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UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE

RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI

1997 — 2003: Professeur AbdelmajidBELMAHI

2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ — HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines

Professeur Brahim LEKEHAL
Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Toufig DAKKA
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Younes RAHALI
Secrétaire Général

Mr. Mohamed KARRA

* Enseignants Militaires



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

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

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

* Enseignants Militaires

Médecine Interne — Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynecologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynecologie Obstétrique
Méd.Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie
Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique____

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie




Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAQOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

* Enseignants Militaires

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Doyen de la FMPA

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynecologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Reéanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynecologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Geénétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V




Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BIROUK Nazha

FELLAT Nadia
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQUI CHAFIQ
TOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENOMAR ALI
BOUGTAB

ER RIHANI Hassan
BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUAMAR Hassan

BENJELLOUN DakhamaBadr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed EI Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

* Enseignants Militaires

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur HOop.Ar-razi Salé
Gynecologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis

Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pneumo-phtisiologie

Neurochirurgie

Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie




Décembre 2001

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

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

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

DAALI Mustapha*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

* Enseignants Militaires

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Enterologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-EntérologieDir.-Adj. HMI Mohammed V
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Enterologie

Anatomie Pathologique




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

CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJl Zakia

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
MOUSSAQOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

SIAH Samir *

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie
Rhumatologie

Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie



Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAQUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*

* Enseignants Militaires

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pediatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire.
Directeur Hopital I1bn Sina Marr.

Gynecologie Obstétrique

Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation

Médecine Interne

Microbiologie

Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique

Pharmacie Galénique

Parasitologie

Radiothérapie

Psychiatrie

Endocrinologie

Pneumo — Phtisiologie

Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Reéanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale



Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ezzohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *
Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

* Enseignants Militaires

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie medicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Reéanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Octobre 2010
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALLALI Nazik

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAIJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

* Enseignants Militaires

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice

Directeur ERSSM



Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Kbhalil *
Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *
Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *
Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *
Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

* Enseignants Militaires

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale



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

DINI Nouzha *

Pédiatrie

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

ELFATEMI Nizare

EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed *
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed *
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim *
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan *
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali *

* Enseignants Militaires

Radiologie
Neuro-chirurgie

Medecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Medecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar

Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. DOBLALI Taoufik

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

* Enseignants Militaires

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Urologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Microbiologie
Pharmacologie

Chirurgie Pédiatrique
CCV

Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie

Pharmacie Clinique
Microbiologie

Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
O.R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Médecine préventive, santé publique et Hyg.



AOUT 2015

Pr.
Pr.

MEZIANE Meryem
TAHIRI Latifa

PROFESSEURS AGREGES :

JANVIER 2016

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENKABBOU Amine
EL ASRI Fouad*
ERRAMI Noureddine*
NITASSI Sophia

JUIN 2017

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

ABBI Rachid*
ASFALOQOU llyasse*
BOUAITI El Arbi*
BOUTAYEB Saber

EL GHISSASSI Ibrahim
HAFIDI Jawad
MAJBAR Mohammed Anas
OURAINI Saloua*
RAZINE Rachid
SOUADKA Amine
ZRARA Abdelhamid*

Mai 2018

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

AMMOURI Wafa
BENTALHA Aziza

EL AHMADI Brahim

EL HARRECH Youness**
EL KACEMI Hanan

EL MAJJAQOUI Sanaa
FATIHI Jamal*
GHANNAM Abdel ilah
JROUNDI Imane
MOATASSIM BILLAH Nabil
TADILI Sidi Jawad

TANZ Rachid*

NOVEMBRE 2018

Pr.
Pr.
Pr.

AMELLAL Mina
SOULY Karim
TAHRI Rajae

* Enseignants Militaires

Dermatologie
Rhumatologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
O.R.L

O.R.L

Microbiologie

Cardiologie

Médecine préventive, santé publique et Hyg.
Oncologie Médicale

Oncologie Médicale

Anatomie

Chirurgie générale

O.R.L

Médecine préventive, santé publique et Hyg.
Chirurgie génerale

Immunologie

Médecine interne
Anésthésie Réanimation
Anésthésie —Réanimation
urologie

Radiothérapie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anésthésie Réanimation
Médecine préventive, santé publique et Hyg
Radiologie

Anésthésie Réanimation
Oncologie Médicale

Anatomie
Microbiologie
Histologie-Embryologie-Cytogénétique



NOVEMBRE 2019

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

AATIF Taoufiq *

ACHBOUK Abdelhafid *
ANDALOUSSI SAGHIR Khalid *
BABA HABIB Moulay Abdellah *
BASSIR RIDA ALLAH
BOUATTAR TARIK
BOUFETTAL MONSEF
BOUCHENTOUF Sidi Mohammed *
BOUZELMAT Hicham *
BOUKHRIS Jalal *

CHAFRY Bouchaib *

CHAHDI Hafsa *

CHERIF EL ASRI Abad *
DAMIRI Amal *

DOGHMI Nawfal *

ELALAOQUI Sidi-Yassir

EL ANNAZ Hicham *

EL HASSANI Moulay EL Mehdi *
EL HJOUJI Aabderrahman *

EL KAOUI Hakim *

EL WALI Abderrahman *
EN-NAFAA Issam *

HAMAMA Jalal *

HEMMAOUI Bouchaib *

HJIRA Naoufal *

JIRA Mohamed *

JNIENE Asmaa

LARAQUI Hicham *

MAHFOUD Tarik *

MEZIANE Mohammed *
MOUTAKI ALLAH Younes *
MOUZARI Yassine *

NAOUI Hafida *

OBTEL Majdouline

OURRAI Abdelhakim *
SAOUAB Rachida *

SBITTI Yassir *

ZADDOUG Omar *

ZIDOUH Saad *

* Enseignants Militaires

Néphrologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Radiothérapie
Gynecologie-obstétrique
Anatomie

Néphrologie

Anatomie

Chirurgie Générale
Cardiologie
Traumatologie-orthopédie
Traumatologie-orthopédie
Anatolmie Pathologique
Neurochirugie

Anatolmie Pathologique
Anesthésie-réanimation
Pharmacie Galénique
Virologie
Gynécologie-obstétrique
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Anesthésie-réanimation
Radiologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
O.R.L

Dermatologie

Médecine Interne
Physiologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Anesthésie-réanimation
Chirurgie Cardio-vasculaire
Ophtalmologie
Parasitologie-Mycologie
Meédecine préventive, santé publique et Hyg.
Pédiatrie

Radiologie

Oncologie Médicale
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-réanimation



2 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS SCIENTIFIQUES
PROFESSEURS DE I’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR

Pr. ABOUDRAR Saadia

Pr. ALAMI OUHABI Naima

Pr. ALAOUI KATIM

Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
Pr. ANSAR M’hammed

Pr .BARKIYOU Malika

Pr. BOUHOUCHE Ahmed

Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz

Pr. DAKKA Taoufiq

Pr. FAOUZI Moulay EI Abbes

Pr. IBRAHIMI Azeddine

Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med
Pr. RIDHA Ahlam

Pr. TOUATI Driss

Pr. ZAHIDI Ahmed

PROFESSEURS HABILITES
Pr BENZID Hanane

Pr. CHAHED OUAZZANI LallaChadia
Pr DOUKKALI Anass

Pr. EL JASTIMI Jamila

Pr. KHANFRI Jamal Eddine
Pr LYAHYAI Jaber

Pr OUADGHIRI Mouna

Pr RAMLI Youssef

Pr SERRAGUI Samira

Pr TAZI Ahnini

Pr. YAGOUBI Maamar

Mise a jour le 05/03/2021

KHALED Abdellah

Chef du Service des Ressources Humaines
FMPR

Physiologie

Biochimie-chimie

Pharmacologie
Histologie-Embryologie

Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Histologie-Embryologie

Génétique Humaine

Applications Pharmaceutiques
Physiologie

Pharmacologie

Biologie moléculaire/Biotechnologie
Chimie Organique

Chimie

Pharmacognosie

Pharmacologie

Chimie
Biochimie-chimie
Chimie Analytique
Chimie

Biologie

Génétique
Microbiologie et Biologie
Chimie
Pharmacologie
Génétique

Eau, Environnement



DEDICACES




N

A
FEU SA MAIJESTE LE ROI
HASSAN Il

Que Dieu ait son dme en sa Sainte Miséricorde.




N

A
SA MAJESTE LE ROIMOHAMED VI
CHEF SUPREME ET CHEF D’ETAT-MAJOR GENERAL DES FORCES
ARMEES ROYALES
ROI DU MAROC ET GARANT DE SON INTEGRITE TERRITORIALE

Qu’Allah le glorifie et préserve son Royaume.




<L

SON ALTESSE ROYALE

7

LE PRINCE HERITIER

MOULAY EL HASSAN

ool AT
e it otet ot

o tatatatatatatatat

Que Dieu le garde.




A

SON ALTESSE ROYALE

LE PRINCE MOULAY RACHID

Que Dieu le protége.




A

TOUTE LA FAMILLE ROYALE




A
Monsieur le Général de Corps d’Armée
Abdelfattah LOUARAK

Inspecteur Général des FAR et Commandant de la Zone Sud

En témoignage de notre grand respect

Notre profonde considération et sincére admiration

A

Monsieur le Médecin Général de Brigade
Mohammed ABBAR

Professeur d’Urologie.
Inspecteur du Service de Santé des Forces Armées Royales.
En témoignage de notre grand respect,

Et notre profonde considération




A
Monsieur le Médecin Général de Brigade El Mehdi ZBIR
Professeur en Cardiologie Directeur de ’THMIMV —Rabat.

En témoignage de notre grand respect

Et notre profonde considération

A

Monsieur le Médecin Général de Brigade

Abdelatif BOULAHYA

Professeur de Chirurgie Cardio-vasculaire Directeur de I’"Hopital

Militaire Avicenne de Marrakech

En témoignage de notre grand respect

Et notre profonde considération




A
Monsieur le Médecin Colonel Major Mohammed EL BAAJ
Professeur de Médecine Interne, Directeur de ’'HMMI-Mekneés.

En témoignant de notre grand respect

et notre profonde considération

A

Monsieur le Médecin Colonel Major AMEZIANE Taoufiq

Professeur de médecine interne
Directeur de I’E.R.S.S.M.

En témoignage de notre grand respect

Et notre profonde considération.




A
Monsieur le Médecin Colonel Abderrahmane ELMATAR

Commandant du groupement formation et instruction ERSSM

En témoignage de notre grand respect

Et notre profonde considération
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A ma Meére chérie :
AZEGRAR MAHJOUBA
La plus belle des mamans, autant d'expressions aussi éloquentes
soient-elles ne sauraient faire preuve de degré de ['amour que
Jéprouve pour toi, tu n'as jamais cessé de me soutenir et m’épauler
durant toutes ces années difficiles de mes études, tu es toujours
présente a mes cOtés pour me rassurer
Une source infinie de patience, de sacrifice. Ta priére et ta
Bénédiction m'ont été d'un grand secours tout au long de ma vie.
Bien que je dise, je ne pourrais jamais exprimer ma profonde
reconnaissance, j espére qu’en ce jour ['un de tes réves se réalise a
travers moi et j espere de tout mon coeur ne jamais te décevoir ni
trahir ta confiance maman.
A toi, je dédie ce travail en gage de mon respect le plus profond. Que
DIEU tout puissant te préserve et t'accorde de la santé, bonheur, et

la langue vie.
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A ma chére sceur Fatima et sa petite famille : Yassine et Israe
A toi ma grande seeur, tu sais que ['amour fraternel que je te porte est
inconditionné et sans limite, je veux te dire MERCI ma sceur pour tout
ce que tu as fait pour moi, c’est grdce d toi que j'ai choisi de faire mes
études en médecine, et c’est grice d tes encouragements que j ai pu
supporter toutes les difficultés de ce cursus, sans toi ma thése n’aurait
pas vu le jour.

A toi Yassine, tu es mon grand frére que je n’ai pas eu, merci étre
toujours présent a mes cotés et de me donner de ton temps de ton
énergie, et me rassurer tOUjours.

Israe ma chérie tu es devenue une source de mon bonheur et ma
motivation.

Je vous remercie énormément pour tous les moments qu'on a partagé
ensemble, nos joies, et pour votre aide et je vous souhaite tout le

bonheur du monde.
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A mon petit frére mohcine
: . : : . PO
- A toi mon petit, merci d étre toujours d mes c6tés, a travers ce travailje -
}'E ) ' \ . j}
[ veux_ t'exprimer mon frére mes sentiments de tendresse et mon !
: attachement a toi, je, me souviens de tous nos moments d enfance qu'on
| ]
! a passé, nos fou-rires. ‘;
. Je te souhaite un avenir brillant et plus heureux, je t'aime trés fort mon .
| : ]
: frere. :
i A mes la mémoire de mes grands-parents paternels ]
I i
i A mes grands-parents maternels -*‘
- A toutes mes tantes et mes oncles -
: A mes cousines ;
L Et a tous les membres de la familles Merras et Azegrar !
| ]
L A mes trés chéres amies : ]
u : : u
Nada baabouchi  Afaf yacine
b I
i Meriam amanahou  Raty rajaa i
: Chaimae maatallaoui :
| ]
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H |
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L CAMITIE ESTETRE UN GARDIEN DEVANT LA PORTE OV
CACHE SA VIE PRIVEE, C'ESTETRE CELUVI QUI

| N OUVRIRA JAMAIS CETTE PORTE, QUI N'A PERSONNE

' NE PERMETIRA DE L'OVVRIR’

u

u

| My partner in crime, afaf, tu es ma premiére amie que je me suis fait

| dans ma vie estudiantine je me souviendrai toujours de nos fou-rires

l pendant des heures, nos moments de joie et surtout de folie. J'espére que
u. notre amitié durera jusqu’a ['éternité et ne jamais te perdre.

‘ Mon bindme, nada, toutes les deux on a vécu tellement d aventures

+ depuis notre rencontre, tu es ma confidente qui est towjours la pour moi
| pour me conseiller, me motiver. Tous mes souvenirs avec toi resteront

I gravés a jamais dans ma mémoire. Je prie Dieu de nous garder ensemble
: pour toujours.

| A ma mimi, la fidéle et [a plus sage, a qui je peux me confier sans étre

: Juger, merci pour ton soutien, tu m'as énormément aide, j'ai toujours pu
compter sur toi, j ai trop hdte de découvrir ce que [avenir nous réserve
| dans notre histoire. g
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A Katy, la plus douce et la plus calme, je remercie Dieu d avoir croisé

— s

==

nos deux chemins, j'ai de la chance de t'avoir dans ma vie, merci ma

ae—a——n—

chérie pour tout ce que tu as fait pour moi, et de m apprendre qu’est-ce
Camie fideéle.

A Chaimae, ma fofolle, ta sincérité et ton humeur font de toi une

AN,

=

-~

==

*

=

®

personne agréable, on a des caracteéres différents mais c est cette

s

-~

différence qui nous compleéte, merci pour la positivité et tes précieux

=8

-~

conseils que tu m’apporte chaque jour.

=

—g—

-~

A mon amie Dr Souad Rerroumsi

—

J'ai eu de la chance de partager ma derniére année de formation avec

+ toi, merci pour tous les bons moments qu’on a passé ensemble durant

=

nos gardes

P T

‘Une belle rencontre qui m’a apporté que du bien, je te souhaite ma

s

chérie tout le bonheur du monde.
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A tous ceux qui me sont chers et que j'ai omis de citer
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I. INTRODUCTION

e —



Le paludisme est une affection parasitaire due au développement en intra-
érythrocytaire chez I’Homme (ou 1’animal) des hématozoaires de Plasmodium. Sa
transmission se fait par la piqlre d’un insecte : I’anoph¢le femelle.

Cette maladie est une préoccupation majeure pour 1’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS), par sa gravité et sa fréquence dans certaines régions.

En 2019, selon cette organisation, le nombre de cas infectés dans le monde a été
estimé a 229 millions et le nombre de décés s’est élevé a 409000 cas. 94% des cas
et des deces imputables a cette maladie ont eu lieu en Afrique. Sur le plan
économique, pendant cette méme année, le financement total destiné a la lutte
antipaludique et a 1’élimination de la maladie a été estimé a 03 milliards de $ US.
Les contributions des gouvernements des pays d’endémie ont atteint 900 millions
$ US, soit 31 % du financement total [1].

Parmi les populations les plus vulnérables au paludisme, il y a tout d’abord les
enfants de moins de 05 ans qui vivent en zones d’endémie, ensuite les voyageurs
issus de pays non endémiques et qui se rendent dans des régions impaludées. Pour
ces derniers, les symptomes cliniques de la maladie peuvent ne se manifester
qu’apres le retour au pays d’origine. On parle alors du paludisme d’importation
qui devient de plus en plus fréquent avec la multiplicité des voyages que ce soit
dans des buts touristiques, commerciaux, ou lors de missions humanitaires. A ce
titre, les militaires issus de pays non endémiques et se rendant dans des zones
impaludées lors de missions de maintien de paix, constituent une population a
risque de ce type du paludisme.

Afin de ne pas méconnaitre cette grave maladie d’importation, nous avons essaye,
a travers une série de cas, de rappeler les caractéristiques épidémiologiques,

cliniques, diagnostiques, thérapeutiques, et préventives de cette parasitose.
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II. PATIENTS ET METHODES :



1-TYPE, LIEU ET PERIODE DE L’ETUDE :

Il s’agissait d’une étude rétrospective réalisée au service de parasitologie-
mycologie en collaboration avec celui de médecine interne de 1’Hopital Militaire
Moulay Ismail (HMMI) de Meknés durant une période de 10 ans s’étendant du
01/01/2011 au 31/12/2020.

2-CONTEXTE DE L’ETUDE :

Depuis son adhésion a I’Organisation des Nations Unies (ONU) en 1956, le Maroc
s’est sans cesse engagé pour la stabilité des territoires en conflit auprés des nations
unies. Les Forces Armées Royales ont mené plusieurs missions dans le monde
pour consolider la paix et protéger les populations. Le Royaume mobilise son
expérience dans les opérations de paix comme levier de rayonnement sur la scéne
internationale. Le pays est a la 12¢ place des fournisseurs de troupes aux missions
de I’ONU. Il occupe le 2¢rang dans le monde arabe et le 6° en Afrique [2].

En République democratique du Congo (RDC), dés 1999, le Maroc a participé a
la mission de ’ONU au Congo (MONUC), avec 750 militaires, 04 Officiers
d’état-major chargés de veiller, en premier lieu, au respect du cessez-le-feu entre
les belligérants. La résolution 1925 du conseil de sécurité remplace la MONUC
par la mission de I’ONU pour la Stabilisation en République Démocratique du
Congo (MONUSCO). 835 soldats et 03 experts marocains sont impliqués pour
surveiller la paix.

En Afrique de I’Ouest, le Maroc déployait en Cote d’Ivoire 734 militaires en 2004,
au plus fort de la crise postélectorale dans le cadre de I’opération de I’ONU en
Cote d’Ivoire (ONUCI). Cette mission a pris fin en juin 2017.

La République centrafricaine (RCA) a connu en mars 2013 un conflit ayant
engendré une crise humanitaire sans précédent. Par conséquent, le Conseil de
sécurité de ’ONU a décidé le 10 Avril 2014, par sa résolution 2149, de créer la


https://forums.commentcamarche.net/forum/affich-10617420-comment-faire-les-crochets-sur-le-clavier#:~:text=Sur%20Windows%20%3A,%22%5E%22)%20%C3%A7a%20donne%20%5D

Mission multidimensionnelle intégrée des Nations Unies pour la stabilisation en
République centrafricaine (MINUSCA). Cette mission avait pour priorite, la
protection des civils. Parmi ses autres taches initiales, figurait le soutien au
processus de transition, la facilitation de I’aide humanitaire et la promotion et la
protection des droits de ’Homme. Depuis 2015, le Maroc a participé a cette

mission avec un bataillon de 750 personnes [3].
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Figure 1 et 2 : Militaires marocains en mission de maintien de paix en Afrique
subsaharienne. [Photo service de parasitologie-mycologie HMMI — Meknes]



Pour toutes ces missions en Afrique subsaharienne, les militaires étaient censés
étre relevés chaque 06 mois. Avant chaque départ en zone d’endémie, tout le
personnel a été sensibilisé sur les moyens de prévention des maladies tropicales
notamment celles transmises par des vecteurs a savoir le paludisme. Une
chimioprophylaxie leur a été prescrite d’'une maniere systématique.
3-POPULATION DE L’ETUDE :

Etaient €ligibles a 1’étude les patients qui se sont présentés a ’HMMI de Meknés
pour suspicion de paludisme d’importation.

