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17 JUN 2013

UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
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 Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Jamal TAOUFIK

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Pr. LAHBABI Naima Physiologie

Novembre 1983

Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie



Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation



Feévrier Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENABDELLAH Chahrazad
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique



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

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

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

Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amograne*
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

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

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique



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

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa

MANSOURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygicne

Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie

Ophtalmologie

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

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

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid
BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

BENCHEKROUN Nabiha

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

Gastro-Entérologie

Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

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



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. EL MAGHRAOUI Abdellah*
. GHARBI Mohamed El Hassan
. HSSAIDA Rachid*

. LAHLOU Abdou

. MAFTAH Mohamed*

. MAHASSINI Najat

. MDAGHRI ALAOUI Asmae

. NASSIH Mohamed*

. ROUIMI Abdelhadi

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.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

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

HAJJ1 Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation



Pr.
Pr.

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.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
SASSENOU ISMAIL*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZI17Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENHARBIT Mohamed
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie



Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. IDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*
Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed
Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham

Pr. HANAFI Sidi Mohamed*

Pr. IDRISS LAHLOU Amine

Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*

Pr. LMIMOUNI Badreddine*

Pr. MANSOURI Hamid*

Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. OUANASS Abderrazzak
. SAFI Soumaya*

. SEKKAT Fatima Zahra

. SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

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.

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*
AMMAR Haddou

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZIANE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL BEKKALI Youssef*
EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima

MASRAR Azlarab
MOUSSAOUI Abdelmajid
MOUTAIJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*

Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
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1-Introduction

Endémie parasitaire majeure (palus=marais) ou (malaria=mauvais air) appelé¢ le paludisme
due a la présence et a la multiplication dans 1 organisme d’hématozoaire, du genre

plasmodium transmis par un moustique, I’anophele femelle.

L’expression clinique de la maladie est extrémement variable, allant d’un  portage
asymptomatique jusqu'au neuro-paludisme avec un risque de déces accru dans les régions
tropicales et intertropicales du gobe ou il sévit a I’état endémique avec des aspects

épidémiologiques variables suivant les biotopes.



-
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F igure 1 : Biotope favorable a la prolifération des anophéles’

Il reste en 2002 la premiere endémie parasitaire mondiale. En Afrique subsaharienne c’est le
probléme de santé publique le plus grave comme le montrent les données suivantes, 550
millions de personnes vivent en zones impaludées; 75 % peuplent les zones de forte
endémies et 18% environ sont sous la menace d’une épidémie de paludisme; ’OMS rapporte
qu’il s’ y produit chaque année entre 270 et 480 millions de cas cliniques, et entre 1,5 et 2,7
millions de déces; un enfant de moins de cinq ans sur vingt meurt chaque année d’une
maladie liée au paludisme; environ 5 a 40 % atteint de formes graves de paludisme décedent,
80% des cas cliniques sont pris en charge au niveau communautaire, mais, par manque de
ressources humaines et surtout financicres, cette prise en charge n’est pas encore bien
réalisée. Les conséquences économiques liées au paludisme sont énormes: le cout d’un cas

de paludisme est évalu¢ a 1’équivalent de la perte de 12 journées de travail-

! http://fr.wikipedia.org/wiki/Paludisme#R.C3.A9partition_dans_le_monde



production/homme, plus de 2 milliard de dollars américains ont été dépensés en 1997 pour la
lutte anti paludique’.

Dans I’armée, le paludisme, est toujours menagant vu que les militaires sont projetés dans
des biotopes ou il est difficile de se protéger. Certes en ville, le soldat ne court aucun risque
mais souvent il opére en brousse ou en milieu rural, exemple: missions d’interposition
réalisées par les militaires francais et marocains, ainsi que la participation du Maroc dans des

missions en Cote D’ivoire, en JORDANIE et a Gaza

- -’

Figure 2 : Démonstration de |'utilisation du DDT dichlorodiphényltrichloroéthane) par un soldat américain’.

\

D’ou on a marqué qu’en 1989 on assiste & une augmentation de I’incidence liée au
développement de la résistance du plasmodium falciparum a la chloroquine utilisée en chimio
prophylaxie (1123 cas). De nouveaux moyens de lutte ont été utilisés a partir de 1990 tel que
des moustiquaires imprégnées d’insecticide ou la chimio prophylaxie par I’association
« chloroquine-proguanil », il a été observé alors une chute de I’incidence qui est passé¢ de

1123 cas en 1989 a 433 cas en 1994.

’M.C. Baudon(2001), Les paludismes
* http://fr.wikipedia.org/wiki/Paludisme#R.C3.A9partition_dans_le_monde



2- Objectifs

= Etudier I’histoire du paludisme depuis les origines de I’homme jusqu’ aujourd’hui ;

= FEtudier les 5 especes plasmodiales pathogenes pour ’homme et leurs répartitions
géographiques ;

= Définir le cycle des plasmodiums chez | homme ainsi que chez ’anophele femelle ;

= Déterminer les facies épidémiologiques du paludisme ;

= Etudier la chimiorésistance a la chloroquine ainsi que sa répartition géographique ;

= Expliquer la physiopathologie du paludisme ;;

= Poser les diagnostics, positif et différentiel et définir les formes cliniques du
paludisme ;

= Apprendre les modalités du nouveau protocole du traitement anti paludique ;

= Définir la chimio prophylaxie anti paludique et appliquer les mesures de lutte anti

vectorielle.

3. Historique et acctualitées

. A 4
Depuis nos ancétres

Le paludisme affecte les €tres humains depuis plus de 50 000 ans et était pathogéne depuis le
début de I'histoire de notre espece’ On trouve ainsi des parasites proches de celui de la malaria
chez les chimpanzés, l'espece la plus proche de I'homme. Les chimpanzés abritent un parasite
du paludisme, le Plasmodium reichenowi, proche parent du Plasmodium falciparum; les
gorilles abritent quant a eux le Plasmodium falciparum qui pourrait étre a I'origine du parasite
humain (le séquencage de I'ADN du Plasmodium falciparum dans des feces de gorille infecté
montre par analyse phylogénétique que ce parasite primatophile serait 1'ancétre de la souche
qu'on retrouve chez 1'homme). Il y a environ 10 000 ans, le paludisme a connu un impact
majeur sur la survie humaine, ce qui coincide avec le début de l'agriculture (révolution
néolithique) donc a la sédentarisation. Une des conséquences (impact + modification du mode

de vie) en est la sélection naturelle des génes de la drépanocytose, des thalassémies, du déficit

* http://fr.wikipedia.org/wiki/Paludisme#R.C3.A9partition_dans_le_monde



en glucose-6-phosphate déshydrogénase, de l'elliptocytose héréditaire (appelée dans certains
cas ovalocytose). Ces maladies qui touchent les globules rouges, donnent un avantage sélectif

envers le paludisme.

Des fievres mortelles - dont le plus ancien est probablement le paludisme - ont été rapportées
depuis les premiers écrits concernant les infections dues a un parasite est le papyrus Ebers
rédigé a Louxor en 1500 avant J.-C.; la découverte dans les momies de cette époque d'ceufs
calcifiés d'helminthes confirme le bien-fondé des observations. En janvier 2010, une équipe
de scientifiques égyptiens et américains ont prouvé, par l'analyse de 1'ADN, que
Toutankhamon était atteint de paludisme au moment de son déces (vers -1327). En Inde, dés
l'antiquité, les Veda « Textes de la connaissance » font ¢état des fievres paludiques; les
médecins Charaka et Sushruta (probablement V° siécle av. J.-C.) en font une description et lui
associent, déja, la piqlre de moustique. Les symptomes de fievre intermittente ont été décrits
par Hippocrate qui lie ces fievres a certaines conditions climatiques et environnementales, et
les divise en trois types: febris tertiana (tous les trois jours), quartana (tous les quatre jours),
et quotidiana ou continua (maintenant appelée tropica). Vers 186 avant J.-C. apparait, dans
certaines régions de Chine, l'utilisation, de tisane, du qing hao su appel¢ plus tard
artémisinine en Occident et extrait d'une plante médicinale utilisée comme antipyrétique
appelée qing hao (Artemisia annua ou Armoise annuelle »). D'usage encore plus ancien, les
racines du changshan (Dichroa febrifuga) ont aussi d'indubitables effets médicinaux. Des
références ont été trouvées a des périodes de fievre paludique en Chine et a des symptomes
de cette maladie dans le Huangdi Neijing (« Le Canon de Médecine ») datant des environs du

premier siecle avant notre ere.

Le paludisme €tait commun dans des endroits du monde d'ou il a maintenant disparu, comme
la grande majorité de I'Europe (la maladie d'origine africaine s'étant notamment diffusée dans
I'Empire romain) et de I'Amérique du Nord. Dans certains endroits d'Angleterre, la mortalité
due a la malaria était comparable a celle de I'Afrique subsaharienne d'aujourd'hui. Méme si
William Shakespeare est né au début d'une période plus froide appelée le «petit age

glaciaire », il connaissait suffisamment les ravages de cette maladie pour les citer dans huit de



ses pieces. Plasmodium vivax a sévi jusqu'en 1958 dans les polders de Belgique et des Pays-

Bas.

Dans les années 1500, ce sont les colonisateurs européens et leurs esclaves qui ont
probablement amené le paludisme sur le continent américain (il a était rapporté que
Christophe Colomb était atteint de cette maladie avant son arrivée dans les terres nouvelles).
Les jésuites missionnaires espagnols virent que les Indiens riverains du lac de Loxa au Pérou
utilisaient de la poudre d'écorce de Cinchona pour soigner les fievres. Cependant, on ne
trouve aucune référence au paludisme dans les ouvrages médicaux des Maya ou des Azteéques.
L'utilisation de I'écorce de « l'arbre a fievre » a été introduite dans la médecine européenne
par les missionnaires jésuites dont Barbabe de Cobo qui l'expérimente en 1632 et I'exporte
¢galement; si bien que la précieuse poudre s'appela également « poudre des jésuites ». Une
¢tude en 2012 sur des marqueurs génétiques de milliers d'échantillons de Plasmodium
falciparum confirme 1'origine africaine du parasite en Amérique du Sud (les Européens ayant
¢té eux-mémes affectés par cette maladie via I'Afrique): qu’il a emprunté entre le milieu du
XVI® siécle et le milieu du XIX® les deux routes principales de la traite négriére, la premiére
menant au nord du continent sud-américain (Colombie) par les Espagnols, la seconde

aboutissant plus au sud (Brésil) par les Portugais.

En 1630, on distinguait déja parmi les fievres intermittentes, la fiévre des marécages. En la
méme année, Don Francisco Lopez apprend au indiens du Pérou les vertus de 1 écorce de
quinquina; les fievres sont divisées en deux selon la résistance a cette plante. Pelletier et
Caventou (1820) en isolent I’alcaloide actif, la quinine, que maillot utilise au cours de la
campagne d’Algérie en 1830. L’agent pathogene est découvert en 1880 par Laveran a

Constantine.
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Figure (3)°

Marchiafava, Celli et Golgi distinguent bientot trois espéces parasitaires de I’homme:
plasmodium vivax, falciparum et malariae.de 1895 a 1897 la transmission de cette affection
parasitaire par un moustique du genre anophele femelle a été confirmée par Grassi en 1898.
Stephens isole en 1922 une autre espeéce plasmodiale: plasmodium ovale pathologique pour
I’homme. En 1948, Shortt et Garnham mettent en évidence [’existence de formes
exoérythrocytaires tissulaires dans le foie expliquant ainsi la phase prépatente et peut étre la
survenue des rechutes (acces de reviviscence schizogonique). De 1820 jusqu'a 1940, aucun
progrés thérapeutique n’avait été réalisé, mais peut avant la seconde guerre mondiale, la
chloroquine, premier antipaludique de synthése, est préparé et ouvre la voie a toute une série
de dérivés. La guerre du Pacifique a partir de 1942, privant les Etats Unis des plantations
indonésiennes du quinquina, active les recherches. Contre le vecteur, les insecticides de
contact, a effet rémanent tel le DDT (dichlorodiphényltrichloroéthane) sont dés la fin de la
guerre largement utilisés. Grace a ces nouvelles armes, | éradication du paludisme parait
possible. En 1957 elle est entreprise a 1’échelle mondiale par 1 OMS. Aprés des succes
rapides, surtout en zone subtropicale et tempérée, dans les pays développés, dans les iles, les

progrés deviennent lents en particulier dans les pays déshérités.

> http://fr.wikipedia.org/wiki/Paludisme#R.C3.A9partition_dans_le_monde



En 1961, I’avenir s’assombrit a cause de la découverte de souches de plasmodium falciparum
résistantes aux Amino-4-quinoléines, I’antipaludique de synthése le plus utilisé et leur

extension mondiale est actuellement inquiétante.

Actuellement, la recherche demeure orientée vers la lutte anti vectorielle, le traitement

curatif et prophylactique, la vaccination:

Contre le vecteur les problémes sont d’ordre technique tel que la résistance aux insecticides,
mais surtout économique le colt des insecticides et de leur mise en ceuvre est surtout
exorbitant; le traitement du paludisme requiert de nouveaux produits efficaces contre les
souches résistantes aux amino-4-quinoléines et des antipaludiques a visée exo érythrocytaire.
L’immunothérapie est sans doute la voie de I’avenir qu’il s’agisse d’immuno-stimulation non
spécifique, ou d’un vaccin dont la mise au point quoique difficile ne parait plus utopique en
raison des succes obtenus en expérimentation animale, de la réussite de la culture in vitro des

stades €rythrocytaires ainsi qu’hépatiques du plasmodium falciparum par Trager et Jensen en
1976.

e En 2004, dimportants progrés en pharmacologies ont été réalisés, '€quipe du
D' Jonathan Vennerstrom de l'université du Nebraska d'Omaha réussit a synthétiser de
l'acide artémisinique pouvant étre converti en artémisinine plus efficace (in vitro) que
celle produite naturellement. Cette molécule (OZ-277 ou RBx11160) n'a a ce jour
(avril 2011) induit aucune résistance connue de la part de Plasmodium.

e En mars 2006, deux équipes internationales montrent l'efficacité de diverses plantes
dont le Quassia. A la méme date, des chercheurs de l'université de Lille développent
une molécule, la « ferroquine », en greffant a un endroit précis de la molécule de
chloroquine un ferrocéne. La ferroquine serait jusqu'a 30 fois plus efficace que la
chloroquine. Aucun cas de résistance chez P. falciparum n'est apparu (tant sur des
isolats de terrain que sur des lignées de parasites entretenues au laboratoire)
(avril 2011).

e En septembre 2006, une équipe francaise isole un principe antipaludique (la
simalikalactone D) de la tisane de Quassia amara utilisée en Guyane contre le

paludisme.



e En 2008, des biologistes du Georgia Institute of Technology d'Atlanta révelent que
certains composés fongicides naturels de 'algue rouge Callophycus Serratus inhibent
l'action du Plasmodium; bien que le lien entre activité antifongique, antibactérien et
antipaludique ne soit alors pas encore compris

e En 2009, des chercheurs de l'institut de technologie d'Atlanta identifient des composés
anti-infectieux dits « bromophycolides » tres efficaces in vitro contre des mycoses et
contre le plasmodium falciparum.

e En janvier 2010, GlaxoSmithKline annonce rendre gratuitement accessible a la
communauté scientifique une liste de plus de 13 500 molécules - ainsi que leurs
structures chimiques - potentiellement actives contre plasmodium falciparum afin de
stimuler le développement de nouveaux traitements contre la maladie.

e En 2010, des chercheurs de 1'école de santé publique Johns Hopkins Bloomberg de
Baltimore ont découvert qu'une bactérie appartenant au genre Enterobacter et vivant
dans la flore intestinale d’Anophéles tue Plasmodium falciparum au moyen de
radicaux libres. Environ 25 % des anopheles capturés prés du Johns Hopkins Malaria
Research Institute a Macha (sud de la Zambie) contenaient cette souche bactérienne.
L'étude a démontré que la bactérie inhibe la croissance de plasmodium falciparum en
culture in vitro d'origine humaine jusqu'a 99 % tout comme elle le fait dans le systéme
digestif des anopheles.

e En 2010 et 2011, deux nouvelles classes d'antipaludiques ont été découverts et sont en
cours d'essais cliniques: les spiroindolones et les imidazolepipérazines.

En septembre 2012 est réussie la synthese de 1'artémisine, permettant a la production des

traitements de ne plus étre limitée par celle de I'armoise.

4. Epidémiologie (institut de médecine tropicale du service de santé des armées
Marseille, service de médecine des collectivités, DOMINIQUE Baudon Médecin Chef des
services professeur titulaire de la chaire de médecine des collectivités Hopital val de grace)

4.1. L’agent Pathogéne



Figure (4) Un sporozoaire de Plasmodium se déplagant dans le cytoplasme d'une cellule de
[’épithélium de l'estomac (boyaux médians) d'un Anophéles stephensi. Micrographie électronique en
fausses couleurs’

" Plasmodium sp infectant 'homme

P. malariae P. ovale

®http://fr.wikipedia.org/wiki/Paludisme#R.C3.A9partition_dans_le_monde
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Figure (5) Une calomnie mince de sang a souillé avec Giesma d'un cas humain mortel de malaria de de
P.knowles’i.

C’est Alphonse Laveran, médecin militaire frangais, qui a découvert le plasmodium en
1880 a Constantine en Algérie. C ‘est un parasite unicellulaire du genre plasmodium qui se
présente sous la forme d'un protozoaire tres petit (1 a 2 um selon les formes). La coloration au
May-Griinwald-Giemsa montre qu'il est constitué d'un cytoplasme bleu pale entourant une
vacuole nutritive claire et contenant un noyau rouge et du pigment brun-doré ou noir
(hémozoine). Quatre especes peuvent infecter 1’homme: falciparum essentiellement,
malariae, vivax puis ovale mais il existe aujourd’hui une cinquieme espece c’est le
plasmodium knowlesi qui devenu pathologique pour I’étre humain. L ‘espece la plus
dangereuse et la plus répandue est plasmodium falciparum qui est responsable d’une affection
qui non ou tardivement traitée peut évoluer vers le neuro-paludisme puis le déces. Elle est
disséminée dans les régions subsahariennes. En effet le développement du cycle chez le
moustique nécessite une température supérieure a 18 °C d’ ou ’absence de cet hématozoaire
dans les montagnes tropicales et dans les régions tempérées. Son cycle exo érythrocytaire
dure seulement 7 a 15 jours et il n y a pas de reviviscence schizogonique; la longévité du
parasite ne dépasse habituellement pas deux mois mais peut, atteindre six mois ou méme un
an, cette espece parasite toutes les hématies quel qu’en soit 1’age des globules rouges. La

schizogonie érythrocytaire dure habituellement 48 heures et s’effectue presque exclusivement

7 http://fr.wikipedia.org/wiki/Paludisme#R.C3.A9partition_dans_le_monde
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dans les capillaires viscéraux, encéphaliques. Les frottis du sang ont une allure monotone du
fait de la présence uniforme de trophozoites annulaires: schizontes et rosaces restent dans les
capillaires profonds. Ces trophozoites graciles, ont un aspect en bague a chaton; le poly
parasitisme d’une hématie est fréquent. La forme des gamétocytes est en cigarre, en banane
ou en faux d ou son nom.

Pour la deuxiéme espece, plasmodium vivax, elle est plus répandue mais moins intensément
que plasmodium falciparum, cette espéce plasmodiale se rencontre du 37 degré de latitude
nord au 25 degré de latitude sud.la durée de son cycle exo érythrocytaire primaire varie de 15
jours a 9 mois, selon la souche et des ¢léments parasitaires subsistent dans le foie pendant
deux ans et sont a l'origine des reviviscences schizogonique survenant a distance de
I’infestation plasmodium vivax parasite surtout les hématies jeunes (réticulocytes). La
schizogonie dure 48 heures ce qui correspond au rythme tierce des acces intermittents.
Morphologiquement, les schizontes sont animés de mouvements amiboides que fixe la
coloration de May Grunwald Giemsa; les rosaces sont irréguliéres; les gamétocytes sont
ronds et souvent excentrés.

La troisiéme espece est le plasmodium ovale qui est treés proche de plasmodium vivax, il le
remplace la ou cette espece n’existe pas (en Afrique noire. son incubation dure de 15 jours a
plusieurs mois, sa longévité est importante, la schizogonie dure 48 heures (ficvre tierce) et
elle parasite les hématies jeune,; le poly parasitisme est possible .

La quatrieme espece est plasmodium malariae, sa distribution géographique est clairsemée,
son incubation est d’environ 3 semaines, des rechutes peuvent survenir pendant au moins trois
ans, parfois vingt ans. Sa schizogonie €rythrocytaire dure 72 heures (fievre quarte), cet
hématozoaire parasite les hématies vieilles. Morphologiquement cette espece est caractérisée
par ’abondance et la précocité de 1’apparition des granulations souvent visibles des le stade
de trophozoide annulaire, la disposition en bande quadrilatére ou équatoriale de ces
schizontes la régularité de ses rosaces qui réalisent «les corps en marguerite » et ces
gamétocytes sont petits, ronds et denses.

Pour la nouvelle espece prouvée actuellement comme pathogéne pour 1 homme, il s’agit de

plamodium knowlesi :
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Plasmodium knowlesi était seulement un parasite sinien (macaque) de I'Asie du Sud-est,
actuellement, plusieurs centaines de cas ont été rapportes chez I'homme dont entre autre 5 cas
au Philippines, dont 4 mortels. Au microscope, plamodium knowlesi ressemble au
conventionnel plasmodium malariae, mais le confondre pourrait &étre gravissime car,
contrairement a ce dernier, il peut étre 1étal pour 'homme. Seul point positif, il est a ce jour,

sensible a la simple chloroquine (qui constitue le traitement habituel de l'acces a plasmodium

malariae®).
Plasmedium intradrythrocytaine
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Figure (6) : 7émeédition du cours international “Atelier Paludisme”25 Mars 2009 —institut Pasteur de Madagascar’

En effet, nous allons aborder au sein de notre sujet I’infection par le plasmodium falciparum
car c’est 1 espece la plus répandue au monde entier responsable de plus de 90% des cas de

primo infection palustre et qui a des formes atypiques qui se présentent par des diarrhées des

® M.C. Baudon (Chef des services, professeur titulaire de la chaire de médecine des collectivités )(2001),
Institut de médecine tropicale du service de santé des armées Marseille Les paludismes
° http://fr.wikipedia.org/wiki/Paludisme#R.C3.A9partition_dans_le_monde
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signes articulaires dans un contexte fébrile ,aussi ¢’ est | espéce qui tue ,qui peut aller d’un
simple acces palustre jusqu'au neuro-paludisme qui est de mauvais pronostic et que la quasi-
totalité des patients qui sont atteint ce stade se décédent malgré un traitement adéquat sans

méconnaitre les autres espeéces

4.2 Réservoir

Il est exclusivement humain représenté par les sujets porteurs de gamétocytes, formes
sexuées du parasite, infectantes pour 1 anophéle femelle. En zone d’endémie palustre, le
réservoir est constitué essentiellement par les sujets jeunes chez lesquels on observe les
densités parasitaires sanguines de gamétocytes les plus élevées.

