobre
a mai (saison des pluies)
Pf: 100%
Multirésistance aux antipaludiques

Algérie Zones de faible transmission localisées| » Pas de chimioprophylaxie
dans le sud et le sud-est : Adrar, EI Oued, | » Protection personnelle anti vectorielle
Ghardaia, lizi, Ouargla, Tamanrasset | » Consultation si fievre pendant le séjour
Pv : uniguement ou au retour

Angola Transmission toute 'année dans tout le | » Chimiopraphylaxie : AP ou D ou M

Antigua-et-Barbuda

pays
Pf:100%
Multirésistance aux antipaludiques

Absence de transmission du paludsme

Protection personnelle anti vectorielle
Consultation si figvre pendant le séjour
ou au retour

Antilles Absence de transmission de paludisme
néerlandaises
Arabie saoudite Transmission saisonniére de septembre | ® Chimioprophylaxie : AP ou D ou M
a jarvier le long de la frontiére sud avec | pour les zones indiquées et pendant les
le Yémen (sauf dans les zones de haute |  périodes signalées
altitude de la province d'Asir). Absence | e Protection personnelle anti vectorielle
de risque & LaMecque et & Médine » Consultation si fievre pendant le séjour
« Pf:100% 0u au retour
* Multirésistance aux antipaludiques
Argentine Pas de cas depuis 2012 dans les zones | = Pas de chimioprophylaxie
rurales précédemment infectées le long | » Protection personnelle anti vectorielle
des frontieres avec la Bolivie (plaines|e Consultation si fievre pendant le séjour
de la province de Salta) et le Paraguay| ou au refour
(plaines des provinces du Corrientes et
de Misiones). Absence de risque aux
chutes d'lguacu
Arménie * Absence de transmission de paludisme
| Australie » Absence de transmission de paludisme
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Bahamas o Great BExuma : zone de ftransmission | = Pas de chimioprophylaxe

localisée suite & des cas importés. | Protection personnelle anti vectorielle
Situation contrdlée. Absence de| e Consultation si fievie pendant le séjour
transmission dans les autres iles ou au retour

Bangladesh * Transmission toute l'année dans les|e Chimioprophylaxie : AP ou D ou M si
zones rurales des districts du Nord et| soirées ou nuitée(s) dans ks zones
du Nord-Est (Chittagong Hill Tract, Chit-|  signalées
tagong, Cox Bazaar) Absence de risque | » Protection personnelle arti vectorielle
a Dhaka * Consultation si fievre pendant le séjour

e Pf:87%;Pv:13% ou au retour

* Multrésistance aux antipaludiques

Belize  Absence de transmission du paludisme | » Pas de chimioprophylaxie
a Belize City et dans les iles fréquentées | » Protection personnelle anti vectorielle
par les touristes. Seuls quelques foyers| e Consultation si fievre pendant le séjour
trés limités restent actifs dans le sud| ou au retour
(Stan Creek)

o Py:100%

« Absence de résistance aux antipaludiques

T [ T r— T
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Bolivie

« Transmission toute I'année dans la zone
amazonienne. Risque faible hors de la
zone amazonienne. Absence de risque
dans les zones & plus de 2 500 m

e Pf:16% ; Pv: 84% pour l'ensemble
du pays

* Multirésistance aux antipaludiques

* Chimioprophylaxie : AP ou D ou M pour
la zone amazonienne

* Protection personnelle anti vectorielle
pour I'ensemble du pays

* Consultation si fievre pendant le séjour
oU au refour

Brésil

Burkina Faso

Caimans (lles)

o Transmission dans les Etats de la « région
amazonienne légale » : Acre, Amapa,
Amazonas, ouest du Maranh@o, nord du
Mato Grosso, Pard (sauf 1a vile de Belém),
Rondénia, Roraima et Tocantins. Un risque
de transmission de P wivax peut exister
dans d'autres zones géographiques

o Pf:18% ;Pv:B82%

 Multirésistance aux antipaludiques

e Transmission toute I'année dans tout
le pays

s Pf:100%

» Multirésistance aux antipaludiques

 Chimioprophylaxie : AP ou D ou M
uniquementdans la «région amazonienne
légale »,

* Profection personnelle anti vectrielle

» Consultation si fievre pendant le séjour
ou au retour

 Chimioprophylaxie : AP ou D ou M

» Protection personnelle anti vectorielle

* Consultation si fievre pendant le séjour
ou au retour

* Aosence de transnision depaludme |




Le Paludisme d’Importation : Expérience de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