4-CRITERES D’INCLUSION :

Ont été inclus dans notre étude, les patients militaires pour qui le diagnostic du
paludisme d’importation a été retenu par une goutte epaisse et un frottis sanguin
positifs.

5-CRITERES DE NON INCLUSION :

N’ont pas ¢éte inclus dans notre €tude, les patients militaires suspects de paludisme
et pour qui le diagnostic parasitologique était negatif.

N’ont pas été inclus également les patients civils et les militaires autochtones issus
des pays endémiques pour le paludisme.

6-RECUEIL DES DONNEES :

Les données sociodémographiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques, et
préventives ont été relevées a partir des fiches pré établies disponibles au service
de parasitologie — mycologie de ’'THMMI de Meknés (annexe ).

Sur ces fiches sont précisés I'age des patients, leur sexe, le pays et la période de
séjour, ainsi que la date du diagnostic.

Sont relevés egalement, la nature de la chimioprophylaxie suivie lors du séjour en

zone d’endémie, les antécédents du paludisme et les symptomes cliniques a



I’admission. A partir de ces fiches nous avons noté¢ aussi les données biologiques
de I’hémogramme notamment le taux des globules blancs, I’hémoglobine, et les
plaquettes, ainsi que les résultats parasitologiques précisant I’espéce plasmodiale
et la parasitémie.

Enfin nous avons noté le traitement suivi et I’évolution post thérapeutique.
7-ANALYSES STATISTIQUES :

Nous avons utilisé le logiciel Epi Info 7 pour 1’analyse statistique des données.
Les variables quantitatives ont été décrites par leurs moyennes + ou — deux écart-

types. Le test Khi-2 a été utilisé pour la comparaison des proportions.



HI-RESULTATS
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Durant la période de 1’étude 365 cas ont été¢ admis pour acces palustre, parmi eux
il y avait 354 militaires et 4 civils marocains ayant séjourne en Afrique
subsaharienne.

Les 7 cas restants étaient des militaires autochtones issus des pays amis.

1-AGE ET SEXE :

L'age moyen des militaires marocains ayant s€¢journé en zone d’endémie était de
35 + 15 ans avec des extrémes allant de 23 & 58 ans.

Ils étaient tous de sexe masculin.

2-LIEU DE SEJOUR :

Les patients admis ont séjourné dans trois pays d’Afrique subsaharienne lors de
missions de maintien de paix

Tableau N° 1: Répartition des cas selon leurs pays de séjour

Pays Nombre Pourcentage (%o)
RCA* 194 54,80
RDC** 85 24,01
Cl*** 75 21,19

Total 354 100

*RCA : République Centrafricaine

**RDC : République Démocratique du Congo

*#% CI : Cote d’Ivoire

Plus de la moitié des cas, soit 54,80% (n=194) ont séjourné en République
Centrafricaine (RCA), 24,01% (n=85) en Republique Démocratique du Congo
(RDC) et 21,19% (n=75) en Cote d’Ivoire (CI).
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3-LE DELAI ENTRE LA DATE DU RETOUR AU MAROC ET LA DATE
DU DIAGNOSTIC DU PALUDISME

188,77 £404,55 jours était le délai moyen entre la date du retour au pays et
I’admission a I’hdpital pour acces palustre. Le minimum était d’une journée et le
maximum était de 1197 jours.

Ce delai variait en fonction des especes du Plasmodium

Tableau N° 2: le délai moyen entre le retour au Maroc et I’apparition du
aludisme en fonction de I’espéce plasmodiale

P. falciparum
P. ovale P. falciparum | P. malariae |+

P. ovale

Le délai moyen

oun) 234(10-1197) | 53(1-360) | 109(33-159) | 149(60-238)
our

Le délai moyen entre le retour au Maroc et la survenue de 1’acces palustre était
plus court pour P. falciparum (53 jours) et plus long pour P. ovale (234 jours)
(p<0,001).

4-LA CHIMIOPROPHYLAXIE :

La prévention par chimioprophylaxie était systématique pour tous les militaires

qui se rendaient en Afrique subsaharienne. Deux molécules ont été utilisées : la

méfloquine et la doxycycline.
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Figure 3: Répartition des cas en fonction des molécules utilisees en
chimioprophylaxie

Tableau N° 3: Répartition des cas en fonction de la nature de la
chimioprophylaxie prise

Chimioprophylaxie Nombre Pourcentage (%)
Méfloquine 328 92,66
Doxycycline 26 7,34

Total 354 100

La mefloquine a été prise par la majorité des patients 92,66% (n=328), alors que
7,34% (n=26) ont pris la doxycycline comme chimioprophylaxie.

Tous les militaires ayant sejourné en RDC et RCA étaient sous la méfloguine. En
Cl avant 2013, la chimioprophylaxie était a base de la doxycycline ensuite elle a
été convertie en mefloquine.

99,5% ont rapporté une bonne observance de la chimioprophylaxie.
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5-ANTECEDENTS DE PALUDISME :
Parmi les cas admis, certains avaient rapporté des antécédents d’acces palustre.

Tableau N° 4: Répartition des cas selon leurs antécédents de paludisme :

Nombre Pourcentage (%0)
Antécédent d'acces
107 30,23

palustre
Pas d’antécédent

. 247 69,77
d'acces palustre
Total 354 100

Un antécédent d’acces palustre a €t¢ noté chez 30,23% (n=107) alors que
69,77%des cas (n=247) n’en avaient pas.

6-SIGNES CLINIQUES :

Les symptémes cliniques retrouvés chez nos patients étaient faits de fievre en
premier lieu suivie par les céphalées, les troubles digestifs, respiratoires et

neurologiques parfois.

99.72%

100.00% 83.90%

90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
g

. (]
20.00% 6.21% 1.13%
18.883//0 a =

. 0 T T T T 1

44.63%

Figure 4 : répartition des cas selon leurs signes cliniques.
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La fievre était le maitre symptéme retrouvé chez presque tous les patients 99,72%
(n=353), alors que 1,13 % des cas (n=4) ont présenté les troubles neurologiques.
7-LA REPARTITION DES PATIENTS SELON L’ESPECE DE
PLASMODIUM :

0.9%
1.1%_\\

0.3%

24.3%

73.4% W P. ovale
W P. falciparum
P. malariae
P. falciparum + P. ovale

B Plasmodium sp.

Figure 5: 1a répartition des cas selon I’espece plasmodiale
L'espéce la plus retrouvée durant notre étude était : P. ovale 73,4% (n= 260)

(p<0,001), et a moindre degré le P. falciparum 24,3% (n=86). P. malariae a été
détectée chez 1,1% des cas (n=04). L’association de deux espéces (P. falciparum
+ P. ovale) était observée chez 0,9% (n=03). L’espéce n’a pas été identifiée pour

un seul cas (0,3%).
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8-LA REPARTITION ANNUELLE DES CAS DE PALUDISME :

30, 00%
25,14%
25,00%
20,00% 17,80%
15,00% 14,12%
11,30%
10,00% 7 63% 8,47% -~
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Figure 6: la répartition annuelle des cas de paludisme d’importation

Le nombre de cas variait d’une année a I’autre avec un pic enregistré en 2017 :
25,14% (n=89), alors qu'en 2011 un seul cas a éeteé enregistre 0,28% (n=1). Nous
avons enregistré entre 2014 et 2017 une augmentation importante du nombre de
cas de paludisme (p<0,001).

9-LE TAUX DE PARASITEMIE :

Le taux moyen de parasitémie était de 0,46£1,09% avec des extrémes allant de
0,01 a 8%.

Tableau N° 5 : Répartition des patients selon les taux de parasitémie

Parasitémie <1% 1-2% 2-5% >5%

Pourcentage 81,9 10,2 7,3 0,6

81,9% des cas de notre étude avaient un taux de parasitémie inférieur a 1%. 2,5%

des cas avaient un taux supérieur a 4%.
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10- LES SIGNES BIOLOGIQUES INDIRECTS :

Tableau N° 6: Principales modifications hématologiques observées chez les
cas de paludisme d’importation

Anomalies de

Nombre Pourcentage %
I’hémogramme
Hyperleucocytose 21 6,3
Leucopénie 33 9,8
Anémie 55 16,7
Thrombopénie 278 80,3

Durant notre étude, a 1’hémogramme des malades, 80,3% présentaient une
thrombopénie, 1’anémie a ¢été observée chez 16,7%. La leucopénie et
I’hyperleucocytose étaient moins fréquemment retrouvées avec des taux de 9,8%
et 6,3% respectivement.

11-EVOLUTION DES MALADES :

Pour notre série, 1,41% des cas (n=05) ont présenté un acces grave ayant nécessité
leur admission au service de réanimation: 04 cas, avec tableau de
neuropaludisme, dont I’infection était due a I’espece P. falciparum et 01 cas, avec
détresse respiratoire, due a 1’espéce P. ovale. L’évolution était favorable pour
99,72% des cas (n=353) sous traitement antipaludéen, qui était a base
d’artémisinine + luméfantrine (Lumate forte®) pour les acceés simples et la
quinine injectable pour les acces graves. Un seul déces (cas avec détresse

respiratoire) a été déploré (0,28%).
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IV-DISCUSSION
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1-HISTORIQUE :

Le paludisme occupe une place unique dans les annales de 1’histoire. Au cours
des millénaires, ses victimes ont inclus les habitants néolithiques, les premiers
Chinois et Grecs, les princes et les pauvres. Au XXe siecle seulement, la maladie
a causé entre 150 et 300 millions de déces, soit de 2 a 5 % de tous les décés. Bien
que ses principales victimes aujourd’hui soient les pauvres de I’Afrique
subsaharienne, de 1’ Asie, du bassin amazonien et d’autres régions tropicales, 40%
de la population mondiale vit toujours dans des zones ou le paludisme est
endemique.

Les ecrits et artefacts anciens témoignent du long régne du paludisme. Les
comprimeés d’argile avec écriture cun€iforme de Mésopotamie mentionnent des
fievres périodiques mortelles évoquant cette maladie. L antigéne du Plasmodium
a réecemment été détecté dans des restes egyptiens datant de 3200 et 1304 avant
J.-C. Les ecrits indiens de la période vedique (1500 a 800 avant J.-C.) appelaient
le paludisme le « roi des maladies ». En 270 avant J.-C., le canon médical chinois
connu sous le nom de "New Chine” reliait les fievres du tertian (tous les trois
jours) et du quartan (tous les quatre jours) avec 1’¢largissement de la rate (une
constatation commune dans le paludisme et ils ont attribué les maux de téte, les
frissons et la fievre de cette affection a trois démons, I’un portant un marteau,
’autre un seau d’eau et le troisiéme un poéle [4]. Le poéte grec Homére (environ
750 avant J.-C.) mentionne le paludisme dans I’Iliade, tout comme Aristophane
(445-385 avant J.-C.) dans les Guépes, et Aristote (384-322 avant J.-C.), Platon
(428-347 avant J.-C.) et Sophocle (496-406 avant J.-C.). Comme Homere,
Hippocrate (450-370 avant J.-C.) associe ’apparition de Sirius, 1’étoile du chien

(a la fin de I’été et a I’automne) a la fiévre et a la misére du paludisme [5].
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L’arrivée probable de cette maladie a Rome au premier siécle de notre €re fut un
tournant dans I’histoire européenne. De la forét tropicale africaine, la maladie a
trés probablement descendu le Nil jusqu’a la Méditerranée, puis s’est propagée
vers I’est jusqu’au Croissant fertile, et vers le nord jusqu’a la Gréce : des
commercants et des colons grecs I’auraient amené en ltalie. De 13, les soldats et
les marchands romains finiront par le transporter jusqu’en Angleterre et au
Danemark [6].

Au cours des 2000 années suivantes, partout ou 1’Europe abritait des colonies
bondées et de I’eau stagnante, le paludisme a prospére, rendant les gens malades
de facon saisonniere, et chroniquement faibles et apathiques. De nombreux
historiens supposent que le P. falciparum (la forme la plus mortelle d’espéces de
paludisme chez I’homme) a contribu¢ a la chute de Rome.

L’épidémie de paludisme de 79 aprés J.-C. a dévasté les terres fertiles et
marécageuses entourant la ville, provoquant 1’abandon des champs et des villages
par les agriculteurs locaux. Jusqu’au XIXe siecle, les voyageurs qui se rendaient
dans ces mémes régions remarquaient la faiblesse de la population, leur vie
sordide et leur agriculture misérable [7]. La campagne romaine resterait peu
peuplée jusqu’a ce qu’elle soit définitivement éradiquée du paludisme a la fin des
années 1930.

Bien que certains scientifiques speculent que le P. vivax aurait accompagne les
premiers immigrants du Nouveau Monde arrivés par le détroit de Béring, il
n’existe aucune mention du paludisme dans les Amériques avant que les
explorateurs européens, les conquistadores et les colons ne portent le P. malariae,
et P. vivax comme cargaison microscopique [5]. Le P. falciparum a par la suite
été importé dans le Nouveau Monde par des esclaves africains initialement

protégés par des défenses genétiques séculaires (anemie falciforme et carence en
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G6PD) et une immunité partielle acquise par une exposition permanente. Leurs
descendants, cependant, les Amérindiens et les colons d’origine européenne
¢taient aussi plus vulnérables. La déforestation et 1’agriculture « humide », comme
la riziculture, ont facilité 1’¢levage des moustiques anophéles. En 1750, le P. vivax
et P. falciparum étaient communs des tropiques de I’Amérique latine a la vallée
du Mississippi en passant par la Nouvelle-Angleterre.

Le paludisme, a la fois épidémique et endémique, a continué de sévir aux Etats-
Unis jusqu’au début du XXe siccle. Il a frappé des présidents de Washington a
Lincoln, affaibli les soldats de la guerre civile par centaines de milliers (en 1862,
Washington, D.C., et ses environs étaient si malaisés que I’armée du Général
McClellan en route vers Yorktown a été arrétée sur ses traces), s’est rendu en
Californie avec la ruée vers 1’or et a colité la vie a des Amérindiens a travers le
continent. Jusqu’a ce que la Tennessee Valley Authority apporte 1’énergie
hydroélectrique et la modernisation au Sud rural dans les années 1930, Le
paludisme a épuisé la santé physique et économique de toute la région.

Alors que les Etats-Unis éradiquaient leurs derniéres poches indigénes
d’infection, la maladie a reconquis I’attention des Américains pendant la Seconde
Guerre mondiale. Au début de la campagne du Pacifique, plus de soldats sont
tombés sous le paludisme que les forces ennemies. La principale agence de santé
publique des Etats-Unis, les Centers for Disease Control and Prevention, a été
fondée a cause du paludisme. Au moment de la guerre du Vietnam, I’armée
américaine a découvert que le paludisme résistant aux médicaments était déja
répandu en Asie du Sud-Est.

Passé ou présent, le paludisme n’a fait plus de ravages qu’en Afrique. Puissant
agent pathogeéne défensif, il était un obstacle majeur a la colonisation de I’ Afrique.

Les commergants portugais qui sont entrés dans la plaine cotiére africaine a la fin
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des annees 1400 et au début des années 1500 ont eté les premiers étrangers a faire
face a la fievre meurtriere. Pendant les trois siécles suivants, chaque fois que les
puissances européennes essayaient d’établir des avant-postes sur le continent,
elles étaient repoussées a maintes reprises par le paludisme, la fievre jaune et
d’autres fléaux tropicaux. Au XVlIlle siecle, le spectre sombre de la maladie a
valu a I’ Afrique occidentale et centrale la célébre épitaphe « La tombe de I’homme
blanc ».
Ces derniéres années, en raison du climat, de 1’écologie et de la pauvreté,
I’ Afrique subsaharienne a ¢té le foyer de 80 a 90 pour cent des cas de paludisme
et des déces dans le monde, bien que certains prédisent que la réapparition du
paludisme en Asie meridionale modifie déja cette proportion.

= Decouverte du parasite du paludisme :
Charles Louis Alphonse Laveran (1845-1922) était un médecin de 1’armée
francaise pendant la guerre franco-prussienne. Il écrivit plus tard un traité sur la
médecine militaire. 1l y contestait la sagesse traditionnelle concernant 1’écologie
du paludisme, a savoir que la maladie était limitée aux plaines humides de faible
altitude. Laveran a noté que le paludisme pouvait également se produire dans les
zones tempérées, et que toutes les zones tropicales n’étaient pas touchées par la
maladie. Bien que le paludisme ait été lié aux marécages depuis que la maladie,
connue sous le nom de fievre romaine, a inspiré le nom de malaria (« mauvais
air»), Laveran savait, d’apres des articles scientifiques contemporains, que
nombreuses maladies attribuées auparavant aux miasmes, ou vapeurs maléfigues,
¢taient en fait causées par des microbes. C’est ainsi qu’il prédit : « Les fiévres des
marais sont dues a un germe » [8].
Apres avoir été muté a un nouveau poste sur la céte nord-africaine algérienne,

Laveran étudie sa théorie. Le 20 octobre 1880, en regardant a travers un
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microscope grossier le sang d’un soldat fébrile, il apercut des corps en forme de
croissant qui €taient presque transparents a l’exception d’un petit point de
pigment. Au cours des décennies précédentes, I’hémozoine qui est un pigment
brunatre (produit de la digestion de I’hémoglobine par le parasite) avait été trouvé
dans le sang des victimes du paludisme par plusieurs chercheurs, y compris
Meckel, Virchow et Frerichs. Laveran a ensuite examiné des échantillons de sang
de 192 patients atteints de cette maladie et a vu des images en forme de
“croissants” contenant des pigments chez 148 patients [9]. Il a finalement reconnu
quatre formes distinctes du protozoaire dans le sang humain. Elles correspondent
a différents stades de son cycle de vie : les gamétocytes femelles et males, les
schizontes et les trophozoites.
Bien que ses conclusions aient d’abord été considérées avec scepticisme, Six ans
plus tard, Laveran a été affirmé. Camillo Golgi (1843-1926) a établi un lien entre
la rupture des hématies et la libération des formes asexuées du parasite a partir
des schizontes sanguins et 1’apparition de fiévres tous les trois et quatre jours a
cause de P. vivax et de P. malaria, respectivement. Golgi a recu le prix Nobel en
1906 pour des études indépendantes du systeme nerveux central. Un an plus tard,
Laveran recoit le prix Nobel pour la découverte du protozoaire unicellulaire
responsable du paludisme.
2-EPIDEMIOLOGIE

2.1. La classification :
L’agent du paludisme est un protozoaire du genre Plasmodium qui appartient a la
classe des Sprozoea , a la sous classe des Coccidia , a I’ordre des Haemosporidida
qui fait partie de I’embranchement des Apicomplexa , et a la famille des

Plasmodiidae .
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Il existe cinq especes qui parasitent ’Homme et peuvent étre transmises d’une
personne a ’autre : P. falciparum, P. vivax, P. ovale (avec deux sous-especes: P.
ovale curtisi et P. ovale wallekri) et P. malariae. Derniérement ont été signalées
de plus en plus d'infections chez I’Homme avec P. knowlesi, qui parasite le singe,
dans les régions boisées de I’ Asie de Sud-Est et surtout sur 1’lle Bornéo.

Tableau N° 7: Comparaison des especes plasmodiales retrouvées dans notre

série avec celles d’autres études :

Samy J et|Elmandour | Arfaoui B | Naitlho A et | Notre étude
al. M etal. etal. al. 2011-2020
2006 2017 1993-2015 | 2010-2011 | (N=354)
(N=32) (N=51) (N=42) (N=34)
[10]. [11]. [12]. [13].