4.3 Transmission Vectorielle

La transmission du paludisme est réalisée par la piqure d’un moustique, I’anophele femelle,
qui inocule a I’homme a I’ occasion d’un repas sanguin, la forme infectante du parasite, le
sporozoite. La transmission peut étre aussi accidentelle a 1’occasion d une transfusion
sanguine, voire exceptionnellement par injection (seringues ou aiguilles souillées) dans ce

cas la phase hépatique est absente.

4.3.1 Le vecteur

Figure (7) : Photo montrant I’anophéle femelle entrain prendre son repas sanguin"’

Le vecteur du paludisme humain appartient au genre anopheles qui fait partie de la famille

des CULICIDAE.

1% http://fr.wikipedia.org/wiki/Paludisme#R.C3.A9partition_dans_le_monde
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4.3.2 Le cycle du plasmodium chez I’anophéle femelle
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Figure 8 : Le cycle du plasmodium chez I’anophéle femelle'’

C est un cycle sporogonique: a multiplication sexuée.les gamétocytes se transforment en
gametes males et femelles qui forment un ceuf (ookinete) qui se fixe sur la paroi externe de 1
estomac(oocyste). Les sporozoites vont alors gagner les glandes salivaires et seront inoculés

lors d’un deuxiéme repas sanguin.

La durée de ce cycle chez le vecteur est directement li¢ a la température, et pour que le cycle
sporogonique s’accomplisse il faut une température supérieure a 18 degré de C, cette durée

est de 1 ordre de 15 jours.

Les moustiques durant leur existence passent par quatre stades successifs, les trois premiers
stades(ceuf, larve et nymphe), dits stades pré imaginaux sont aquatiques(gites larvaires avec
habituellement de | eau de pluie ); ce cycle larvaire cesse habituellement si la température
extérieure est inferieure a 16 degré de C .Le dernier stade est celui d’adulte (stade imaginal)il
est aérien, 1’ adulte est un petit insecte de 1 cm de long avec un corps fusiforme et des pattes

gréles; la téte est prolongée d’une trompe, les femelles ont besoin de protéines pour le

" http://fr.wikipedia.org/wiki/Paludisme#R.C3.A9partition_dans_le_monde
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développement de leurs ovaires,, elles les obtiennent du sang lors de leurs piqlires. A cette
occasion, elles peuvent transmettre ’agent pathogene. Le temps qui s’écoule entre deux repas
de sang successifs est appelé cycle gonotrophique, il est constitué¢ de trois phases: la recherche
de 1 hote par I’anophele femelle a jeun, la prise et la digestion du sang lors d’une piqlre et
finalement la recherche du gite de ponte adéquat, la durée de ce cycle est de 1 ordre de 48
heures. Les males ne se nourrissent que du jus sucrés puisque généralement ils ne piquent

pas | homme.

En zone de transmission, la durée de vie de I’anophele est de 3 a 5 semaines. On estime qu’il
y a environ 400 especes différentes d’anopheles dans le monde dont une soixantaine
seulement sont des vecteurs du paludisme humain, chacune ayant une écologie et un
comportement particulier. Ainsi I’anophele est un moustique dont I’existence exige la
présence de I’eau, la chaleur et le sang, seules les femelles sont hématophages et peuvent

transmettre le paludisme.
Pour les gites larvaires ils sont différents selon :
- Eaux douces ou saumatres, claires ou boueuses, ensoleillées ou ombragées ;

- Petites collections d’eau temporaires ou d’importantes collections permanentes, eaux

immobiles ou légérement courantes.

Les rapports de I’anophele avec I’homme conditionnent son efficacité comme vecteur qui est

habituellement:

= Anthropophile (se nourrisse de sang sur [’homme) ;

= Endophage (se nourrisse a I’intérieur des habitations) ;

= Endophile (se repose dans les habitations apres un repas) ;
=  Volsilencieux ;

= Piqure nocturne(le plus souvent entre 22h et 04 h) ;

= Piqure indolore ;
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La distance de vol est courte de 500 meétres a 1 km. Parfois les

moustiques sont transportés dans de grandes distances par le vent ou en

empruntant divers moyens (avions et bateaux).

4.3.3 Cycle du plasmodium chez I’homme
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Figure 9 : Cycle du plasmodium chez I’homme *

e Schizogonie pré-érythrocytaire

Les sporozoites inoculés par ’anophéle femelle lors de son repas sanguin restent pendant une
trentaine de minutes maximum dans la peau, la lymphe et le sang. Beaucoup sont détruits par
les macrophages mais certains parviennent a gagner les hépatocytes. Ils se transforment en

schizontes pré-érythrocytaires ou < corps bleus > (formes multi nucléés) qui, apres quelques

jours de maturation, éclatent et liberent des milliers de mérozoites dans le sang (10 000 a 30

2 http://fr.wikipedia.org/wiki/Paludisme#R.C3.A9partition_dans_le_monde
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000 mérozoites en fonction des especes). La schizogonie hépatique est unique dans le cycle,
la cellule hépatique ne pouvant étre infectée que par des sporozoites. Dans les infections a
Plasmodium vivax et Plasmodium ovale, une schizogonie hépatique retardée (hypnozoites)
peut entrainer la libération dans le sang de mérozoites plusieurs mois apres la piqure du
moustique, expliquant ainsi les reviviscences tardives observées avec ces 2 especes. Durant la
schizogonie érythrocytaire, trés rapidement les mérozoites pénetrent dans les globules rouges.
La pénétration du mérozoite dans 1’érythrocyte et sa maturation en trophozoite puis en
schizonte prend 48 ou 72 heures (en fonction de I’espece) et conduit a la destruction du
globule rouge hote et a la libération de 8 a 32 nouveaux mérozoites. Ces mérozoites pénetrent
dans de nouveaux globules rouges et débutent un nouveau cycle de réplication. Cette partie du
cycle correspond a la phase clinique: la parasitémie s’¢léve, le sujet devient fébrile, c’est
I’acces palustre. En 1’absence de traitement, tous les parasites évoluent progressivement au
méme rythme (on dit qu’ils deviennent synchrones), tous les schizontes érythrocytaires
arrivent a maturation au méme moment, entrainant la destruction d’un grand nombre de
globules rouges de maniere périodique, toutes les 24 heures (pour Plasmodium knowlesi), 48
heures (fievre tierce de P. falciparum, Plasmodium vivax ou Plasmodium ovale) ou toutes les
72 heures (fievre quarte de Plasmodium malariae). En pratique on observe que la fievre de
tierce due a P. falciparum est rarement synchrone. Apres un certain nombre de cycles
érythrocytaires, certains mérozoites subissent une maturation d’une dizaine de jours,
accompagnée d’une différenciation sexuée: ils se transforment en gamétocytes males et

femelles.

4.4 Réceptivité

Il n’existe pas d’immunité naturelle .Tous les sujets quel que soit leur age, leur race, leur
sexe, sont receptifs.Il existe une immunité acquise, passive transmise par les anticorps de la
mere a son nouveau né le protégeant pendant 6 mois.I1 existe aussi une immunité acquise
particuliére dite « immunité de prémunition », ses caractéristiques sont qu’ elle s” acquiert en
plusieurs années , au prix d’infections anophéliennes régulicres et répétées, elle apparait
d’autant plus précocement que la transmission est intense et permanente, elle est labile car

elle demande d’étre entretenue par des infections anophéliennes répétées et peut disparaitre si
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le sujet ne vit plus en zone impaludée, elle est incompléte vu quelle protége seulement des
formes mortelles du paludisme, diminue les cas impaludés mais n’empéche pas la survenue,
elle s observe chez les populations autochtones, qui vivent en zone ou la transmission est
importante; elle s observe surtout chez les adultes et explique que des sujets peuvent étre des
porteurs asymptomatiques de plasmodium dans le sang. Elle semble spécifique de souche

donc uniquement efficace dans la région ou elle s’installe

C’est donc une immunité labile, incomplete, spécifique de souche qui s’acquiert en plusieurs
années ainsi tout ces caractéristiques vont contribuer pour qu’elle ne s’installe pas chez le

migrant temporaire.

4.5 Les facteurs favorisants

4.5.1. L’existance et la persistance de I’endémie

Elle implique la présence simultanée de ’eau, du vecteur et d’une température supérieure a

18 °C (zones intertropicales).

Les facteurs naturels de variation du paludisme se résument en les grands fleuves, les reliefs,
I’altitude, les variations de la durée de la saison de pluie, les lagunes saumatres, la

perméabilité variable des sols.
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Figure 10"

L’homme participe par ses activités au développement du paludisme: la déforestation permet

I’installation d’espéces héliophiles comme 1’anophéle gambiae.

Les modifications des réseaux hydrographiques et la ‘création de zones d’irrigation

entrainent une prolifération de 1 anophéle femelle

L’action de ’homme peut au contraire amener une diminution de la transmission, tel que
I’urbanisation qui diminue le nombre de gite larvaire; le déboisement du sahel qui fait

progresser la désertification

4.5.2. Réceptivité de ’homme :

favorisée par la transplantation de sujets neufs en zone impaludée et la pullulation vectorielle
a I’ age épidémiologique dangereux, le déplacement d’ une unité non immunisée, vers des
régions impaludées a I’occasion par exemple, de projets de développement d’intervention

militaire peut provoquer des épidémies spectaculaires si les mesures de prévention ne sont

Y http://fr.wikipedia.org/wiki/Paludisme#R.C3.A9partition_dans_le_monde
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pas appliquées ; ce fut le cas d’une épidémie chez des travailleurs de plantations de canne a

sucre de la région de Big Bend au Swaziland

4.5.3 Extension de ’endémie

Elle est possible dans toutes les zones de réceptivite, elle peut tre favorisée par 1 insectisation
des échanges et leur rapidité: absence désinsectisation des aéronefs, possible réimplantation

du Plasmodium falciparum au Maghreb par des voyageurs commerciaux ou touristiques.

4-6. Aspects épidémiologiques et répartitions géographiques

La fortune épidémiologique du paludisme est due a la présence de vecteur qui demande
pendant quelque mois de I’année de | eau et une température extérieure supérieur a 18 °C.
L’eau permet le développement des larves d’anopheles, dans les gites représentés par des
flaques d’eau de pluie .Une température a 18°C est nécessaire pour le développement des

larves dans les gites et pour la réalisation du cycle du parasite chez I’anophele femelle.

A _ Aspects épidémiologiques des paludismes :

On distingue :
Paludisme endémique a transmission permanente dans la totalit¢ des zones équatoriales,

intertropicales et ou la pluviométrie est importante.

Paludisme endémique a transmission saisonniere dans les zones subtropicales durant la saison

des pluies et le début de la saison seche en zone de Savane et Sahel.
Le paludisme a transmission sporadique avec expression €épidémique:

Dans certaines régions ou le paludisme ne sévit pas habituellement tel qu’en altitude, la
transmission peut s’effectuer a la suite de circonstances climatiques particuliéres; le

paludisme s’exprime alors sous forme d’épidémies.
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B_. Répartitions géographiques des chimiorésistances :

Les pays sont classés en 3 zones de résistance selon la présence du Plasmodium falciparum et

sa chimiorésistance (conseil supérieur d’hygiene publique de France -BEH n28/2001)

= Pays du groupe 0 : zone sans paludisme

= Pays du groupe 1 :zones sans chloroquino résistance

= Pays du groupe 2 : zones de chloroquino résistance

= Pays du groupe 3 . zones de prévalence ¢levée de chloroquino

résistance ou de multi résistance

C . Les facies épidémiologiques des paludismes :

L’intensité de la transmission du paludisme chez ’homme et la durée de vie de la population
anopheliennes constitue le degré de stabilit¢ du paludisme avec ses conséquences chez

I’homme, on peut distinguer schématiquement trois zones de stabilité:

Zone a paludisme stable: ou la transmission est intense et ou les formes graves du paludisme

touchent essentiellement les enfants non encore prémunis

Zone a paludisme instable avec une transmission faible et épisodique ne permettant pas
I’acquisition de I’état de prémunition. Les formes graves touchent la population dans sa

globalité et la maladie s’exprime sous forme d’épidémies.

Zone de stabilité intermédiaire: transmission a recrudescence saisonniere, la prémunition

apparait d’autant plus tard que la période annuelle de transmission est courte.

A- Zone a paludisme stable

Facies équatorial: foréts et savanes de 1 Afrique Centrale

La transmission anophélienne est intense et permanente, pouvant atteindre mille piqures
infectées par personne et par an; c’est ce qui permet une acquisition précoce de la

prémunition, vers 1’age de 5 ans. Chez les enfants 50 % des ficvres sont attribuées au
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paludisme dont la morbidité s’étale toute I’année. Le neuro-paludisme est fréquent chez les

enfants et rare chez | adulte

Figure 11 : Foréts et savanes de | Afrique Centrale'*
Facies tropical: (savanes humide d Afrique de I’Ouest et de I’Est).

Transmission est a recrudescence saisonniere longue (6 a 8 mois,),100 a 400 piqures infectées
par personne et par an). La prémunition apparait plus tardivement, vers I’dge de 10 ans. La
morbidité est plus importante en saison des pluies (environ 80% des cas); les formes graves

du paludisme sont décrites jusqu'a un age plus avancé

B- ZONE A PALUDISME IINTERMEDIAIRE

Facies sahélien (savanes séches et steppes)

La transmission est a recrudescence saisonnicere courte (moins de 6 mois),(2 a 20 piqures
infectées par personne et par an ).En saison de transmission , prés de 70%des fievres sont d
origine paludeenne.la prémunition est beaucoup plus longue a apparaitre expliquant I’

existence de nombreux cas de neuro-paludisme chez 1 adulte.

Dans chacun des facies décrit, on peut observer les particularités, des variations de

transmission créant de véritables enclaves épidémiologiques. Par exemple, zone de

" http://fr.wikipedia.org/wiki/Paludisme#R.C3.A9partition_dans_le_monde
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riziculture, barrage pour irrigation, zone lagunaire cdtiere, eau saumatres, destruction de la

foret primaire créant une « zone savanes »

C- ZONE A PALUDISME INSTABLE

= Facies désertique (savanes seches et steppes).
= Facies austral (plateau du sud de I’Afrique ;
= Facies montagnard (zone située au dessus de 1000 métres d’altitude.

La période de transmission est trés courte (il va y avoir des années sans transmission) la
prémunition est faible voire absente. Le paludisme s’exprime sous forme d’épidémies
apparaissant au moment de la transmission et pouvant toucher la quasi-totalit¢ de la

population
Le paludisme urbain: cas particulier

En Afrique, le paludisme est une endémie essentiellement rurale, il n’existe pas des vecteurs
spécifiquement urbain: en milieu urbain, la transmission est faible, cela explique le niveau
d’immunité plus faible des populations urbaines. On assiste depuis quelque années a une
urbanisation accelerée.de plus en plus de sujet naitront et vivront en permanence dans les
villes ou la transmission anophelienne est faible voire nulle, ils n’acquiérent pas d immunité
ni de prémunition, ils s’infecteront essentiellement a 1’ occasion de brefs séjours en zones
rurales et pourront développer, quel que soit ’age , des formes graves du paludisme en
particulier le neuro-paludisme, ainsi, de part cette accélération de 1’urbanisation en Afrique,
on peut prévoir pour les prochaines années une diminution des taux d incidence au
paludisme(les individus auront une faible probabilit¢ d’ étre infectés)mais surtout une
augmentation de la proportion des formes graves du paludisme de part ’absence de

prémunition.
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Figure 12 : Régions du monde ou le paludisme est endémique” .

Prévalence ¢levée de la chloriquino-résistance ou multi-résistance
Chloriquino-résistance présente
Pas de Plasmodium falciparum ou de chloriquino-résistance

Pas de paludisme
Au Maroc'®, le paludisme a plasmodium vivax est prédominant, cependant le 2 septembre

2010, le ministére de la santé marocain a confirmé 2 cas de paludisme autochtone a
Plasmodium falciparum dans le quartier de Hay Hassani, a Casablanca (nord ouest du pays).

Les investigations menées jusqu'a ce jour n'ont pu identifier d'autres cas suspects.

L'origine de la contamination n'a pas pu étre identifiée.

Des mesures de contrdle ont été prises par les autorités sanitaires.

Au Maroc, les derniers cas de paludisme a P. falciparum remontent a 1963.

Les derniers cas de paludisme a Plasmodium vivax remontent aux années 1973-80.

Depuis mai 2010, le Maroc a été déclaré exempt de paludisme par 'OMS.

5. Physiopathologie

> http://fr.wikipedia.org/wiki/Paludisme#R.C3.A9partition_dans_le_monde
®Source: InVS - Extraits Point Epidémiologique BHI (Bulletin Hebdomadaire International) - N°264

au 12 octobre 2010
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Figure 13"
La physiopathologie du paludisme est encore imparfaitement connue mais les répercussions

de I'infection palustre sur certains organes ont été bien décrites.

= Lesang

La phase de schizogonie érythrocytaire entraine une hémolyse responsable d’une anémie
d’installation progressive. L’hémoglobine libérée par 1’hémolyse provoque une surcharge
rénale et est partiellement transformée en bilirubine dans le foie. L’exces est ¢liminé dans les
urines entrainant une hémoglobinurie. D’autre part 1’utilisation de 1’hémoglobine par le
parasite amene la précipitation dans son cytoplasme de granules de pigment appelés
hémozoine, le pigment, accumulé dans le cytoplasme du schizonte, est relargué¢ dans le
plasma lors de la libération des mérozoites. Il est alors phagocyté par les monocytes-
macrophages et les polynucléaires neutrophiles (leucocytes mélaniféres) . L’hémosidérine, de

couleur jaune sombre, provient de la transformation de I’hémoglobine et de I’hémozoine par

7 http://fr.wikipedia.org/wiki/Paludisme#R.C3.A9partition_dans_le_monde
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les histiocytes. Les plaquettes sont séquestrées par des mécanismes, encore mal précis,
probablement immunologiques. La conséquence en est une thrombopénie et perturbation
biologique fréquemment observée au cours du paludisme'®.

» Larate
La rate est hypertrophique, molle et congestive. Sa couleur caractéristique, rouge foncée,
parfois brune est due a I’accumulation du pigment internalis€ par les phagocytes.
L’augmentation de volume est provoquée par [’hypertrophie de la pulpe blanche
(lymphocytes, cellules réticulaires, macrophages). L’activit¢ phagocytaire concerne les
globules rouges parasités, les débris cellulaires et le pigment parasitaire. Histologiquement, au
cours du paludisme viscéral évolutif, la rate est énorme, fibro-congestive et foncée a la coupe
avec une hyperplasie lymphoide et histiocytaire mais les parasites y sont rares'".

* Le foie
La schizogonie exo-érythrocytaire ne produit aucune lésion inflammatoire. La destruction par
les schizontes d’un certain nombre de cellules parenchymateuses passe inapergue. On observe
une hyperplasie des cellules de Kupffer , chargées de la phagocytose des débris cellulaires et
de ’hémozoine, associ¢e a des dépdts d’hémosidérine. Ultérieurement les dépdts de pigment
envahissent les espaces portes au sein d’infiltrats lympho-histiocytaires™.

= ]’acces palustre grave

Le neuro-paludisme (accés pernicieux = < cérébral malaria > des anglo-saxons) est la
complication majeure du paludisme a P. falciparum. Basées au départ sur des études
anatomopathologiques post-mortem, réalisées chez des patients décedés de neuro-paludisme,
de trées nombreuses recherches ont ¢été développées pour élucider sa physiopathologie.
Plusieurs théories, probablement complémentaires sont actuellement retenues, notamment la
séquestration d’hématies parasitées par des formes matures de Plasmodium, adhérant aux
cellules endothéliales des micro-vaisseaux, et I’intervention de cytokines ou autres
médiateurs.

En effet, les formes agées de P. falciparum (trophozoites agés, schizontes) disparaissent de

la circulation sanguine périphérique et sont séquestrées dans les capillaires des organes

'® http://umvf.univ-nantes.fr/parasitologie/enseignement/paludisme/site/html|/6.html
19 http://umvf.univ-nantes.fr/parasitologie/enseignement/paludisme/site/html/6.html
2 http://umvf.univ-nantes.fr/parasitologie/enseignement/paludisme/site/html/6.html

27



profonds tels que le cerveau mais aussi les reins et les poumons. Cette séquestration est, au
moins en partie, due a des phénoménes d’adhésion cellulaire (cytoadhérence) entre les
globules rouges parasités et les cellules endothéliales de ces capillaires. Cette cytoadhérence
est sous la dépendance d’interactions entre des récepteurs moléculaires présents a la surface
des globules rouges parasités et des récepteurs spécifiques des cellules endothéliales. Cette
séquestration peut aussi étre accentuée par des blocages dans les capillaires, due a une
déformabilit¢ moindre des hématies parasitées, et a la formation de « rosettes »: agrégats
constitués d’une hématie parasitée a laquelle adhérent plusieurs hématies non parasitées.-
Cytokines et autres médiateurs des cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IFN-g, IL1, I1L6) et
différents produits métaboliques (acide lactique) sont produits, en cascade, au cours du neuro-
paludisme. Leur action se conjugue probablement au phénomeéne de blocage circulatoire
conséquence de la séquestration. Les modéles expérimentaux étant forcément réducteurs, il
est difficile de savoir comment s’articulent, in vivo, ces différents mécanismes. Ce qui a été
décrit au niveau du cerveau est probablement vrai au niveau des autres organes (reins,
poumon et placenta) expliquant la défaillance multi viscérale parfois observée lors d’un acces
grave. Il apparait évident maintenant que la physiopathologie du paludisme grave est

probablement beaucoup plus complexe qu’on a pu le penser initialement.
6. Le diagnostic positif

6.1. Clinique

Les manifestations cliniques du paludisme sont diverses dans leur expression et leur gravité,
elles dépendent a la fois du parasite (espece plasmodiale et densité parasitaire) et de son hote
(réceptivité génétique et état immunitaire. elles vont de I’acces febrile aigu, avec ou sans
défaillance viscérale grave, au parasitisme sanguin prolongé asymptomatique, en passant par

un paludisme subaigu et chronique avec anémie et cachexie

6.1.1 Symptomatologie commune

Certains tableaux sont communs a toutes les especes plasmodiales , méme si I’on observe des

nuances ou des degrés dans I’intensité des signes selon le parasite: ce sont les acces simple
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qui comprennent la primo-invasion et les acceés de reviviscence schizogonique a fievre
périodique. De méme le paludisme viscéral évolutif peut, en principe, étre déterminé par
toutes les plasmodies. En revanche d’autres tableaux sont spécifiques ou compliquent une
infection par 1’acces pernicieux, la fievre tierce maligne, la fievre bilieuse hémoglobinurique
pour P falciparum; la néphrite quartane pour P malaria. Enfin ’age de I’hdte (enfant) ou son

¢tat (femme enceinte) impriment des particularités cliniques.