Cameroun + Trangmission foute l'année dans tout| e Chimioprophylaxie : A/PouD ouM
le pays * Protecton personnelle anti vectorielle
e Pf:100% * Consultation si fievre pendant le séjour
* Multiresistance aux antipaludiques ou au retour
Canada |« Absencede transmission de paludisme | |
Cap-Vert * Transmission saisonniére et sporadique | ® Pas de chimioprophylaxie
d'aoit @ novernbre dans |'le de Santiago | * Protection personnelle anti vectorielle
et 'ile de Boa Vista * Consultation si figvre pendant le séjour
s Pf:100% ou au retour

Chine * Transmission & P, falciparum localisée aux | » Chimioprophylaxie : A/P ou D ou M pour
zones rurales des provinces de Hainan| les provinces de Hainan et de Yunnan
gt de Yunnan avec multiésistance aux| * Protection personnelle anti wectorielle
antipaludiques. Transmesion fable et| dans toutes les régions signalées
essentielement @ P wivax dans les zones | » Consultation si figvre pendant le séjour
rurales des provinces du sud et dans| ouau retour
quelques provinces du centre, notamment
Anhui, Ghuizhou, Henan, Hubei et Jiangsu.
Absence de transmission en zone urbaine
o Pf:73% ; Pv: 23% pour I'ensemble
du pays

Comores * Transmission toute I'année dans I'ar- | ® Chimioprophylaxie : A/P ou D ou M
(excepté Mayotte) chipel * Protection personnelle anti vectorielle
* Pf:99% * Consultation si figvre pendant le séjour
« Multirésistance aux antipaludiques ou au retour
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Congo (République
democratique du)
ex-Zaire

Corée du Nord

Costa Rica

* Transmission toute I'année dans tout le

pays
* Pfet Pv:nonconnus

* Multirésistance aux antipaludiques

* Jones de transmission sporadique dans
les provinces du sud
s Py:100%

* CGhimioprophylaxie : A/Pou D ou M

» Protection personnelle anti vectorielle

* Consultation si figvre pendant le séjour
oU au retour

* Pas de chimioprophylaxie

* Protection personnelle anti vectorielle

« Consultation si figvre pendant le séjour
ou au retour

* Risque faible de transmission toute|e Pas de chimioprophylaxie
I'année dans la province de Limén mais | » Protection personnelle anti vectorielle

* Consultation si figvre pendant le séjour

ou au retour

R e e

Dominique (lle de la

Emirats Arabes Unis

e
T
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Erythrée

Etats-Unis
d’Amérique

Ethiopie

Fidji (lles)

Gabon

Gambie

Géorgie

Ghana

Grece

Grenade
Guadeloupe

+ Transmission toute l'année dans tout le
pays au-dessous de 2 200 m. Absence
de risque a Asmara.

o PEB0% ; Py 39%

 Multirésistance aux antipaludiques

* Absence de transmission de paludisme

* Transmission foute I'année dans tout le
pays au-dessous de 2 000 m. Absance
de risque a Addis-Abeba

o Pf:B4%: Pv: 36%

* Multirésistance aux antipaludiques

* Absence de transmission de paludisme

* Transmission toute l'année dans tout
le pays

* PF:100%

* Multirésistance aux anfipaludiques

« Transmission toute l'année dans tout
le pays

« Pf:100%

* Multirésistance aux antipaludiques

« Transmission saisonniére et sporadique
de juin a octobre dans des foyers situés
dans la partie est du pays a la frontiere
avec |'Azerbaidjan

* Py uniguement.

* Transmission toute l'année dans tout
le pays

« Pf:100%

* Multirésistance aux antipaludiques

« Transmission saisonniére et sporadique
demai a octobre dans les villages du delta
de I'Eurotas dans le district de Laconie
(zone de 20 k). Absence de risque dans
les zones touristiques.