P. falciparum | 84,4% 23,5% 64% 82,4% 24,3%

P. ovale 3,1% 52,9% 24% 11,8% 73,4%

P. malariae 9,4% 2% 2,9% 1,1%

P. vivax 3,1% 10% 2,9%

Plasmodium. | ---- 13,7% 0,3%

sp

P. falciparum | ---- 7,8% 0,9%

+ P. ovale

P. falciparum | ---- 1,9%

+ P. malariae

Dans notre série 1’espéce la plus fréquemment notée était le P. ovale, retrouvee
chez 73,4% des cas, un peu plus que ce qui a été revele par 1’étude d’El Mandour
M et al. (52,9%). Cependant les taux de P. ovale rapportés par les études de Samy
J et al., Naitlho et al. et Arfaoui at al. ont été beaucoup plus bas respectivement
de 3,1%, 11,8% et 24%. A I’inverse, I’espece P. falciparum était moins retrouvée

dans notre étude (24,3%), proche de ce qui a été observé par EI Mandour M et al.
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(23,5%) et beaucoup moins de ce qui a été rapporté par Samy J et al. (84,4%),
Naitlho et al. (82,4%) et Arfaoui et al. (64%).

Le taux d’infection a P. malariae observé dans notre série (1,1%) était proche de
celui rapporté part Arfaoui et al. (2%) et Naitlho et al. (2,9%). Cependant le taux
retrouvé par Samy J et al. (9,4%) était un peu plus €levé que le notre.

Nous n’avons trouvé aucun cas du paludisme a P. vivax contrairement aux séries
de Naitlho et al. (1seul cas sans préciser son lieu de séjour tout en sachant que 02
cas de leur série ont séjourné au Mali). Arfaoui et al. ont rapporté un taux plus
élevé qui était de 10%. Leur série était composée de patients ayant séjourné en
Afrique de I’Ouest connue non endémique pour cette espece et d’autres qui ont
séjourné au Cambodge ou cette espece est tres fréquente. Samy J et al. ont rapporté
un taux de 3,1% (1seul cas), ces auteurs ont supposé une récidive d’une infection

acquise de Guyane.

2.2. Les acteurs du paludisme :
2.2.1. L'Agent pathogene :
L’agent du paludisme présente des caractéristiques morphologiques et
biologiques variables au cours de son cycle biologique :
= La morphologie [14] :

Le parasite du paludisme passe par quatre phases de développement chez
I’Homme (trophozoites, schizontes hépatiques puis intra-érythrocytaires, les
mérozoites et gamétocytes) et trois phases de développement a I’intérieur du
vecteur moustique (ookinete, oocyste et sporozoite).

Trophozoites : Le parasite se trouve sous la forme d’un anneau, dont 1’aspect et

la taille varient en fonction de 1’espéce. Le protoplasme de 1’autre bout du noyau

est plus dense et se colore en bleu, le noyau en rouge. Au milieu apparait une
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vacuole incolore. Le trophozoite 4gé augmente de taille et peut se déformer. Des

granulations brun-foncées qui représentent le pigment malarique, peuvent

apparaitre.

©. 00
_aa.0°a9%. .00
Figure 7: Trophozoite jeune de P. malariae présentant un noyau rouge, une
vacuole incolore et un cytoplasme bleu (aspect en bague a chaton). [Photo

service de parasitologie-mycologie HMMI — Meknes]
Le noyau commence a se diviser aboutissant a la forme de schizonte.

Schizontes : Les noyaux sont divises au maximum (16-24) soit en intra-

hépatocytaire ou intra-érythrocytaire.

Figure 8: Schizonte de P. malariae présentant plusieurs noyaux au sein d’une
hématie avec en plus du pigment malarique au milieu (corps en marguerite).
[Photo service de parasitologie-mycologie HMMI — Mekneés]

25



Merozoites : Ce sont des éléments issus de la division du protoplasme, qui

renferme chacun un noyau, obtenant ainsi des mérozoites.
0 2 ¢

ao®
)

—_—

’0 0.
Figure 9: Mérozoites de P. malariae juste apreés éclatement d’un schizonte.

[Photo service de parasitologie-mycologie HMMI — Meknes]

Les gamétocytes : Dans un érythrocyte parasité, on observe 1’hématozoaire

de forme ronde ou ovale ou en forme de banane, avec le protoplasme
intensément coloré en bleu, avec un noyau petit et dense, coloré en rouge
pourpre, sans vacuole et avec des granulations de pigment malarique tres

fines et uniformément répandues.
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Figure 10: gamétocyte de P. ovale contenu dans une hématie allongee et
frangée a ’extrémité contenant des granulations de Schiiffner.
[Photo service de parasitologie-mycologie HMMI — Mekneés]

Chez le moustique d’autres formes sont observées :

Les gametes :

Les microgamétes males sont munis de flagelles.
Les macrogametes femelles (ou ovules) sont non flagellés
L'ookinete : élément allonge, mobile issu de la fécondation du macrogamete

femelle par un microgamete méle.

Oocyste : Elément arrondit, immobile issu de la transformation de 1’ookinéte.

Sporozoites : fusiformes, fins et allongés mesurant environ 15 pm de longueur.
2.2.2. Le vecteur [15] :

Les moustiques du genre Anopheles appartiennent a I’ordre des Diptéres et la

famille des Culicidae, constituant la plus importante famille de vecteurs d'agents
pathogenes. Les moustiques ont une vie aquatique au stade larvaire puis aérienne

au stade adulte. Parmi eux les anopheles, vecteurs de Plasmodium sp, parasite
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responsable du paludisme. Il existe environ 500 espéces d'anopheles, dont une
cinguantaine, sont capables de transmettre le paludisme a 'Homme.

Dans la pratique, 20 espéces assurent I'essentiel de la transmission dans le monde.
Les autres ne participent pas a la transmission soit parce qu'elles piquent de
préférence I'animal, soit parce qu'elles sont réfractaires aux Plasmodium. Il existe
une grande variation dans la capacité des différentes espéces d'anopheles a
transmettre les différentes espéces plasmodiales. Cette capacité vectorielle est
déterminée genétiquement.

Pour chaque zone geographique endémique pour le paludisme on distingue d’une
part, des vecteurs principaux a grande capacité vectorielle et une large distribution
et d’autre part, des vecteurs secondaires moins impliqués dans I’épidémiologie de
la parasitose.

En Afrique subsaharienne les principales especes vectrices sont An. gambiae , An.
arabiensis, An. funestus, An. aruni, An. confusus, An. nili, An. carnevalei, An.

somalicus, et An. ovengensis, An. merus, An. bwambae...
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Figure 11:

Anopheles K .
No vector - " 40 funestus and arabiensis @ melas @ pulcherrimus

@ albimanus funestus, arabiensis and gambiae s.5. @00 messeae @ quadrimaculatus
annularis ulicifacies < funestus and gambiae 5.5, o i
@ anthropophagus i @ cambiae ss.
@ arabiensis 477 gambiae 5.5. and funestus
@ arabiensis and funestus <7 flavi labranchiae
@1 aquasalis A fluviatitis @I maculatus
atroparvus #7 freeborni @ darlinai and maraioara

Distribution globale des vecteurs dominants ou potentiellement

importants du paludisme (Projection Robinson) [16].
Au Maroc, An. labranchiae a été considére le principal vecteur du paludisme.
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Figure 13 et 14 : Anophéle positionnée sur un mur : le corps de I’insecte est
rectiligne et parait oblique sur le support. [Photos service de parasitologie-
mycologie HMMI — Meknes]
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Figure 15: Photo montrant trois insectes appartenant au groupe de culicidés,
en bas un anophele qu’on reconnait par son corps rectiligne incliné sur le
support mural et en haut deux Culex male et femelle qui présentent une
angulation entre I’abdomen et le thorax .

[Photo service de parasitologie-mycologie HMMI — Mekneés]

2.2.3. L'Homme (I'h6te humain) :
L’Homme est un hote intermédiaire et réservoir du Plasmodium, avec un cycle
schizogonique hépatique (pré-érythrocytaire) et érythrocytaire. Le paludisme
touche toutes les tranches d'age et tout sexe confondu. La tranche d'age moyenne
retrouvée dans notre série qui etait de 35 ans et le sexe exclusivement masculin
étaient liés a la catégorie socio-professionnelle a laquelle appartenaient nos
patients, ils étaient en effet tous des militaires qui servaient dans des missions de

maintien de paix en Afrique subsaharienne.
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Tableau N° 8: comparaison de I’Age et du sexe de nos patients avec ceux
d’autres études

Samy J et al. | Naitlho A et | Arfaoui B et | EImandour | Notre étude
2006 al. al. M et al. 2011-2020
(n=32) 2010-2011 | 1993-2015 | 2017 (n=354)
[10]. (n=34) (n=42) (n=51)
[13]. [12]. [11].
Age 29 31 41 30 35
(21-46) (21-68) (22-61) (23-58)
Sexeratio |1 1 1 0,98 1
H/F

L'age moyen des patients de notre série était un peu proche de celui de la série de
Naitlho A et al. colligée au 4°™ hopital militaire & Dakhla qui était de 31ans. Il
n’était pas trés différent des autres séries d’El Mandour M et al., Samy J et al. et
Arfaoui B et al. qui étaient respectivement de 30, 29 et 41ans.

Le sexe ratio de nos patients était parfaitement comparable aux quatre séries

citées.

2.3. Le cycle parasitaire :
Le cycle de vie des différentes espéces de Plasmodium est similaire. Le cycle
sexué se produit chez le moustique, et les cycles asexués répétés chez I'hnote
humain.
2.3.1. Le cycle asexué [18] :
L’infection humaine commence lorsque 1’anophéele femelle abritant des
sporozoites dans les glandes salivaires pique ’Homme lors d’un repas sanguin.
Pendant 1’alimentation, 1’arthropode injecte des sporozoites, qui atteignent le foie

et infectent les hépatocytes, causant une infection hépatique asymptomatique.
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A ce niveau une premiére multiplication asexuée a lieu correspondant a la
schizogonie hépatocytaire aboutissant a la formation de schizontes hépatiques.
L’¢éclatement de ces derniers va libérer plusieurs mérozoites dépourvus de
protéines capables de reconnaitre des récepteurs hépatocytaires et ne pouvant pas
ainsi réinfecter les cellules du foie. La phase hépatique dure en moyenne : 1 a 2
semaines selon 1’espece plasmodiale.

Les mérozoites peuvent immédiatement poursuivre le cycle évolutif du parasite
en infectant les hématies ou parfois pour les especes P. ovale et P. vivax peuvent
rester en dormance dans les hépatocytes (hypnozoites ) et la poursuite du cycle
biologique peut étre differée.

Les mérozoites libérés par le foie, infectent rapidement les érythrocytes pour
commencer le stade asexué érythrocytaire de I’infection qui est responsable de la
maladie humaine.

De multiples cycles de développement érythrocytaire, avec la production de
mérozoites qui envahissent les érythrocytes supplémentaires, conduisent a un
grand nombre de parasites circulants.

Chaque cycle érythrocytaire dure

v’ 24 heures pour P. knowlesi

v’ 48 heures pour P. falciparum, P. vivax et P. ovale

v’ 72 heures pour P. malaria.

Aprés plusieurs cycles de schizogonie érythrocytaire, certains mérozoites se
transforment en gamétocytes males et femelles.

2.3.2. Le cycle sexue [18] :
Lors d’un nouveau repas sanguin, I’insecte va absorber les gamétocytes males et
femelles et va les transformer en gameétes males et femelles : le gamétocyte male

subit plusieurs divisions avec maturation pour donner naissance a des
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microgameétes males. Le macrogaméte femelle est issu de la maturation sans
division du gamétocyte femelle.

La fécondation du macrogamete femelle (ovule) par un microgaméte male aboutit
a la formation d’un zygote qui devient allongé et mobile (ookinete).

Ce dernier traverse la paroi de l’intestin et se retrouve au niveau de la cavité
générale de I’insecte pour devenir oocyste.

L'oocyste va subir une maturation et va contenir plusieurs sporozoites. Apres
¢clatement de 1’oocyste mature, les sporozoites libérés vont migrer dans la cavité
de l’insecte ; beaucoup d’entre eux vont atteindre les glandes salivaires de
I’anophele. Ces ¢éléments infectants peuvent étre transmis a nouveau a d'autres
individus.

Les parties supérieure et inférieure du diagramme montrent les parties humaine et

anophélique du cycle, respectivement.
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Figure 16: Cycle de vie du Plasmodium chez I'homme [19].

2.4. La transmission :

La transmission paludisme se fait dans la plupart des cas par la piqlire d’un

moustique anophele femelle infecté.

Et plus rarement d'autres modes de transmission sont possibles : par I’inoculation
directe de globules rouges infectés (paludisme congénital, paludisme

transfusionnel et paludisme par des aiguilles contaminées) [20]. Ces transmissions

n’influencent pas 1I’épidémiologie de la maladie.

La transmission du paludisme peut étre influencée par des facteurs climatiques et

aussi humains. En effet 1’abondance et la longévité des vecteurs peuvent étre
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favorisées par une pluviométrie abondante aboutissant a la formation de
collections d’eau.

La température comprise entre 20°C et 30°C, ainsi qu'une humidité moyenne
dépassant les 60% sont également favorables. La durée du cycle aquatique de
I’insecte dépend directement de la température de 1’eau. Une végétation dense est
aussi favorable a la pullulation de I’insecte.

L'activit¢ de I’Homme, telle que, ’instauration de systémes d’irrigation, la
construction de barrages ou parfois seulement la création de petits réservoirs d’eau
type contenants ménagers, pneus abandonnés, peuvent favoriser la multiplication

de I’anophele.

2.5. Immunité antipalustre :

2.5.1. Immunité acquise :

Pour le paludisme I’immunité acquise n’est pas stérilisante. Son acquisition se fait
progressivement par des infections répétitives au cours du temps. Une seule
infection ne suffit pas pour assurer une immunisation forte étant donne que pour
chaque espéce plasmodiale, il y a souvent plusieurs souches circulantes dans une
zone donnée. La prémunition vis-a-vis du paludisme est acquise lorsque ’Homme
s’est immunisé contre plusieurs de ces souches [21].

Pour les zones ou la transmission est intense (paludisme stable), cette prémunition
est atteinte a un age précoce. La mortalité infantile est plus élevée chez les jeunes
enfants jusqu’a I'age de Sans. A partir de cet age, le risque d'acces grave diminue.
Pour les zones ou la transmission est faible, la prémunition peut étre non ou
tardivement acquise ce qui rend possible un acces grave chez les sujets adultes.
Etant donné que la prémunition ne peut étre entretenue que par une exposition

ininterrompue aux souches plasmodiales, le départ d’un sujet immunisé d’une
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zone d’endémie vers une région indemne du paludisme pour une durée dépassant
3ans, va le rendre vulnéerable du paludisme [22].
2.5.2 Immunité innée [22] :

Au niveau de la population, plusieurs polymorphismes génétiques et mutations
conférant un risque ou une protection ont été identifiés. Le groupe sanguin Duffy
négatif serait protecteur contre le paludisme a P. vivax et le groupe sanguin O
serait protecteur contre le paludisme grave a P. falciparum. Les hémoglobinoses
S ou C ainsi que les hémoglobinopathies sont considérés aussi des facteurs
protecteurs contre le paludisme grave. Le déficit enzymatique en glucose-6-
phosphate déshydrogénase (G6PD) ou des mutations affectant I’exosquelette des
globules rouges, comme 1’ovalocytose, conférent aussi a I’Homme une protection
contre les formes graves.

Des recherches récentes ont révelé le lien entre les variantes structurelles des
glycophorines, des récepteurs connus du parasite du paludisme a la surface des

érythrocytes, et la protection contre les formes graves de la maladie.

2.6. La répartition géographique :
2.6.1. Le paludisme dans le monde :
Le paludisme touche plusieurs régions du globe terrestre ou les conditions
climatiques et socio-économiques sont favorables.
En plus de I’Afrique sub-saharienne, il sévit dans les regions tropicales et
subtropicales d’Asie du sud-est (la région du grand Mékong), d’Océanie, d’Inde,
d’Ameérique centrale et du Sud. Les pays africains sont les plus touchés dans le
monde (plus de 90% des cas de paludisme). Le risque de paludisme d’importation

apres un séjour en Afrique sub-saharienne est par conséquent élevé. Pour notre
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série, tous les militaires ayant développé un paludisme d’importation ont séjourné

dans cette région, plus précisément en RDC, Cl et RCA.

Tableau N° 9: comparaison des pays de séjour de nos cas avec ceux d’autres

études :

Samy Jetal. | Naitlho Aetal. | Arfaoui B et | EImandour M | Notre étude
2006 2010-2011 al. et al. 2011-2020
(n=32) (n=34) 1993-2015 2017 (n=354)
[10] [13] (n=42) (n=51)
[12] [11]
Pays de séjour | CI
RDC RDC RDC RDC
Cl Cl Cl Cl
Mali Rwanda RCA RCA
Cambodge Guinée
Burkina Faso | Sénégal
Cameroun
Djibouti

Plus de la moitié de nos cas (54,80%) ont sejourné en RCA, ce taux était tres

proche de celui rapporté par EI Mandour M et al. qui était de 49%. Pour les séries

de Naitlho A et al. et Arfaoui B et al., aucun de leurs patients n’a sé¢journé en

RCA.

North America

Central America "~

South America
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Figure 17: la répartition du paludisme dans le monde [23].
La répartition géographique du paludisme selon ’espéce :
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— Paludisme a P. falciparum [24] :
Zones géographiques touchées : Afrique subsaharienne, Haiti, République
dominicaine, certaines parties du Moyen-Orient, Afghanistan et le sous-continent
Indien, Amérique du Sud, Asie du Sud-Est, Oceéanie et Papouasie-Nouvelle-

Guinée.

Figure 18: Répartition geographique du paludisme a P. falciparum

— Paludisme a P. vivax [24] :
Régions géographiques touchées : Est de I'Afrique, Madagascar Mexique,
Amérique centrale, Moyen-Orient, Afghanistan et sous-continent Indien,

Amérique du Sud, Asie du Sud-Est, Océanie et Papouasie-Nouvelle-Guinée.
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Figure 19: Répartition géographique du paludisme a P. vivax

- Paludisme a P. malariae [24] :
Zones géographiques touchées : rares, mais présentes dans la plupart des zones

impaludees, en particulier en Afrique centrale et occidentale.
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Figure 20: Répartition géographique du paludisme a P. malariae.
— Paludisme a P. ovale [24] :

Zones géographiques touchées : principalement 1’ Afrique, ou elle cause un faible

pourcentage de cas ; occasionnellement vu dans certaines parties de 1’ Asie.

Figure 21: Répartition géographique du paludisme a P. ovale
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— Paludisme a P. knowlesi:
Zones géographiques affectées : ou les humains vivent en contact étroit avec les
macaques, en particulier & Bornéo et en Malaisie péninsulaire ; certains cas ont
été signalés ailleurs en Asie du Sud-Est.
Facies épidémiologiques :
Dans une région donnée, I’intensité et la durée de la transmission du paludisme
dépendent des facteurs climatiques et socio-économiques déterminant 1’efficacité
de la lutte antipaludique.
Les zones épidémiologiques peuvent étre classées en :
— Reégions holoendémiques, ou la transmission est intense durant toute
I’année.
— Reégions hyperendémiques, ou la transmission est intense mais avec des
variations saisonnieres.
— Reégions hypoendémiques, ou la transmission est faible.

Tableau N° 10: Facies épidémiologiques et intensités de transmission du
aludisme [21].