Accés de primo-invasion

Par définition, il apparait chez un sujet neuf, non immun, c’est a dire chez I’enfant de 4 mois
a 4 ans, autochtone d’une zone d’endémie, mais aussi a tout age, y compris chez ’adulte, pour

les sujets récemment transplantés d’une région non impaludée en zone d’endémie.

L’incubation dure habituellement 7 a 21 jours, mais parfois plusieurs mois, elle est

cliniquement muette.

L’invasion est marquée par une fievre progressivement croissante qui devient continue, en
plateau ou a grandes oscillations irréguliéres avec plusieurs pics par jour atteignant 39 a 40
°C.A ce stade de périodicité , cette fievre n’est jamais réguliere. Elle s’accompagne d’un
malaise général avec des myalgies, céphalées et douleurs abdominales avec nausées et
vomissements parfois méme une diarrhée. Ce tableau de gastroentérite fébrile chez un
céphalalgique qui s’associe aux données de I’examen clinique suivantes vont suspecter une
primo- invasion palustre: sensibilité de I’hypochondre gauche; le foie légerement augmenté
de volume et douloureux; I’herpes labial est souvent noté ainsi que la diminution de la

diurése avec des urines foncées contenant des traces de protéines.

L’évolution d’une primo infection correctement traitée est favorable en quelques jours. En
revanche, spontanément, la fievre va persister avec des recrudescences pendant 8 a 15 jours.
Elle peut devenir intermittente, survenant tous les 2 a 3 jours, et une splénomégalie apparait
alors. Le risque de passage a 1’acces pernicieux, en cas de P falciparum est permanent. Pour
les autres especes, la guérison spontanée est possible, mais des acces de reviviscence

ultérieurs, des mois plus tard, ne sont pas exclus.
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Les formes cliniques de la primo-invasion ne sont que des variantes symptomatiques: la
fievre rémittente est caractérisée par 1I’importance des pics fébriles, 1’existence de breves
rémissions de quelques heures, un syndrome infectieux sévere et une hépatomégalie, on parle
de rémittente bilieuse lorsque s’y ajoute un ictére ou un subictére conjonctival. Ces fievres
rémittentes, bilieuses ou non, surviennent chez des sujets non immuns qui ont subi une
infestation massive. A I'inverse, les formes invasives frustes paucisymtomatique, rares avec
Plasmodium falciparum sont fréquentes avec les autres espéces. L’invasion apyrétique

reléverait de souches a incubation prolongée

Accés palustre a fiévre périodique

Encore appelé acces intermittent, il correspond a un acces de reviviscence schizogonique par
(réveille d’un hypnozoite intra-hépatique pour Plasmodium vivax et Plasmodium ovale, ou par
exacerbations d une schizogonie sanguine latente pour Plasmodium malariae. 11 peut suivre
immédiatement une primo invasion pour Plasmodium falciparum, mais fréquemment, pour
les autres espéces, il apparait plusieurs mois ou années apres, alors que 1’acces initial a été
oublié, est passé inapercgu, ou ne c’était pas déclaré. En zone d’endémie, il peut s’observer a
tout moment dans I’année, méme en dehors de la saison de la transmission, et chez le

voyageur, longtemps apres le dernier s€¢jour en zone tropicale.

. . . . \ 20
Figure 14 : Signes cliniques concernant les acces de fiévre

Espéce Période Tvpe de fievre Intervalles entre
P d'incubation yp les fievres
Plasmodium 7-30 jours Fievre tierce maligne + 48 heures
falciparum plus (10 %)* (« Malaria tropica »)
Plasmf)dmm 1650 jours Fievre quarte bénigne |72 heures
malariae

! http://fr.wikipedia.org/wiki/Paludisme
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Plasmodium 12-18 jours - . i
ovale plus (10 %)* Fievre tierce bénigne |48 heures
Plasmodium 12-18 jours . . -
vivax plus (10 %)* Fievre tierce bénigne |48 heures

Chaque acces se déroule d’une manicre stéréotypée, beaucoup plus aisément identifiable que
I’acces de primo-invasion, et se caractérise par la succession de trois stades « frissons,
chaleurs, sueurs « et leur répétition selon un rythme régulier. Parfois précédé¢ de quelques
prodromes, toujours identiques chez un méme malade (céphalées, nausées et herpes labial), ils

débutent brutalement en fin de journée ou la nuit, et dure une dizaine d’heures:

Stade de frissons: agité de violents frissons, le malade se plaint d’une sensation de froid
intense quelque soit la température extérieure, la fievre s’¢leve a 39 °C, la rate s’y

hypertrophie, la pression artérielle baisse, ce stade dure une heure environ.

Stade de chaleur: les frissons cessent, la peau devient seéche et brulante, la température
atteint 40 °C. La rate toujours palpable, diminue de volume, ce stade dure de trois a quatre

heures.

Stade des sueurs: des sueurs abondantes baignent le malade, la température s’effondre
brusquement, avec une phase d’hypothermie, la pression artérielle remonte, ce stade dure 2 a

4 heures, il est parfois suivi d’une singuliere sensation d’euphorie et de bien étre.

Le rythme des accés est variable selon I’espéce plasmodiale. Ils surviennent tout les deux
jours lorsque la schizogonie est de 48 heure et réalise alors une fievre tierce (ovale, vivax,
falciparum et knowlesi) avec acces de frissons-chaleurs-sueurs ou bien tout les trois jours
pour une schizogonie de 72 heures et détermine une fievre quarte (malariae), des acces moins
réguliérement rythmés sont parfois observés: la fievre quotidienne ou double tierce alternée

reléverait de deux cycles schizogoniques décalés de 24 heures.
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Le diagnostic est rapidement évoqué sur la succession de ces trois stades au cours de chaque
acces et de leur répétition réguliere sur un rythme tierce ou quarte, avec palpation d’une

splénomégalie .Le diagnostic est confirmé par la découverte des hématozoaires dans le sang.

L’évolution est rapidement favorable sous traitement.

Spontanément, la fievre disparait également aprés 8 a 12 acces, chez un malade qui devient
anémique et asthénique. Des rechutes a distance sont possible selon I’espece plasmodiale et la

souche.

Paludisme viscéral évolutif

Il survient en zone d’endémie chez les sujets soumis a des infestations palustres massives et
répétées ne se soumettant pas a une prophylaxie ou a un traitement efficace et qui se situe au

début de la période d’acquisition de 1 ‘immunité.

Ce sont donc des enfants des régions rurales d’endémies, entre deux et cinq ans, parfois plus
agés dans les zones de savane a transmission saisonniere. Depuis 1985 a 1986 en Afrique
sub-saharienne, il a été observé également des €équivalents de paludisme viscéral évolutif chez
des adultes originaires des pays du nord, expatriés depuis des années et se soumettant a une
prophylaxie ou des traitements par la chloroquine ; alors qu’ ils étaient auparavant indemnes
ou rapidement guérit de tout paludisme. Infectés par des souches de Plasmodium falciparum,
semi résistantes qui apparaissent alors, ils développent un tableau inhabituel. Le médicament
devenu peu efficace remplace, dans leurs cas, la prémunition, en cours de constitution des

enfants autochtones.

La symptomatologie du paludisme viscéral évolutif est subaigiie ou chronique : elle associe
une anémie avec paleur, asthénie, anorexie parfois dyspnée, cedéme des membres inférieurs,
souffle systolique anorganique.la splénomégalie constante chez 1’enfant, volumineuse et

sensible. La température est variable: souvent sur un fond subfébrile a 37,5 °C, surviennent
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des poussées intermittentes a 38 38,5 °C, parfois le décalage thermique trop discret, n’est
méme pas noté. Ce tableau d’évolution prolongée entraine chez I’enfant un retard staturo-
pondéral parfois considérable (cachexie palustre).Chez 1 adulte, 1 anorexie trées marquée avec
nausées, diarrhées, détermine un amaigrissement rapide, la splénomégalie est souvent moins

importante que chez I’enfant ou peut manquer.

Le diagnostic, or du contexte de I’enfant en zone tropicale peut étre difficile et s’égarer vers
une maladie hématologique. L’hémogramme confirme I’importance de I’anémie et révele une
leuco neutropénie, la VS est augmentée, il existe une hypergammaglobulinémie avec
¢lévation des IgM et surtout des IgG. De rare hématozoaire sont mis en évidence de fagon
intermittente a la goutte épaisse, alors que le sérodiagnostic décele un taux élevé d’anticorps

anti- palustre.

L’évolution non traitée est variable selon ’espece plasmodiale: survenue de complications
(rupture traumatique de I’énorme rate et/ou infarctus splénique), poussée aigue, ou lente
disparition des troubles lorsque I’'immunité devient efficace, laissant persister chez certain

sujet une splénomégalie modérée séquellaire.

Sous traitement anti paludique la guérison est lente mais spectaculaire.

6.1.2.Particularitées cliniques liées a Plasmodium falciparum

L’aptitude du P. falciparum a déterminé des parasitémies élevées et a encombré la circulation
sanguine dans les capillaires viscéraux confeérent au paludisme di a cette espece, une gravité
particuliére : le paludisme a P. falciparum le seul a pouvoir étre la cause directe de la mort par
acces pernicieux. En revanche, la longévité de ’espece ne dépassant guére deux mois, il
n’existe pas de véritable rechute, seulement des recrudescences en cas de traitement

insuffisant. Mais en zone d’endémie les réinfections sont fréquentes.

a. Acces simple de primoinvasion ou de réinvasion
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Par définition les accés « simples » ne comportent pas de signes de malignité, mais ils
peuvent a tout moment évoluer vers 1’acces pernicieux. Leur symptomatologie differe peu de
celle décrite précédemment sauf par le caractére plus intense des manifestations observées,
globalement, ces accés simples a P falciparum représentent 90 % des cas di a cette espece.
L’incubation est la plus courte que ’on puisse observer dans le paludisme: 7 au minimum,

10 a 15 jours en moyenne, moins de deux mois dans 90 % des cas.

Lors de I’invasion, la fievre est toujours €levée, les céphalées sont frontales ou occipitales, les
courbatures et les troubles digestifs sont intenses. Lors des recrudescences ou des ré
invasions, la fievre peut prendre un caractére périodique avec un rythme tierce , en effet
souvent irrégulier, ou plus bref (36h), la séquence frissons —chaleurs-sueurs n’est jamais
nettement réalisée .L’évolution spontanée est parfois favorable apres une quinzaine de jours
de fievre et une anémie plus marquée que dans les autres espéces, mais, a tout moment, existe
le risque d’évolution maligne vers I’acces pernicieux, surtout lorsque I’invasion a revétu la

forme clinique d’une fievre rémittente.

b-. Accés pernicieux et acces compliqués
Critéres de gravité 2000 de ’OMS du paludisme grave (figure

‘ Critéres cliniques

‘Prostration Hextréme faiblesse
Trouble de la adulte : score de Glasgow modifi¢ " < 10
conscience enfant : score de Blantyre <3

‘Convulsions répétées Hau moins 2/24 heures

‘Détresse respiratoire Hrespiration acidosique

Collapsus pression artérielle systolique < 80 mmHg avec signes périphériques
cardiovasculaire d'insuffisance circulatoire

‘(Edéme pulmonaire Hdéﬁnition radiologique

Ictére ictére clinique ou bilirubinémie totale > 50 Pmol - L™

‘Saignement anormal Hdéﬁnition purement clinique

, . . . , . . . EEX3
‘Hemogloblnurle Hurlnes foncées avec bandelette urinaire positive

2 http://www.sfar.org/acta/dossier/archives/ca07/html/ca07_20/ca07_20.htm
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macroscopique

‘ Criteres biologiques

‘Acidose Hbicarbonates <15 mmol - L™ + pH < 7,35

‘Hyperlactatémie Hlactates plasmatiques > 5 mmol - L™

Hyperparasitémie parasitémie =4 % chez le non immun

‘Hypoglycémie Hglycémie <22mmol-L'(<04g-L"

Anémie sévere adulte : hématocrite < 20 % ou hémoglobine plasmatique <7 g - dL”
enfant : hématocrite < 15 % ou hémoglobine plasmatique <5 g - dL™

Insuffisance rénale adulte : créatininémie > 265 HPmol - L™ (> 3,0 mg - dL™) avec diurése
<400 ml par 24 h apres réhydratation
enfant : diurése < 12 mL - kg™ par 24 h ou créatininémie > 265 W
mol - L™ (> 3,0 mg - dL™") aprés réhydratation

* . r 7 \ . . e .
Le score de Glasgow modifié est coté de 3 a 14 par suppression de 1'item « réponse motrice
non orientée a la douleur »

Echelle de Glasgow adulte

Ouverture des yeux Réponse verbale Réponse motrice
1-nulle 1-nulle 1-nulle

R . , .. 2-Extension stéréotypée
2 - aladouleur 2 - incompréhensible

(rigidité décérébrée)

R . » 3 - flexion stéréotypée
3-alademande 3 -inappropriée L , e
(rigidité de décortication)

4 - spontanée® 4 - confuse 4 - évitement
5- normale 5 - orientée

6 - aux ordres®

La notion d'inconscience en premiers secours correspond globalement a un total inférieur a 8.

L'échelle a été adaptée aux enfants :
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Echelle de Glasgow pédiatrique

Ouverture des yeux Réponse verbale i .
] Réponse motrice
(id. adulte) (-5 ans)
1-nulle 1-nulle 1-nulle
. . 2 - Extension stéréotypée

2 - ala douleur 2 - grognements a la douleur o
(rigidité décérébrée)
3 - flexion stéréotypée

3 - au bruit 3 - cris, pleurs a la douleur L ) Yp .
(rigidité de décortication)

4 - spontanée 4 - enfant irritable, pleurs continuels 4 - évitement a la douleur

5 - normale (lallation, gazouillis) 5 - évitement au toucher

6 - spontanée

Interprétation :

15 : Tout va bien

14 2 10 : Somnolence ou Coma léger
9a7:Coma lourd

6 a 3 : Coma profond ou mort

™ Le score de Blantyre est un score neurologique dérivé du score de Glasgow adapté aux enfants
Bandelette urinaire détectant la présence semi-quantitative d'hémoglobine et/ou de
myoglobine

Tableau 1 : Score de Blantyre coté de 0 a 5.

Mouvement des yeux

e Dirigé 1
e Non dirigé
0
Réponse verbale
e Pleurs adaptés
e Pleurs inadaptés ou 2

gémissements
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e Aucune 1
Réponse motrice 0

o Localisation de la douleur aux
ordres

¢ Retrait du membre a la douleur 2

e Réponse non spécifique ou
absente 1

0
Criteres de paludisme grave de réanimation de l'adulte.

Dysfonctions d'organes

Défaillance score de Glasgow < 15
neurologique + neuropaludisme = Score de Glasgow < 10

Pa0O, < 60 mmHg en air ambiant (FiO, = 21 %)
+ ALL = Pa0,/FiO; < 300
+ ARDS = Pa0,/Fi0, <200

Défaillance
respiratoire

Défaillance hépatique ‘bilirubinémie totale > 50 Hmol - L™

Défaillance pression artérielle systolique < 80 mmHg
cardiovasculaire + choc septique = persistance apres expansion volémique jugée adéquate

diurése < 0,5 mL - kg™ aprés réhydratation avec créatininémie > 265 M

Défaillance rénale mol - L™ (>30 mg - L'l)

Défaillance , . . el
hématologique hémoglobine plasmatique <7 g - dL
Défaillance de saigneg}*ent anormal et plaquettes <20 g - dL™
'hémostase CIVD  clinique ou biologique

‘ Dysfonctions métaboliques

bicarbonates plasmatiques < 15 mmol - L™

Acidose métabolique + acidémie = pH < 7,35

‘Acidose lactique Hlactates plasmatiques > 5 mmol - L™

‘Hypoglycémie Hglycémie <22mmol-L'(<04g-L"

" ALI = Acute lung injury ; ARDS = Acute respiratory distress syndrome ;  CIVD =
Coagulation intravasculaire disséminée.

Ils constituent le grand drame du paludisme et restent responsables, en dépit des traitements,
d’un grand nombre de mort. Pour les spécialistes francophones, ’acces pernicieux, au sens

strict, est défini par | existence de signes neurologiques aigus fébriles. Pour les experts
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internationaux de I’OMS, I’élargissement de cette définition a d’autres manifestations de
défaillance viscérale parait utile pour mieux cerner la gravité du pronostic et poser I’indication
d’un traitement d’urgence par voie intraveineuse. Ces acces graves surviennent chez des
sujets non immuns, enfant ou adulte récemment soumis a I’infection palustre, mais ne
représente heureusement que 6 a 10% des acces a Plasmodium falciparum, sans que 1’on
comprenne pourquoi a méme niveau d’infection et d’immunité apparent, certains individus
¢chappent a cette forme maligne,ceci peut étre lié probablement a la susceptibilité génétique.
L’acces pernicieux débute soit progressivement soit brutalement. A début progressif, il est
marqué par I’installation d’une fieévre accompagnée des symptdmes décrits lors de I’acces de
primo invasion, mais 1’examen clinique attentif, peut révéler une note neurologique avec
intensité des céphalées, ou prostrations qui aggravent I’évolution. A début brutal, il foudroie
un sujet en pleine santé, souvent un jeune enfant qui, en quelque heures convulse et sombre
dans un coma fébrile”.

Phase d’état: il associe fievre avec des troubles neurologiques et autres manifestations de
défaillance viscérale grave.

La fievre quasi constante, est exceptionnellement absente le premier jour, atteint 39 a 40 °C.
Elle peut dépasser 41 °C, dans un tiers des cas et est alors de mauvais pronostic. Le pouls est
accéléré souvent plus que ne le voudrais la fievre mais la pression artérielle est peut modifiée.
Les signes neurologiques les plus fréquents sont: les troubles de la conscience,
I’obnubilation et le coma. Mais pour différencier ce qui reléve de ’hyperpyrexie du neuro-
paludisme vrai, il est souhaitable de ne poser le diagnostic d’encéphalite palustre que devant
un coma de stade 2 ou plus ( c'est-a-dire pas de réaction d’éveille et pas de réponse motrice
inadaptée), I’évaluation de la profondeur du coma est rapidement réalisée grace a une échelle
de Glasgow. Un score de 6 a 7 est obtenu. Chez I’enfant trop jeune pour parler, une échelle
simplifiée doit étre utilisée. En général il s’agit d’un coma calme avec hypotonie, mais il peut
étre entrecoupé de crises d’hypertonie paroxystiques avec rigidit¢ de décérébration ou de

décortication, ou attitude en opis-thotonos et plafonnement du regard, pouvant faire discuter

> CARBON C. et VACHON F. Linsuffisance rénale aigue de I'acces pernicieux. In I'année en réanimation. Paris,
1970, Flammarion éd.
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un tétanos. Bien qu’il n’existe habituellement pas de raideur méningée, ni d’autre signes
méningés au cours de I’acces pernicieux, I’hypertonie peut laisser un doute et cliniquement un
diagnostic de méningite aigue bactérienne ou virale est discutée. A la ponction lombaire, le
LCR est limpide et n’est pas hypertendu au moins chez ’adulte, et ne contient pas ou peu
d’éléments cellulaires. La protéinorachie est nulle ou a peine modifiée. Les convulsions
constituent le deuxieme signe neurologique fréquent, surtout chez I’enfant: elles sont plus
souvent généralisées que localisées et relevent de I’encéphalite palustre lorsqu’elles sont
répétées (plus de 2 crises /24heures), déterminant parfois un état de mal convulsif, et qu’elles
sont suivies d’une phase de trouble de la conscience post critique durant plus de quinze
minutes. Distinguer une simple convulsion hyperpyrétique chez I’enfant d’un acces
pernicieux peut étre difficile si I’on ne prend pas en compte ces crises™*.

Les autres signes neurologiques sont variables dans le temps et dans leurs localisations,
témoignant de la souffrance cérébrale diffuse et jamais d’un déficit focalisé: signes d’atteinte
pyramidale variable, paralysies fugaces, abolition des reflexes tendineux, I’abolition du
reflexe rotulien est considéré comme de mauvais pronostic(Le Dantec). Chez un sujet sans
trouble de conscience, des manifestations psychiatriques a titre de bouffées délirantes) sont
parfois observées au début. Des troubles cérébelleux (ataxie, nystagmus et hypotonie) ont été
observés dans deux circonstances, parfois en pleine phase aigue de 1’acces, plus souvent au
décours du coma, ils sont transitoires. L’anémie toujours présente au cours de I’acces
pernicieux, est plus ou moins marquée au début. Elle est particuliecrement fréquente et
profonde chez I’enfant en Afrique, elle se traduit alors par la dyspnée, la tachycardie et bruit
de galop et suffit a caractériser un acces grave lorsque I’hématocrite est inferieur a 15% ou
I’hémoglobine inferieure a 5 g/dl.

Les signes de défaillance hépatique sont parfois présents mais leur interprétation n’est pas
univoque. L’ictére ou le subicteére conjonctival fréquemment observé chez I’adulte, reléve a
la fois de ’hémolyse et d’un trouble de la fonction hépatique (€¢lévation de la bilirubine libre

et conjuguée). On palpe toujours une hépatomégalie sensible chez les adultes non immuns et

** BREWSTER D.R., KWIATKOWSKI D. et WHITE N.J Neurological sequelae of cerebral malaria in children. Lancet
1990, 336, 1039-1043.
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les enfants. Le taux d’albumine sérique peut s’abaisser mais la cytolyse est discréte ou
absente.