* Pv:100%

* Absence de transmission de paludisme
* Absence detransmission de paludisme

» Chimioprophylaxie : AP ou Dou M pour
les znes signalées

+ Protection personnelle anti vectorielle

« Consultation si fiewe pendant le séjour
Ou au retour

* Chimioprophylaxie : AP ou D ou M pour
les zones signalées

+ Protection personnelle anti vectorielle

* Consultation si figvre pendart le séjour
ou au retour

* Chimioprophylaxie : AP ou D ou M

* Protection personnelle anti vectorielle

* Consulfation si fiewe pendant le séjour
oU au retour

* Chimioprophylaxie : A/P ou D ou M

* Protection personnelle arti vectorielle

* Consultation si figvre pendant le séjour
ou au retour

e Pas de chimioprophylaxie

* Protection personnelle anti vectorielle

« Consultation si fievre pendant le séjour
ou au retour

* Chimioprophylaxie : A/P ou D ou M

+ Protection personnelle anti vectorielle

* Consultation si fiswe pendant le séjour
ou au retour

* Pas de chimioprophylaxie

* Protection personnelle anti vectorielle

« Consultation si fievre pendant le séjour
ou au retour
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Guatemala

Guyana

Guinée-Bissau

 Transmission toute l'année dans ks
zones rurales au-dessous de 1 500 m.
Risque faible dans les départements
d'Escuintla lzabal, Alta Verapaz, Baja
Verapaz, Chiquimula, Petén, Suchite-
péquez et Zacapa. Absence de risque a
Guatemala City, Antigua et au lac Atitlan.

o Pf: 2% ;Pv:98%

» Transmission toute I'année dans tout
le pays

* Pf:100%

* Multirésistance aux antipaludiques

e Transmission toute I'année dans I'en-
semble de l'arriére-pays. Risque élevé
dans les régions 1, 2, 4,7, 8, 9 et 10.
Risque faible dans les zones citiéres des
regions 3, 5 et B, Georgetown et New
Amsterdam

e Pf:55%; Pv:44%

* Multirésistance aux antipaludiques

* Chimioprophylaxie : C pour les zones
rurales dans les régions signalées

+ Protection personnelle anti vectorielle

¢ Consultation si fievre pendant le séjour
ou au retour

* Chimioprophylaxie : AP ou D ou M
» Protection personnelle anti vectorielle

* (onsultation si fievre pendant le séjour
0U au retour

* Chimioprophylaxie : A/P ou D ou M dans
les zones a risque élevé

 Protection personnelle arti vectoriele
pour I'ensermble du pays

* Consultation si fievre pendant le séjour
ou au retour
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Haiti « Transmission toute I'année dans tout le |» Chimioprophylaxie : C
pays. Risque faible a Port au Prince + Protection personnelle ant vectorielle
« Pf:100% « Consultation si fievre pendant le séjour
* Absence de résistance a la chloroquine ou au retour
Hawai * Absence de transmission de paludisme
Honduras « Transmission de P vivax élevée dans les |» Chimioprophylaxie : C pour les zones
départerments de Gracias a Dios et Islas | rurales dans les régions signalées
de la Bahia, et faible dans ceux d'Atlan- | Protection personnelle anfl vectorielle
tida, Coldn, Olancho, Valle et Yoro. Risque | * Consultation si figvre pendant le séjour
élevé de transmission de P falciparum |  ou au retour
a Gracias a Dios, et fable a Atlantida,
Colon, lslas de la Bahia, Olancho et Yoro.
Absence de transmission du paludisme
dans les villes de Tegucigalpa et de San
Pedro Sula.
Pf:21% ; Pv: /9%
Absence de résitance a la chloroquine
Hong-Kong Absence de transmission de paludisme
Inde Risque faible toute I'année dans tout le [* Chimioprophylaxie : AP ou D ou M pour

pays. Absence de risque dans le Kerala
et dans les zones a plus de 2 000 m des
Ftats de Himachal Pradesh, Jammu-
Kashmir et Sikkim.

Pf.53% ; Pv:47%

Multirésistance  aux  antipaludiques
plus élevée dans les Etats du nord-est
(Arunachal Pradesh, Assam, Manipur,
Mizoram, Meghalaya, Nagaland, Tripura),
sur les iles d'Andaman et de Nicobar,
dans les Etats de Chhattisgarh, du
Gujarat, du Jharkhand, du Karnataka
(a l'exception de la vile de Bangalore),
du Madhya Pradesh, du Maharashtra (a
I'exception des villes Bormbay, Nagpur,
Nagk et Pune), de ['Orissa et du
Bengale-Occidental (a I'exception de k
ville de Calcutta).

les zones rurales dans les régions signa-
ltes ol existe une multirésistance at
antipaludiques. Absence de chimiopro-
phylaxie pour ks villes signakes.
Protection personnelle anti vectorielle
pour I'ensemble du pays