Zone Transmission Type de paludisme

Holoendémiques Intense toute I'année Paludisme stable

hyperendémique Intense avec variation | Paludisme stable
saisonniere

hypoendémique Faible Paludisme instable

2.6.2. Paludisme au Maroc [25] :
Le paludisme a P. falciparum et a P. vivax ont été transmis principalement par
I’espéce vectrice An. labranchiae. L’histoire de la lutte contre cette maladie au

Maroc remonte au début des années 1920. En 1939, on a enregistré un pic de
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I’incidence annuelle, avec un nombre de cas supérieur a 350 000. Les chiffres sont
restés élevés tout au long des années 1940, avec 303 000 cas signalés et 548 déces
par paludisme enregistrés en 1947. Depuis lors, la charge de morbidité a baissé
réguliérement grace aux interventions de lutte, a I’amélioration de la couverture
des services sanitaires et au développement économique. Au Maroc, le paludisme
est une maladie a declaration obligatoire depuis 1967.

Le paludisme a P. falciparum a été le premier a disparaitre du pays, avec un
dernier cas autochtone enregistré en 1974. En revanche, la transmission locale du
paludisme a P. vivax a continué. En 1999 et avec I’appui de I’OMS, le Ministére
de la santé publique a décidé d’axer ses programmes sur 1’élimination de la
maladie.

Les années suivantes, la transmission locale du paludisme a P. vivax a pu étre
également interrompue, gréace aux efforts bien ciblés de la lutte antipaludique et a
I’intensification de la surveillance. Seuls 03 cas autochtones ont été notifiés en
2000 et il n’y en a eu aucun en 2001. En 2002, une flambée de 19 cas autochtones
s’est déclarée dans la province de Chefchaouen, un ancien foyer de transmission,
ce qui a conduit le programme a intensifier ses activités de surveillance dans cette
zone. Le dernier cas autochtone de paludisme a P. vivax a été enregistré en 2004.
En 2008, aprés 4 ans sans transmission locale, les procédures pour obtenir la
certification de 1’élimination du paludisme ont démarré. Suite a 1’application des
modes opératoires normalisés de ’OMS, comprenant notamment une évaluation
externe intensive, la certification a été accordée en mai 2010.

Aprés les Emirats arabes unis, le Maroc était le second pays a étre ajouté au
Registre des zones ou 1’¢limination du paludisme a été réalisée depuis que les
procédures de certification de I’OMS, qui avaient été¢ abandonnées dans les années

1980, ont été remises en vigueur en 2004.

43



Malgré cette élimination du paludisme autochtone, le pays reste concerné par le
paludisme d’importation vue la fréquence des voyages vers les pays endémiques
surtout en Afrique subsaharienne soit dans des buts commerciaux ou dans le cadre
de coopérations avec les pays amis. A ce titre, le Maroc a été souvent appelé a
servir dans des missions de maintien de la paix dans ces régions. Par conséquent,
il y a eu de plus en plus de cas de paludisme d’importation au sein de la population
militaire. Au sein de notre formation (HMMI) par exemple, le nombre de cas
enregistrés etait fluctuant entre 2011 et 2013. Pendant cette période, il n’y avait
que deux contingents marocains en missions de maintien de paix en Afrique
subsaharienne : c¢’était en RDC et CI. Une augmentation annuelle du nombre de
cas a été observée entre 2013 et 2017. Ceci serait d au déploiement, a partir de
mars 2013, d’un troisieme contingent en RCA. Ensuite, ce nombre a commencé a
décroitre. Cette diminution du nombre de cas serait expliquée par le rapatriement
du bataillon marocain de la Cl en juin 2017.

3-LA PHYSIOPATHOLOGIE [26-30] :

Les mécanismes physiopathologiques du paludisme sont lies a la destruction des
globules rouges parasités, a la production des cytokines, la synthese de I’oxyde

nitrigue (NO) et a la séquestration des hématies infectées.

3.1. Acces palustre simple :
La fievre et le malaise observés lors de I’accés simple sont dus aux cytokines
inflammatoires et aux toxines du parasite. L'activation des macrophages de 1’hote
se fait a travers les Toll Like Receptor 2 (TLR2) a moindre degreé les TLRA4.
Au début, il y a libération de Tumor Necrosis Factors (TNF), d’interleukine 1(IL)
et TNF gamma qui vont par la suite induire une production en cascade d’autres

cytokines pro-inflammatoires notamment : IL-8, IL-10, IL-12, IL-18. Ces
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médiateurs vont a leur tour activer les macrophages, stimuler la cyto-adhérence et
favoriser la synthése de radicaux libres et la libération in situ d’oxyde nitrique
(NO).

L'anémie due au paludisme est liée a la destruction des hématies parasitées : les
schizontes éclatent pour libérer les mérozoites. Les hématies parasitées sont
également séquestrées et détruites au niveau de la rate. En effet, les érythrocytes
présentant une surface altérée ou opsonisée sont phagocytes par les macrophages
de la pulpe rouge. En outre, les hématies contenant le protozoaire présentent une
déformabilité diminuée, ce qui va étre a I'origine de leur rétention au niveau de la

paroi sinusale.

3.2. Acces grave :
L'acces grave est di dans la quasi-totalité des cas a I’espéce P. falciparum du fait
de:

— Sa capacité et sa grande affinité a parasiter les hématies des capillaires
profonds, connues par leur teneur faible en oxygene.

— La forte réaction immunitaire et inflammatoire de 1’hdte face au parasite.
qui se traduit par une production importante de cytokines.

— Phénomeéne de cyto-adhérence aux endothéliums capillaires aboutissant a
leur séquestration. L'interaction entre les hématies infectées et
I’endothélium vasculaire est de type ligand-ligand. Les hématies parasitées
par le P. falciparum et méme d’autres non parasitées vont exprimer a leurs
surfaces des protéines jouant le r6le de ligands : Plasmodium falciparum
erythrocyt membrane protein 1 et 2 (PfEMP1 et 2), [’Histidin Rich Protein
1et2 (HRP 1 et 2), I’antigene RESA et les rifines. Les principaux ligands

de la surface endothéliale font partie de la superfamille des
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immunoglobulines : Intercellular Adhesive Molecule-1 (ICAM-1),
Vascular Cell Adhesive Molecule-1 (VCAM-1), Platelet Endothelial
Adhesive Molecule-1 (PECAM-1) et des glycoprotéines (CD36, selectine
E, thrombospondine).
La cyto-adhérence des hématies parasitées dans le capillaire sanguin provoque :
— Un retentissement du flux circulatoire qui va provoquer une hypoxie
tissulaire, qui active le métabolisme cellulaire de glycolyse entrainant une

acidose lactique et des dysfonctionnements organiques.

Mort apoptotique des cellules endothéliales.

— Insuffisance rénale.

— Hypoglycémie.
Dans le cas particulier de la femme enceinte :
Les hématies infestées ont une capacité particuliere de cyto-adhérence a la couche
de syncytiotrophoblastes du placenta par le récepteur chondroitine sulfate A (et
non aux récepteurs CD36 et ICAM-1) [31], ce qui provoque une séquestration des
parasites dans le placenta [32]. Ceci entraine une diminution de la circulation au
niveau du placenta avec pour consequence une diminution du passage
transplacentaire des ¢léments nutritifs pour le fcetus et donc un ralentissement de
la croissance feetale [33].
Par ailleurs, en cas d’infestation par les autres especes de Plasmodium, il n’y a
pas de cyto-adhérence des hématies, mais cela entraine néanmoins une anémie
maternelle et un faible poids de naissance [34].
4-LES ASPECTS CLINIQUES :
Le taux de patients avec antécédent de paludisme dans notre série était de 30%
(n=107) trés proche de celui de I’étude de Naitlho et al. [13] qui était de 29%
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(n=10). Ces taux elevés observés dans les deux études pourraient étre expliqués
par un taux élevé de paludisme a P. ovale retrouvé dans notre série. Cette espece
se caracterise par la possibilité de rechutes par lI'intermédiaire des hypnozoites qui
peuvent rester longtemps en dormance dans le foie. Il est aussi possible que ¢a
serait d0 a une forte exposition au paludisme sur le terrain. Cette derniére
hypothése serait valable pour la série de Naitlho et al. [13] qui avaient seulement
11,8% de cas a P. ovale et 2,9% a P. vivax.

L'acces palustre simple est la premiére manifestation clinique du paludisme di
aux cing especes de Plasmodium. Des formes graves et parfois mortelles sont
possibles pour toutes ces especes. Toutefois le P. falciparum largement distribue
dans le monde et le P. knowlesi, espece exclusivement asiatique et rarement

rencontrée chez ’Homme, peuvent étre responsables de formes graves.

4.1. Acces palustre simple :

Toute fievre qui survient apres un retour d’une zone endémique doit faire évoquer
en urgence un paludisme, quels que soient les symptémes associés.

Contrairement au paludisme a P. falciparum qui survient rarement apres plus de
trois mois de 1’exposition, les accés de paludisme a P. vivax, P. ovale et P.
malariae doivent étre évoqués devant une fiévre pouvant survenir tardivement
aprés un séjour en zone d’endémie, méme au-dela d’un an. L’affirmation par le
patient d’une prise correcte de la chimioprophylaxie antipaludique ne doit pas

empécher la recherche du diagnostic.
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Tableau N° 11: ci-dessous compare le délai moyen d’apparition des
symptomes par rapport a la date du retour de la zone d’endémie, de notre
étude avec celle d’autres séries..

Samy J et | Naitlho A et | Arfaoui B | EImandour | Notre

al. al. et al. M et al. étude
2006 2010-2011 | 1993- 2017 2011-
(n=32) (n=34) 2015 (n=51) 2020
[10]. [13]. (n=42) [11]. (n=354)
[12].
Le délai | 16jrs | ------- 84 |- 189
moyen entre | (5jr — (5jr-3ans) (1jr-4ans)

le retour et|182jr)
’apparition
des

symptomes
Pour notre série le délai moyen entre la date du retour au Maroc et I’apparition de

la maladie était de 189 jours, supérieur a celui des séries, francaise de Samy J et
al. et tunisienne d’Arfaoui B et al., qui étaient respectivement de 16 et 84 jours.
Dans notre ¢tude, ce dé€lai variait en fonction de I’espece plasmodiale. Le méme
constat a €té rapporté par 1’étude de Migliani R et al. qui a concerné une série de
2464 militaires Francais ayant séjourné en Cl entre 1993 et 2006.

Tableau N° 12: le délai moyen d’apparition des symptomes selon les espéces
plasmodiales de notre étude et celle de Migliani R et al.

L 'espéce Migliani R et al. Notre série
P. falciparum 27,3 53
P. ovale 164 234
P. malariae 98,5 109

Pour les deux études, le délai moyen entre le retour et I’apparition des Symptomes
du paludisme était plus long pour I’espéce P. ovale que pour P. falciparum. Ceci

s’expliquerait par la possibilité de persistance d’hypnozoites en état de quiescence
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dans le foie pour le P. ovale. Les rechutes tardives sont également décrites pour
le P. malariae, contrairement a I’espéce P. falciparum.

Apres une période d’incubation minimale d’au moins six jours, le paludisme a P.
falciparum se manifeste principalement par de la fiévre. Celle-ci peut étre absente
au moment de la consultation et, en 1’absence de prise de température, la notion
de fievre ou de « corps chaud », surtout si associé a des frissons et des sueurs, doit
faire évoquer le diagnostic [35]. P. malariae est responsable de formes en général
modérees.

La fievre palustre évolue par pics (li€s a I’¢clatement des schizontes) et peut donc
étre absente lors de ’examen. Une absence totale de fiévre est possible, mais rare.
Les autres signes cliniques ne sont pas spécifiques et s’associent de fagcon plus ou
moins fréquente : céphalées, nausées, vomissements et/ou intolérance alimentaire
(« embarras gastrique fébrile »), diarrhée (plutdét chez 1’enfant), douleurs
abdominales, myalgies diffuses, frissons, asthénie parfois intense, anorexie,
hypotension orthostatique et plus rarement signes respiratoires (toux, dyspnée),
quel que soit I’age [36-37].

L’examen clinique est, en général, peu contributif. Il permet de rechercher une
splénomegalie, présente dans 30 % des acces de primo-invasions (souvent apres
quelques jours de fievre), et se compliquant exceptionnellement d’infarctus
splénique. Il doit rechercher des signes de gravité (signes neurologiques, paleur
cutanéo-mugqueuse, ictere, détresse respiratoire et hémodynamique, hémorragie)
et une co-infection bactérienne (recherche d’une infection pulmonaire, urinaire,
digestive, ou autre associée). Il doit étre répété pendant la prise en charge pour

détecter les symptomes évocateurs d’une forme grave débutante [38-39].
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Tableau N° 13: la comparaison des signes cliniques de I’accés palustre de
notre série avec ceux d’autres études :

neurologiques

Elmandour M | Arfaoui B et | Samy Jetal. | Notre étude
et al. al. 2006 2011-2020
2017 (N=32) (N=354)
(N=51) 1993-2015 [10].
[11]. (N=42)
[12].
Fievre 100 % 100% 96,8% 99,72%
Céphalées 30% 62% 15% 83,90%
Troubles 48,9% 56% 21,8% 44,63%
digestifs
Troubles 6,21%
respiratoires
Troubles 1,9% 4,7% 1,13%

Dans notre série, la fievre était le maitre symptome du paludisme d’importation,

elle était retrouvée chez 99,72% des cas, tres comparable a ce qui a été observé

dans les séries d’EL Mandour M et al., Arfaoui B et al. et Samy J et al. avec des

taux de 100% pour les deux premiers et 96,8% pour le dernier.

Les taux de céphalées retrouvés chez nos patients de 83,90% étaient élevés par

rapport aux taux observés dans les séries d’Arfaoui et al., EL Mandouret al. et

Samy J et al. qui étaient respectivement de 62%, 30%, 15,6%.

Le taux avec troubles digestifs était de 44,63% pour notre série, trés proche des

séries d’El Mandour M et al.et Arfaoui B et al. qui étaient respectivement de

48,9% et 56%. Pour les cas de Samy J et al. ce taux €tait moins important et n’était

que de 21,8%.
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4.2. Paludisme grave :
Selon ’OMS le paludisme grave se défini la présence d’une parasitémie (formes
asexuées) a P. falciparum (beaucoup plus rarement aux quatre autres especes
plasmodiales) et par une ou plusieurs des manifestations définies séparément pour
I’adulte et pour I’enfant. D’ailleurs, un cas de notre étude, s’est aggravé par
détresse respiratoire conduisant a son déces. L’espéce en cause était P. ovale. Une
telle complication en lien avec cette espéce est extrémement rare : selon une méta-
analyse, parmi 1365 cas de paludisme a P. ovale, il y avait 0,03% de cas graves.

Le taux de mortalité parmi ces cas séveres était de 0,15% [40]. Cette définition ne
résulte que d’études réalisées en zone d’endémie, et sa pertinence concernant le
paludisme grave d’importation reste controversée.

Donc on a des criteres cliniques et biologiques qui sont élabores dans le cadre de
’actualisation récente des recommandations frangaises pour la prise en charge du
paludisme d’importation.

Elles fournissent aussi une évaluation de la fréquence et de la valeur pronostique
de chaque critere dans notre contexte. Les particularités de I’enfant sont détaillées
dans ces recommandations [26-41].

P. vivax qui peut entrainer des formes graves, notamment chez 1’enfant, avec un
risque ¢levé d’anémie et de thrombopénie profonde. P. knowlesi est a I’origine de
formes graves dans 10 a 29 % des cas. Des formes graves et fatales ont aussi été
rapportées avec P. ovale [42-47].

v' Les critéres du paludisme grave d’importation de I’adulte a P. falciparum:

Criteres cliniques :

Deéfaillance neurologique :

Le neuro-paludisme :
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Selon I’OMS le neuro-paludisme se définit comme un paludisme grave
(obnubilation, confusion, somnolence, prostration, convulsion, un score de
Glasgow < 11), associé a un coma.

Apres correction d’une éventuelle hypoglycémie et sans autre cause, ces signes
neurologiques doivent étre associés a la présence de formes asexuées circulantes
de P. falciparum. En présence d’un ou de plusieurs de ces signes neurologiques,
le patient devra donc étre hospitalisé dans un milieu de réanimation ou en unité
de surveillance continue (USC), selon 1’évaluation initiale du réanimateur [48].
1,13 % dans notre série, tous avec une infection a P. falciparum, ont présenté des
signes de gravité type neurologique, un peu proche de ce qui a été rapporte par El
Mandour et al. qui était de 1,9%. Pour la série de Arfaoui et al., ce taux était un
peu plus élevé et était de 4,7%.

Le coma:

Il n’est en général pas associé a des signes focaux. Il survient souvent brutalement
et peut faire suite a une crise convulsive géneralisee, rendant le diagnostic peu
aisé. Les pupilles sont normales, avec un réflexe photomoteur préserve ; les autres
paires craniennes sont indemnes. En revanche, une divergence dans le regard est
fréquente, de méme que le bruxisme. Les réflexes ostéotendineux sont variables,
parfois tres vifs, exceptionnellement abolis. Les réflexes cutanéo-plantaires
peuvent étre en extension [48].

Les convulsions :

Elles sont moins fréquentes chez 1’adulte que chez I’enfant, et leur incidence
semble plus élevée en zone d’endémie, aux alentours de 30 %, tandis qu’elle est
plus faible au cours du neuro-paludisme d’importation, aux alentours de 6 %.

Dans la nouvelle définition du paludisme grave d’importation de 1’adulte, c’est
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logiquement et par souci de simplicité que le critere de gravité “convulsions
répétées” a été inclus dans le critére “défaillance neurologique” [49].

Les céphalées :

Elles seraient largement présentes de 30 a 80 % des cas de paludisme, mais non
spécifiques du neuro-paludisme.
Les autres signes neurologiques :
La somnolence, la prostration, la confusion, les troubles du comportement
(agitation) ou de la mémoire, la raideur de la nuque, parfois des signes focaux
peuvent notamment étre retrouvés. Ils imposent souvent la réalisation d’une
imagerie cérébrale et d’autres examens complémentaires selon les contextes
(ponction lombaire) a la recherche d’une autre €tiologie pouvant expliquer les
troubles.
» Imagerie cérébrale :
L’imagerie cérébrale est souvent anormale avec des 1ésions d’intensité variable
qui peuvent s’associer : ischémie, cedéme cérébral, hémorragie.
Ainsi, en cas d’atteinte neurologique, et a fortiori en cas de signe focal ou de coma
prolongé, une imagerie cérébrale doit étre realisée.
Défaillance respiratoire incluant :
e Si ventilation mécanique (VM) ou ventilation non-invasive (VNI) :
pression artérielle partielle en oxygene (PaO;) /fraction inspirée en oxygene
(FiO ) <300 mm Hg.

e Sinon ventilé PaO ,< 60 mm Hg et/ou saturation pulsée en oxygene (SpO

2) <92 % en air ambiant et/ou fréquence respiratoire (FR) > 30/min.
Défaillance cardio-circulatoire incluant :
e Pression artérielle systolique (PAS)< 80 mm Hg et/ou présence de signes

périphériques d’insuffisance circulatoire
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e Neécessité de drogues vasopressives.

Criteres bhiologiques :

e Anémie profonde : hemoglobine < 7 g/dL, hématocrite < 20 %

e Hypoglycémie : glycémie < 0,4 g/L

e Acidose : bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/L, ou acidémie avec pH <

7,35 (surveillance rapprochée des que bicarbonates < 18 mmol/L)

e Hyperlactatémie : > 2 mmol/L (a fortiori si > 5 mmol/L)
Hyperparasitémie : > 4 %. Pour notre étude, le taux de parasitémie était supérieur
a 4% chez seulement 2,5% des cas, contrairement a 1'étude d’Arfaoui et al. pour
qui ce taux était plus élevé (12%).

e Insuffisance rénale : créatininemie >30 mg/L ou urée > 1,2 g/L
NB : Si P. vivax : mémes critéres sans la parasitémie > 4 % (car rarement > 2
%), anémie et ictére frequents, quelques cas de syndrome de détresse respiratoire
aigu€, rareté de I’atteinte neurologique et de 1’acidose.

Si P. knowlesi : mémes criteres mais hyperparasitémie des que > 2 %,

atteintes hépatique et rénale fréquentes, atteinte neurologique tres rare.