La splénomégalie est rarement présente au début d’un accés pernicieux, elle apparait
secondairement dans un tiers des cas seulement et constitue un signe de bon pronostic®’.
L’insuffisance rénale prend deux aspects : le plus souvent, elle est fonctionnelle avec oligurie,
mais persistance d’une concentration uréique urinaire correcte, elle cédera apres
réhydratation. Plus rarement, il s’agit d’une défaillance rénale organique aigue avec oligo-
anurie et ¢lévation de la créatinine. La défaillance rénale s’accompagne parfois d’une polyurie
trompeuse. Cette insuffisance rénale organique, plus fréquente chez 1’adulte que chez
I’enfant, est de mauvais pronostic, mais si I’on parvient a passer la phase aigue grace aux
mesures d’épuration extra-rénale, elle guérit sans séquelle.

L’cedéme pulmonaire est une complication rare mais grave de 1’acces pernicieux. On
I’observe plutdt chez I’adulte que chez I’enfant. Devant une dyspnée aigue avec des signes
auscultatoires d’cedéme deux situations doivent étre distinguées, soit la réhydratation est
massive et il s’agit ici d’une surcharge liquidienne, avec élévation de la pression veineuse
centrale, que 1’on pourra corriger, soit il s’agit d’un poumon Iésionnel palustre, ressemblant
au syndrome de détresse respiratoire aigue chez 1’adulte avec une pression veineuse centrale
normale ou basse. Cette deuxiéme situation apparait plus volontiers au 2°™ ou 3™ jour du
traitement d’un acces pernicieux chez un malade ayant souvent simultanément une forte
parasitémie.

Le collapsus est également, rarement, observé au cours de I’acce€s pernicieux: le systéme
cardiovasculaire résiste habituellement méme si les pressions artérielles mesurées sont a
limite inferieure a la normale. Cependant dans quelques cas, plutdt chez I’adulte, on observe
un véritable tableau de choc, qui fait partie de la forme algide de I’acces pernicieux. La
température est basse (inferieure a 36 °C), la peau cyanosée et une douleur thoraco-
abdominale est notée, ce tableau s’observe a volontiers chez les sujets ayant un cedeme
pulmonaire, une acidose métabolique ou chez les sujets gravement déshydratés avant leur

prise en charge (enfants fébriles et diarrhéiques). Il faut donc toujours suspecter, devant un

> DUFLO B. et NOZAIS J .P. Rates parasitaires. In la rate, DELAITRE B . et VARET B Paris, 1989 SPRINGER-verlague
éd 115-141.
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choc au cours d’un acces a Plasmodium falciparum, une surinfection bactérienne, en
particulier une septicémie & bactérie gram négatif*.

Des signes d’hémorragies diffuses ou une hémoglobinurie massive sont parfois observés.
Saignement gingival, épistaxis et pétéchies voire hémorragie sous conjonctivale associés a
des signes de CIVD sont notés chez moins de 10% DE PATIENTS en Asie de sud-est,
exceptionnellement dans 1’Afrique. La thrombopénie est quasi constante au cours de chaque
acces a Plasmodium falciparum, ne reléve pas d’une CIVD. Certains patients présentent une
hémolyse aigue, plus importante que ne le voudrait la parasitémie pourtant élevée, 1’absence
de prise préalable de quinine, la distingue de la fievre bilieuse hémoglobinurique.
L’hypoglycémie est beaucoup plus fréquente au cours de 1’acces pernicieux qu’il n était
classique de le dire chez I’enfant. En Afrique, elle est présente chez 30% des cas avant tout
traitement et constitue un signe de facheux pronostic lorsqu’elle est inferieure a 0,4 g/l. chez
I’adulte, elle est rare mais s’observe cependant, en particulier chez la femme enceinte. Elle est
alors souvent déclenchée par la quinine, dont I’effet hyperinsulinemiant est particulier
nettement”’.

Au total est évoqué sur les circonstances épidémiologiques (enfant, sujet neuf, saison) 1’aspect
symptomatique, et qu’il s’agisses d’un coma fébrile, inauguré ou suivi de crises convulsives
(neuro paludisme), et d’'une anémie aigue, ’acces pernicieux, grave ou compliqué est une
urgence diagnostique et thérapeutique. Il suffit d’avoir recueillie I’une des dix manifestations
majeures indiquées ici (coma stade 2 ou plus; crises convulsives généralisées répétées;
anémie grave; insuffisance rénale; cedémes pulmonaire; hypoglycémie; coagulation intra
vasculaire disséminée; collapsus circulatoire; hémoglobinurie massive et acidose sanguine )
pour imposer le traitement immédiat. Rien n’est plus rapidement évolutif, qu’un acces a
Plasmodium falciparum et 1 observation d’une ou plusieurs des quatre manifestations dites
contingentes (obnubilation ou prostration moins marquée que le coma stade 2; parasitémie
élevée; ictere clinique ou bilirubine supérieure a 30mg/1; hyperthermie supérieure a 41 degré
de C° ou hypothermie inférieure a 36 degré de C°) requiert une grande vigilance et I’attitude

pratique ne différe guere. La présence de P. falciparum sur le frottis sanguin ou sur la goutte

% TRAGER W ETB JENSEN HUMAN MALARIA PARASITE
>’ \VACHON F .ACCES PERNICIEUX PALUSTRE. Acctualitées et particularitées.Rev. Prat.(Paris) 1989,39,683-688
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épaisse doit toujours étre confirmé mais 1 intensité de la parasitémie n’est pas constamment
corrélé a la gravité des signes. Cependant, une parasitémie supérieure a 5 % (250 milles
parasite/ul de sang) chez un sujet non immun est de mauvais pronostic. Les jeunes enfants des
zones d’endémie tolérent parfois des parasitémies plus €élevées sans signes de gravité. On
¢limine ainsi les méningites purulentes et lymphocytaire aigue, la fievre typhoide grave
encéphalitique, les encéphalites primitives ou secondaires (coqueluche, rougeole, arboviroses)
une hépatite fulminante, les néo formations cérébrales, les AVC, tétanos, le coma métabolique
ou par intoxication®®.

Evolution dépend de la rapidité et de la qualité du traitement. En plus des dix manifestations
majeures, qui définissent 1’accés pernicieux, grave ou compliqué, le retard de mise en route
d’un traitement anti parasitaire par voie veineuse est €¢galement déterminant dans la survenue
d’une issue fatale. Non traité, un acces pernicieux est mortel en 2 a 3 jours. Mais méme traité
sans trop de retard, la mortalité reste de 10 a 30 % selon les études et les pays. En revanche
lorsque I’évolution est favorable, parfois aprés une phase de coma et/ou une insuffisance
rénale prolongée, surtout chez I’adulte, la guérison se fait sans séquelle, hélas, chez I’enfant,
les séquelles neurologiques sont possibles.

c-Fievre bilieuse hémoglobinurique

Il s’agit d’un syndrome li¢ au paludisme a plasmodium falciparum plus qu'une forme clinique
de I’affection. Observé entre 1910 et 1940 par les malariologues Francais et Anglais (et
appelé « blackwater fever » .11 survient chez des Européens expatriés depuis plusieurs mois
ou années en zone tropicale, ayant des antécédents d’acces a Plasmodium falciparum, et
prenant irrégulicrement une prophylaxie et/ou des traitements par la quinine. Le role
déclenchant d’une prise de quinine (allergie ?) ou d’une infection intercurrente virale ou
bactérienne est fréquemment retrouvé. Le début est brutal avec lombalgies, paleur et ficvre.
Rapidement, apparaissent un ictére, une chute tensionnelle, une oligurie avec urines rouges
Porto témoignant de I’hémolyse intra vasculaire massive et confirmée par 1’anémie,
I’insuffisance rénale et I’hémoglobinurie. En revanche, la parasitémie est nulle ou modérée, ce

qui distingue ce syndrome d’un acces pernicieux. On discute un accident d’hémolyse

8 COLLOMB H. et REY M. L’accés pernicieux palustré en zone d’endémie. Méd. Afr. Noire, 1975, 24, 219.
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médicamenteuse chez un déficitaire en enzyme €rythrocytaire. Le pronostic mauvais dépend
de la capacité a pouvoir instituer rapidement une réanimation avec exsanguino-transfusion et
¢puration extrarénale.

La fievre bilieuse hémoglobinurique n’est pratiquement plus observée pendant la période ou
les amino-4-quinoléines ont remplacé la quinine en prophylaxie et traitement des acces
simples. On craint de la voir réapparaitre si la chloroquino-résistance de plasmodium
falciparum oblige a utiliser de nouveau la quinine ou des médicaments chimiquement

proches, comme la méfloquine en cures répétées.

6.2 Formes cliniques

a- Paludisme et grossesse

Figure 16 : Paludisme et grossesse’

Conséquences de ’infection palustre pendant la grossesse

A partir des années 1960, de nouvelles enquétes ont ét¢ menées dans les zones de paludisme
instable, notammenten Malaisie (10), en Inde (11, 12), en Thailande (13, 14), en Afrique du
Sud (15), au Zimbabwe (16), au Rwanda (17) eta Madagascar (18). Il est assez difficile de
présenter un tableau unique de ces conséquences, la fréquence des signes cliniques et des
complications obstétricales varient en fonction des conditions locales de transmission, les

manifestations les plus graves étant notées lors d’épidémies aigu€s survenant dans des

% http://fr.wikipedia.org/wiki/Paludisme
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populations non immunes, et les plus bénignes surviennent dans des zones ou une faible
transmission permet de maintenir un degré minimal de prémunition. Toutefois, ces études ont
globalement confirmé les résultats des pre m 1 ¢ res observations et ont montré que
I’impaludation placentaire touchait a peu pres également primigestes et multigestes, que les
signes cliniques d’acces palustre et ’anémie étaient fréquents pendant la grossesse, et que les
complications telles que la mort in utéro ou I’avortement n’étaient pas exceptionnelles. Il est
tres difficile de savoir si les conséquences cliniques du paludisme dans les régions de faible
endémie sont plus redoutables en cours ou en-dehors de la grossesse, du fait de 1’absence de
groupe de comparaison dans les études disponibles. Il parait toutefois évident que la
possibilité de complications graves, liées a 1’absence de prémunition, doit conduire a la plus
extréme prudence car elles mettent en jeu le pronostic vital du feetus Dans les zones
d’endémie stable (particulierement 1 * Afrique intertropicale) , plusieurs dizaines d’enquétes
descriptives portant sur des échantillons importants de femmes accouchant en mat e rnité ont
été réalisées (19-21). Ces études en général concordantes ont permis de dresser un tableau
relativement clair des conséquences de I'infection plasmodiale au cours de la grossesse, tres

différent des observations réalisées dans les régions de faible transmission

Morbidité et mortalité maternelles

Les parasitémies sont globalement plus fréquentes chez les femmes enceintes que chez les
femmes non enceintes, en raison, entre autres, de la dépression immunita i re induite par la
grossesse. Cette susceptibilité, maximale au cours de la premicre grossesse, décroit au cours
des gro ssesses ultéri e u res si bien que, chez les multigestes, le risque d’infection
plasmodiale ne semble pas plus €élevé que chez les femmes non enceintes de méme age. Les
dernicres analyses réalisées ayant utilis¢ des modeles multivariés, il semble que cet effet soit
essentiellement dépendant de la parité et non de I’age, bien que ces deux variables soient tres
liées dansles zones intertropicales (22). Les manifestations cliniques aigu€s sont rares et se
limitent le plus souvent a une hyperthermie dont la survenue est d’autant plus probable que la
densité¢ parasitaire est €¢levée ; on ne reléve aucune mention, dans la littérature, d’acces

pernicieux pendant la grossesse dans ces zones de forte endémie. Ceci est vrai aussi bien chez
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les multigestes que chez les primigestes, qui en dépit d’une susceptibilité accrue a 1’infection,
conservent une immunité efficace vis-a-vis des symptomes cliniques (19-21). L’anémie est
fréquente chez les femmes enceintes infectées et touche davantage les primigestes que les
multigestes (23-29). Le paludisme n’est pas la seule cause d’anémie pendant la grossesse : les
carences martiales (par carence d’apport alimentaire ou infestation par ankylostomes), les
carences en acide folique et les hémoglobinopathies sont des étiologies possibles. Cependant,
on trouve en général une forte association entre la présence de parasites dans le placenta ou
dans le sang péri phérique de la mére et la survenue d’une anémie, ce qui confirme le rdle
majeur joué par cette affection parasitaire, méme en présence de facteurs associés (23, 24, 28-
34). Du fait de son caractére progressif et chronique, il est difficile d’apprécier le
retentissement de ce syndrome sur 1’état de santé de la mere et le déroulement de la grossesse.
Il semble bien supporté cliniquement, si I’on définit I’anémie comme un taux d’hémoglobine
de moins de 11 g/dL (22, 30). Dans ce cas, la trés grande majorité des femmes résidant en
zone d’endémie (entre 72% (35) au Zaire et 94% (28) en Papouasie - Nouvelle Guinée)
doivent étre considérées comme anémiées, ce qui pose le probléme de la validité de ce seuil
classique. En pratique, seules les anémies trés séveres, susceptibles d’étre aggravées par les
hémorragies du post-partum (36), semblent représenter un danger incontestable pour la mére.
La prévalence de ces anémies graves est assez variable selon les zones : Shulman et Coll (29)
I’estiment a pres de 10% sur la Cote Est du Kenya ou I’infestation des femmes enceintes par
les ankylostomes est intense, alors qu’elle ne dépasse pas 3 a 4% dans la majorité des études
réalisées en Afrique de 1’Ouest et en Afrique Centrale (35). D’une maniere générale, les
informations dont on dispose sur les conséquences de I’anémie pendant la grossesse sont
insuffisantes(37), et I’absence d’accord entre les auteurs sur des seuils de référence (selon les
¢tudes, des seuils minimaux de 7, 8, 10 ou 11 g/dL ont été propos€s) renforce cette
imprécision. L’estimation de chiffres de mortalit¢é maternelle attribuables au paludisme est
tres délicate : I’observation de trés grands échantillons est nécessaire et la détermination des
causes de déces est sujette a caution. Néanmoins, Brabin et Verhoeff (38) ont récemment
effectué une revue des études ayant publi¢ des chiffres, plus ou moins fi ables, de mortalité

maternelle. Ils donnent des intervalles assez larges, de 1 a 215 déces pour 100 000 femmes
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pour les études hospitalicres, et de 19 a 364 déces pour 100 000 en ce qui concerne les études

en communauté.
Infection placentaire

En ce qui concerne I'impaludation du placenta a 1’accouchement, nous avons porté sur le
tableau I les taux de prévalence relevés au cours des principales enquétes effectuées a partir
de 1952 dans des régions d’endémie stable. Ces taux varient entre 10% et 34% de I’ensemble
des femmes. Ils sont une fois et demie a deux fois plus élevés chez les primigestes que chez
les multi gestes dans toutes les études ou le rang de gestation a €été noté. Les travaux cités ont
¢té effectués dans des zones et a des périodes différentes et les techniques de recherche des
parasites ne sont pas toujours homogenes. Lorsque les données ont été recueillies sur un
¢chantillon important, pendant une durée suffisamment longue pour quele caractére saisonnier
de la transmission ne puisse constituer un biais, et lorsque les auteurs ont décrit les conditions
locales de transmission, il apparait logiquement que les taux les plus faibles sont relevés dans
les régions ou le paludisme ne se transmet que quelques mois pendant I’année (Nord du
Nigeria, Burkina Faso , Gambie et basses terres de Madagascar) et dans les enquétes

effectuées en milieu urbain (Gambie, Burkina Faso, Mozambique).

46



Tableau | - Kelation entre 'infestation placentaire et le poids de naissance (Zones o ‘endémie stable ).

Annde Auteur principal (réf.) Région Prévalence des infections placentaires® Diffémnce de poids
Ensemble des Primigestes de naissance**
femmes (n) uniguement

1952 Bruce-Chwatt (7) Nigeria 22,3% (551) - [45%%%

1956 Archibald (8) Nigeria 14,65 (451) 20.2% 170%%*

1958 Archibald (43) Nigeria 14,15 (440) - 20R**%

1958 Cannon (44) Nigeria 33.2% (392) 62.5% 310%*+

1959 Spitz (43) Nigeria 23,6% (376) 36.4% 80

1962 McLaren (46) Tanzanie 21,5 % (400) - 53

1968 Jelliffe (47) Ouganda 16,1 % (570) 21.6% 263%%+

1972 Kortmann (24) Tanzanie 34,149 (413) 37% 75

1978 Reinhardt (48) Céite d'Ivoire 33,79%(196) - 120

1983 McGregor (49) Gambie {urbain) 11,8% (2763) 15.7% 165

Gambie (rural) 26,89 (3194) 46,7% 173

1986 Paksoy (50) Vanuatu 11.4% (176) £ 650

1987 Cot Burkina Faso 10,39 (783) 16,8 % 24 5%%%

1990 Brabin (28) Papouasie 19,49 (469) 30,5 % 34

1991 Cot Cameroun 30,45 (848) 45,2 % 148%¥%*

1992 Desowitz (51) Papouasie 19.3% (16) 40,9% 166

1993 Bergstrom (32) Mozambigue 12,49 (202) - 144

1994 Gazin (32) Burkina Faso 16,95 (1040) 26% 211%*=

1994 Morgan (53) Sierra Leone 18,5% (768) 25.7% 2H5¥**

1996 Matteell {54) Zanzibar 17,6% (327) 28,2% 34g¥EE

2002 Cot (18) Madagascar 25,79 (350) EERS 249%**

Diagnostic d"impaludation placentaire active: les enquétes se référant & des parasitémies périphériques ou a des traces d’infections anciennes ne
figurent pas dans ce tableau.

L'année se référe a la publication de 1"étude, sauf pour Cot, 1987 et Cot, 1991 : données non publiées.

Comparaison des moyennes de poids de naissance (en grammes) entre les femmes ayant un placenta infecté ou non.

#=# Différence statistiquement significative.

*E

Morbidité et mortalité foetale et néonatale

Le poids de naissance est constamment plus faible lorsque le placenta est impaludé¢ que
lorsqu’il est sain (7, 8, 18, 24, 28, 32, 43-54). La différence est variable suivant les enquétes
elle varieentre 55 348g, presque toujours significative lorsque 1’effectif est important et qu’un
test statistique a été effectué. Cette diminution de poids de naissance se traduit surtout par une
augmentation de la proportion de nouveau-nés de moins de 2 500 g (de ’ordre du double en
cas d’infection placentaire), ce qui représente un réel probléme de santé publique, ces enfants
¢tant sujets a une morbidité et a une mortalité accrues (39, 40). Le mécanisme de survenue du
petit poids de naissance (PPN) a longtemps été attribué a un retard de croissance intra-utérin
(RCIU) plutdét qu’a un accouchement prématuré, du fait de la diminution des échanges
trophiques entre la mere et le foetus, liée a I’inflammation placentaire (20, 28). Les dernieres
enquétes semblent montrer que prématurité et RCIU sont en fait associ€s, sans qu’il soit
possible de déterminer un mécanisme préférentiel en fonction de la date de I’infection
placentaire (41). D’apres une revue récente effectuée par Steketee et Coll ( 42), la part du

paludisme dans la survenue de PPN est variable selon les études, entre 13% et 70% des PPN

47



at t ribu ables au RCIU et entre 8 % et 36 % des PPN attribuables a la prématurité. Certains
auteurs (20) ont noté des taux de mortinatalité plus €élevés dans les zones d’endémie palustre,
particuliérement chez les pri m 1 gestes qui ont une plus grande susceptibilité vis-a-vis de
I’infection plasmodiale. Toutefois, aucune des enquétes effectuées en zone d’endémie stable
ne permet de conclure a une association directe entre le paludisme pendant la grossesse (en
particulier I’infestation placentaire) et I’augmentation de la fréquence des naissances
d’enfants mort-nés. Les mémes considérations s’appliquent aux avortementstardifs. De plus,
comme il est exceptionnel que les femmes enceintes puissent étre suivies pendant le premier
trimestre de la grossesse, il est difficile de savoir le réle joué par le paludisme sur les avo
rtements précoces qui ne sont en général pas rapportés par les femmes. Longtemps contestée,
la réalit¢ de I'infection transplacentaire du nouveau-né est maintenant admise par tous les
auteurs. Selon les études, sa fréquence est toutefois trés variable : elle va de 0 a 29% du
nombre total d’accouchements observés et de 0 a 69 % des enfants nés avec des placentas
infectés (Tableau 1) (7, 24, 32, 44, 45, 47- 49, 51, 55- 60). Les techniques de mise en
¢vidence des parasites étant a peu pres similaires dans toutes les €tudes, les différences
importantes constatées a ’intérieur de zones ou les conditions de transmission du paludisme
sont a priori comparables n’ont pas recu d’explication satisfaisante. En ce qui concerne le
pronostic de ces infections, deux études (22, 24) rapportent le suivi clinique et parasitologique
pendant plusieurs jours de nouveau-nés porteurs de Plasmodium (9 sujets dans la pre m i ¢ re
¢tude, 16 sujets dans la seconde). Aucun des enfants n’a présenté de signe clinique de
paludisme et la parasitémie s’est dans tout les cas néganégativée dans les 24 heures ayant
suivi la naissance sans qu’il ait été institu¢ de traitement. En général (a la différence des
observations réalisées en zone d’endémie instable), les auteurs s’accordent sur la bénignité du

paludisme congénital.
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Mo Cot, F. Deloron

Tableau I - Prévalence du paludisme congénital (zones d'endémie stable).