Consultation si figvre pendart le séjour
ou au retour

- 165 -




Le Paludisme d’Importation : Expérience de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

Iran

Israél

Kazakhstan

 Transmission saisonniére de mars a
novembre et localisée dans les zones
rurales des provinces de |'Hormozgan
et du Kerman (zone tropicale) et dans la
partie méridionale du Sistan-Baluchistan

o Pf:18% ; Pv: 82%

« Multiresistance aux antipaludiques

» Absence de transmission de paludisme

* Absence de transmission de paludisme

+ Absence de transmission de paludisme

e Chimioprophylaxie : A/P ou D ou M
pour les zones rurales dans les régions
indiquées et pendant les périodes
dgnalées

* Protection personnelle anti vectorielle
pour l'ensemble du pays

» Consultation si fievre pendant le séjour
ou au retour
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Kirghizistan

* Transmission saisonniére et sporadique
de juin & octobre et bealisée a certaines
parties méridionales et occidentales du
pays, principalement aux frontiéres de
I'Ouzbékistan et du Tadjikistan (régions
de Batken, Jalal-Abad et Osh) et & la
périphérie de Bishkek

* Py:100%

* Pas de chimioprophylaxie

* Protection personnelle anti vectorielle

« Consultation si fievre pendant le séjour
ou au retour

Koweit

* Absence de transmission de paludisme

Lesotho

* Absence de transmission de paludisme

Liberia

» Transmission toute 'année dans tout le

pays
e Pf:100%
* Multirésistance aux antipaludiques

* Chimioprophylaxie : AP ou D ou M

* Protection personnelle arti vectorielle

* Consultation si fievre pendant le séjour
ou au retour

Macao

* Absence de transmission de paludisme

-167 -




Le Paludisme d’Importation : Expérience de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

Malaisie

Maldives ( lles)

Malouines (lles)

Maroc

Martinique
(le de la)

Mauritanie

« Transmission localisée dans des foyers
limités de l'arriere-pays forestier,
notamment au Sarawak et au Sabah &
Bornéo et dans les zones centrales de la
Malaisie péninsulaire. Absence de risque
dans les zones urbaines, suburbaines et
cotié res

* Multirésistance aux antipaludiques

» Absence de transmission de paludisme

» Absence de transmission de paludisme

« Absence de transmission de paludisme

* Transmission toute |'année dans tout le
pays, a l'exception des régions du Nord
(Dakhlet-Nouadhibou et Tiris-Zemour).
Transmisson saisonniére a Adrar et
Inchiri, pendant la saison des pluies (de
juillet & octobre)

» Pf:009%

* Chimioprophylaxie : AP ou D ou M pour
les zones rurales dans |es régions signa-
lées

» Protection personnelle anti vectorielle

« Consultation si fievie pendant le séjour
ou au retour

¢ Chimioprophylaxie : AP ou D ou M
pour les zones indiquées et pendant les
périodes signalées

« Protection personnelle anti vectorielle

* Consultation si fievre pendant le séjour
ou au retour

* Multirésistance aux antipaludiques
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Mexique

Mongolie

Myanmar
(ex-Birmanie)

s Transmission localée dans certaines
parties des Etats de Chiapas et d'Oavaca.
Risque faible dans les Etats de Jalisco, de
Quintana Roo, de Sonora et de Tabasco
dinsg que dans les régions rurales des
Etats de Nayarit, de Sinaloa, de Chihuahua
et de Durango. Absence de rique dans
les principales régions de villégiature sur
le littoral, y compris la ville d"Acapulco ou
le long de la Riviera Maya, y compris les
villes de Canctn, de Cozumel et de Playa
del Carmen, ainsi que le long de la fron-
tigre avec les Etats-Unis

o Pf: 1% ; Pv:99%

» Transmission toute l'année dans les
zones rurales reculées des régions de
collines boisées ainsi que dans les zones
cotiéres de 'Etat de Rahkine. Les plaings
situées au centre du pays et les zones
arides sont généralement exemptes de
paludisme. Absence de transmission
dans les villes et les centres urbains

o Pf:74%; Pv:26%

* Multirésistance aux antipaludiques

* Chimioprophylaxie : C uniguement pour
les zones rurales dans les Hats de
Chiapas et de Oaxaca.