5-LES AUTRES FORMES CLINIQUES :

5.1. Paludisme et grossesse :
Selon OMS en 2019, 30 millions de femmes enceintes vivent dans des zones
d“endémie palustre de I"Afrique. Deux cent mille (200 000) nourrissons et 10 000
femmes meurent de paludisme pendant la grossesse chaque année [50].
Les femmes primipares sont plus affectées par le paludisme gestationnel que les
multipares par manque d" immunité contre les parasites sequestres dans le placenta
[51].
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Les multipares acquiérent naturellement une résistance au P. falciparum au cours
des grossesses successives a mesure qu'elles acquiérent des anticorps contre les
globules rouges parasités qui se lient a la chondroitine sulfate A du placenta [52].
Les manifestations cliniques du paludisme chez la femme enceinte sont variables
selon I"intensité de la transmission et le niveau de prémunition :

= En zone de paludisme stable :

Le paludisme gestationnel est le plus souvent asymptomatique. Toutefois,
les plasmodies infectent le placenta et engendrent une anémie maternelle, méme
en I’absence d'une parasitémie périphérique. Cette anémie peut provoquer un
retard de croissance in utéro et un faible poids a la naissance engendrant une
mortalité infantile [53].

= En zone de paludisme instable :

La mortalité maternelle est plus importante [54].

Une infection palustre pendant la grossesse est associée a une anémie, un risque
accru de paludisme sévére et des complications foeto-maternelles graves telles

qu’un avortement spontané ou une prématurité.

5.1.1. Retentissement du paludisme sur la grossesse :
Au début, le paludisme entraine une accentuation des « signes sympathiques »
de la grossesse. Dans les grossesses avancées, il existe une corrélation entre le
taux de parasitémie et la durée de la fievre d’une part et le risque d’avortement
d’autre part, surtout en zone endémique. La mort feetale in utero,
I’accouchement prématuré et I’hypotrophie feetale sont plus frequents [55].
Les dystocies dynamiques sont fréquentes et probablement liées a une hypoxie

utérine. 1l faut rester trés vigilant et prévenir toute hémorragie de la délivrance
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ou du post-partum, qui risquerait d’étre mal tolérée, chez une femme déja anémice
[56].

FPlasmodiurrm
GR parasites Anemie Cytokines

Chondroitine sulfiate

Placenta Sequestration Hypoxie
des GR

m’ i -i—ypo?“i.

Retard de croissance Accouchement
iNntra-utérine préematurs

Figure 22: le retentissement du paludisme sur la grossesse [57].

5.2. Fievre bilieuse hémoglobinurique :
La fievre bilieuse hémoglobinurique ( blackwater fever ) correspond a une
hémolyse intravasculaire aigué cliniqguement typique mais de physiopathogénie
encore imprécise, méme si la conjonction d’une double sensibilisation des
hématies a P. falciparum et aux amino-alcools semble indispensable au
déclenchement de cette hémolyse brutale. Elle survient dans un contexte
stéréotype, chez I’expatrié de longue date en zone d’endémie, traité itérativement
et souvent de maniere présomptive par différents amino-alcools. Le remplacement
de la quinine par ’artésunate dans le traitement du paludisme grave, et avec le

traitement de plus en plus fréquent du paludisme simple par Artemisinin-based
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combination therapy (ACT), il est probable que cette maladie tres rare va
progressivement disparaitre.

Signes cliniques :

La chronologie est caractéristique, car I’hémoglobinurie constante (urines couleur
acajou) succéde en moins de 24 h a la prise d’un amino-alcool. Les anomalies
neurologiques sont minimes : coma rare, agitation possible.

Signes biologiques :

L’anémie est d’emblée profonde, autour de 5 g.dL 2, la thrombopénie est modérée
(80 000/mm ?), I’ictére mixte est marqué et les lacticodéshydrogénases (LDH)
sont tres élevées (autour de 4 000 UI. L 1) ; enfin, la parasitémie est faiblement

positive (< 1 %) ou nulle.

5.3. Paludisme viscérale évolutif :
Est une manifestation chronique, observée lors d’infection a P. falciparum ou P.
ovale en zones d’endémie. Il atteint surtout les enfants en phase d’acquisition de
la prémunition, les adultes non prémunis qui sont exposés a des infections
parasitaires répétées et mal traitées. Ils présentent habituellement une
splénomegalie, pancytopénie avec parasitémie souvent indécelable. La sérologie
est fortement positive.
6-LE DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :
Devant la gravité potentielle d’un acces palustre qui se compliquerait, toute fievre
apres séjour dans une zone intertropicale, tout particulierement en Afrique, doit
d’abord étre considérée comme un paludisme jusqu’a preuve du contraire [58].
Un prélevement sanguin au pli du coude doit étre réalisé en toute urgence, quelle
que soit I’importance relative de la fi¢vre au moment-méme de la ponction

veineuse. Le recueil dans un tube avec anticoagulant de type EDTA (éthyléne
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diamine tétra-acétique) ou citrate suffit a ’ensemble des investigations de base.
Ensuite, le choix de la ou des méthodes diagnostiques dépend souvent des moyens
a disposition, des circonstances locales, notamment du nombre de cas recherchés
chaque année, et de la qualification du personnel de laboratoire.

Les outils de biologie médicale habituellement utilisés pour le diagnostic de
certitude de paludisme d’importation sont soit directs, c’est-a-dire basés sur la
mise en évidence directe du parasite au sein des hématies, soit indirects, par
détection d’antigénes plasmodiaux circulant dans le sang, voire d’anticorps anti-

Plasmodium dans de rares cas tres particuliers [59-60].

6.1. Eléments biologiques d’orientation [61-63] :

La thrombopeénie : I’anomalie la plus fréquemment observée et sa valeur

prédictive positive est élevée chez le voyageur. Elle est parfois tres profonde (<
20 G/uL) mais rarement associée a des signes hémorragiques.

L’association a une anémie _hémolytigue et a une hyperbilirubinémie libre, est

trés évocatrice du diagnostic.
L’absence de ces anomalies n’a toutefois aucune valeur d’exclusion. L’absence

d’hyperleucocytose, voire une leucopénie peuvent aussi faire évoquer le

paludisme.

Tableau N°14: comparaison des données de I’hémogramme de nos patients
avec ceux d’autres études.

Elmandour | Naitlho Aetal | Samy Jetal. | Notre étude
M et al. 2010-2011 2006 2011-2020
2017 (N=34)[13]. (N=32)[10]. | (N=354)
(N=51)[11].
Hyperleucocytose |0 2,9% 3,7% 6,3%
Leucopenie 9,8% 2,9% 9,8%
Anémie 11,7% 32,3% 18,5% 16,7%
Thrombopénie 58,8% 70,6% 74,1% 80,3%
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La thrombopénie était le signe hématologique non spécifique le plus fréeqguemment
retrouvé chez nos patients, elle était observée chez 80,3% des cas, un peu proche
des taux des séries de Samy J et al. et Naitlho et al. qui étaient respectivement de
74,1% et 70,6%. Pour la série d’El Mandour et al., ce taux était un peu plus bas
de 58,8%.

Le deuxiéme signe hématologique retrouvé était 1’anémie présente chez 16,7% de
nos cas, proche de ce qui a été observe dans les séries de Samy J et al. (18,5%) et
El Mandour et al. (11,7%). Cependant Naitlho et al. ont rapporté un taux plus
eleve de 32,3%.

La leucopénie était presente chez 9,8% des cas de notre série, exactement au
méme taux que ce qui a éte rapporté dans la série d’El Mandour M et al. et un peu
plus de ce qui a été retrouvé par Naitlho et al. (2,9%).

L'hyperleucocytose a été observée dans notre serie chez 6,3% des cas, un peu plus
que ce qui a eté retrouvé par Naitlho et al. et Samy J et al. qui I’ont mis en évidence
chez 2,9% et 3,7% respectivement.

La CRP est augmentée, ce qui permet de distinguer, parmi les fievres importées
avec thrombopénie, le paludisme des arboviroses.

La procalcitonine est un marqueur de I’inflammation qui se trouve augmenté lors

des formes grave.

Les autres anomalies fréquemment retrouvées au cours de 1’acces palustre sont
les suivantes : lymphopénie, augmentation des transaminases (modérée mais
parfois trés élevée), anomalies de la fonction rénale, avec cependant une
créatinine plasmatique souvent inférieure a 150 pmol/L (17mg/l), liees aux

vomissements, a I’intolérance alimentaire et hydrique et aux diarrhées.
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6.2. L’approche directe :
6.2.1. La goutte epaisse :

Méme si elle a toujours été considérée comme la méthode de référence, la goutte
epaisse, a longtemps souffert d’une lenteur de réalisation qui ne lui conférait alors
qu’un role de confirmation a distance du frottis sanguin mince, ainsi que d’une
difficulté¢ de lecture qui ne la réservait qu’aux laboratoires les plus experts. Le
développement d’alternatives rapides et plus aisées a interpréter [’a
définitivement fait entrer en premiere ligne du diagnostic d’urgence du paludisme
d’importation, d’autant plus qu’elle présente une bien meilleure sensibilité que le
frottis, permettant en effet I’analyse d’un volume sanguin supérieur. Sa limite de
détection a ainsi été estimée a 1 a 10 parasites /uLL de sang, ce qui permet, en cas
de négativité et sous réserve qu’elle ait été lue en entier, d’éliminer 1’hypothése
diagnostique de paludisme avec une tres grande valeur prédictive négative. Dans
ce sens, la goutte épaisse peut étre considérée comme une technique de
concentration fiable, méme si la distinction des especes plasmodiales est
globalement plus complexe que sur un frottis sanguin.

Le principe de la réalisation technique de la goutte épaisse repose sur
I’observation compléte d’une préparation sanguine, déposée en un cercle réduit
sur une lame de verre standard puis hémolysee via différents types d’agents
comme la saponine, et ensuite colorée selon la méthode de Giemsa. Contrairement
au frottis sanguin mince, 1’intégrité des cellules sanguines n’est plus préservée, ce
qui peut compliquer la lecture de la lame par un opérateur non averti. Les éléments
parasitaires restent repérables grace a leur noyau qui apparait bien coloré sur un
fond violet pale, et entouré d’un anneau cytoplasmique bleu-gris plus ou moins
épais en fonction de 1’espéce plasmodiale . Connaissant précisément le volume

sanguin initialement déposé sur la lame, il est possible d’estimer la parasitémie en
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indiquant le nombre de formes parasitaires asexuées dénombrées sur I’ensemble
de la goutte épaisse, ou calculée grace a un produit en croix via les résultats de la
numeération formule sanguine, en ramenant le décompte de parasites au nombre

de noyaux de leucocytes observés sur la préparation [64].

Figure 23: P. falciparum sur goutte épaisse montrant un aspect en ciel étoilé
[Photo service de parasitologie-mycologie HMMI — Mekneés]

6.2.2. Frottis sanguin mince [59,65-66] :

Le frottis sanguin mince est rapide, facile a interpréter pour le personnel de
laboratoire habitué a la pratique de I’hématologie. Il présente un seuil de détection
d’environ 50 trophozoites /uLL de sang. Si les parasites sont en nombre supérieur
dans le sang, le frottis permet 1’identification aisée de n’importe quelle espece
parasitaire, ainsi que de son stade, mais aussi une estimation de la charge
parasitaire sanguine, encore déenommeée parasitémie.

De facon pratique, une goutte de sang de 1’ordre d’un microlitre est
minutieusement étalée sur une seule couche cellulaire a la surface d’une lame de
verre standard. Le frottis sanguin mince, ainsi constitué en forme de « langue de

chat », est ensuite coloré selon la méthode de May-Griinewald-Giemsa (MGG) a
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pH = 7,2 aprés fixation a 1’alcool. La lame est attentivement lue a ’aide d’un
microscope optique, au fort grossissement (x 1 000 sous immersion a 1’huile).
L’opérateur doit choisir des champs microscopiques ou la répartition des hematies
semble homogene, sans superposition Il est necessaire de parcourir au moins 400
champs pour proclamer une lame négative, ce qui correspond a environ 20
minutes de lecture pour un lecteur expérimenté. S’ils sont présents dans
I’échantillon analysé, les parasites du genre Plasmodium sont endo-
érythrocytaires : ils sont repérables au sein de I’hématie par la couleur soutenue
rose-orangée a violette de leur noyau, et la teinte bleu-nuage de leur cytoplasme.
Le microscopiste doit étre averti de la possibilité de confusion qui existe avec des
plaquettes superposées aux globules rouges, ou avec les corps de Howell-Jolly et
anneaux de Cabot qui sont des reliquats de structures nucléaires érythrocytaires.
Le diamétre de I’hématie parasitée et 1’allure de son cytoplasme varient en
fonction de 1’espéce plasmodiale. Dans le cas d’une infection par P. falciparum
par exemple, le parasite est retrouvé dans des hématies qui conservent une taille
standard par rapport aux hématies saines environnantes. Avec cette espece,
plusieurs trophozoites peuvent par ailleurs €tre observés au sein d’une seule et
unique hématie. Pour P. vivax et P. ovale, I’hématie parasitée est plus jeune, donc
plus grosse, et est remplie de tres nombreuses fines granulations sombres dites
granulations de Schiiffner. Pour I’infection a P. ovale elle est fragilisée et se
deforme de facon soit anguleuse soit oblongue en s’allongeant dans le sens du
frottis. Les trophozoites de P. malariae ont une disposition équatoriale en «
drapeau » ou d’aspect percé en forme de « panier », observables au sein
d’hématies agées, dont la taille parait diminuée par rapport aux hématies saines.
Exceptionnellement diagnostiquée en Europe, P. knowlesi présente une

morphologie microscopique trés similaire a celle de P. malariae, et sa distinction
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nécessite obligatoirement le recours a des techniques diagnostiques
additionnelles. Les stades parasitaires autres que les trophozoites, c’est-a-dire les
schizontes, ainsi que les gamétocytes sont parfois retrouvés. Les gamétocytes
s’observent plus volontiers apres la prise de médicaments antipaludiques ou
pendant la phase de convalescence. Ainsi, ils doivent en genéral étre plutdt
considérés comme des marqueurs d’évolution positive, et lorsqu’ils sont repérés

1solément a distance du diagnostic initial, ne témoignent en rien d’un échec

9
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Figure 24: Trophozoite de P. malariae sur frottis sanguin, coloré au MGG,
montrant le parasite en intra-érythrocytaire avec un noyau punctiforme rose
repoussé en périphérie par une vacuole incolore entourée d’un liseré
cytoplasmique bleu. [Photo service de parasitologie-mycologie HMMI -
Meknes]
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Figure 25 : P. falciparum sur frottis sanguin coloré au MGG montrant un
aspect monomorphe fait de plusieurs trophozoites parfois scindés en deux
(aspect en bracelet arabe), des formes périphériques et des polyparasitismes

érythrocytaires. [Photo service de parasitologie-mycologie HMMI — Meknes]
. — —

Figure 26: P. ovale : sur frottis montrant des schizontes en intra-
érythrocytaires. Les hématies parasitées sont allongées, frangées a leurs
extrémités et contiennent des granulations de Schuffner. [Photo service de

parasitologie-mycologie HMMI — Mekneés]

64



Figure 27: Trophozoite agé de P. malariae (aspect en bande équatoriale).
[Photo service de parasitologie-mycologie HMMI — Meknés]
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Tableau N° 15: Morphologie des différents éléments parasitaires observables
sur frottis sanguin mince et concourant au diagnostic parasitologique de
certitude de paludisme d’importation (coloration MGG, grossissement

x1000).

P. falciparum | P. vivax P. ovale P. malariae
Allure générale du frottis | Monotone Panaché a faible | Panaché a faible | Panaché a faible
sanguin Parasitémie parasitémie parasitémie parasitémie

variable
Poly parasitisme (> 2 | Frequent Inhabituel Possible Exceptionnel
trophozoites/ hématie
parasitée)
Taille des hématies | Standard Augmentée Augmentée Diminuée
parasitées
Forme des hématies | Standard Trapézoidale et | Oblongue et | Standard
parasitées anguleuse frangée
Granulations de Schuffner | Absentes Nombreuses et | Nombreuses et | Absentes
intra-érythrocytaires tres fines fines
Taches de Maurer intra- | Occasionnelles | Absentes Absentes Absentes
érythrocytaires
Pigment malarique Limité Fin et dispersé | Fin et dispersé Abondant et

gros

Morphologie de I’anneau | Fine en | Epaisse et | Epaisse et | Evasée en
cytoplasmique des | ‘bague’ ou en | amoeboide globuleuse ‘drapeau’ ou en
trophozoites matures ‘écouteur’ ou ‘panier’

de localisation

marginée
Morphologie du noyau des | Ponctuée, Grosse, Grosse et | Grosse
trophozoites mature parfois divisée | fragmentée et | globuleuse

déformée
Morphologie des schizontes |/ 10-14um, 12— | 10 pm, 8 — 12 |5—6 um, 6 —12
24 noyaux noyaux

Morphologie des | 10 um, {10 — 12 ym |8 - 10 pum,|5 - 6 um,
gameétocytes (si présents) falciforme arrondie arrondie arrondie

Le lecteur doit cependant €tre averti qu’il n’existe pas un seul et unique critere

universel permettant de poser le diagnostic de telle ou telle espece de facon

certaine et définitive. Il est plutdt encouragé a tenter de rassembler un faisceau
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d’arguments au cours de l’observation de la lame afin de garantir une
identification correcte. Pour toutes ces raisons, il apparait déraisonnable de porter
un diagnostic de paludisme et une identification d’espéce sur I’observation d’un
seul élément parasitaire isolé. L’opérateur doit donc s’efforcer de procéder a la
lecture d’un grand nombre de champs microscopiques. Ceci est vrai puisqu’il
arrive parfois de trouver des atypies, et quand le nombre d’¢léments parasitaires
observés est tres faible, ca risque de rendre I’identification de 1’espéce erronée.
Dans I’exemple de la figure si dessous (figure n° ), on observe un trophozoite
jeune de P. malariae dont le noyau est scindé en deux prétant confusion avec

I’espéce P. falciparum. C’est 1’observation d’autres images sur le méme frottis

sanguin qui nous a permis de faire la distinction.

Figure 28 : Trophozoite de P. malariae présentant un noyau atypiquement
scindé en deux.[Photo service de parasitologie-mycologie HMMI — Meknes]

La charge parasitaire sanguine est estimée sur le frottis sanguin en pourcentage,

en établissant un rapport entre le nombre d’hématies parasitées et le nombre
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d’hématies totales, saines et parasitées, décomptées sur plusieurs champs
microscopigques homogénes en nombre et répartition de globules rouges. Seuls les
trophozoites et schizontes doivent étre considérés par ce dénombrement. Pour
notre étude, le taux moyen de parasitémie était de 0,46% avec des extrémes allant
de 0,01 a 8%.

Tableau N° 16: Comparaison des taux de parasitémie de notre série avec ceux

des autres études

Parasitémie Naitlho A et al. Notre étude
2010-2011 2011-2020
(N=34) (N=354)
<1% 20% 81,9%
1-2% 67,7% 10,2%
2-5% 5,9% 7,3%
>5% 5,3% 0,6%

L'étude comparative des taux de parasitémie de notre étude avec celle de Naitlho
et al. trouve une certaine différence. En effet, pour notre série 0,6% seulement des
cas avaient une parasitémie supérieure a 5 % contre 5,3% pour la série de Naitlho
et al. Ces différences seraient vraisemblablement dues a la proportion plus
importante de P. ovale dans notre série par rapport a la série citée. Pour cette
espece connue comme parasitant préférentiellement les hématies jeunes, la
parasitémie ne dépasse pas habituellement 2%.
6.2.3. La fluorescence directe :

La méthode de quantitative buffy coat Malaria (QBC Malaria ® est une technique
de concentration utilisant I’affinité d’un agent intercalant, I’acridine orange, pour
les brins d’acides nucléiques des noyaux plasmodiaux. Pratiquement, apres
incorporation de I’acridine dans le spécimen sanguin a analyser, celui-ci est placée

dans un microtube capillaire. Par centrifugation du microtube, la sédimentation
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sépare les différentes couches cellulaires de I’échantillon en fonction de leur
densité respective : les leucocytes, puis les hématies, et enfin les plaquettes. La
surface de la couche éerythrocytaire est observée en lumiére UV, a 480 nm de
longueur d’onde, afin d’y rechercher les hématies renfermant 1’acridine orange
qui se serait fixée sur les noyaux parasitaires.