Année Auteur principal Pays Technique  Prévalence Prévalence Prévalence Effectif
(réf.) utilisée® des infections des infections des infections  total
congénitales*¥ placentaires***  maternelles des méres
1952 Bruce-Chwatt (7) Nigeria SP 0.2% (1} 223% 274% 551
1958 Cannon (44) Nigeria sP 0 25.6% - 117
1959 Spitz (45) Nigeria SP 0 23,6% - 576
1968 Jelliffe (47) Ouganda SP 0.2% (1) 16,1 % - 569
1976 Kortmann (24) Tanzanie C 3.8% (38) 19,7 % 23.2% 1009
1978 Reinhardt (48) Cite d'Tvoire C 21,8% (43) 33.7% 394% 177
1984 McGregor (49) Gambie SP 1] 100 % - 147
1987 Cot Burkina C 0 10,3 % - T80
1990 Omanga (55) Zaire SP 4.1% (39) - 13% 953
1991 Bouwkari (56) Togo Cc? 0.6% (1) 8% 26,7 % 150
1991 Chippaux (57) Bénin SP T3% (4) - 51% 30
1991 Larkin (58) Zambie SP 29% (19) - 63,5 % 63
1992 Desowitz (51) Papouasie C 0 19.3 % 71.2% 83
1993 Nyirjesy (59) Zaire C 8,75 % (26) 32,7% 20,9% 297
1993 Bergstrom (34) Mozambique c 1.5% (3) 12.4% 163 % 202
1996 Redd (60) Malawi C 6,7% (140) 18,7 % 15% 2080

*C :recherche des parasites dans le sang du cordon.

3P :recherche des parasites dans le sang périphérique de 1'enfant.

Entre parenthizses : nombre de sujets positifs.

“** Etude de Mc Gregor (1984) : parasitémie recherchée sur 147 enfants nés de méres dont les placentas étaient tous infectés.
Ewude de Nyirjesy (1993) : placentas examinés pour 101 accouchements seulement.
L'année se référe i la publication de 1" étude, sauf pour Cot, 1987 : données non publiées.

ielon les études. entre 13 % et 70 % des PPN atribu ables au tivée dans les 24 heures ayant suivi la naissance sans qu'il

Interaction paludisme-VIH

Deés ’apparition, puis la progression rap i d e, de ’épidémie de sida dans les pays d’endémie
palustre, la question s’est posée d’une facilitation réciproque des deux affections, en
particulier d’'une augmentation de la susceptibilité individuelle et de la gravité des acces
palustres, liée a I’effondrement des défenses immunitaires entrainé par le VIH. Si les
premieres études ne concluaient pas en faveur d’une telle interaction (61), le suivi de pres de
3000 femmes enceintes au Malawi, ou la prévalence du VIH dans cette population c roissait
régulicrement (5,5% en moyenne pendant la durée de I’étude -1987 a 1989-), a montré une
nette augmentation de la prévalence et de la densité parasitaire moyenne de P. falciparum
chez les femmes infectées par le VIH par rap p o rtaux femmes séronégatives (62). Plus
récemment, une série de travaux menés dans des régions (Malawi, Kenya) ou les taux de
prévalence du VIH chez les femmes enceintes ont atteint des valeurs trés élevées, de I’ordre

de 25%, a confirmé ces premiers résultats de maniére irréfutable (34, 63). L’aggravation
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¢ventuelle de I’infection a VIH par une impaludation de la femme enceinte a été évoquée,mais
cette hypothése n’a pas €té, a notre connaissance, ¢ t ayée par des résultats probants
d’enquétes épidémiologiques (64). La co-infection paludisme-VIH a un effet part icul 1
erement marqué sur le poids de naissance de I’enfant, les deux affections se potentialisant
mutuellement (34, 65). Ce renforcement de 1’effet exe rcé par chacune des pathologi e s ,
lorsqu’elles sont associées, se manifeste également au niveau de 1’anémie maternelle du post-
partum (65). Il semble enfin que la mortalité post-néonatale (de 28 jours a un an de vie) soit
augmentée en cas de paludisme, selon que les méres aient ou non présenté une infection
palustre a ’accouchement (66). Pour résumer I’ensemble de ces études, les conséquences du
paludisme pendant la grossesse différent selon les régions et les populations. La surve nue de
complications aigués et graves semble se limiter aux zones ou le paludisme est instable.
Lorsque la transmission est plus importante (et le nombre de sujets exposés plus grand) , la
pathologie ap p arait plus discréte et plus insidieuse : les épisodes de parasitémie et d’anémie
sont plus fréquents chez les femmes enceintes et les poids de naissance des enfants sont moins
¢levés. En outre, dans les régions d’endémie stable, les primigestes développent plus
facilement des parasitémies (symptomatiques ou non) et sont particuliecrement exposées au
risque d’accoucher d’enfants de faible poids de naissance. Ce tableau s’est récemment
compliqué, du fait de I’apparition de 1’épidémie de sida. L’infection de la femme enceinte par
le VIH entraine une augmentation de la susceptibilité au paludisme et semble aggraver, du
moins dans les zones d’endémie stable, les conséquences de 1’infection palustre pour la mere

(anémie) et le nouveau-né (poids de naissance).
Effet sur le poids de naissance

Comme on le voit sur le tableau III, les essais réalisés en A f rique intert ropicale (paludisme
stabl e, saisonnier ou non), ¢ o n cluent tous a un gain de poids dans le groupe placé sous pro
p hylaxie, d’1 mportance va ri able selon les études, et plus marqué chez les primigestes. Deux
¢tudes (102, 103) montrent une différence significative dans ce sous-groupe de femmes alors
que I’enquéte de Morley (99) est la seule a montrer une augmentation du poids de naissance

pour I’ensemble des femmes enceintes (primigestes et multigestes). Il est a noter que notre
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¢tude effectuée au Cameroun (103) montrait, en dépit d’une résistance modérée a la
chloroquine (que nous avions estimée de I’ordre de 10%, et qui se traduisait par une efficacité
moins marquée sur les parasitémies placentaires dans le groupe trait¢), un effet notable de
réduction de I’incidence des faibles poids de naissance. Steketee a effectué au Malawi au
début des années 1990 un tres large essai de prophylaxie qui a inclus plus de 4000 femmes.
Les résultats de cette ¢tude ne fi g u rent pas sur le tableau, étant donné la complexité du
protocole de traitement (4 schémas de prophylaxie diff ¢ rents étaient comparés entre eux,
dont trois utilisant la chloroquine et un la méfloquine) et ’absence de témoin. Ce travail a
donné lieu a une série d’articles (numéro spécial de I’ American Journal of Tropical Medicine
and Hygiene, 1996). En fait, dans cette zone ou les études avaient débuté comme un simple
essail d’évaluation de I’efficacité de la chloroquine au cours de la grossesse, la résistance a
cette molécule s’est montrée d’emblée tres élevée alors que la méfloquine s’avérait
particulierement efficace (OR des risques d’infection placentaire entre I’ensemble des groupes
traités par la chloroquine et le groupe t raité¢ par la méfloquine de 5 [3,3 - 7,6]). En ce qui
concerne le poids de naissance, et en I’absence d’un groupe placebo, les auteurs ne concluent
pas a une différence significative entre les deux grands types de prophylaxie (OR de faible
poids de naissance de 1,12 [0,81 - 1,55]), néanmoins ils estiment que dans leur population
d’étude, une pro p hylaxie efficace et correctement administrée €tait en mesure de réduire le
pourc e n t age de nouveau-nés de moins de 2 500 g dans une proportion allant de 5 % a 14 %
(41). En Thailande, l’utilisation de la méfloquine dans une zone de multi-résistance des
souches plasmodiales a montré une excellente efficacité de ce médicament pour prévenir
I’impaludation placentaire (31), mais les poids de naissance et les proportions de nouveau-nés
de faible poids de naissance ne différaient pas entre les deux groupes (prophylaxie et témoin),
ce que l’auteur attribue a un défaut de puissance de son étude, dans une population ou la
prévalence du paludisme placentaire dans cette zone de paludisme instable est relativement
faible. Les enquétes effectuées au Malawi ont conduit a deux types de constatations. D’une
part, une adhésion assez médiocre des femmes enceintes (en particulier des principales
bénéficiaires, les primigestes), a des schémas considérés comme injustifiés et trop
contraignants. Il avait été fait état au Nigeria, quelques années auparavant, si ’on ne

maintenait pas une prise contrdlée (trés difficile a assurer en prophylaxie de masse), d’un
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effondrement rapide des taux de couverture de la prophylaxie (105). Dans son enquéte du
Malawi, Steketee estimait a 35% seulement la proportion de femmes présentant des taux
mesurables de chloroquine dans les urines au cours de son essai de chimioprophylaxie, et une
revue des essais de distribution communautaire d’antipaludiques en A f rique anglophone
montrait une prise hebdomadaire effective dans seulement 0,3% a 18% des cas (106), ce qui
rejoint nos propres observations en Afrique francophone et a Madagascar. D’autre part, une
progression inquiétante de la résistance des souches plasmodiales a la chloroquine a tres vite
fait remplacé ce médicament par la méfloquine. Un véritable tournant conceptuel a alors été
pris. Il a consisté a préconiser une stratégie différente, reposant sur I’association sulfadoxine-
pyriméthamine (SP) administrée sous forme d’un traitement intermittent de doses curatives
(1500 mg de sulfadoxine et 75 mg de pyriméthamine) lors des consultations prénatales (CPN)
des femmes (107, 108). Ce schéma pro p hylactique est pro b ablement plus réaliste, en ce
sens que la longue demi-vie de la SP permet une réduction des prises, donc une meilleure
acceptabilité par les femmes et un contrdle du traitement par le personnel des structures
sanitaires en s’inscrivant dans le cours normal de la surveillance gestationnelle. Il est de plus
en plus largement utilis¢ en Afrique anglophone, mais en dépit de premiers résultats
prometteurs, il n’a pour I’instant fait I’objet que d’évaluations partielles en ce qui concerne le
poids de naissance. Un des problémes générés par I’éva | u ation de ce type de prévention,
généralement appliquée a I’ensemble de la population a risque, est I’absence de groupes
témoins. Néanmoins, la comparaison de ’efficacité de ce schéma en fonction du nombre de
doses administrées montre un effet croissant sur la parasitémie placentaire ou maternelle et
sur la réduction des faibles poids de naissance selon que les femmes, vues plus ou moins tot
au cours de la grossesse, recoivent une, deux ou trois doses de SP (109, 110). Un dernier pro
bléme posé par I’administration d’une chimioprophylaxie pendant la grossesse est celui de
I’absence de contre- indications pour la femme enceinte. A ce jour, seule la chloroquine a
prouvé son innocuité. Suite a des expérimentations sur modele murin, les associations entre
un antagoniste de 1’acide folique tel que la pyriméthamine et un sulfonamide (dapsone ou
sulfadoxine) ont d’abord ¢été suspectées de tératogénicité, mais en I’absence de confirmation
sur la population humaine, I’indication d’anti-foliques en prévention du paludisme de la

femme enceinte a été officiellement maintenue (111), ce qui explique leur tres large usage en
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Afrique anglophone. Une récente étude portant sur plusieurs milliers d’enfants nord-
américains porteurs de malformations diverses vient cependant d’établir la responsabilité de
ces drogues sur la survenue de malformations du tube neural, de malformations cardio-
vasculaires et de fentes palatines, lorsqu’elles sont administrées pendant le premier trimestre
de la grossesse (112). Le fait qu’en zone d’endémie la prophylaxie n’est
qu’exceptionnellement administrée pendant cette période et que la premicre dose de
traitement intermittent par la SP n’est délivrée qu’au cours du deuxiéme trimestre de
grossesse permet de tempérer ces considérations alarmantes, toutefois il convient d’étre
vigilant dans la surveillance des effets de ces traitements s’ils doivent €tre utilisés a large
¢chelle. Par ailleurs, il a été décrit en Thailande une augmentation possible de la mortinatalité
(non confirmée a ce jour) chez les utilisatrices de méfloquine (113).

Paludisme associé a la grossesse : conséquences et perspectives d’infervention

Tableau 111 - Effet de la prophylaxie anti-palustre sur les parasitémies maternelles ou placentaires, le poids de naissance et le risque de
Jfaible poids de naissance.

Produits wtilisés ~ Auteur Pays Groupes éudiés OR Différence de poids OR faible poids
{année ; réf.) in) parasitémie® de naissance ** de naissance ***
[1C] [IC] [IC]
Pyriméthamine Morley (1964 ; 99) Nigeria Tous sujets (392) 0,13 [0,05; 0,33] +157 [58; 256] NC
Primigestes (35) +190 [-80; 460] NC
Dapsone Greenwood Gambie Tous sujets (730) 038 [0,08; 1.78] NC NC
-pyriméthamine (1989 ; 102) Primigestes (117) +146 [-5; 297] NC
Chloroquine Cot (1992 ; 104) Burkina Tous sujets (1148) 0,24 [0,16; 0,36] +6 [-47; 58] 0,99 [0,76; 1,29]
Primigestes (172) +87 [-57; 221] 0,77 [0.49:; 1,23]
Chloroguine Cot (1995 ; 103) Cameroun Primigestes {122) 047 10,215 1.04] +207 [34; 382] 0,38 [0,16; 0.89]
Méfloquine Mosten (1994 : 31} Thailande Tous sujets (290) 0,13 [0,05; 0.32] -B0 [-182; 23] 1.39 [0,78; 2 48]

*  OR mesurant le risque d'infection parasitaire dans le groupe traité par rapport au groupe témoin ; parasitémie placentaire : études de Morley et de
Cot, parasitémie périphérique maternelle : études de Greenwood et Nosten

Différence entre groupe traité el groupe t€moin en grammes.

##*% OR mesurant le risque de faible poids de naissance (< 2500 g) dans le groupe traité par rapport au groupe témoin.

IC : Intervalle de confiance.

NC : Non calculé.

%

Effet sur ’anémie maternelle

Plusieurs essais ont ¢été effectués pour apprécier le retentissement de la prévention du
paludisme sur les constantes hématologiques des femmes enceintes. Les plus anciens
portaient souvent sur de petits échantillons et trés peu d’entre eux présentaient des ga ranties

méthodologiques aussi satisfaisantes que pour le poids de naissance. D’autre part, comme on
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I’a vu, les critéres d’évaluation de 1’anémie sont trés variables : comparaisons de valeurs
moyennes d’hématocrites,de concentrations d’hémoglobine ou bien proportions de sujets
anémiés entre groupes traité et témoin, les valeurs-seuils (d’hématocrites ou de concentrations
d’hémoglobine) différant fortement d’un auteur a I’autre. Si toutes les enquétes effectuées en
zone de paludisme stable concluent a une ¢élévation moyenne de I’hématocrite ou de la teneur
en hémoglobine consécutive a ’application d’une prophylaxie, cette ¢lévation est en général
modérée dans I’ensemble de la population des femmes enceintes, de 1 a 2 % en ce qui
concerne 1’hématocrite et de ’ordre de 1 g/dL en ce qui concerne la concentration en
hémoglobine (100, 114). On peut se demander dans quelle mesure cette amélioration
biologique entraine un bénéfice pour la santé de la meére. Seule ’anémie grave semblerait
présenter des dangers avérés pour le déroulement de la grossesse et éventuellement le poids
de naissance, donc la morbidité et la mortalité du nouveau-né. Relativement peu d’études se
sont intéressées a ce syndrome, dont la définition varie avec les auteurs. Un des premiers
essais menés au Kenya sur des primigestes (26), rap p o rtait que sur 200 femmes réparties en
5 groupes de protocoles différents (administration ou non d’antipaludiques, de fer, d’acide
folique), sept avaient été exclues de I’essai pour €tre hospitalisées en raison d’une anémie
grave (hématocrite < 26 %) dans le seul groupe ne prenant aucun antipaludique, contre 5 pour
I’ensemble des autres groupes qui prenait soit de la chloroquine, soit du proguanil (différence
tres significative, p = 0,006, en dépit de la faible taille des effectifs). Plus récemment, en
1999, Shulman et Coll ( 115),qui ont effectu¢ au Kenya un essai randomis€ rigoureux, en
utilisant la nouvelle stratégie de traitement intermittent sur plus de 1200 femmes, m o n t
raient que la prophylaxie permettait de réduire de 39% (p < 0,0001) I’incidence des anémies
qualifiées de graves (< 8 g/dL de sang), sans que la dose (une, deux ou trois administrations)
semble jouer un rdle sur cet effet. A peu pres a la méme époque, au Malawi, Verhoeff et Coll
( 34), ne mettaient pas non plus en évidence d’effet li¢ a la dose avec le méme type de
protocole. Quel que soit 1’effet recherché, les molécules disponibles pour la prophylaxie, on
I’a vu, sont en nombre limit¢ : chloroquine de moins en moins utilisable du fait des
résistances et enfin méfloquine dont I’innocuité n’est pas prouvée. En-dehors d’effets
secondaires génants mais non rédhibitoires, Nosten a évoqué un exceés de mortinatalité li€ a la

prise de ce médicament en Thailande (113). Dans les zones de paludisme instable en reva n ch
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e, la question du traitement des acces cliniques symptomatiques, parfois graves, devient tres
importante. Outre les médicaments cités ci-dessus, la quinine et les dérivés de 1’artémisinine
ne sont pas contre-indiqués pendant la grossesse. Si I’efficacité de la quinine est tres relative
dans les zones de multi-résistance du Sud-Est asiatique (mais pas dans les autres régions de
faible transmission, telles que Madagascar, I'Inde ou I’Amérique latine par exemple),

I’artésunate et ’artéméther conservent des taux d’efficacité tres satisfaisants (116)

b- Paludisme de I’enfant (Paludisme Actualités 2012, Professeur Pierre Aubry
médecine tropicale. Mise a jour le 30/09/2012)

Paludisme de I’enfant (non encore prémuni en zone d’endémie)

Le paludisme de I’enfant apparait apres la disparition de la protection du nouveau-né par les
anticorps maternels et le remplacement progressit de ’HbF par 'HbA, aprés ’age de 3 mois.

L'enfant acquiert une immunité labile et incomplete, au prix de nombreux acces palustres
graves. |1 faut insister d’emblée sur la nécessité d’un traitement rapide et efficace et sur le role

protecteur d’une supplémentations en vitamine A.

Les accés palustres simples

- toute fievre chez un enfant en zone d’endémie palustre doit faire évoquer le paludisme;

- elle peut étre isolée ou accompagnée de signes digestifs (vomissements, diarrhée surtout
chez le nourrisson), de céphalées, de convulsions;

- la présence de convulsions ne doit pas étre abusivement attribuée a une fievre élevée, mais

doit faire craindre I’installation d’un neuropaludisme.

Les formes graves.

Trois formes cliniques graves prédominent: le neuropaludisme, ’anémie grave, la détresse
respiratoire. Les facteurs de gravité sont: le neuropaludisme (profondeur du coma,
convulsions répétées, age < 3 ans, parasitémie > 20%), et ’hypoglycémie attribuée au

paludisme. En zone d’endémie, plus de 90 % des déces sont observés chez des enfants.
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Le paludisme congénital:

La réalité de I’infection transplacentaire du nouveau-né est admise, liée au passage de
globules rouges parasités a travers le placenta placenta. Le paludisme congénital-maladie est
rare. Il apparait aprés un délai variable de 5 a 60 jours et le signe clinique constant est la

fievre.

c- Le paludisme d'importation (Paludisme Actualités 2012, Professeur

Pierre Aubry médecine tropicale. Mise a jour le 30/09/2012)

Prés de 5 000 cas annuels de paludisme en France métropolitaine avec environ 20 déces,
chiffre le plus ¢levé de toutes les nations industrialisées, le paludisme d'importation est en
constante augmentation chez le voyageur, en grande partie li¢ aux voyages de personnes
issues de l'immigration ayant visité leur pays d'origine (70% des cas). Plus de 90% des
paludismes d'importation surviennent chez des voyageurs n'ayant pas observé ou ayant mal
suivi les deux groupes de mesures préventives efficaces et complémentaires qui sont la
protection contre les piqlres de moustiques et la chimioprophylaxie. 10 a 11% concernent des
enfants. 90 % des cas proviennent d'Afrique subsaharienne, 83% sont dus a P. falciparum. La
mortalité globale est de 4,5 pour 1000, la mortalit¢ des formes graves est de 10,5%. Les
facteurs de risque de paludisme grave chez le voyageur sont: un age supérieur a 40 ans, une
parasitémie > 4% chez I'adulte, une contamination en Asie du sud-est, une infection par une

souche plasmodiale résistante a la chloroquine, un traitement antipalustre autodéterminé.

d- Le paludisme transfusionnel (Paludisme Actualités 2012, Professeur Pierre Aubry
médecine tropicale. Mise a jour le 30/09/2012)

Il survient 2 a 3 semaines apres une transfusion. Dans les pays développés, le dépistage se fait
chez les donneurs de sang ayant séjourné en zone d’endémie palustre depuis plus de 4 mois et
jusqu’a la 3¢éme année apres leur retour, un s€¢jour remontant a moins de quatre mois en zone

d’endémie est une contre-indication absolue a un don homologue.
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e- splénomegalie et paludisme

Dans les régions africaines ou le paludisme est endémique, la splénomégalie tropicale
comporte deux catégories clinico-biologiques: la splénomégalie palustre hyper réactive et le
lymphome tropical splénique a lymphocytes villeux. Le diagnostic différentiel entre les deux
syndromes reste difficile, puisque le tableau clinique, immunologique et cytologique est
similaire. Les patients se présentent avec des splénomégalies homogeénes importantes, une
pancytopénie, un taux ¢élevé d’IgM, et la présence dans le sang périphérique de lymphocytes
atypiques « villeux ». La monoclonalit¢ de la population lymphocytaire par détection de la
restriction des chaines légeres, ou d’un réarrangement des chaines lourdes
d’immunoglobulines, confirme le diagnostic de lymphome tropical splénique a lymphocytes
villeux. Les études de clonalité¢ et histopathologiques dans les splénomégalies tropicales
restent pour I’instant sporadiques. Cependant, la présence des deux pathologies au sein de la
méme population en région d’endémie palustre suggeére un lien étiopathogénique. Une
amélioration clinique et biologique significative est rapportée aprés mise en route d’un
traitement antipaludéen prolongé dans les deux cas, plus compléte cependant dans la
splénomégalie palustre hyper réactive.