» Protection personnelle arti vectorielle
pour l'ensemble des zones signalées
 Consultation si fitvre pendant le séjour

ou au retour

e Absence de transmission de paludisme _

* Chimioprophylaxie : AP ou D ou M pour
les zones rurales dans les régions signa-
lées

* Protection personnelle anti vectorielle

+ Consultation si fievre pendant le séjour
ou au retour
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Nauru (lle) » Absence de transmission de paludisme

Nicaragua * Transmission localisée a un certain| e Chimioprophylaxie : C pour les zones
nombre de municipalités d'Atlantico| rurales dans les régions signalées
Norte, Boaca, Chinandega, Jinoteca,|* Protection personnelle anti vectorielle
Léon et Matagalpa * Consultation si fievre pendant le séjour
* Pf:18% ;Pv:B82% ou au retour

* Transmission toute I'année dans tout|e Chimioprophylaxie : AP ouD ou M

le pays * Protection personnelle anti vectorielle
« Pf:100% * Consultation si figvre pendant le séjour
* Mulfirésistance aux antipaludiques ou au retour

Nouvelle-Calédonie | Absence de transmission de paludisme

Oman « Transmission sporadique de P faki-| * Pas de chimioprophylaxie
parum et de P, vivaxpossible suite a une | » Consultation si figvre pendant le séjour
importation du parasite.

Ouzhékistan * Transmission saisonniére de juin a|e Pasde chimioprophylaxie
octobre dans certains villages du sud et| » Protection personnelle anti vectorielle
del'est * Consultation si fievre pendant le séjour

» Pv:100% ou au retour
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Palaos (lles)

Papouasie-Nouvelle
Guinae

= Transmission toute 'année dans tout le
pays au dessous da 1 B00 m

= PI:87%:Pv:11%

= Multirésistance aux antipaludiques

= Chimioprophylaxie : AP ou D ou M pour
les zones signaléas

= Proiection pesonnelle antl veciorielle

= Consultation si fidbvre pandant le séjour

ou au retour

Paraguay

= Transmission localisée & cenaines muni-
cipalités des départements d'Alto Parana
et Caaguazi (Est du pays).

= Pv emmantiellameant

= Chimioprophylaxie : C si soirées ou
nuitda(s) en zones rurales dans les
régions signalées

= Protection personnelle anti vectorielle

= Consultation si filvre pendant le séjour
ou au retour

Philippines

= Risque falble de ransmission toule
I'année dans les zones situdes &
moins de 600 m daltitude sur les les
subvantes : Basilu, Luzon, Mindanao,
Mindoro, Palawan, Sulu  (Jolo) et
Tawi-Tawi. Absence de risque dans
les zones urbaines et les plainas ainsi
que dans l'ensamble des provinces
d’Aklan, Albay, Benguet, Bilaran, Bohol,
Camiguin, Capiz, Catanduanes, Cavite,
Cebu, Guimaras, lloio, Leytenord, Leyte
Sud, Marindugue, Masbate, Samar BEst,
Samar MNord, Samar Ouest Siguijor,
Sorsogon, Surigao del Norte et & Manille

= Pl:79% ;Pv:20%

= Multrésistance aux antipaludiques

= Chimioprophylaxie : AP ou D ou M si
soirdes ou nuitde(s) en rones rurales
dans les régions signalées

= Protection personnelle antl vecio rielle

= Consultation si fidvre pendant le séjour
ou au retour

Porto Rico |¢ Absence de transmisson de paludisme |
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République
centrafricaine

Réunion (lle de la)

Saint-Barthélemy
(lle de)

Sainte-Lucie (lle de)

Salomon (lles)

* Transmission toute I'année dans tout|e Chimioprophylaxie : A/P ou D ou M

le pays
+ Pf:99%
» Multiésktance aux antipaludiques

* Protection personnelle anti vectorielle
* Consultation si fievre pendant le séjour
ou au retour

* Transmission toute I'année dans tout le | » Chimioprophylaxie : AP ou D ou M

pays
* Pf:100%

* Multirésistance aux antipaludiques

* Protection personnelle anti vectorielle
* Consultation si figvre pendant le séjour
ou au retour