Les globules rouges étant normalement dépourvus de toute structure nucléaire
propre, seuls ceux hébergeant un ou des parasites sont repérables, puisque
Plasmodium spp est un protozoaire possedant un vrai noyau. Cette méethode a une
sensibilité équivalente a celle de la goutte épaisse, et permet de détecter des
parasitémies trés basses, de 1’ordre de 1 parasite/uLL de sang.

En revanche, elle nécessite I’équipement par un microscope a fluorescence et
n’autorise pas la détermination de la parasitémie, ni de ’espece plasmodiale, et

doit donc étre considerée seulement comme une technique de dépistage.

6.3. L’approche indirecte :
6.3.1. La détection des antigenes circulants :

Basée sur le principe d’immunochromatographie sur support solide, les tests de
diagnostic rapide (TDR) détectent des antigénes parasitaires de nature protéique
circulant dans le sang périphérique. Certains dispositifs sont capables de fixer les
antigénes monospécifiques, ¢’est-a-dire ceux propres a I’espece P. falciparum, ou
a P. vivax, d’autres détectent des antigénes mixtes, appartenant a toutes les
especes plasmodiales.

Les TDR sont tres simples d’utilisation, généralement conditionnés en emballage
unitaire, et ne necessitent que quelques microlitres de sang total a déposer a

I’extrémité d’une bandelette de nitrocellulose.
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Au niveau de ce site de dépdt, le fabricant a préalablement déposé les anticorps
monoclonaux marqués correspondants aux différents antigénes recherchés. Si
I’un de ces antigenes plasmodiaux est présent dans le sang testé, il se lie avec
I’anticorps monoclonal marqué correspondant.

Grace a ’apport d’un tampon de lyse, le sang contenant les antigénes et les
anticorps monoclonaux migrent ensuite par capillarité le long de la bandelette. Si
un complexe immun s’était précédemment formé, il est arrété 1a encore de fagon
immune, et matérialisé par le développement d’une bande colorée a 1’endroit
spécifiquement indiqué par le fabricant. Sur cet endroit sont fixés des anticorps
anti-antigenes parasitaires, un contréle interne est présent dans chaque test :
I’excés d’anticorps réactifs, non fixés sur le ou les antigénes plasmodiaux
recherchés, continue a migrer le long de la bandelette, et est arrété en aval par un
anticorps anti-anticorps non spécifique, fixe a la membrane. Une nouvelle ligne

colorée apparait alors et valide ainsi le bon fonctionnement du test ( figure TDR)

?\}‘"5 _Anticorps marqués
Y $ excédentaires élués

o < < <> y
Ligne controle -< < = <> Anticorps marqués libres capturés
(anti-anticorps) < < s
< < <
Ligne test No.2 < > < <
£ sorms fixk
(ex. : anti-PYLDH) < Aokicorps fixes < <
= < = oo Comnlexes mtiséne-antic
Ligne test No.1 = = == il LS Ig\g‘\ mu%uu anticorps
(ex. - anti-HRP2) c c marqués capturés
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Figure 29: Principe de fonctionnement d’un test de diagnostic rapide dans le
cadre de la recherche d’antigénes plasmodiaux circulants dans le sang
periphérique.
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Au total, les résultats sont disponibles en moyenne en 5 a 30 minutes, en fonction
des marques.

Une dizaine de dispositifs différents de TDR est dorénavant disponible sur le
marché et bénéficie d’un marquage « CE ». Tous présentent une bonne sensibilité,
surtout pour la détection de 1’antigéne HRP2 (histidin-rich protein 2), propre a
I’espéce P. falciparum, pour lequel le seuil de détection est proche de celui de la
goutte épaisse.

Seules les tres faibles parasitémies, ainsi que les trés fortes par effet de zone,
peuvent fausser D’interprétation des TDR pour HRP2. Avec des limites de
détection proches de 100 parasites/pul, les résultats sont globalement moins bons
pour la détection des autres antigénes plasmodiaux, qu’ils soient spécifiques
d’espéce ou mixtes, telles que la LDH (lactate déshydrogénase) ou 1’aldolase,
surtout lors des infections avec 1’espéce P. ovale pour lesquelles des faux-négatifs
sont tres frequents.

Les TDR ne permettent pas de mesurer la parasitémie, ni d’identifier I’espece
plasmodiale en cause quand les antigenes qu’ils détectent sont mixtes, et souffrent
de réactions croisées avec certains éléments sanguins comme le facteur
rhumatoide. De plus, a cause du temps de clairance qui est prolongé, surtout pour
I’antigéne HRP2 de P. falciparum, le résultat de TDR peut rester positif plusieurs
jours, voire semaines, apres la résolution d’un acces palustre [67]. Il peut donc
servir pour un diagnostic retrospectif d’un acces palustre décapité par un

traitement probabiliste.
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1 Test
ia Diagnosis

Figure 30 et 31 : Tests rapides détectant les quatre especes de Plasmodium.
[Photos service de parasitologie-mycologie HMMI — Meknés]

6.3.2. Détection d’anticorps :
La détection d’anticorps anti- Plasmodium n’a en général pas d’indication dans la
démarche diagnostique d’un acces palustre aigu. Les anticorps ne sont en effet
produits par les plasmocytes dérivés des lymphocytes B qu’environ 10 & 20 jours
apres le premier contact avec le parasite dans le sang circulant et donc le debut de
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I’accés. La détection des anticorps anti- Plasmodium peut étre éventuellement
réalisée dans des contextes diagnostiques tres spécifiques de patients présentant
des formes chroniques de I’infection, tels que le paludisme viscéral évolutif ou la
splénomégalie palustre hyperactive qui sont des entités plutot diagnostiquées chez
les sujets résidant en zones d’endémie, et non chez les voyageurs épisodiques.
Etant donné que sa positivité peut perdurer jusqu’a deux ans aprés 1’épisode
infectieux, la sérologie est aussi parfois employée pour établir une preuve
rétrospective d’une fiévre passée, jusque-la inexpliquée. Une autre circonstance
de Iutilisation de la sérologie, en dehors du strict cadre du diagnostic, est aussi la
recherche d’un contact antérieur avec les plasmodies chez un sujet candidat a un
don de sang.

Les tests d’immunofluorescence indirecte, 1’hémagglutination indirecte et
I’ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) sont classiquement utilisés. Ce
sont des antigénes de I’espéce P. falciparum qui servent généralement a preparer
les kits reactifs.

6.3.3. Détection d’acides nucléiques

Longue a réaliser et encore relativement onéreuse en comparaison avec les
techniques directes, la recherche d’acides nucléiques spécifiques des especes du
genre Plasmodium par PCR (polymerase chain reaction) reste limitée a certains
laboratoires équipés. Habituellement, la petite sous-unit¢é de I’ARNr (acide
ribonucleique ribosomale) est ciblée. Bien que trés sensible car permettant de
detecter de tres faibles parasitémies de 1’ordre de 0,3 parasites/pul de sang, I’'usage
de la biologie moléculaire est pour I’instant réservé aux centres spécialisés. Ces
techniques sont par exemple utilisées dans les cas équivoques avec de trés faibles
parasitémies ou avec des formes parasitaires altérées par la prise médicamenteuse

préalable d’antipaludiques, et donc difficilement reconnaissables [68].
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La PCR est également utile dans le suivi post-thérapeutique et 1’étude des génes
parasitaires impliqués dans la résistance aux antipaludiques. La PCR quantitative
autorise la quantification de I’ADN plasmodial et donc une évaluation de la
charge parasitaire [65].
/-LE TRAITEMENT :

7.1. Traitement d’accés palustre simple [69] :
Dés qu’il est porté, le diagnostic d’accés palustre impose un traitement en
urgence. Le traitement de 1’acceés simple de I’adulte repose maintenant en
premiere intention sur une association contenant un dérivé de ’artémisinine ou
artemisinine combined therapy (ACT) par voie orale : dihydroartémisinine—
piperaquine (Eurartesim®) ou artéméther—luméfantrine (Riamet®)
Depuis 2017, quelle que soit I’espece (P. falciparum ou non falciparum),
Le traitement de 1% ligne est un ACT :

e Soit artéenimol (dihydroartémisinine)-piperaquine (Eurartesim®) :
Chez I’adulte (et Ienfant > 35 kg) : 3 prises de 3 cp. (4 si > 75 kg) a 24 heures
d’intervalle, a jeun.

Chez I’enfant < 35 kg : la posologie par prise varie de 1/2 a 2 cp. selon le poids a
partir de 7 kg

e Soit artéméther-luméfantrine (Riamet®, Lumate forte®) : a prendre

avec un repas chez I’adulte (et I’enfant > 35 kg) en 6 prises de 4 cp. A HO,
HS8, H24, H36, H48, H60. Chez I’enfant < 35 kg, la posologie par prise
varie de 1 a 3 cp. selon le poids a partir de 5 kg.
NB : En pratique, a efficacité et tolérance comparables entre les 2 ACT (méme si
des données récentes sont en faveur d’un exces de rechutes avec le Riamet®), il
y a une petite tendance a préférer Eurartesim® du fait d’une posologie plus simple

et d’une prise a jeun. Ces 2 ACT partagent une intolérance cardiaque potentielle
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(ECG si facteurs de risques ; contre-indication si facteurs de risque d’allongement
du QTc)
Le traitement de la 2°™ ligne :
Contre-indication aux ACT, on utilise :
e L’atovaquone-proguanil (Malarone®):

Chez I’adulte et 'enfant > 40 kg : 4 cp. en une prise au cours d’un repas,
répétée 2 fois a 24 heures d’intervalle soit 12 cp. Au total en 3 prises chez I’adulte
et ’enfant > 40 kg ; possibilité de vomissements. Posologie fonction du poids
chez I’enfant <40 kg.

Le traitement de la 3°™ ligne :
e Laquinine : par voie orale a pour seule indication la grossesse : (500 mg,
3 fois/j pendant 7 jours. Risque de vertiges, céphalées, acouphénes au bout
de 1 a2 jours) et par voie IV (méme posologie ; 8 mg/kg x3/j chez I’enfant)
en cas de vomissements répétes.

La méfloguine n’est plus recommandée chez I’adulte (toxicité neuropsychique)

mais reste possible en 2 ¢ligne chez I’enfant.

Chez la femme enceinte :

Le traitement classique de la primo-invasion et de I’accés simple dus a P. vivax,
P. ovale et P. malariae repose sur la chloroquine (Nivaquine®), a raison de 9
comprimés a 100 mg a J1 (6 cp. + 3 cp. 6 heures plus tard) et 300 mg a J2 et J3.
Ce traitement pourra étre repris quelques mois plus tard, en cas de reviviscence
[70]. En cas d’acces pernicieux, le traitement doit €tre instauré d’urgence : quinine
1,5 a 2 g en perfusion lente par voie intraveineuse pendant 3 a 5 jours. La
chloroquine (Nivaquine ®) et la quinine ne sont ni abortives, ni tératogenes [71].
Mais la quinine peut augmenter les contractions d’un utérus manifestant déja une

tendance contractile prématurée [72].
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S’il s’agit d’une souche de P. falciparum chloroquino-résistante, cas devenu le
plus fréquent, on traite par la quinine, 1’association atovaquone-proguanil
(Malarone ®), éventuellement par I’halofantrine (Halfan ®) ou encore par
méfloquine (Lariam ®), mais ce dernier produit peut provoquer des effets
secondaires non négligeables a type de troubles digestifs ou méme
neuropsychiques mais n’a pas d’effet abortif ni tératogéne [73]. L’ association
artésunate-atovaquone-proguanil s’est avérée efficace et bien tolérée [74]
Toutefois, actuellement 1’artémisinine, bien que n’ayant provoqué aucun effet
néfaste ni chez la mére ni chez le foetus [75], reste encore déconseillée au cours
du premier trimestre de la grossesse, en I’attente d’études complémentaires [76].
En cas de fievre bilieuse hémoglobinurique [77-78] :

Les modalités du traitement doivent &tre connues puisque lors de la fievre bilieuse,
la quinine est contre-indiquée car elle aggrave et entretient 1’hémolyse
intravasculaire. La prise en charge initiale doit se faire en réanimation. Tous les
amino-alcools (quinine, halofantrine, méfloquine, luméfantrine) sont contre-
indiqués, car il existe des réactions croisées, chague molécule étant susceptible de
déclencher une hemolyse intravasculaire massive chez un méme patient. Ainsi, Si
la parasitémie est positive (toujours faiblement) et selon la gravite, le traitement
antipalustre curatif sera assuré par ACT (voie orale) ou artésunate 1V.

Le traitement symptomatique : les transfusions sont souvent peu efficaces et mal
tolérées (héemolyse immédiate), mais parfois nécessaires (ischémie myocardique).
Une courte corticothérapie peut se discuter au cas par cas, sans preuve formelle
de son efficacité. En cas d’anurie ou d’insuffisance rénale aigué sévére,
I’hémodialyse s’impose mais peut €tre mal tolérée si ’anémie est profonde. Au
décours d’un épisode de fievre bilieuse, le patient doit étre informé du risque de

récidive qu’il encourt avec tous les amino-alcools qui doivent donc étre contre-
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indiqués. En cas de retour en zone d’endémie, les traitements prophylactiques
(atovaguone-proguanil, doxycycline) et curatifs (dérivés de 1’artémisinine,

atovaquone-proguanil) doivent étre discutés au cas par cas.

7.2. Traitement d'acces palustre grave :
Le traitement curatif du paludisme grave de I’adulte impose une molécule «
parasiticide » et la voie IV durant les premiers jours. Le paludisme grave a P.
falciparum (ou a I’'une des quatre autres espéces plasmodiales) est une urgence
diagnostique et thérapeutique. Le traitement doit donc étre initié immédiatement
(au plus tard dans les 2 h). Il repose désormais sur 1’artésunate (AS) IV chez
I’adulte, la femme enceinte quel que soit son terme, et chez I’enfant, puisqu’il a
prouvé sa supériorité sur la quinine IV. Bien que les données d’efficacité de I’AS
au cours des acces graves concernant les autres especes non falciparum soient
rares, les recommandations francaises se sont alignées sur les recommandations
de I’OMS [79-80] et préconisent 1’utilisation de 1’AS pour toute forme de
paludisme grave et ce quelle que soit ’espece responsable. La quinine est
maintenant un traitement de seconde ligne, aux indications trés limitées (allergie
a ’AS). Les modalités pratiques d’utilisation de I’AS et de la quinine sont

précisees dans le tableau ci-dessous.
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Tableau N° 17: Modalités thérapeutiques et principales caractéristiques du
traitement curatif du paludisme grave par artésunate ou quinine 1V [26,80-

82] :

Artésunate (Malacef®)

Quinine (Quinimax®)

Dose de charge

2,4 mg/kg 1V a HO, H12, H24

Diluer doucement 60 mg d’artésunate
dans 1 mL de bicarbonate de sodium
fourni, puis a nouveau diluer dans 5
mL de glucose a 5 %, pour obtenir 6
mL d’une solution a 10 mg/mL
Vitesse d’injection : 3 mL/min

16 a 20 mg/kg en 4 h 1V dans du G5
% ou G10 %, sans dépasser 1 800 mg
(si patient obese)

Contre-indications a la dose de charge

Allongement du QT > 25

Traitement antérieur par quinine,
halofantrine ou méfloquine
Dysfonction hépatique : réduction du
tiers de la dose de charge

Dose d’entretien

2,4 mg/kg/l24 h pendant 7 jours
maximum puis relais systématique
par un traitement complet de 3 jours
par ACT (voie orale ou sonde naso-
gastrique)

Aprés un minimum de 3 a 4 doses 1V,
si le patient est conscient, sans critere
persistant de gravité, avec un transit
fonctionnel relais oral par un
traitement complet de 3 jours par
ACT (Eurartesim® ou Riamet®)

A débuter 4 h aprés la fin de la dose
de charge :

Soit 24 a 30 mg/kg/j en IV continu
Soit 8 a 10 mg/kg en 4 h toutes les 8
h, sans dépasser 3 000 mg/j (obese)
Relais per os a la méme posologie a
envisager apres 72 h si voie digestive
fonctionnelle

Durée totale : 7 jours

Effets secondaires

Troubles digestifs, neutropénie (1 %),
réticulocytopénie (< 1 %)

Altération du bilan hépatique
(Edéme de Quincke (1/3 000)

Risque théorique d’atteinte
neurologique, mais non retrouvé en
clinique

Risque de surdité transitoire

Risque possible de convulsion et
vertige

Anémie hémolytique différée (PADH
pour post-artesunate delayed
hemolysis )

Hypoglycémie parfois trés profonde
avec coma

Allongement du QTc puis troubles du
rythme et de la conduction
Cinchonisme (atteinte de la VIII ¢
paire cranienne : troubles digestifs,
céphalées,  acouphenes,  surdité
réversible). Ce phénomeéne ne traduit
que I’'imprégnation thérapeutique, il
ne doit donc pas entrainer de
réduction de posologie, et disparait a
I’arrét

Surveillance

Examen clinique et sanguin a J3, J7,
J14, J21 et J28 : particulierement
NFS, taux de réticulocytes, taux
d’haptoglobine

Glycémie horaire pendant la dose de
charge puis toutes les 4 h. Risque
majoré d’hypoglycémie chez la
femme enceinte
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Frottis/Goutte épaisse a J3, J7, J28

Si survenue d’une anémie différée
jusqu’a J28 : bilan diagnostic complet
d’anémie

ECG quotidien

Quininémie a la fin de la dose de
charge puis quotidiennement, surtout
si insuffisance rénale ou hépatique
Concentration attendue entre 10 et 15
mg/L aprés dose de charge, puis entre
10 et 12 mg/L. Contr6le recommandé
ala72 ¢heure

ECG quotidien avec controle QTc
Frottis/Goutte épaisse a J3, J7, J28

RATIONNEL DE L’UTILISATION DE L’ARTESUNATE [26,81-82] :
EFFICACITE ET TOLERANCE

Contrairement a la plupart des antipaludiques conventionnels, les dérivés de
I’artémisinine (dihydroartémisinine [DHA] ou arténimol, artémether, artéether,
artésunate, acide artésunique, artélinate, artémotil) ont une action sur presque tous
les parasites intra-erythrocytaires, des stades asexués précoces (stades annulaires
circulants) aux stades tardifs (vieux trophozoites et schizontes responsables de la
cytoadhérence) et aux formes sexuées (gamétocytes) immatures. L activité rapide
et puissante sur les parasites jeunes circulants empéche leur développement et
inhibes en quelques heures les phénomeénes de séquestration ( rosetting et
cytoadhérence). Parmi les antipaludiques disponibles a ce jour, I’artémisinine et
ses dérivés sont les plus puissants : ils réduisent d’un facteur 10 000 a 100 000
une population parasitaire initiale par cycle de 48 h.

L’utilisation de I’AS dans le traitement du paludisme grave a P. falciparum au
plan mondial a été validée par une meéta-analyse de 8 études randomisées
controlées opposant I’AS IV ou intramusculaire a la quinine IV, concernant 1 664
patients adultes et 5 765 patients enfants, réalisées en zone d’endémie entre 1989
et 2010, en Asie et en Afrique [83]. La réduction de mortalité du paludisme grave

de I’adulte et de I’enfant a été estimée a 40 % et 25 % respectivement, par rapport
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a la quinine. L’utilisation de I’AS au cours du paludisme grave est désormais une
recommandation forte de ’OMS et concerne tous les patients quel que soit I’age.
Au cours du paludisme grave d’importation, une revue systématique récente a
¢tudié I’efficacité de I’AS dans ces circonstances. Sur une étude prospective, 12
études rétrospectives et 7 études de cas, colligeant 624 voyageurs, le taux de
mortalité était de 4 % [84].