La splénomégalie tropicale (ST) est une entité encore mal connue qui doit étre évoquée chez
des patients résidant dans des régions d’endémie palustre et porteurs de splénomégalies
importantes. Elle correspond a deux types de syndromes lymphoprolifératifs associés au
paludisme: la splénomégalie palustre hyper réactive (SPH) et le lymphome tropical
splénique a lymphocytes villeux (LTSLV). Dans les deux cas, on constate la présence d’une
splénomégalie importante, de lymphocytes circulants atypiques villeux, d’un titre élevé
d’anticorps anti malariques et d’une augmentation du taux d’IgM, dans un contexte de
syndrome inflammatoire biologique, associ¢ a des phénomenes d’auto-immunité. La SPH est
une expression de paludisme chronique liée a une réponse immune anormale aux infections
palustres répétées. Les criteres de diagnostic reconnus sont: une splénomégalie débordant
d’au moins 10 cm le rebord costal, une IgM sérique poly clonale a un taux ¢levé d’au moins
deux fois la normale, une réponse favorable au traitement antipaludéen avec une réduction

d’au moins 40 % des dimensions de la rateet la preuve de la nature polyclonale des
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lymphocytes [1]. Le LTSLV présente les mémes critéres de diagnostic, a 1’exception de la
preuve de la monoclonalité par détection d’un réarrangement de chaines lourdes ou d’une
restriction de chaine 1égere d’immunoglobuline. Les similitudes cliniques, immunologiques et
cytologiques entre le LTSLV et la SPH suggerent une relation étiopathogénique entre les
deux entités [2-10]. L’identification de la clonalit¢ de la population lymphocytaire est
indispensable pour le diagnostic différentiel entre les deux entités. Les principales séries
publiées (tableau 1) ont permis de préciser, souvent de maniere partielle, les aspects cliniques,
immunologiques et cytologiques de la splénomégalie tropicale; la confirmation de la
monoclonalit¢ a été apportée soit par la détection de réarrangements des geénes
d’immunoglobuline, soit par la restriction de chaines légeres d’immunoglobuline. Cependant,
des  études  simultanées  immunophénotypiques,  cytogénétiques,  moléculaires,
immunohistochimiques et de clonalité restent sporadiques.

Tableau 1 Principales séries de splénomégalies tropicales publiées

|Auteur ‘Syndrome lymphoprolifératif associé au paludisme |Clonalité

Bates [2] |[32 5T Réarrangement Ig (PCR)

Wallace [3]|[13 SPH, & LTSLY Réarrangement Ig (PCR)

Bates [4] ‘18 LTSIV Réarrangement lg (Southern blot) et restriction de chaines légéres lg (5 cas étudiés)
|Jimmy [5] ||4 SPH, 3 LTSLV Réarrangement Ig (PCR et Southern blot)

Bates [6] |22 5T Réarrangement Ig &tudié dans 2 cas

|Zhu 9] 9 LTSLV Séguencage des génes VH

Bates [10] (|18 SPH, 12 LTSLW Réarrangement Ig

Aspects communs cliniques, immunologiques et cytologiques

Les deux catégories de splénomégalies associées au paludisme ont une histoire et un tableau
clinique similaires. Le début clinique est insidieux et se produit souvent apres 40 ans; les
femmes sont plus fréquemment atteintes. La cause la plus fréquente de déces est représentée
par les infections.

Les patients se plaignent d’asthénie, de douleurs abdominales et de fiévre. A I’examen, on
découvre une splénomégalie toujours importante. Sur le plan biologique, on constate un titre

¢levé d’anticorps antimalariques, un syndrome inflammatoire important (VS accélérée,
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protéine C-réactive élevée), un taux ¢levé d’immunoglobuline IgM (souvent avec aspect de
pic monoclonal sur 1’¢lectrophoreése des protéines) et la présence de phénomenes auto-
immuns (facteur rhumatoide, cryoglobuline). Sur le plan hématologique, il existe une anémie,
une thrombopénie, et un taux de lymphocytes variable, avec présence de lymphocytes
atypiques villeux a distribution polaire. Ces caractéres étaient ceux des deux malades soignées
récemment. Le premier cas était une femme originaire du Cameroun qui se plaignait d’asthénie, de
douleurs abdominales et de sueurs profuses; une trés volumineuse rate était palpée, débordant de
24 cm le rebord costal sans hypertension portale et sans hépatopathie; les sérologies des virus des
hépatites étaient négatives ainsi que la sérologie VIH. Le second cas était celui d’un homme d’origine
européenne habitant en Cote d’Ivoire, qui ressentait depuis plusieurs mois une asthénie et des douleurs
abdominales; Ia encore une trés volumineuse splénomégalie débordait de 30 cm le rebord costal sans

hépatopathie associée. Les sérologies virales des hépatites et du VIH étaient négatives.

Tableau 2 Principales données biologiques de deux patients, au diagnostic et apres traitement
(d’apres Dascalescu)
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Paramétres Patient 1 Patient 2
Au diagnostic ||Aprés traitement||Au diagnostic|[Aprés traitement
Hémoglobine (g/dL) 5.7 58 5.6 13.4
Hematocrite (%) 17.5 284 17.0 324
Leucocytes nj;-:1EE'.-'Lj: 35 4.8 1.8 3.4
Formule leucocytaire (%)
Meutrophiles 36.1 31.6 40.0 511
Eosinophiles 16 16 2.0 3.4
Lymphocytes 50.2 381 45.0 38.0
Monocytes 11.5 2.4 9.0 75
Plaquettes (x10°/L) 67.0 123.0 15.8 109.0
WS (mm/h) = 150 50.0 145.0 18.0
Protéines (o/L) 5a.0 7.0 4.0 746
IgM polyclonale (giL) 548 17.0 5.6 2.2
Irotéine C-réactive (mo/L) 8.0 3z 320 5.5
Jzmicroglobuline (magiL) a7 40 r.0 2.8
LOH (UL} 617 3N 268 300
Caryotype 114, 18)(ga3Z,q21)| |46 XX 45 XY 45 XY
Rearrangement Bolk2iH oui oui oui oui
Rearrangement IgH oui oui non non
Restriction des chaines |égéres| (non oui non non

Dans les deux observations la rate était homogene sur les coupes tomodensitométriques. Des

lymphocytes villeux €taient observés dans le sang dans les deux cas mais peu nombreux dans

le deuxiéme cas.
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La biopsie de moelle révélait une infiltration intrasinusoidale dans le premier cas mais non
dans le second. Au cours de I’évolution sous traitement, les lymphocytes villeux disparaissent

enticrement du sang dans le cas n° 2 alors qu’ils persistent en partie dans le cas n° 1.
6-3 Diagnostic paraclinique:

6-3-1Non spécifique:

- Ont un mtérét diagnostique: la thrombopénie, l'absence d'hyperleucocytose, une
hémoglobine « limite » ou basse, une hyperbilirubinémie, stigmate d'une hémolyse, des
ALAT augmentées (< 2 x la normale);

- Ont un intérét pronostique: la thrombopénie, l'acidose, l'insuffisance rénale et
I'hypoglycémie.

6-3-2Spécifique :

Différentes méthodes diagnostiques sont actuellement disponibles. L.’examen microscopique
d’un frottis sanguin et d’une goutte €épaisse demeure la méthode de référence en terme de
sensibilit¢ et de spécificité. Il permet de confirmer la maladie, d’identifier 1’espece
plasmodiale en cause et d’évaluer la parasitémie, ce qui conditionne a la fois le pronostic et la
conduite thérapeutique. Cependant, la fiabilit¢ de cet examen exige une expérience dont ne
disposent pas tous les biologistes. Les tests immunologiques récents de diagnostic rapide
détectant les antigénes plasmodiaux sont simples, rapides et n’exigent pas de compétences
particuliéres. En revanche, leurs performances sont dépendantes de la parasitémie du sujet
infecté. Ces tests doivent donc étre considérés complémentaires. L’amplification génique par
PCR est actuellement la technique la plus sensible. Néanmoins, ¢’est une technique longue et
onéreuse. Son indication se justifie principalement en cas de difficult¢ du diagnostic
microscopique a cause de pauci parasitémies ou pour I’identification de 1’espece plasmodiale

en cause et I’étude des genes de résistance au traitement.
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Moyens de diagnostic

A Diagnostic microscopique direct par frottis sanguin et goutte
épaisse

L’examen microscopique certifie le diagnostic du paludisme en mettant en évidence le
parasite dans le sang circulant. Il doit étre réalisé avant tout traitement antipaludique et
immédiatement sans attendre un pic thermique [11]. Le sangest recueilli par ponction
veineuse sur tube contenant un anticoagulant (EDTA) ce qui permet de multiplier les

techniques diagnostiques avec le méme prélévement. Les étalements peuvent étre réalisés a

partir d’un prélévement capillaire par piqlre au bout du doigt.

Plasmodium sp infectant 'homme

P. malariae P. ovale
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Figure 17"
L’examen microscopique du FS et la GE est la technique de référence préconisée par I’OMS

(Gold Standard) [12]. Il a une bonne sensibilité et une bonne spécificité pour la détection du
Plasmodium. Il permet un diagnostic rapide et un contrdle de D’efficacité du traitement
antipaludique par le suivi de la parasitémie [11]. C’est un examen peu coliteux en moyens et
en réactifs et demeure la technique la plus utilisée. Cependant, ses performances en terme de
sensibilité et de fiabilité dépendent directement de ’expérience du microscopiste et du niveau
de la parasitémie du sujet infecté [13]. Le FS permet également d’identifier 1’espece
plasmodiale en cause a partir des criteres morphologiques des parasites et des hématies
parasitées (Fig. 3) [14]. Ceci est essentiel d’une part pour juger de I’évolution potentielle et de
la gravité de la maladie et d’autre part pour instaurer le traitement adéquat. L’ infection a P.
falciparum étant particuliérement recherchée car elle peut donner des complications graves et
s’accompagner d’éventuelles résistances au traitement [15]. Par ailleurs, 1’identification de
Plasmodium ovale ou Plasmodium vivax impose un traitement associé pour prévenir les
rechutes liées aux hypnozoites intrahépatiques de ces especes [16]. Le FS permet en outre, de
calculer la parasitémie, exprimée en pourcentage d’hématies parasitées, trés utile en cas
d’infection par P. falciparum. En effet, I’hyperparasitémie, lorsqu’elle est supérieure ou égale
a 4% chez un sujet non immun, est un des indicateurs de la gravité de I’acces palustre [11]. Le
seuil de détection du FS est de 100 parasites/ul [14]. Cet examen doit par conséquent, étre

associé systématiquement a la GE, qui détecte des parasitémies plus faibles de I’ordre de 10 a

%% http://fr.wikipedia.org/wiki/Paludisme#R.C3.A9partition_dans_le_monde
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20 parasites/pul [17]. En revanche, la GE ne permet pas le diagnostic de certitude des especes
plasmodiales en raison de la lyse des hématies qui réduit les critéres
morphologiquesd’identification.La GE classique nécessite un certain délai de réalisation du
fait du temps nécessaire au séchage puis a ’hémolyse [18]. Quelques variantes comme le
séchage au four a micro-ondes ou I’hémolyse a la saponine suivie d’'une concentration par
centrifugation ont €été proposées pour réduire le temps d’exécution [19, 20]. Récemment, une
GE rapide avec séchage immédiat a I’étuve a 37°c et lyse des hématies par une solution a base
de saponine et de formol, nécessitant seulement 10 minutes de réalisation, a montré une
sensibilité¢ équivalente a la technique classique [18]. Malgré sa sensibilité, le diagnostic
microscopique du paludisme, peut étre pris a défaut dans les formes pauciparasitaires,
particuliérement chez les voyageurs sous chimioprophylaxie et éventuellement dans certains
cas d’infection par P. falciparum, ou les parasites sont séquestrés dans les capillaires des
organes profonds et donc pas assez présents dans le sang circulant [21]. Il est donc
recommand¢ en cas de forte suspicion clinique avec des examens microscopiques négatifs de
répéter le prélevement sanguin 6 a 12 heure plus tard [11]. Cette attitude ne doit en aucun cas
retarder la mise en route d’un traitement spécifique dans un contexte clinique grave [11]. Le
diagnostic microscopique peut également se heurter a des difficultés d’identification d’espece
particuliérement en présence de parasites altérés par un traitement présemptif ou en cas de tres

faibles parasitémies.

B Détection d’Antigenes palustres par tests de diagnostic rapide
(TDR).

Plusieurs tests de ce type sont commercialisés. Ils reposent sur le principe de
I’immunochromatographie en utilisant des bandelettes sensibilisées par des anticorps
monoclonaux spécifiques détectant des antigenes plasmodiaux [22]. Ils sont réalisés avec une
goutte de sang déposée sur une bandelette et ne nécessitent aucun appareillage. *Détection de
I’ Ag histidine rich protein 2 (HRP2) : cette glycoprotéine spécifique de I’espece P. falciparum
est produite par tous les stades érythrocytaires asexués du parasite. Plusieurs tests sont
disponibles dont le ParaSight (Becton Dickinson, France) et antigene palustre I'ICT Malaria

Pf test (Fumouze, France) [22]. Ces tests sont crédités d’une sensibilité supérieure a 96% par
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rapport aux techniques microscopiques classiques, lorsque la parasitémie évaluée sur la GE
est supérieure a 100 parasites/ul [22]. Leurs seuils de détection varient de 100 a
300parasites/ul [23]. La persistance de I’antigénémie apres, guérison et la monospécificité
vis-a-vis de P. falciparum constituent les inconvénients majeurs de ces tests. Des faux positifs
ont ¢été également associés a des réactions croisées avec les facteurs rhumatoides [24]. Les
faux négatifs sont possibles, et seraient dus a des mutations du geéne codant pour ’HRP2 ou a

la présence d’anticorps anti HRP2 [25].

C Détection des lactates déshydrogénases parasitaires (LDH) :

Ce sont des enzymes glycolytiques qui présentent I’avantage d’€étre communes aux 4 espéces
plasmodiales, détectant les stades sexués et asexués du parasite. Plusieurs tests sont
actuellement disponibles comme le test Optimal-It (Diamed, Suisse) (Fig. 4) [22]. Les LDH
ont un seuil de détection identique a celui de ’HRP2, leur clairance est par contre plus rapide
faisant qu’ils ne persistent pas dans le sang apres disparition du Plasmodium, d’ou leur intérét
dans la surveillance des patients traités [26]. Les TDR sont d’exécution rapide et de lecture
facile pouvant étre réalisés par un personnel moyennement formé. Ils sont indiqués
particuliérement dans les structures non spécialisées lorsque 1’examen microscopique n’est
pas disponible [27]. Leurs performances dépendent essentiecllement de la parasitémie [28]. Ils
sont également moins performants avec les especes autres que Plasmodium falciparum,
particulierement Plasmodium ovale [29]. Les TDR doivent étre considérés comme un
complément des autres méthodes diagnostiques. Leurs résultats doivent &tre vérifiés et
complétés si possible par ’examen microscopique. Leur positivité permet une prise en charge
adéquate et rapide des patients. En revanche, leur négativité ne doit pas €carter le diagnostic

[27].

Le tableau figurant sur la page suivante résume les caractéristiques de neuf test de diagnostic

rapide du paludisme
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= ; 7 Toda
Kat-Quick ICT OptiMAL Now ICT OptiMAL B Core
Palutop® | ‘Malaria® | Malaria® | Pf@1 | Malaria® | Pf@2 Malaria | Palutop+4®|  y. . ia0
diagd+®
Distributeu ; Diagnostic Diagnostic Toda - Core
T AllDiag RES El laboraitories Einolze laboratories Pharma Al g diagnostics
Nombre
d'antigénes 1 1 1 1 4 4 4 4 4
détectés
Antigéene HRP2 PELDH HRP2 HRP2, HRPZ,
(s) HRP2 (1) HRP2 HRP2 Pf-LDH (2) | et Pan-LDH et Pan-LDH | et Pan-LDH Pv-LDH (4) Pv-LDH et
détecté (s) (3) L et Pan-LDH Pan-LDH
P PIL. PI PL i
Espéce (s) Pl Pi. Pl P falciparum | falciparum | falciparum | falciparum i Iaiﬁﬁggum
détectee (s) | falciparum | falciparum | falciparum | falciparum + autres + autres + autres + autres § 6
espéces (5) | espéces (B) | espéces (5) | espéces (6) eaperes (6)

(1) HRP2 : spécifique de PI. falciparum

(2) Pf-LDH : LDH spécifique de P. falciparum

(3) Pan-LDH : LDH commune aux quatre especes plasmodiales

(4) Pv-LDH : LDH spécifique de PI. vivax

(5) le test ne différencie pas les especes Plasmodium vivax, Plasmodium malariae et
Plasmodium ovale entre elles

(6) le test différencie Plasmodium vivax.

D Le QBC Malaria test ou quantitative buffy coat

Le principe de cette technique microscopique de fluorescence repose sur I'utilisation d’un
fluorochrome (I’acridine orange) capable de se fixer sur le noyau du parasite. La recherche du
Plasmodium se fait dans 50ul de sang recueillis dans un tube a hématocrite, apres
concentration par centrifugation et lecture au microscope a fluorescence [30]. La sensibilité de
cette technique serait comparable a celle de la GE pour des infections supérieures a 100
parasites/ul. Elle varie de 41% a 93% pour des parasitémies inférieures a 100 parasites/pl
[31]. La spécificité pour P. falciparum est élevée (93-98%) mais chute a environ 50% pour les
infections causées par les autres especes. Le QBC Malaria test est d’apprentissage facile et de
réalisation rapide ; il constitue actuellement le meilleur test de dépistage pour des biologistes
non spécialisé€s et pour les structures traitant un grand nombre de recherche de Plasmodium.
Malheureusement, son emploi nécessite un matériel et des réactifs cotiteux ce qui limite son

utilisation. Il ne permet pas non plus le diagnostic d’espece et le calcul de la parasitémie [30].
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E Détection des acides nucléiques par les techniques
d’amplification génique

L’amplification génique par PCR est la technique la plus utilisée. C’est la technique la plus
sensible qui permet de détecter de tres faibles parasitémies de 1’ordre de 0.3 parasite/pl de
sang avec une possibilit¢ de quantification de ’ADN plasmodial en utilisant la PCR
quantitative [32, 33]. La PCR a également une excellente valeur prédictive négative avec une
spécificité absolue si elle est réalisée dans de bonnes conditions [32]. L’amplification du gene
codant pour la petite sous unité¢ 18S de I’ARN ribosomal permet aussi I’identification des
especes plasmodiales en cause en utilisant une "Nested" PCR [34].En dépit de ses avantages,
la biologie moléculaire ne peut remplacer en pratique courante les méthodes classiques de
diagnostic du paludisme en raison du temps de réalisation relativement long, non compatible
avec l'urgence du diagnostic du paludisme. La PCR est essentiellement indiquée pour la
détection des faibles parasitémies en cas de forte suspicion et de difficulté de confirmation
microscopique notamment chez les voyageurs sous chimioprophylaxie [35]. Elle est
¢galement d’un apport appréciable dans 1’identification des espeéces plasmodiales, le suivi
post-thérapeutique et I’étude des génes impliqués dans la résistance aux antipaludiques [36,
37]. Ses exigences en matériel et son colit font qu’elle soit encore réservée aux laboratoires

spécialisés.

F Détection des anticorps antipalustres

La sérologie n’a pas de place dans le diagnostic des acces palustres aigus en raison de
I’apparition tardive des anticorps (AC) antipalustres par rapport a I’émergence des parasites
dans le sang. Le diagnostic sérologique se heurte également a des difficultés d’interprétation.
En effet, la présence d’AC spécifiques peut témoigner soit d’une infection palustre évolutive
soit d’un paludisme antérieur dans la mesure ou les AC peuvent persister 2 a 3 ans apres
I’infection [38]. Le diagnostic immunologique est indiqué dans certaines formes cliniques
chroniques tel le paludisme viscéral évolutif et la splénomégalie palustre hyperimmune au
cours desquelles les AC sont a des taux €levés alors que les recherches parasitologiques sont

le plus souvent négatives [39]. La sérologie est aussi utile en rétrospectif en cas de traitement
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présomptif ou d’automédication [11]. Elle reste par ailleurs, tres utilisée dans le dépistage des
donneurs de sang dans le cadre de la prévention du paludisme post-transfusionnel et dans les

enquétes épidémiologiques [38]

7-Diagnostic différentiel

Nombreuses sont les pathologies a differencier du paludisme, nous citerons certaines d’entre

elles :

7-1La babésiose;

La babésiose est une maladie cosmopolite causée par des parasites intra érythrocytaires
(Babesia spp.), transmises a divers animaux par des tiques. La maladie humaine est connue
sur le continent américain (Babésia microti) et en Europe (B. divergens). Des cas humains ont
¢té décrits au Mozambique, au Soudan, en Cote d'Ivoire et en Afrique du sud, posant un
diagnostic différentiel avec le paludisme d'autant que les caractéristiques cliniques et
biologiques (en particulier, les formes rondes au sein des hématies) des deux pathologies sont
proches. Le diagnostic repose sur le frottis sanguin et la goutte épaisse. La PCR est peu

disponible. La quinine et la clindamycine sont les traitements recommandés.

7-2 La dengue

La dengue est une arbovirose spécifique des pays tropicaux, plus fréquente en Asie, aux
Caraibes et en Amérique latine. Elle est interhumaine, causée par des flavivirus, et se transmet
par I'intermédiaire de moustiques du genre ac¢des (13). Elle est devenue la deuxiéme cause de
fievre a retour de voyage tropical(FRVT) apres le paludisme (14). En France, ou plus d’une
centaine de cas sont documentés chaque année, la présentation clinique habituelle est bénigne,
a type de syndrome grippal trés algique avec souvent une thrombopénie et une élévation
modérée des transaminases survenant au cours du voyage ou 10 jours suivant le retour (15).
Des douleurs rétro-orbitaires a la mobilisation des muscles oculomoteurs, et des
manifestations cutanées (rash, érytheme maculopapuleux, purpura) confortent le diagnostic.

Des manifestations digestives, neurosensorielles, respiratoires, et plus rarement des
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hémorragies muqueuses minimes (épistaxis, gingivorragie, saignements génitaux) peuvent
étre observées. Les formes hémorragiques graves, pouvant évoluer vers un choc et étre
responsables de déces, s’observent surtout chez I’enfant en zone endémique et sont
exceptionnelles chez le voyageur. Le diagnostic étiologique de la dengue repose sur la culture
virale si les prélévements sont pratiqués dans la premicre semaine de la maladie ou sur les
résultats des tests sérologiques pratiqués a 3 semaines d’intervalle. Le traitement est

uniquement symptomatique au moyen d’antipyrétique et d’antalgique.