» Absence de fransmission de paludisme

e Transmission toute 'année dans tout le
pays sauf dans quelques ilots de l'est et
du sud

o Pf:53%;Pv:47%

* Multirésistance aux antipaludiques

* Chimioprophylaxie : A/P ou D ou M pour
les zones signalées

* Protection personnelle anti vectorielle

* Consultation si fievre pendant ke séjour
ou au retour
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Sao Tomé-et- * Transmission toute l'année dans tout|e Chimioprophylaxie : A/P ou D ou M

Principe (lles) le pays * Protection personnelle anti vectorielle
 Pf:100% » Consultation si fievre pendant le séjour
* Multirésstance aux antipaludiques ou au retour

Seychelles (lles des) | » Absence de transmission de paludisme _

mopow |+ bowdoromiomdepddone |

Soudan e Transmission toute l'année dans tout| e Chimioprophylaxie : A/P ou D ou M
le pays : risque élevé dans le centre etle| » Protection personnelle anti vectorielle
sud du pays ; risque faible sur la cite de | » Consultation si fievre pendant le séjour
la Mer Rouge, risque faible et saisonnier |  ou au retour
(saison des pluies) dans e nord

e Pf:95%;Pv:5%

* Muttirésistance aux antipaludiques

Sud Soudan * Trangmission toute |'année dans tout le | » Chimioprophylaxie : AP ou D ou M
pays » Protection personnelle anti vectorielle
« Pf:100% e Consultation si fievre pendant ke séjour
* Multirésistance aux anfipaludiques ou au retour
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Swaziland

« Transmission toute I'année dans le district
de Lubombo et dans toutes les zones de
basse altitude (essentielement Big Bend,
Mhlume, Simunye et Tshaneni),

* Pf:100%

* Multirésistance aux antipaludiques

e Chimioprophylaxie : AP ou D ou M pour
les zones signalées

* Protection personnelle anti vectorielle

* Consultation si fievre pendant le séjour
ou au retour

Tadjikistan

Tanzanie

* Transmission saisonniére et sporadique
de juin a octobre, en particulier dans les
zones du Sud (région de Khatlon) et dans
quelques zones du Centre (Douchanbé),
de I'uest (Gorno-Badakhshan) et du
Nord (région de Leninabad).

* Pyv:100%

« Transmission toute 'année dans tout le
pays au-dessous de 1 800 my compris
a Zanzibar

« Pf:100%

* Mulfirésistance aux antipaludiques

* Pas de chimioprophylaxie

* Protection personnelle anti vectorielle

* Consultation si fievre pendant le séjour
ou au retour

* Chimioprophylaxie : AP ou D ou M pour
les zones signalées

* Protection personnelle anti vectorielle

* Consultation si fievre pendant le séjour
o au retour
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Thailande

« Transmission localisée toute l'année
aux zones frontaliéres avec le Myanmar,
le Cambodge et le Laos. Absence de
risque dans les villes (comme Bangkok,
Chiangmai et Pattaya), dans les centres
urbains, a Ko Samui et dans les princi-
pales stations tourisiques de I'le de
Phuket.

o Pf:44% :Pv:47%

* Multirésistance aux antipaludiques

* Chimioprophylaxie : A/P ou D ou M
pour les 2ones rurales dans les régions
signalées

 Protection personnelle anti vectorielle

* (onsultation si fievre pendant le séjour
ou au refour

Trinite-et-Tobago
(lles)

Turkménistan

* Transmission toute I'année dans tout

le pays
« Pf:100%

* Multirésistance aux antipaludiques

+ Absence de transmission de paludisme

* Absence de transmission de paludisme

* Chimioprophylaxie : AP ou D ou M

* Protection personnelle anti vectorielle

* Constltation si fisvre pendant le séjour
ou au retour

Tuvalu (lles)

Vanuatu

* Absence de transmission de paludisme

* Transmisdon toute l'année dans tout

le pays
* Pf:31%; Pv: 6%
* Multirésistance aux antiraludiaues

¢ Chimioprophylaxie : AP ou D ou M

* Protection personnelle anti vectorielle

* Consultation si figvie pendant le sépur
ou au retour

-175 -



Le Paludisme d’Importation : Expérience de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

Viergos low) |+ Avsence dotmmissoncepuadome | |

Wallis et Futuna = Absence de transmission de saludisme

Zambie » Transmission toute 'année dans tout le | » Chimioprophylaxie : AP ou D ou M
pays y compris a Lusaka » Protection personnelle anti vectorielle
» Pf:100%  Consultation si fievre pendant le séjour
* Multirésistance aux antipaludiques ou au retour
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