L’AS est mieux toléré que la quinine et présente moins d’effets secondaires. Une
attention particulicre doit étre portée au risque d’hémolyse tardive post-artésunate
ou post-artesunate delayed hemolysis (PADH) responsable dans de rares cas
d’une anémie profonde. Elle survient en régle au cours de la deuxiéme ou
troisieme semaine apres le diagnostic et le début du traitement par AS [85]. Elle
se manifeste par 1’apparition ou 1’aggravation d’une hémolyse. Elle est en rapport
avec le mécanisme d’action de la DHA et a été récemment rapportée au
phénomene de déparasitage (ou pitting ) des globules rouges parasités dans la rate
qui, au décours du traitement par AS IV, en ressortent viables mais fragilisés, ce
qui explique secondairement la survenue de cette hémolyse retardée [85]. Son
incidence chez les voyageurs traités pour paludisme grave est de ’ordre de 15 %
nécessitant une transfusion dans 50 % des cas [84]. Sa survenue ne contre-indique
pas une utilisation ultérieure de 1’artémisinine ou de ses dérivés (avis d’experts).
La surveillance hématologique et parasitologique est détaillée dans le tableau ci-
dessus.

Résistance a I’artémisinine [81-82] :

La résistance aux dérivés de I’artémisinine a été décrite essentiellement en Asie
du Sud-Est (frontiere Thailande-Cambodge, frontiére Thailande—Myanmar,
certaines zones du Laos, du Vietnam et de la province du Yunnan en Chinge). Cette

« résistance », caractérisée par un allongement de la clairance parasitaire, semble
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sous-tendue par des mutations du gene kelch13 parasitaire. L’impact clinique de
cette résistance entraine une moindre efficacité de 1’artémisinine et de ses dérivés,
responsable de recrudescence plus ou moins précoce voire d’échec thérapeutique
primaire (augmentation de la parasitémie a J3, persistance des symptdmes et de
la fievre).

En pratique, la résistance s’exprime par un alignement des vitesses de clairance
sous artémisinine sur la vitesse de clairance parasitaire sous quinine, secondaire a
une moindre efficacité de I’artémisinine sur les formes jeunes annulaires [86].
Ces exemples sont pour le moment rares mais source d’inqui€tude si cette
résistance venait s’étendre a 1’ Afrique. La persistance d’une parasitémie a J3 sous
AS bien dispensé doit faire suspecter un risque de résistance et doit en étre incité
afin de réaliser une analyse moléculaire de la souche. Enfin, en cas d’acces
palustre grave au retour d’une zone de résistance le traitement associera la quinine

a I’AS, ¢éventuellement combiné a la doxycycline (avis d’experts,

recommandations OMS) [80-82].

8-LA PROPHYLAXIE :

La prophylaxie individuelle :

8.1. La protection personnelle antivectorielle (PPAYV) chez I’enfant et
I’adulte [87] :
Le paludisme est une maladie transmise par des moustiques du genre Anopheles,
a activité essentiellement nocturne. La PPAV a pour but de réduire le contact
Homme-vecteur. Trois outils ont fait la preuve de leur efficacité : la moustiquaire
imprégnée d’un pyréthrinoide de synthése, la protection vestimentaire avec le port

de vétements couvrants si possible imprégnés de perméthrine et I’application d’un
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répulsif sur les zones cutanées accessibles aux pigdres. Leur utilisation combinée
permet une meilleure protection antivectorielle. Si les répulsifs sont largement
mis en avant dans les diverses recommandations, ils ne sont qu’un des outils de
la mise en ceuvre de la PPAV. Des différentes mesures de protection personnelle
contre les moustiques, la moustiquaire imprégnée est la plus efficace.
La PPAV peut étre le seul mode de prévention du paludisme dans les situations
de faible risque de paludisme. Lorsque I’évaluation du risque palustre justifie une
chimioprophylaxie, elle doit y étre systématiquement associee.

8.1.1. La moustiquaire imprégneée de pyréthrinoides [88-92] :
C’est le moyen de PPAV qui apporte le plus de protection. Pendant le sommeil,
son usage est recommandé quel que soit 1’Age. Avant I’age de la marche, cette
mesure est a privilégier chez I’enfant éveillé, puisque les répulsifs cutanés ne sont
pas recommandés dans cette classe d’age ou doivent I’étre a une fréquence et une
concentration faible, n’assurant une protection que pour une durée de temps tres
limitée.
Les moustiquaires imprégnées d’insecticide apportent une bien meilleure
protection que les moustiquaires non imprégnées, car, en plus de la barriere
physique, ’imprégnation crée une barriere chimique insecticide et répulsive
empéchant les moustiques de s’en approcher. La durée d’efficacité de
I’imprégnation dépend de la méthode d’imprégnation : cela va d’au moins 3 ans
pour la plupart des moustiquaires prée-imprégnées industriellement a seulement
quelques mois en cas d’imprégnation manuelle.
La tolérance de ces moustiquaires est bonne, comme le montre une étude réalisée
en Inde sur prés de 2000 villageois avec des effets indésirables minimes

d’irritation de la peau (4 %), de démangeaisons (8 %) et d’irritation des yeux (1,2
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%). Ces effets étaient observés pendant les premiéres heures d’utilisation et
uniquement lors du premier usage
Depuis 2012, les recommandations concernant 1’utilisation contre les moustiques
de produits insecticides de type pyréthrinoide disponibles pour I’imprégnation des
vétements ou des moustiquaires ont changé. En effet, les autorités sanitaires de
I’Union Européenne ont décidé de retirer du marché la bifenthrine et la
deltaméthrine en 2013 puis 2014 en raison d’une importante toxicité
environnementale (toxicité aquatique).

8.1.2 Les vétements imprégnes de perméthrine :
Le port de vétements, amples et couvrant le maximum de surface cutanee, est
recommandé a tout age. Comme pour les moustiquaires, leur imprégnation
apporte une efficacité supplémentaire. La perméthrine possede a la fois une
bonne tolérance et efficacité, ce qui en fait un agent de choix pour une application
sur les vétements. Les imprégnations permanentes sont efficaces plus longtemps,
du fait de leur plus grande résistance aux lavages, les imprégnations par aspersion
ou trempage ont 1I’inconvénient de devoir étre renouvelées au bout de 5 lavages.
Il faut néanmoins informer les voyageurs du risque écologique de la diffusion
dans I’environnement de la perméthrine que fait courir le lavage (eau de ringage).

8.1.3. Les répulsifs cutanés [93-96] :
Les répulsifs cutanés en éloignant les moustiques, ont une efficacité contre les
piqlres d’anopheles pendant au moins 6 heures s’ils sont utilisés a des
concentrations suffisantes. Dans le cadre de la prévention du paludisme, les
répulsifs sont utiles en soirée et surtout la nuit en dehors de la moustiquaire
Tous les répulsifs sont actuellement soumis a une évaluation par la communauté

européenne. Quatre molécules biocides font 1’objet d’une instruction : le DEET,
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la picaridine, ’IR3535 et le PMDRBO. A terme, le choix du répulsif se portera
vers un produit titulaire d’une autorisation de mise sur le marché (AMM).
Depuis mars 2016, 3 spécialités contenant du DEET disposent d’une AMM en
France : Spring® et Verotex® Antimoustique a une concentration de 30 % et
Insect Ecran® « zones infestées adultes » a une concentration de 50 %. Pour
Spring® et Verotex® ’AMM est limitée a un usage chez 1’adulte avec 3
applications par jour ; pour Insect Ecran® zones infestées, 1’'usage est ¢galement
possible dans le cadre de la prévention d’une maladie vectorielle chez la femme
enceinte en trois applications maximums par jour et I’enfant de plus de 24 mois
en deux applications maximums par jour. Cependant, dans [’attente des
procédures d’AMM encore en cours, un accord professionnel a préconisé un
usage des diverses molécules en fonction de I’age.

Si un répulsif et un écran solaire sont tous les deux nécessaires, une combinaison
de répulsif et d’écran solaire dans un méme produit n’est pas souhaitable.
L’utilisation combinée de DEET et de 1’écran solaire entraine une absorption
significativement plus élevée des deux composés, ce qui entraine un risque accru
de toxicité. Le répulsif doit €tre appliqué apres I’application de 1’écran solaire
(délai d’environ 15 minutes souhaitable).

Utilisés selon les recommandations, les produits contenant du DEET sont
considérés comme slrs. Des réactions toxiques (dermatite), allergiques, voire
neurologiques (y compris encéphalopathie) ou cardiovasculaires ont cependant
été décrites chez les enfants, bien que rares, principalement apres une utilisation
inappropriée du répulsif. Une analyse rétrospective des cas signalés dans la base
nationale des cas d’intoxication des centres antipoison frangais a été publi¢e en
2007. Entre 2000 et 2006, 396 cas ont eté enregistrés, principalement liés a des
expositions accidentelles. Il ressort de cette étude que les conséquences ont été
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trés modérées. Depuis 2007, aucun nouveau rapport n’a été publié pour exposer

les cas enregistrés entre 2006 et 2016.

8.2 La chimioprophylaxie [97-100] :

De facon générale, il est indispensable pour toute prescription de
chimioprophylaxie (CP), d’évaluer le rapport bénéfice-risque. Il convient de
considérer d’une part, le bénéfice en termes d’éviction du risque de développer
un paludisme selon le type de voyage, et d’autre part le risque d’effets
indésirables, notamment graves, ou d’interactions médicamenteuses liés aux
médicaments. La prise en compte de cette balance bénéfice-risque se justifie par
la constatation :

e D’une diminution de I’incidence du paludisme dans le monde depuis une
quinzaine d’années, avec des pays, essentiellement en Asie et Amérique
tropicale, en phase de pré-élimination.

e D’une forte baisse du risque pour le voyageur dans ces régions du monde,
et surtout en milieu urbain.

e D’une faible observance a la CP des voyageurs (de 1’ordre de 50 %).

Principes de la chimioprophylaxie

Il faut tenir compte de :

La zone visitée

L’intensité de la transmission dans la zone

Conditions, de la durée et de la période du sejour

Caractéristiques et des contre-indications du voyageur

L’observance prévisible.
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8.2.1 Balance béneéfice-risque [101-106] :
base de la justification de la CP
Dans les situations de faible risque palustre, le risque d’effets indésirables graves
peut-&tre équivalent voire plus important que le risque d’impaludation : il est alors
licite de ne pas prescrire de CP. C’est en pratique le cas dans la plupart des régions
touristiques d’Asie et d’Amérique tropicale, notamment pour des sejours courts «
conventionnels » (séjours de moins de 1 mois avec nuitées en milieu urbain). Dans
ces situations le risque d’exposition a la maladie pour le voyageur se situe autour
ou en dessous de 1/100 000 par mois d’exposition.
Il est admis que la fréquence des effets indésirables graves, toutes molécules
confondues, est du méme ordre. Ainsi, globalement et méme s’il est difficile de
faire la part des choses dans les publications entre traitement préventif et curatif,
le risque des effets secondaires des traitements antipaludiques a été estimé a 1/100
et le risque d’effet indésirable grave, plus difficile a estimer, serait de 1/10 000.
Une surévaluation du risque peut aboutir a des prescriptions superflues pour le
voyageur avec un risque d’exposition non justifiée a des effets indésirables des
antipaludiques sans parler du codt et de la contrainte.
Dans tous les cas, la prescription d’antipaludiques a titre prophylactique reléve
obligatoirement d’une ordonnance médicale.

8.2.2. Les indications de la chimioprophylaxie :
La notion de nuitées en milieu urbain sous-entend que 1’essentiel des nuits se
passent dans ce contexte : une ou quelques rares nuitées en zone rurale ne
remettraient pas en cause cette abstention de CP.
Les situations épidémiologiques étant évolutives, les recommandations sont

susceptibles d’étre modifiées dans le temps. La référence a des documents
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actualisés comme le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire en France permet
de suivre ces évolutions [107].

Dans tous les cas, il est nécessaire d’insister sur la protection contre les piqires
de moustiques et sur la prise en charge rapide d’une fiévre en zone d’endémie et
apres le retour (surtout pendant dans les deux premiers mois).

En cas de traitement curatif bien conduit au retour, il n’est pas nécessaire de
reprendre une CP.

Les séjours prolongés et I’expatriation :

Les voyageurs de plus de 3 mois et les expatriés sont un groupe particulierement
a risque. Les recommandations pour la prévention du paludisme sont moins bien
codifiées pour ce groupe hétérogene de voyageurs. Le risque de paludisme
augmente avec la durée du sejour notamment en raison de la durée d’exposition
et d’une adhérence moins bonne a la chimioprophylaxie et aux mesures de
prévention. A titre d’exemple, pour une expatriation de 2 ans en Afrique sub-
Saharienne, le risque, habituellement évalué de 1 a 2 % par mois d’exposition,
serait théoriquement de 24 a 48 %.

L'observance de la chimioprophylaxie dans notre étude qui était de 99,5% aurait
¢été surestimée durant I’interrogatoire fait avec les patients. Une étude américaine
ayant évalué cette adhérence chez des militaires ayant séjourné en Afghanistan a
retrouvé également une surestimation de ce taux d’observance. En effet, 60% des
cas ont rapporté un bon suivi de leur chimioprophylaxie alors que le dosage
sérique hebdomadaire n’a révélé que 38% de bonne compliance [108]. Une autre
étude, a éte réalisee chez des militaires francais, pendant les 15 derniers jours en
zone d’endémie et 15jours aprés le retour. Une bonne observance de la
chimioprophylaxie a été observée chez seulement 46,2% [109]. Les causes de la

mauvaise adhérence étaient surtout 1’activité nocturne, antécédent de paludisme,
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méconnaissance des comportements de 1’insecte. La période critique était surtout
les 03 semaines aprés le retour au pays d’origine pendant lesquels, il y a eu
souvent arrét de la chimioprophylaxie. Cette constatation a été vérifiée par I'étude
de Samy J et al. qui ont essayé d’évaluer 1’observance de la chimioprophylaxie
chez 35 cas pendant les 03 semaines suivant le retour a leur pays. Le dosage de la
doxycycline plasmatique a révéle que seulement 7 cas avaient un taux serique
compatible avec une prise de la doxycycline. 26 cas avaient un dosage
plasmatique négatif et 02 cas avaient une concentration plasmatique de la
doxycycline infrathérapeutique [10].

Par ailleurs, ’incidence des effets indésirables se concentre essentiellement dans
les 2 a 3 premiers mois de la prise de la (CP) anti-palustre. Ainsi compte tenu de
I’importance du risque, la CP devrait étre maintenue le plus longtemps possible
lorsqu’elle est indiquée (Afrique sub-Saharienne essentiellement).

Doxycycline, méfloquine, chloroquine et association chloroquine-proguanil
peuvent étre prescrites sans limitation de temps. La limite fixée a 3 mois dans
I’AMM en France pour I’atovaquone-proguanil est d’ordre administratif (pas de
toxicité particuliére sur une prescription plus longue) [110-115].

En cas de longs s€jours et d’expatriation, on recommandera aux voyageurs et
expatriés une CP de 3 a 6 mois minimum puis d’évaluer la pertinence, aupres
d’une source fiable, d’une CP prolongée, selon le type de séjour, la qualité des
recours sur place et la zone visitée. Si le risque de paludisme le justifie, une
prescription au long cours, y compris pendant quelques années, est licite. Cette
préconisation est facilitée en zone sahélienne car la prise de la CP peut se limiter
a couvrir la saison des pluies (ou se concentre la transmission), en se poursuivant

1,5 mois apreés la fin des pluies pour prendre en compte les derniéres géenérations
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d’anophele (CP saisonniére). L’identification d’un référent medical local fiable

est recommandée pour obtenir conseils, diagnostic et traitement en cas de fievre.

8.2.3. Produits et posologies recommandeés :
CHLOROQUINE :

La chloroquine est le traitement préventif recommandé dans les zones ou il n’y a
pas de résistance de P. falciparum. Haiti est le seul pays qui correspond, dans son
ensemble, a ce critére. D’autres zones plus limitées, toutes situées en Amérique
latine et dans les Caraibes, peuvent également justifier d’une chimioprophylaxie
des infections a P. falciparum par chloroquine. La résistance de P. vivax a la
chloroquine est elle-méme en augmentation. Elle est importante en Papouasie-
Nouvelle Guinée et Indonésie, de bas grade dans le sous-continent Indien, et elle
se développe aussi en Asie du Sud-Est (Thailande, Cambodge), en Ethiopie, ainsi
qu’en zone amazonienne. Trés récemment, a été rapporté un cas de récurrence de
paludisme a P. malariae traité par un schéma classique de chloroquine. P.
malariae a été considéré comme sensible a la chloroquine et la rechute ici semble
en lien avec le tres faible métabolisme des formes hépatiques de cette espece [116-
117].

L’absorption digestive de la chloroquine est compléte et rapide. Ses
concentrations sanguines maximales sont atteintes en une a trois heures. Elle se
concentre préferentiellement dans les hématies et est excrétée au niveau du rein
et du foie [118].

Les parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (PK/PD) de la
chloroquine varient en fonction de 1’age. Ainsi, des échecs de traitement curatif
par chloroquine (doses standard de 25 mg/kg) sont plus fréquemment observés
chez les enfants de moins de 15 ans, en lien avec des concentrations sanguines

sub-optimales. Ces inconnues sur la dose exacte a administrer aux enfants en
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traitement curatif font débat et ont jeté le trouble sur la protection réellement
conférée par la dose de 1,7 mg/kg par jour, actuellement recommandée en
prophylaxie pour les enfants [119].
En France, le sulfate de chloroquine est commercialisé sous le nom de
Nivaquine® avec des comprimeés dosés a 100 mg et une forme sirop a 25 mg/5
ml. Comme pour tout autre médicament, les comprimes doivent étre ecrasés chez
les enfants de moins de 6 ans pour éviter les fausses routes. La prise (1,7 mg/kg
par jour, maximum : 100 mg/j) doit débuter le jour ou la veille du départ et étre
poursuivie jusqu’a quatre semaines apres le retour. Pour les s¢jours de plus de
trois mois et chez les expatriés, il est recommande de maintenir la
chimioprophylaxie le plus longtemps possible. La chloroquine peut probablement
étre poursuivie sans danger pendant plusieurs années, 1’ effet toxique cumulatif sur
la rétine ne se produisant qu’aprés au moins 5 a 6 ans d’usage continu. Dans ces
cas d’usage prolonge¢, ou en cas de survenue de troubles visuels, un avis
ophtalmologique (électrorétinogramme) est nécessaire tous les ans [120-123].
La prise orale peut étre difficile chez le jeune enfant en raison du goGt amer de la
chloroquine. Cette amertume peut étre atténuée par la prise concomitante d’un
aliment sucré (confiture, pate a tartiner, miel). La tolérance est bonne. Un prurit
peut étre observé chez les sujets a peau noire, plus fréguemment chez le jeune
adulte. Le risque principal de la chloroquine chez I’enfant est en fait celui d’un
surdosage accidentel [120] [124].

CHLOROQUINE-PROGUANIL :
En France, I’association chloroquine—proguanil est commercialisée sous le nom
de Savarine® dosée a 100 mg de chloroquine et 200 mg de proguanil par
comprimé. La Savarine® (un comprimé par jour en prophylaxie) n’a pas ’AMM

pour les sujets de moins de 50 kg et de moins de 15 ans. En pratique, il faut donc
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associer, chez I’enfant de plus de 9 kg, une prise quotidienne de 1,7 mg/kg par
jour de chloroquine (Nivaquine®) et une autre de 3 mg/kg par jour de proguanil
(Paludrine®, comprimés a 100 mg, maximum : deux comprimés par jour). La
prise doit débuter le jour ou la veille du départ et se poursuivre jusqu’a quatre
semaines apres le retour.

Cette association n’a pour seule indication que les exceptionnelles impossibilités
d’utiliser une autre chimioprophylaxie.

ATOVAQUONE-PROGUANIL :

Cette chimioprophylaxie est recommandée pour un voyage en zone de
multirésistance de P. falciparum, c’est-a-dire presque partout ou cette espéce est
présente. Les dosages respectifs des formes "adulte” (Malarone®) et enfant
(Malarone® enfant) sont de 250 et 62,5 mg d’atovaquone, associés a 100 et 25
mg de proguanil.