7-3 L’hépatite virale A, la fiévre typhoide, les diarrhées
bactériennes (salmonelloses, shigelloses) et I’amibiase hépatique

Toutes transmissibles par voie orale, sont devenues moins fréquentes en raison de la
vaccination et de ’amélioration des conditions d’hygiéne alimentaire au cours des voyages
tropicaux. Cependant, toujours trés largement répandues dans les pays tropicaux, elles doivent
étre évoquées chez les voyageurs en fonction du contexte (tableaux 1 et 3; figure 1). Elles
sont plus fréquentes chez les originaires des pays tropicaux qui ont rendu visite a leur famille
(4, 6). La présence d’un ictére et d’une ¢€lévation franche des transaminases doit faire
suspecter une hépatite A, mais aussi une hépatite E, transmissible aussi par voie orale, non
exceptionnelle dans les pays tropicaux et contre laquelle on ne dispose pas de vaccin.
L’hépatite E est plus grave chez les femmes enceintes chez qui la 1étalité peut atteindre 20 %
(6, 16). Une diarrhée plus ou moins glairosanglante, le plus souvent fébrile, doit faire
suspecter une salmonellose ou une shigellose dont le diagnostic de certitude repose sur les
hémocultures et les coprocultures (6). La fievre typhoide, en dépit de sa faible fréquence
(moins de 100 cas importés chaque année en France chez les voyageurs), reste un diagnostic
important a envisager en raison de sa gravité potentielle et de la disponibilité d’un traitement
curatif. Souvent causée par Salmonella enterica typhi et parfois par Salmonella enterica
paratyphi A, B, ou C, ces dernicres especes ne pouvant étre prévenues par une vaccination, la
fievre typhoide prédomine, en France, chez les voyageurs revenant du sous-continent indien
ou d’Afrique du nord. Elle doit étre évoquée devant un syndrome pseudogrippal isolé ou
associ¢ a des manifestations neurologiques (confusion, troubles du comportement), cutanées

(taches rosées lenticulaires, rares, et d’identification souvent difficile), pharyngées (angine),
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une splénomégalie et une diarrhée qui est habituellement secondaire. Le diagnostic repose sur

les hémocultures et les coprocultures en cas de diarrhée.

7-4 L’amibiase hépatique

L’amibiase hépatique doit étre suspectée par la présence d’une douleur abdominale de
I’hypochondre droit ou de 1’épigastre associée a une hyperleucocytose et a un syndrome
inflammatoire important. Le diagnostic, conforté par I’imagerie (échographie et/ou scanner

abdominal), est établi par la sérologie.

7-5 La fiévre Q, les rickettsioses, les leptospiroses et les
borrélioses

La fievre Q, les rickettsioses, les leptospiroses et les borrélioses sont des infections
bactériennes a répartition mondiale, mais a trés nette prédominance tropicale. Ces pathologies
sont parfois rapportées au cours des FRVT et doivent €tre évoquées chez les voyageurs
fébriles d’autant plus qu’un traitement étiologique est disponible pour chacune d’elles. Leur
diagnostic étiologique est établi par la sérologie et dans les laboratoires spécialisés par la
culture, 'immunodétection antigénique ou les techniques de biologie moléculaire (4, 6). La
ficvre Q aigué€ est suspectée par la présence d’un syndrome pseudo-grippal, d’une
pneumopathie le plus souvent interstitielle ou d’une hépatite et la notion de séjour dans une
région rurale avec contact animal (6). Les rickettsioses sont transmises par des tiques ou des
poux, leur répartition géographique dépendant de la distribution de leurs vecteurs. Elles
doivent étre évoquées sur la constatation d’une éruption cutanée maculopapuleuse, parfois
purpurique, non prurigineuse, d’une escarre ou tache noire (pour certaines d’entre elles)
associées a la notion de contact avec les vecteurs spécifiques. En France et de nos jours, les
cas importés de rickettsioses proviennent souvent d’Afrique du sud (rickettsiose africaine a
tique) (20). Les leptospiroses doivent étre évoquées en présence de signes d’atteintes
hépatique, rénale, méningée, ou d’hémorragies, associés a la notion de bains dans des rivieres,

de contacts avec des rongeurs ou des produits contaminés par leurs urines (4, 6).
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7-6 Les borrélioses

Les borrélioses sont des maladies spécifiques des tropiques, dues a des bactéries spirochetes
transmises par des tiques ou des poux, responsables d’épisodes fébriles récurrents. Le
diagnostic est souvent établi par la mise en évidence des Borrelia sur frottis sanguin pratiqué

en période fébrile (6, 21).

7-7 La trypanosomiase humaine africaine (THA), la leishmaniose
viscérale et certaines helminthiases (bilharziose, trichinose,
angiostrongylose)

Ce sont des pathologies parasitaires fréquentes dans les pays tropicaux mais tres rares chez les
voyageurs fébriles (6). La présence de manifestations cutanées, d’adénopathies en particulier
cervicales, d’une splénomégalie et de manifestations neuropsychiques doit faire évoquer une

THA. Le diagnostic précoce peut étre établi par le frottis sanguin (22).

7-8 Une fievre prolongée

Une fievre prolongée accompagnée d’une asthénie, d’une splénomégalie et d’une
pancytopénie quelques semaines apres s€jour sur le pourtour méditerranéen peut faire évoquer
une leishmaniose viscérale (kala-azar). La constatation d’une hyperéosinophilie au cours
d’une FRVT doit faire suspecter une bilharziose (fievre de Katayama) en cas de notion de

contacts avec des cours d’eau;

7-9 Les fiévres virales hémorragiques (FVH) et la peste

Les fievres virales hémorragiques (FVH) et la peste, maladies endémiques dans quelques pays
tropicaux, nécessitant des mesures d’isolement absolu ainsi qu’une déclaration internationale
obligatoire, n’ont pas €té rapportées en France chez des voyageurs. Cependant, quelques cas
de fievre jaune importée ont ¢été observés dans d’autres pays en provenance de 1’Afrique
tropicale ou de la région amazonienne Une FVH doit étre redoutée devant toute manifestation
hémorragique fébrile survenant dans les 3 semaines suivant le retour (4, 6). Toute

manifestation respiratoire fébrile au retour des tropiques doit faire évoquer, d’une part, une
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peste pulmonaire (6) et, d’autre part, pour les voyageurs revenant d’Asie du Sud-est, un

syndrome respiratoire aigu (SARS)

Tableau 1 — Caractéristiques épidémiologiques des principales causes tropicales des fi¢vres au

retour des tropiques

Distribution

Mode principal

Délais d incubation

Trés fréquente
Paludisme 2
Plasmodium faiciparum

Fréquentes
Dengue

Infectlons digestives
bactérennes

(Saimonelia, Shigefla... )
Hépatite virale A

Rares

Paludisme 4 autres
Plasmodium

Flévre typholde

Hépatite E

Fléwvre

Ricketisioses

Lepiospinses

Trés rares
Borrélioses

Amiblase hépatique

Lelshmanlose viscérale

geographique

Alfrique subsaharienne
surlout, Asle,
Ameérigue du sud

Asle, Amérigue
centrale et du sud,

Caratbes,
Afrique tropicale

Surtout Inde et
Alfrique du nond

Tous les pays tropicaux

Alfrique subsaharienne,
Asie, Amérgue du sud

Tous les pays
troplcau, (surtout Inde
et Afrique du nord)

Tous les pays tropicaux

Tous les pays tropicaux

Tous les pays tropicaux

Tous les pays tropicaux

Afrique, Asie (Chine),
Amérique centrale &l
du sud

Tous les pays tropicaux

Asie (Inde, Ching),
Brésil, Afrique de "est
et du nord

de transmission

PigOre noctume
de moustiques

Pigose divrne
de moustiques

Impestion d'eau ou
d'aliments contamines

Ingestion d'ezu ou
d"aliments contaminés

PigOre moctume
de moustigues

Ingestion d'eau ou
d'aliments contaminés

Impestion d'eau ou
draliments contaminés
Inhalation d'aérosols
contaminés & partir
d"un animal

Pigire de tiques
ou de poux

Contacl avec uring

de rongeur ou eau
douce contaminés

Pigire de Ligues
ou de poux

Inpestion d'eau ou
d'aliments contaminés

habituels

7ioursA 1 an
{= &0 jours dans 95 %)

< 10 jours

< 7 Jours

154 45 jours

10 jours a 5-10 ans

7 421 jours

15 4 60 Jours

15421 Jours

7421 jours

7 4 14 Jours

7 & 14 jours

5 15 jours

Plgose de phlsbotomes 21 jours 3 & mols

|
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Trichinose Tous les pays tropicaux. Ingestion de viande 7a 15 jours
Crue

Flévre de Katayama Alrique, Asle, Contact culané avec 153 30 jours
[bilharziose) Amérigue du sud eau dowce
Meningile Asle du sud-est, Inpestion de crustacés 7 2 16 jours
4 éosinophiles Carathes crus, ou d'eau et de
crudités contamings

SRAS Chine et Asiedusud-  Contact avec un sufel < 10 jours

esi malade
Risque potentiel
Trypanosomiases Alrigue suhsaharienne  Plgre de glossines 7221 jours
africalne [mouche [s&-156)
Peste Tous les pays tropicaux. Plgire de puces a7 jours

infectées, inhalation
d'aérosols contaminés
Flévres hémorrapiques  Affique subsaharlenne, Plghre darthropodes < 15 jours
virales Amérigue centrale
el du sud, Asle

La babésiose.

La babésiose est une maladie cosmopolite causée par des parasites intra érythrocytaires
(Babesia spp.), transmises a divers animaux par des tiques. La maladie humaine est connue
sur le continent américain (Babésia microti) et en Europe (B. divergens). Des cas humains ont
¢té décrits au Mozambique, au Soudan, en Cote d'Ivoire et en Afrique du sud, posant un
diagnostic différentiel avec le paludisme d'autant que les caractéristiques cliniques et
biologiques (en particulier, les formes rondes au sein des hématies) des deux pathologies sont
proches. Le diagnostic repose sur le frottis sanguin et la goutte épaisse. La PCR est peu

disponible. La quinine et la clindamycine sont les traitements recommandés.
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Tablea 3 = Anomalies biologlques d'orientation, diagnostic spécifique en urgm ce & traiten et &6ologl ueimmédiat des FRVT
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Nom de la zoonose Cause Transmission Vecteur

Le jour femelle Aedes

Chikungunya Virus
La nuit femelle Anopheles funestus

Dengue Virus Le jour femelle Aedes

Encephalite japonaise Virus La nuit femelle Culex

Figvre jaune Virus Le jour femelle Aedes

Filariose lymphatigue Parasite La nuit femelle Anopheles

O'nyong-nyong Virus La nuit femelle Anopheles

Paludisme Parasite La nuit femelle Anopheles
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8-Traitement (Paludisme Actualités 2012, Professeur Pierre
Aubry médecine tropicale. Mise a jour le 30/09/2012)

De plus en plus de résistances se développent contre les traitements actuels du paludisme, et
les chercheurs tentent d'identifier de nouvelles armes pour éliminer le paludisme. Les

traitements étudiés ci-dessous concernent des médicaments a notre disposition.

Avant le traitement du paludisme était bas¢ sur les anciens antipaludiques les de synthese

mais grasse a la recherche scientifique, aujourd’hui on dispose d’un arsenal plus efficace.

8.1. Les antipaludiques
8.1.1. Classification des antipaludiques

8.1.1.1. Schizonticides érythrocytaires

- Amino-4-quinoleines: chloroquine (Nivaquine®), amodiaquine (Flavoquine®),
pipéraquine.

- Amino-alcools: quinine (Quinimax®, Surquina®, Quinine Lafranc®), méfloquine
(Lariam®) halofantrine (Halfan®), luméfantrine.

- Sesquiterpenes: artémisinine et ses dérivés: dihydroartémisinine, artéméther, artésunate.
- Antimétabolites:

- Antifoliques: sulfadoxine, dapsone,

- Antifoliniques: proguanil (Paludrine®), pyriméthamine (Malocide®),

- Antibiotiques: cyclines (Doxypalu®, Granudoxy®G¢, Vibraveineuse®), clindamycine
(Dalacine®, Zindacine®),

- Analogues de I'ubiquinone: atovaquone.

8.1.1.2. Schizonticides intra hépatiques

- Amino 8 quinoléines: primaquine (Primaquine®), tafénoquine.

- Antimétabolites: proguanil, cyclines.
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8.1.1.3. Gamétocytocides

Amino 8 quinoléines: primaquine (Primaquine®), tafénoquine.

8.1.1.4. Associations d’antipaludiques a effet synergique
schizonticide

L'action synergique schizonticide de plusieurs molécules permet d’augmenter I’efficacité des
médicaments antimalariques et d’obtenir une protection mutuelle des produits contre
I’acquisition de résistance des plasmodies, essentiellement de P. falciparum.

Certaines de ces associations sont déja anciennes:

- Quinine + tétracyclines en zones de quininorésistance (foréts d’Asie du sud-est et
Amazonie);

- Sulfadoxine + pyriméthamine (Fansidar®)

- Métloquine + sulfadoxine + pyriméthamine (Fansimef®, utilis¢ en Asie du sud-est),

- Chloroquine + proguanil (Savarine®, utilisée en chimioprophylaxie seulement),

Les nouveaux antimalariques sont tous associ€s, au moins en bithérapie:

-soit en associations libres (2 sortes de comprimés): artésunate + sulfadoxine/pyriméthamine
(Arsudar®), artésunate + amodiaquine (Arsucam®), artésunate + méfloquine (Artequin®).

- soit en associations fixes (FDC: fixed dose combination): atovaquone + proguanil
(Malarone®),chlorproguanil + dapsone (Lapdap®), artéméther + luméfantrine
(Coartem®/Riamet®, artésunate + amodiaquine (AS/AQ®, Coarsucam®), artésunate +

méfloquine (AS/MQ®).
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8.1.2. La quinine

Figure 18 : Fleurs de Cinchona pubescens (Quinquina rouge), produisant de la quinine’’'

C’est un schizonticide endo-érythrocytaire. Elle mérite une étude spéciale, car elle reste en
pratique le traitement de référence des formes graves du paludisme a Plasmodium
falciparum :

- elle se présente en ampoules, comprimés, suppositoires,

- suivant la gravité du tableau clinique, la voie d’administration et la posologie sont
différentes:

- en cas d’acces simple: posologie classique de 24 mg/kg/j. (en pratique 8 mg/kg de quinine
base toutes les 8 heures, pendant 7 jours, injectable ou per os);

- en cas de critéres de gravité, dose de charge:17 mg/kg de quinine base en 4 h, puis dose
d’entretien de 8 mg/kg en 4 h, toutes les 8 h, en perfusion intraveineuse obligatoire, pendant 7

jours;

*! http://fr.wikipedia.org/wiki/Paludisme#R.C3.A9partition_dans_le_monde
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- nécessité de calculer les doses de quinine base: le Quinimax® est directement exprimé en
alcaloides bases (98% de quinine base, forme galénique de Quinimax®);

- si le paludisme est contracté en zone de quinino-résistance (Asie du sud-est, Amazonie):
adjoindre la doxycycline, 200 mg/j ou la clindamycine, 10 mg/kg toutes les 8 heures;

- elle peut s'administrer par voie intra rectale biquotidienne: 15 a 20 mg/kg de quinine diluée
(Quinimax® solution injectable), a renouveler éventuellement 12 heures aprés [Kit d’urgence
a disposition];

- elle entraine fréquemment des acoupheénes, méme aux doses normales;

- elle peut étre cause d'hypoglycémie sévere (hyperinsulinisme) chez la femme enceinte;

- la contre indication (CI): les antécédents de Fievre bilieuse hémoglobinurique;

- la grossesse et l'allaitement ne sont pas des CI;

- 1l faut faire attention au surdosage en quinine, se méfier d’une cardiotoxicité avec torsade de
pointe, collapsus: la posologie exprimée en quinine base doit étre calculée avec attention,

surtout chez 1’enfant.

8.1.3. Les autres antimalariques schizonticides utilisés en
monothérapie amino 4 quinoléines:

- chloroquine (Nivaquine®), comprimés a 100 et a 300 mg, sirop pédiatrique 5 mg/ml,
ampoule injectable dosée a 100 mg IM, posologie OMS 25 mg/kg en 3 jours. J1 et J2: 10
mg/kg, J3: 5 mg/kg;

- amodiaquine (Flavoquine®), comprimés a 153 mg, 30 mg/kg en 3 jours

La chloroquino-résistance est présente actuellement dans pratiquement toutes les zones
d’endémie, mais il persiste une relative efficacité clinique en Afrique de la chloroquine et de
I’amodiaquine.

Les effets indésirables sont pour la chloroquine: toxicité cardiovasculaire en bolus; pour

I'amodiaquine: agranulocytose, hépatite grave (en chimioprophylaxie).

e Amino-alcools autres que la quinine:
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- méfloquine (Lariam®): posologie: 25 mg/kg en 2 ou 3 prises; seule présentation:
comprimés de 250 mg; CI: antécédents psychiatriques ou de convulsions; effets
neuropsychiques, vomissements;

- halofantrine (Halfan®): posologie, 25 mg/kg en 3 prises; présentation, comprimés a 250 mg;
Suspension buvable a 100 mg/ 5 ml; nécessité d'une deuxieme cure d'halofantrine 7 jours plus
tard pour éviter une éventuelle rechute plasmodiale chez un sujet non immun;

CI: patients a risque cardiaque d'ou la réalisation préalable d'un ¢électrocardiogramme avant

une cure d'halofantrine a la recherche d'un éventuel allongement de I'espace QT.

® Dérivés de l'artémisinine en monothérapie
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_ APLL SR R R s R T
Figure 19 : Artemisia annua (Armoise annuelle), utilisée en Chine depuis plus de 2 000 ans pour
soulager les fievres.

- artéméther (Paluther®) dérivé de I'artémisinine utilisé seul par voie injectable. I1 se présente
en ampoules pour intramusculaire profonde (ampoules de 40 mg/0,5 ml et 80 mg/1 ml). II est
prescrit dans les formes graves a P. falciparum a la posologie de 1,6 mg/kg toutes les 12
heures a J1 (3,2 mg/kg/24h), puis 1,6 mg/kg/24h de J2 a J5. 1l peut étre utilisé dans des
régions peu médicalisées, compte tenu de son mode d’administration par voie IM. Il est bien

toléré;
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- rectocaps d'artésunate: gélule rectale utilisée seule par voie rectale, utile pour la prise en
charge du paludisme grave en zone isolée, dosages de 50, 100 ou 200 mg, dose recommandée:
10 mg/kg/j. Le traitement par suppositoires d'artésunate est recommandé par 'OMS dans les
zonesou le délai pour atteindre un Centre de Santé est long en attendant de pouvoir €tre pris
en charge dans une structure sanitaire;

- artésunate par voie intraveineuse:  c'est une avancée thérapeutique majeure dans le
traitement des acces graves a P. falciparum. L'OMS recommande désormais l'utilisation de
l'artésunate IV en premiére intention dans le paludisme grave a Pl falciparum. L'artésunate IV
(Malacef®) se présente en poudre et solvant pour solution injectable en IV direct (vitesse
d'injection: 3 ml par minute), a la posologie de 2,4 mg/kg a heure 0, heure 12, heure 24 et
toutes les 24 heures pendant 3 jours. Le relais est pris par un antipaludique oral apres 3 jours.
Paluther® et Malacef® sont des spécialités disponibles en France sous Autorisation

Temporaire d'Utilisation (ATU) nominative.

8.1.4. Les anciens antimalariques utilisés en bithérapie:
o sulfadoxine-pyriméthamine (Fansidar®)

Il se présente en comprimés a 500 mg de sulfadoxine et 25 mg de pyriméthamine; posologie:
3 comprimés en une prise (adulte), enfant: 1 cp/10 kg. Résistance de souches de P.

falciparum d'Asie, d'Afrique de l'est, d'Amérique du sud. Toxicité¢ hématologique et cutanée.

8.1.5. Les « nouveaux » antimalariques utilisés en bithérapie

® Association atovaquone + proguanil (Malarone®). Dosage adultes et enfants > 40 kg:
comprimés a 250 mg d’atovaquone et a 100 mg de proguanil; dosage enfants de 11 a 40 kg:
comprimés a 62,5 mg d'atovaquone et a 25 mg de proguanil. Elle est prescrite dans le
traitement du paludisme simple a P. falciparum et en chimioprophylaxie du paludisme a P.
falciparum. La posologie dans le traitement de l'acces simple est de 20/8 mg/kg/j pendant 3
jours en prise unique quotidienne, soit 4 cp adulte par jour si plus de 40 kg de poids, 3 cp
adulte de 31 a <40 kg, 2 cp adultes de 21 a <30 kg, 1 cp adulte de 11 a <20 kg. Chez I'enfant
de moins de 11 kg: 2 cp enfant/j de 5 a <9 kg, 3 cp enfant/j de 9 a < 11 kg de poids. Cette
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association a une action sur les souches hépatocytaires de P. falciparum. Elle est bien tolérée,
quelques troubles digestifs sont signalés.

® Association chlorproguanil + dapsone (Lapdap®) se présente en comprimés de
chlorproguanil (C) 80 mg, et de dapsone (D) 100 mg, et en comprimés enfants: C 15 mg, D
18,75 mg. Ce médicament peut déclencher des hémolyses en cas de déficit en G6PD et
nécessite des précautions d’emploi chez les patients anémiques.

® Association avec dérivés de l'artémisinine

® Association artéméther + luméfantrine (Coartem®/Riamet®) se présente en comprimés a 20
mg d’artéméther et a 120 mg de luméfantrine et est prescrit pour le traitement de I’acces
palustre simple a P. falciparum: 4 comprimés en 2 prises par jour pendant 3 jours (dose
adulte). Il n’est pas utilisé en chimioprophylaxie. Les effets secondaires sont des troubles du
sommeil, des céphalées, des étourdissements, des troubles digestifs, un prurit. Il n’y a pas de
cardiotoxicité. Nouvelle présentation: Coartem® Dispersible formulation pédiatrique;

® Association artésunate + amodiaquine en association libre (Arsucam®) ou en association
fixe ((AS/AQ®, Coarsucam®)) est prescrite dans le traitement de l'acces palustre simple a P.
falciparum en Afrique. La posologie est une prise par jour pendant 3 jours. Il y a quatre
dosages selon l'age: 3- 11 mois, 1 comprimé AS/AQ 25 mg/67,5 mg; 1 a 6 ans, 1 comprimeé
50 mg/135 mg; 7 a 13 ans, 1 comprimé 100 mg/270 mg; 14 ans et au-dessus, 2 comprimeés
(100 mg/270 mg);

® Association artésunate + méfloquine: association libre (Artequin®) ou association fixe
(AS/MQ®), qui est recommandé par I'OMS pour le traitement du paludisme a P. falciparum
non compliqué en Asie et en Amérique latine. La posologie est une prise par jour pendant 3

jours. Il se présente en comprimés AS/MQ 25 mg/50 mg et 100mg/200 mg.