Le médicament est également disponible sous forme de génériques, mais certains
d’entre eux ont récemment perdu leur AMM en raison de doutes sur 1’équivalence
avec le produit princeps [116,120,125-126].

L’atovaquone est une hydroxynaphtoquinone, analogue du coenzyme Q ou
ubiquinone, qui intervient dans le transport d’électrons au niveau des
mitochondries de différents parasites (Plasmodium sp., Toxoplasma gondii,
Pneumocystis jirovecii) [127].

L’atovaquone, tres lipophile, doit €tre prise avec un repas riche en graisses (ou
avec du lait) pour étre absorbée complétement [128-129]. Elle n’a pas de
métabolisme hépatique ou rénal et son élimination est biliaire, avec un cycle
entérohepatique qui prolonge sa demi-vie (> 94 % d’élimination dans les selles
en trois semaines). Sa clairance augmente avec le poids du sujet et varie selon

I’ethnie. La demi-vie de I’atovaquone est donc longue, surtout chez I’adulte (2 a
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3 jours contre 1 a 2 jours chez I’enfant). Cette propriété, associée a une activité
schizonticide intrahépatocytaire, expligue que la chimioprophylaxie par
atovaquone ne nécessite d’étre poursuivie qu’une semaine hors zone d’endémie.
En traitement curatif du paludisme, 1’atovaquone seule conduit a 1’émergence
rapide d’une résistance. C’est pourquoi elle doit toujours étre associée a d’autres
molécules.

Le proguanil qui lui est associé, comme la pyriméthamine, est un inhibiteur de la
dihydrofolate réductase, en jeu dans la synthese des folates. Inactif par lui-méme,
il nécessite d’étre métabolisé en cycloguanil, par les cytochromes P450 2C19 et
3A des hépatocytes. La demi-vie du cycloguanil est courte (de 1’ordre de 19
heures), ce qui fait que 1’accumulation du produit en prises répétees est limitee, et
que son efficacité impose une observance parfaite. Les effets indesirables
comportent des troubles digestifs passagers, plus rarement une alopécie, des
éruptions cutanées ou une stomatite. La posologie doit aussi étre adaptée en cas
d’insuffisance rénale.

La dose recommandée en prophylaxie d’atovaquone—proguanil chez 1’enfant de
plus de 11 kg est d’un comprimé pédiatrique par 10 kg de poids et par jour. Au-
dessus de 40 kg, on peut utiliser la forme adulte : un comprimé par jour. Au-
dessous de 11 kg, le produit n’a pas d’AMM en France, mais il est propose, dans
les pays anglo-saxons. A partir de 5 kg : un demi-comprimé pédiatrique pour les
enfants de 5 a 8 kg, trois quarts de comprimé pédiatrique pour ceux de 8 a 10 Kkg.
De petits massicots existent dans le commerce pour couper les comprimes. On
conseille de prendre le traitement avec un repas ou une boisson lactée pour
favoriser 1’absorption digestive. La prise doit étre débutée le jour ou la veille du

départ et doit se poursuivre une semaine apres le retour [116,120,130-131].
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En prophylaxie du voyageur non immun, I’efficacité de 1’atovaquone—proguanil
a été évaluée a plus de 95 % contre placebo, et elle est comparable a celles de
chloroquine-proguanil ou de la mefloquine. Cependant on assiste a un
développement de la résistance de P. falciparum a 1’atovaquone—proguanil. La
résistance au proguanil a été rapportée un peu partout, y compris en Afrique sub-
saharienne, du fait de mutations sur le géne de la dihydrofolate réductase ( Pfdhfr
). La résistance a I’atovaquone est liée a une anomalie du cytochrome b ( Pfcytb
), secondaire a une mutation sur un seul codon (le plus souvent codon 268). Rare
a I’état sauvage, elle survient le plus souvent sous traitement, notamment lorsque
les souches sont résistantes au proguanil (en situation de monothérapie par
atovaquone) [132-137].

De fait, la tolérance de la prophylaxie par atovaquone—proguanil est trés bonne.
On observe moins d’effets indésirables modérés a sévéres, et moins d’arréts de
traitement pour effet indésirable, qu’avec I’association chloroquine—proguanil ou
la méfloquine. La tolérance neuropsychiatrique notamment est meilleure qu’avec
ce dernier medicament.

La prophylaxie par atovaguone—proguanil est limitée a trois mois par mangue de
données, mais les deux composants du produit ont pu étre administrés séparéement
pendant plusieurs années dans d’autres indications et sans encombre. La mise a
jour 2017 des recommandations pour la pratique clinique « Prise en charge et
prévention du paludisme d’importation » confirme que cette prophylaxie peut étre
utilisée plus de trois mois hors AMM. [120, 121,129, 132-135].
MEFLOQUINE (OU QUINOLEINE METHANOL) :

Elle est commercialisée sous le nom de Lariam®, en comprimés quadrisécables
dosés a 250 mg. Il n’existe pas de forme pédiatrique. La posologie recommandée

est de 5 mg/kg par semaine chez I’enfant de plus de 15 kg. En France, la molécule
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n’a pas ’AMM en prophylaxie pour des poids inférieurs a 15 kg, mais elle peut
étre utilisée dés 5 kg en traitement curatif. En revanche, une chimioprophylaxie
par Lariam® est possible dés 6 kg aux Etats-Unis et au Royaume-Uni (un quart
de comprimé par semaine). Comme chez ’adulte, il est souhaitable de tester la
tolérance du produit une ou deux fois avant I’arrivée en zone d’endémie. La prise
hebdomadaire doit étre poursuivie durant le sejour et 3 a 4 semaines au retour. Le
mauvais golt du médicament peut étre atténué avec du soda ou du chocolat. Le
mode d’action de la méfloquine est mal connu. Comme les autres quinoléines,
elle inhiberait la dégradation enzymatique de 1’hémoblobine. La résistance a la
méfloquine a émergeé a la fin des années 1980 en Asie du Sud-Est.

Elle est stable géographiquement et peu fréquente, au point que, dans ces zones
de résistance a la méfloquine, on continue d’utiliser 1’association artésunate—
méfloquine en traitement curatif. Et d’ailleurs, si I’efficacité thérapeutique de
I’association artésunate—méfloquine diminue, ¢’est plus le fait d’une résistance a
I’artésunate (par mutation du gene Kelch du chromosome 13 [K13]) que d’une
résistance a la méfloquine : au Myanmar par exemple, une étude récente rapporte
33,5 % de mutations de K13, dont 76,8 % sont connues comme associées a une
résistance, contre seulement 5,5 % de mutations de Pfmdrl. Toutes les mutations
de Pfmdrl n’entrainent pas de résistance a la méfloquine, qui reste rare en Afrique
[116,120,130-131,138-139].

En 2014, I’European medicines agency a ¢émis une alerte sur les effets
neuropsychiques de la méfloquine, qui peuvent se poursuivre apres ’arrét du
traitement et semblent plus fréquents chez les femmes et chez les sujets aux
antécédents de ce type. Cela a conduit a proposer une meilleure information des
professionnels de santé, notamment via une check-list des contre-indications a

renseigner avant de prescrire le produit, et a la délivrance d’une carte patient pour
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les sujets sous méfloquine (fournie avec le médicament, et visant a les informer
de tout effet adverse de ce type). En pédiatrie, une étude a retrouvée 10 % d’effets
indésirables chez les enfants prenant de la méfloquine (diarrhée, anorexie,
cauchemars, céphalées, troubles du sommeil, hallucinations, vomissements, etc.),
contre 23 % chez ceux qui sont traités par chloroquine. Chez I’enfant, la tolérance
de la méfloquine semble meilleure en chimioprophylaxie qu’en traitement curatif,
ou les vomissements sont fréquents. Les contre-indications de la méfloquine en
pédiatrie sont une hypersensibilité connue, les troubles de la conduction
cardiaque, les antécédents de convulsions et de troubles psychiatriques [120,140-
146].

DOXYCYCLINE :

La doxycycline (Doxypalu® ou Tolexine®, comprimés a 50 et 100 mg ;
Granudoxy® Ge, comprimés a 100 mg ; formes génériques) est la seule
tétracycline recommandée en prophylaxie du paludisme. Elle est contre-indiquée
chez I’enfant de moins de 8 ans (risque d’altérations de 1’émail dentaire lors de
prises prolongées). La posologie est de 100 mg/j si le poids est supérieur a 40 kg,
50 mgl/j si le poids est inférieur a 40 kg. La prise doit étre faite au cours du repas
du soir (risque de photosensibilité), avec un verre d’eau, et au moins une heure
avant le coucher. Elle doit débuter le jour ou la veille du départ et étre poursuivie
pendant quatre semaines au retour [116] [120].

Rapidement absorbée apres la prise orale, la doxycycline a une demi-vie courte
(15-25 heures) qui impose une bonne observance. Elle exerce son activité
antiplasmodiale en bloquant 1’expression du génome de I’apicoplaste, une
organelle parasitaire impliquée dans la biosynthése des acides gras et
probablement dans la formation des vacuoles parasitophores. Elle a une action
schizonticide lente, et plus importante sur les trophozoites matures et les jeunes
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schizontes érythrocytaires. Elle n’est que partiellement efficace sur les formes
intrahépatiques, et pas du tout sur les hypnozoites . Son efficacité protectrice est
supérieure a 90 % et sa tolérance est satisfaisante (troubles digestifs, risque de
photosensibilité). [116,146-149].

La résistance a la doxycycline est difficile a appréhender en raison de variations
selon les techniques effectuées et le seuil choisi. Elle parait faible, par exemple
inférieure @ 5 % en Guyane, a un seuil de 35 UM de concentration médiane
inhibitrice (IC s0). Deux génes sont identifiés, dont le nombre de copies est plus
important dans les souches de sensibilité diminuée : P. falciparum metabolite
drug transporter ( pfmdt ), qui code pour un transporteur membranaire similaire
a une pompe d’efflux, et P. falciparum guanosine triphosphatase (GTPase) TetQ
( pfTetQ ), semblable a la protéine ribosomale TetA des bactéries résistantes a la
doxycycline. Mais la résistance a la doxycycline de P. falciparum est
probablement multigénique, et pourrait également impliquer des génes qui codent

pour I’acide ribonucléique ribosomal (ARNTr) des apicoplastes plasmodiaux.

La prophylaxie collective :

La lutte collective contre le paludisme est surtout antivectorielle. Contre les
formes adultes de I’insecte, elle fait appel a la méthode chimique qui consiste a
asperger des insecticides rémanents en intra-domiciliaire et aux alentours des
habitations par les services d’hygiéne. Cette lutte peut étre dirigée contre les
formes larvaires par des méthodes mécaniques par drainage des gites larvaires de
I’insecte (marécages et diverses collections d’eau), par des méthodes chimiques
en utilisant des larvicides rémanents ou encore par des méethodes biologiques,
notamment par le poisson larvivore Gambusia holbrooki comme c¢’était le cas

pour le Maroc.
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Figure 332 et 33 : Opérations de désinsectisation aux alentours des lieux de
déploiement par des militaires marocains en missions humanitaires en
Afrique sub-saharienne. [Photos service de parasitologie-mycologie HMMI —
Mekneés]
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8.3. Le vaccin :
Plusieurs stratégies vaccinales ont été mises au point contre le paludisme. Le
vaccin RTS, S a été retenu comme le plus prometteur, son principe consiste a
immuniser les sujets par des molécules de la protéine (circumsporozoite protein )
naturellement présente au niveau de la partie apicale du sporozoite. Elle permet a
ce dernier de reconnaitre des récepteurs specifiques a la surface des hépatocytes.
Des essals cliniques phase 111 ont été menés sur 5ans (entre 2005 et 2014). Ils ont
a permis d’inscrire environ 15 000 jeunes enfants et nourrissons dans 7 pays
d’Afrique subsaharienne. Parmi les enfants agés de 5 a 17 mois qui ont regu 4
doses de RTS, S, le vaccin a permis de prévenir environ 4 cas de paludisme sur
10 (39 %) sur 4 ans et environ 3 cas sur 10 (29 %) de paludisme grave, avec des
réductions significatives ont été également observées dans ’ensemble des
hospitalisations ainsi que dans les admissions dues au paludisme ou a I’anémie
sévere. Le vaccin a permis aussi réduction de 29 % du besoin de transfusions
sanguines, qui sont nécessaires pour traiter I’anémie du paludisme mettant la vie
en danger.
A T’issus de ces essais, les effets indésirables notés étaient négligeables. Un
programme pilote a ét¢ recommandé par ’OMS. En 2019 trois pays ont été
retenus pour ce fait : le Kenya (le 13 septembre), le Ghana (le 30avril), et le
Malawi (le 23avril). L’objectif de ce programme était de vacciner 360000 enfants
par an dans les zones sélectionnées dans les trois pays [150].
O-LIMITES DE NOTRE ETUDE
Notre étude était rétrospective, malgré 1’exploitation de fiches préétablies au
service de parasitologie-mycologie, il y a eu un risque de données manquantes.
Ces fiches ne comprenaient pas des données biochimiques (CRP, procalcitonine,

bilan hépatique, bilan lipidique, lactates). Nous n’avons pas eu de moyens fiables

98



pour estimer 1’observance de la chimioprophylaxie de tous les malades : les
compliances rapportées par les patients seraient biaisées par crainte d’une méprise

a leurs envers.

10. PERSPECTIVES :
Des études supplémentaires prospectives sur le terrain, nous paraissent étre utiles
afin d’¢élucider les vraies observances de la chimioprophylaxie et les éventuelles

raisons entravant les adhérences aux moyens préventifs.
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Le paludisme d'importation est une urgence diagnostique et thérapeutique
constituant une préoccupation majeure dans notre hopital vu la persistance de
missions de maintien de paix pour les militaires marocains en Afrique
subsaharienne. Pour tout militaire consultant pour un syndrome infectieux, un
interrogatoire minutieux, a la recherche d’un éventuel s€¢jour en zone d’endémie
palustre, permettra d’évoquer a temps le diagnostic de cette parasitose. Un
antécédent d’accés palustre doit étre également recherché étant donné les
fréquentes récurrences de I’infection a P. ovale. Ce diagnostic reste toujours
possible malgré un délai relativement long (03 ans pour notre étude) entre le retour
au pays et I’apparition des signes cliniques. La découverte d’une thrombopénie a
I’hémogramme est un signe biologique en faveur de ce diagnostic. Tous ces
¢léments présomptifs doivent inciter a la réalisation en urgence, d’une goutte
épaisse et d’un frottis sanguin a la recherche des hématozoaires de Plasmodium.
Cet examen permet de préciser 1’espéce plasmodiale en cause et le taux de
parasitémie. Devant un diagnostic positif, la recherche de signes de gravité
cliniques et biologiques est nécessaire afin d’adapter la prise en charge du patient.
Une double sensibilisation nous parait étre nécessaire, a la fois pour le personnel
soignant et les militaires appelés a servir en zones d’endémie palustre, en leur
communiquant les meilleurs moyens de prise en charge pour les premiers et de

prévention pour les seconds.
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RESUME

Le titre : Le paludisme d’importation chez les militaires ayant séjourné en
Afrique subsaharienne (expérience du service de parasitologie de I’Hopital
Militaire My Ismail de Meknes)

Rapporteur : Pr.Mohammed ER-RAMI

Auteur : Karima Merras

Mots-clés : Paludisme d’importation - Militaires — Biologie -
Chimioprophylaxie - Meknes.

Le paludisme est une maladie parasitaire due a un protozoaire du genre
Plasmodium qui vit en intra érythrocytaire. Il est transmis a I’Homme par un
insecte vecteur du genre anophelus .

Le Maroc n’a enregistré aucun cas de paludisme autochtone depuis 2005.
Cependant, il est toujours concerne par le paludisme d’importation. Les voyageurs
d’une manicre générale et les militaires en particulier, qui sont appelés souvent a
servir dans les missions de maintien de paix en zones d’endémie, Sont
susceptibles d’étre atteints par cette parasitose.

Nous avons mené une étude rétrospective au laboratoire de parasitologie-
mycologie en collaboration avec le service de médecine interne de I’Hopital
Militaire My Ismail de Meknés (HMMI), afin de preéciser les caractéristiques
epidémiologiques, cliniques, biologiques, évolutives et préventives de ce
paludisme d’importation.

Entre lel® Janvier 2011 et le 31 Décembre 2020, nous avons collige 354 cas
(militaires). Leur age moyen était de 35 + 15 avec des extrémes allant de 23ans a
58ans.

54,80% des cas (n= 194) ont séjourné en république centre africaine (RCA),
24,01% des cas (n=85) en république démocratique du Congo (RDC) et 21,19 %
(n=75) en Cote d’ivoire.

L’espéce la plus retrouvée était Plasmodium ovale (P. ovale) chez 73,4 % des
cas (n=260). P. falciparum chez 24,3 % des cas (n=86), P. malariae chez 1,1%
des cas (n=4).

L’association P. ovale et P. falciparum a été mise en évidence chez 0,9% des
cas (n=3).

La fievre etait le symptdome majeur chez 99,72 des cas (n=353).

Lors du séjour en zone d’endémie, la chimioprophylaxie était a base de la
méfloquine chez 92,66% des cas (n=328) et la doxycycline chez 7,34% des cas
(n=26).
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ABSTRACT

Title: Imported malaria among military personnel who have stayed in sub-
Saharan Africa (experience of the parasitology department of the My Ismail
Military Hospital in Meknes)

Director : Pr.Mohammed ER-RAMI

Author: Karima Merras

Keywords : Imported malaria- Military — Biology- Chemoprophylaxis-
Meknes .

Malaria is a parasitic disease caused by a protozoan of the genus Plasmodium
which lives within erythrocytic cells. It is transmitted to humans by an insect
vector of the genus Anophelus.

Morocco has not recorded any cases of indigenous malaria since2005. However,
it is still affected by import malaria. Travelers in general and the military in
particular, who are often called upon to serve in peacekeeping missions in
endemic areas, are susceptible to be affected by this parasitosis.

We conducted a retrospective study in the parasitology-mycology laboratory in
collaboration with the internal medicine department of the Mly Ismail Military
Hospital in Meknes (HMMI), in order to specify the epidemiological, clinical,
biological, evolutionary and preventive characteristics of imported malaria

Between 1 january 2011 and 31ldecember 2020, we collected 354
cases(military). Their average age was 35 + 15 with extremes ranging from 23
years to 58 years.

54.80% of cases (n = 194) stayed in the Central African Republic (CAR), 24.01%
of cases (n = 85) in the Democratic Republic of Congo (DRC) and 21.19% (n =
75) in Ivory Coast.

Most found kind was oval Plasmodium (P. ovale) to 73,4 % of cases (n=260). P.
Falciparum to 24,3 % of cases (n=86), P. malariae to 1,1 % of cases (n=4).

The association of P. ovale and P. falciparum was demonstrated in 0.9% of cases
(n=23).

Fever was the major symptom in 99.72 of the cases (n = 353).

During the stay in an endemic area, chemoprophylaxis was based on mefloquine
in 92.66% of cases (n = 328) and doxycycline in 7.34% of cases (n = 26).
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ANNEXE N° 1
FICHE DE RENSEIGNEMENTS PALUDISME

N

Chimioprophylaxie au cours du séjour: oui [ non []
Nature : Mefloquine [] Doxycycline [
1 Regulierement suivie
[1 Mal suivie
Chimioprophylaxie aprés le retour : oui [ non [
] Bien suivie
1 Mal suivie
ATCD paludisme : oui [ non LI

Signes cliniques :
(1 Fievre
1 Ceéphalees
[1 Troubles digestifs
[1 Troubles respiratoires
[1 Troubles neurologiques

Espece: . coovviiiiiiiiiiiii .
Parasitémie : .........ovvveviininnnn...
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.
> Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

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

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

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

traditions de la profession médicale.
» Les médecins seront mes fréres.

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

patient.
> Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

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

fagon contraire aux lois de ['humanité.
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