8.1.6. Les combinaisons thérapeutiques a base d'artémisinine
(CTAs):

Elles sont recommandées par 'OMS pour le traitement du paludisme non compliqué. Elles
comportent un médicament d'action rapide et de courte durée de demi-vie (dérivés de

l'artémisinine) et un autre médicament partenaire d'action lente et de longue durée de demi-
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vie. Les associations fixes:

méfloquine (AS/MQ®),

artésunate + amodiaquine (AS/AQ®, Coarsucam®), artésunate +

artéméther + luméfantrine (Riamet/Coartem®) favorisent la compliance du traitement.

De nouveaux CTAs vont étre a notre disposition, dont les combinaisons dihydroartémisinine
+ pipéraquine (Eurartesim®, Duo-cotecxin®), artesunate + pyronaridine (Pyranax®),
artémisinine + naphthoquine (Arco®). Ces nouvelles combinaisons efficaces et bien tolérées
sont prescrites dans le traitement du paludisme simple. Administrés en prise unique, elles

constituent une thérapie de choix permettant de réduire les problemes d'observance et de

faciliter la prise en charge communautaire.

Tableau IV - Médicaments antipaludiques utilisables en traitement curatif

Médicaments Accés a Accés simple 3 Accés simple 3 Accés grave a Accés grave 3
(spécialités) P. vivax, P falciparum P.falciparum P.falciparum P. falciparum
P. ovale, Chloroquino- Chloroquino- Quinino-sensible Quinino-résistant
P. malariae sensible résistant

Quinine
QUINIMAX®

B8mglkg/] toutes les
8 heures X 7j

8mg/kg/] toutes les
BheuresIVX7]j
+ dose de charge

8mg/kglj toutes les
8 heures IV X 7 )+
dose de charge +
cyclines

Chloroquine
NIVAQUINE®

25 mgkg en
jours,
10, 10, 5 mg /kgfj

3

Idem ou 500 mg/j
x5]

Amodiaquine

30 mg/kgen 3j

FLAVOQUINE®

Sulfadoxine 3 cp en une prise
Pyriméthamine x 1)

FANSIDAR® enfant - 1 cp/10 kg
Méfloquine 25 mg/kg en 2 ou 3
LARIAM® prisesx 1]

Halofantrine
HALFAN®

24 mgkg en 3
prises x 1j
2°™ cure & J7

Doxycycline
DOXYPALU®
VIBRAVEINEUSE®

200 mg/)
+ quinine IV

Arthéméter 4 cp Jprise en 6
Luméfantrine prises a HO, H12,
RIAMET® H24, H36,H48, H60
COARTEM® dose adulte
Atovaquone 4 cpen 1 prise
Proguanil x3]j

MALARONE® dose adulte
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8.2.3. Traitement du paludisme chez I’enfant

Artéméther IM 3.2 mglkg x1j + 3,2 mglkg x1j +

PALUTHER® 1,6 mg/kg/jx4] 1,6 mglkg/jx4)

Artésunate- AS -4 mglkgl|

amodiaquine AQ - 10 mglkg/j

AS/AQ®, x3]

Coarsucam®

Artésunate- AS -4 mg/kglj

méfloquine MQ : 25 mglkg

ASIMQ® X3

Artésunate [V 2.4 mglkg heures 0, | 2.4 mg/kg heures 0,

Malacef® 12, 24 et toutes les | 12, 24 et toutes les
24 heures pendant | 24 heures pendant
3 lours 3 iours

Il est résumé dans le tableau V. Le remplissage vasculaire rapide, recommandé¢ dans les pays

développés, est délétére chez l'enfant atteint d'une infection sévere avec défaillance

circulatoire d'intensité modérée en Afrique.

Tableau V - Traitement symptomatique du paludisme grave chez I’enfant, associe au

traitement Antipalustre

Symptomes

Traitement

Acidose métaboligue
Anémie grave
Collapsus

Coma

Comallsinns

Oxygénothérapie et correction de la cause - hypoglycémie, anémie, déshydratation, collapsus, septicémie.

Transfusion si mauvaise tolérance.

Remplissage vasculaire prudent.

Nursing, ventilation mécanique si score de Glasgow = 8.
Hypertension intracranienne : oxygénation et correction des facteurs adjuvants, mannitol déconseillé.

Pas de nréventinn svstamatinue
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Hemorragie par CIVD
Hyper parasitémis
Hyperthermie
Hypoglycemie

Insuffisance rénale
rénale.

Plasma frais congelé.

Quinine [V. Exsanguino-transfusion non indiquée.

Traitement des crises : diazépam VL 0,3 mog/kg ou intra rectal 0,5 ma/kg, puis dose de charge de
phénobarbital 10-20 mgkg
Si état de mal convulsif - sédation et ventilation mécanique

Mesures physiques et paracétamol 80 mogfkglj. Salicyles contre-indiqués.
Sérum glucosé a 50% - 1 mifkg IV, puis perfusion de sérum glucose a 5%.

Correction de I'hypovolémie, puis relance de la diurése par le furosémide ; si échec : épuration exira-

8.2.4. Traitement du paludisme chez la femme enceinte.

A T’exception de la quinine et de l'artémisinine, les médicaments antipaludiques sont contre-

indiqués chez la femme enceinte au premier trimestre de la grossesse en cas d'acces grave.

Les autres médicaments utilisables en cas d'acces simple sont la méfloquine utilisable au 2

et 3éme

eéme

trimestre et l'atovaquone-proguanil utilisable pendant toute la grossesse. La

doxycycline est contreindiquée pendant toute la durée de la grossesse.

Tableau VI - Traitement de I’acces palustre chez la femme enceinte recommandé par 1'OMS

en 2010

Premier trimestre

Deuxiéme et troisiéme trimestres

Plasmodium falciparum
Acces non complique

Quinine per os + clindamycine pendant
T jours
ou artémisinine + clindamycine si echec

Artémisinine + clindamycine pendant 7
jours

ou quinine per
pendant 7 jours

os + clindamycine

Plasmodium falciparum
Accés grave

Artésunate IV ou

Quinine avec dose de charge et relais
par quinine per os, pendant au total 7
Jours si l'accés a l'artésunate n'est pas
possible

Artésunate |V ou

Quinine avec dose de charge et relais
par quinine per os, pendant au total 7
jours si l'accés a l'artésunate n'est pas
possible

Plasmodium vivax, malariae, ovale

Chloroquine per os pendant 3 jours

Chloroquine per os pendant 3 jours
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8.2.5. Traitement du paludisme a PI. falciparum résistant a

I'artémisinine (Asie du sud-est)

La résistance de P. falciparum a l'artémisinine en Asie du sud-est a pour risque 1'introduction
de parasites pharmaco-résistants dans d'autres zones d'endémie dans le monde. Le reméde est
l'adjonction d'une monodose de primaquine par voie orale (0,75 mg base/kg pour une dose
maximale de 45 mg base pour un adulte) au traitement pour accélérer 1'¢limination des

gamétocytes.
8.2.6. Traitement présomptif du paludisme

Un traitement antipaludique sans avis médical doit rester l'exception et ne s'impose qu'en
l'absence de possibilité de prise en charge médicale dans les 12 heures. L'abandon du
traitement présomptif du paludisme au profit du traitement exclusif des cas confirmés est

recommandé¢. La pratique des TDR de type HRP2 doit permettre 1'application d'une politique

de traitement exclusif des cas de paludisme confirmé.

Médicaments Accés a Accés simple a Accés simple a Accés grave a Accés grave a
(spécialités) P. vivax, P falciparum P.falciparum P.falciparum P. falciparum
P. ovale, Chloroquino- Chleroquino- Quinino-sensible | Quinino-résistant
P. malariae sensible résistant
CQuinine 8malkgf] toutes les | 8malkg/j toutes les | Bmalkg/] toutes les
QUINIMAX® 8 heures X 7| 8 heures IV X 7 8 heures IV X 7T |+
+ dose de charge dose de charge +
cyclines
Chloroquine 25 mglkg en 3| ldem ou 500 mg/)
NIVAQUINE® jours, x5]j

10, 10, 5 mg /kgij

Amodiaquine
FLAVOQUINE®

30mg/kgen 3]

Sulfadoxine 3 cp en une prise
Pyriméthamine x 1

FANSIDAR® enfant: 1 cp/10 kg
Méfloquine 25 mg/kg en 2 ou 3
LARIAME prises x 1
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Halofantrine
HALFAN®E

24 mghkg en 3
prises x 1)
2°™ cure 3 J7

Doxycycline
DOXYPALU®B
VIBRAVEINEUSEE

200 mgfj
+ quinine [V

Arthéméter 4 ¢p /prise en 6

Luméfantrine prises a4 HO, H1Z,

RIAMET® H24, H36 H48, HED

COARTEM® dose adulte

Atovaguone 4 cpen 1 prise

Proguanil x3j

MALARONE® dose adulte

Artéméther IM 3,2 mglkg x1j + 3,2 mglkg x1j +
PALUTHER® 1.6 mglkg/jxd] 1.6 ma/kgljxd)
Artésunate- AS - 4 mglkglj

amodiaquine AQ ;10 mglkg)]

AS/AQE, x 3]

Coarsucam®

Artésunate- AS - 4 mglkglj

meéfloguine MQ : 25 mg/kg

ASIMQE x3]

Artésunate [V
Malacef®

2.4 mg'kg heures 0, | 2,4 mgikg heures 0,
12, 24 et toutes les | 12, 24 et toutes les
24 heures pendant | 24 heures pendant
3 jours 3 jours

Tableau VII - Traitement de 1’acces palustre chez la femme enceinte recommandé par 'OMS

en 2010

Premier trimestre

Deuxiéme et troisiéme trimestres

Plasmodium falciparum
Accés non compligué

Quinine per os + clindamycine pendant
T jours
ou artémisinine + clindamycine si échec

Artémisinine + clindamycine pendant 7
jours

ou quinine per os + clindamycine
pendant 7 jours

Plasmodium falciparum
Acces grave

Artésunate IV ou

Quinine avec dose de charge et relais
par quinine per os, pendant au total 7
jours si ['acceés a l'artésunate n'est pas
possible

Artésunate IV ou

CQuinine avec dose de charge et relais
par quinine per os, pendant au total 7
jours si 'accés a l'artésunate n'est pas
possible

Plasmodium vivax, malariae, ovale

Chloroquine per os pendant 3 jours

Chloroquine per os pendant 3 jours

9. Prophylaxie (Paludisme Actualités 2012 Professeur Pierre Aubry

médecine tropicale. Mise a jour le 30/09/2012)
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9.1. Lutte antivectorielle

- aménagements de I’environnement destiné a diminuer le nombre de gites anophéliens;

- technique de l'insecte stérile: elle permet 1'éradication ou la diminution d'une population
d'insectes, les males irradiés par un rayonnement gamma (bombe au Cobalt 60) deviennent
sexuellement stériles a cause de mutations dominantes au niveau du sperme;

- aspersions intra-domiciliaires d’insecticides a effet rémanent;

- moustiquaires imprégnées d’insecticides:  outil majeur de prévention du paludisme au
niveau communautaire, stratégie de lutte recommandée par ’OMS. Mais la résistance des
vecteurs est préoccupante, et il est nécessaire de ré-imprégner régulicrement les moustiquaires
pour maintenir leur efficacité. Actuellement, il y a un développement de moustiquaires
imprégnées d'insecticides de longue durée d'action (MILDA) [OLYSET®, PERMANET®)]
avec une efficacité de 5 ans. Les meres sont au coeur de la prévention du paludisme de
l'enfant: ce sont les meres les mieux informées qui utilisent le plus les moustiquaires
imprégnées d'insecticides;

- ports de vétements imprégnés d'insecticides (utilisés par les armées);

- répulsifs (insecticides ou repellents). Beaucoup de répulsifs sont disponibles sur le marché.
Deux produits sont recommandables en pratique: le DEET et le KBR 3023. Les données de
toxicologie, au moins sur le DEET, qui a été tres étudi€, sont rassurantes. Le CDC d’Atlanta
ne restreint son utilisation que chez les nourrissons de moins de 2 mois. La durée d’action des
répulsifs est, comme leur efficacité, trés variable en fonction de la concentration du produit.
La durée d’action du DEET est, par exemple, pour le DEET 30% de 6 heures. Pas plus de 3
applications par jour.

Le tableau VII traite des concentrations des substances actives entrant dans la composition de
répulsifs corporels en fonction des tranches d'age et de la population (d'aprés les
recommandations de bonne pratique clinique sur la « Protection personnelle antivectorielle »
publiées par la Société de Médecine des voyages et la Société francaise de parasitologie, label
HAS).

Les précautions en vue d’une protection efficace contre les anopheles doivent étre prises des

la tombée de la nuit. Mais, certains moustiques, comme Anopheles darlingi de la Région
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Amazonienne, piquent entre 8 et 10 heures du soir, avant I'heure du coucher. Il faut alors
combiner moustiquaires imprégnées et répulsifs.

Il ne faut pas les utiliser en cas d’antécédents d’allergie cutanée, ne pas les appliquer sur les
endroits ou la peau est tres fine, sur des blessures ou abrasions de la peau, sur le pourtour des
yeux et des levres. Il convient de se laver les mains aprés application des répulsifs, pour ne
pas risquer de se frotter les yeux, car les produits sont irritants. Enfin, il ne faut pas faire plus
de trois applications par jour.

Devant le risque de contracter un paludisme, aucun moyen de protection contre les piqires de
moustiques ne doit étre négligé chez le jeune enfant. L’utilisation de répulsifs ne doit donc
pas étreabsolument exclue. En France, leur utilisation n'est restreinte que chez les nourrissons
de moins de 6 mois. Les moustiquaires de berceau et de poussette imprégnées ou non
d'insecticides restent alors le moyen le plus efficace.

Les effets secondaires des répulsifs, telles les irritations de la peau, sont assez fréquents mais
disparaissent généralement en quelques heures apreés l'arrét de l'application. Les personnes
allergiques ou a la peau sensible doivent appliquer un peu de produit sur une petite zone pour
tester leur réaction. Les effets secondaires plus graves sont trés rares et principalement liés a
une mauvaise utilisation du répulsif: surdosage du a une quantité appliquée trop importante
ou a des applications trop rapprochées, application autour de la bouche, dans les plis du coude
ou sur les paumes de mains, ingestion accidentelle par I’enfant.

Aucun répulsif n'a été étudi¢ lors d'un usage prolongé supérieur a trois mois. Le DEET est le
produit avec lequel le recul est le plus grand. Les études effectuées avec ce produit chez les
enfants et les femmes enceintes n'ont pas confirmé la suspicion de toxicité sur le systéme
nerveux central, ni montré de risques de malformation du foetus. Enfin, différents répulsifs ne

doivent pas €tre utilisés en méme temps.
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9.2. Chimioprophylaxie (Paludisme Actualités 2012, Professeur Pierre
Aubry médecine tropicale. Mise a jour le 30/09/2012)

9.2.1. Chimioprophylaxie des expatriés et des voyageurs

La prophylaxie médicamenteuse est indispensable pour les zones a Plasmodium falciparum.
Elle n’est pas efficace a 100%. Elle doit €tre prise pendant tout le séjour et apres le retour
pendant une durée variant avec I’antipaludique. Schéma prophylactique pour ’adulte suivant
le groupe 1, 2 ou 3:

- pays du groupe 1: chloroquine (Nivaquine®) 100 mg/j, s¢jour+ 4 semaines apres.

- pays du groupe 2: association chloroquine (100 mg/j) + proguanil (200 mg/j) (Savarine®) 1
comprimé par jour, séjour + 4 semaines apres; ou association atovaquone + proguanil
(Malarone®): dose chez les sujets de plus de 40 kg: 1 comprimé adulte (250 mg/100 mg)
par jour, séjour+ une semaine apres.

- pays du groupe 3: trois choix sont possibles:

- choix n°l: Lariam®, comprimés a 250 mg, 1 comprimé par semaine, 10 jours avant +
séjour + 3 semaines apres;

- choix n°2: Malarone®: méme dose que pour les pays du groupe 2, s€jour + une semaine
apres;

- choix n°3: doxycycline (Doxypalu®, Granulodoxyl®G¢), comprimés a 100 et 50 mg: 100
mg chez I’adulte et chez I’enfant de plus de 8 ans ou pesant plus de 40 kg, 50 mg chez
I’enfant de plus de 8 ans pesant moins de 40 kg, séjour+ 4 semaines apres.

Schéma prophylactique chez la femme enceinte suivant le groupe 1, 2 ou 3:

- pays du groupe 1: Nivaquine®;

- pays du groupe 2: Savarine® ou Malarone®;

- pays du groupe 3: séjour déconseillé, si séjour indispensable: Lariam® ou Malarone®;
Schéma prophylactique Nivaquine chez I'enfant

- mg/kg/j (la Savarine® n’étant prescrite qu’a partir de 15 ans) ou Malarone ®, comprimé

enfant (62,5 mg/25 pays du groupe 1: Nivaquine®;
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- pays du groupe 2: association chloroquine (Nivaquine®) 1,5 mg/kg/; + proguanil
(Paludrine®) 3 mg) suivant poids: 1 cp/jde 11 a 20 kg, 2 cp/j de 21 a 30 kg, 3 cp/jde 31 a
40 kg a heure fixe et en prise unique.

- pays du groupe 3: sipoids > 15 kg ou age > 3 ans: Lariam®; alternative: doxycycline si
> 8 ans ou Malarone® si poids entre 11 kg et 40 kg: de 11 a 20 kg lcp/j, de 21 a 30 kg:
2cp.j, de 31 240 kg: 3 cp/j. Sienfant < 11 kg, Y2 cp/jde 5 <7 kg (hors AMM), % cp/jde 7 <
11kg (hors AMM).

La chimioprophylaxie doit étre poursuivie pendant 4 semaines apres le retour, sauf pour le
Lariam® pendant 3 semaines et pour la Malarone® pendant une semaine seulement, ce court
délai s’expliquant par I’activité schizonticide de la Malarone® dans les formes tissulaires de
P. falciparum en développement transitoire dans le foie.

La durée de la chimioprophylaxie, classiquement de trois mois, a été prolongée a six mois en
2010.

Extrait du Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire n°® 21/22/2010 «Lors du premier s€jour, la
chimioprophylaxie, adaptée au niveau de résistance, devrait étre impérativement poursuivie
au moins pendant les six premiers mois. Au-dela de cette durée et sachant que la poursuite
d’une prisecontinue pendant plusieurs années pose des problemes d'observance et parait
irréaliste, la chimioprophylaxie peut étre modulée avec I’aide des médecins référents locaux.
Une prise intermittente durant la saison des pluies ou lors de certains déplacements peut par
exemple étre envisagée. Dans tous les cas, il est indispensable que la prise en charge rapide
d’une fievre par le médecin référent puisse étre assurée. Il convient de prévenir les intéressés
de la persistance du risque d'accés grave lors des retours de zone d’endémie, surtout pendant
les deux premiers moisy.

Les tableaux VIII et IX résument la prophylaxie chez 'adulte et la femme enceinte, et chez
l'enfant selon les groupes de chimiorésistance, 2010.

Traitement Préventif Intermittent (TPI) des femmes enceintes et des enfants des pays en
développement.

Le traitement préventif intermittent (TPI) consiste dans I’administration intermittente et
systématique d’antipaludiques (amodiaquine ou sulfadoxine-pyriméthamine [SP], associés ou

non a un dérivé de Dartémisinine) a titre prophylactique. La chimioprophylaxie est
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recommandée par I’OMS pendant la grossesse, associée aux moustiquaires imprégnées, dans
les zones de haute transmission d’endémie palustre. SP est utilisé¢ préférentiellement lors des
visites prénatales (femmes enceintes ayant plus de 16 semaines d’aménorrhée). Deux doses de
TPI séparées d’au moins un mois, 3™ dose si la femme enceinte est séropositive. Trois
comprimés de SP en prise unique. Efficacité largement prouvée, mais des résistances
apparaissent.

Le traitement préventif intermittent chez les enfants (TPIe) réduit la prévalence de l'infection
palustre. Un essai clinique randomis¢ au Mali montre que si on associe le TPle: SP +
amodiaquine en trois occasions a un mois d'intervalle pendant la saison de transmission (aott
a novembre) et l'utilisation des moustiquaires imprégnées, on réduit de fagon substantielle le
paludisme maladie, le paludisme infection et l'anémie. La réduction de la prévalence de
l'infection palustre est de 88% et celle de I'anémie de 48%.

Tableau VIl - Chimioprophylaxie antipalustre chez 'adulte selon les groupes de chimiorésistance.

Groupe Adulte Femme enceinte
Groupe 1 Chloroquine (Nivaquine®]} 100 mg/j Nivaquine®100 mg/j
a prendre pendant le séjour et au retour pendant Séjour + 4 semaines au retour
4 semaines
Groupe 2 Chloroquine + Proguanil (Nivaquine®10[} ma/] + Savarine®
Paludrine® 200 mg/j) Sejour + 4 semaines au retour
ou Savarine™ ou
Séjour + 4 semaines au retour Malarone® (peut étre envisagée si
ou nécessaire)
Atovaquone 250 mg + Proguanil 100mg
(Malarone® 1cplj)
Séjour + 1 semaine au retour
Groupe 3 Malarone® Malamne®(peut étre envisagée si
ou nécessaire)
Méfloguine 250 mg (Lariam® 1 cp/semaine) ou
Séjour + 3 semaines au retour Lariam®
ou
Doxycycline (Doxypalu® 100 magfj, Granudoxy®6é
100 mg/j)
Séjour + 4 semaines au retour
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ﬂ'ableau IX - Chimioprophylaxie antipalustre de I'enfant selon les groupes de chimio résistance.

| Molécule Présentation Posologie Commentaires, durée, indications
Nivaquine® Siropa2smag=5 1.5 ma/kgij Aftention aux intoxications accidentelles
ml <8,5kg: 12,5 mgi A prendre pendant le séjour et les 4 semaines qui
Cpsécablesa100 |85 a 16 kg - 25 mag/j suivent
mg 16 3 33 kg : 50 mafj Pays du groupe 1 (&t 2 en association avec le
33345kg: 75 maf Proguanil)
Paludrine® Cpsécables a 100 |3 mokogij Uniguement en association avec [a chloroguine
mg 9 3 16 kg : 50 magij Séjour + 4 semaines au retour
16 3 33 kg : 100 malj
33 3 45 kg - 150 molj Pays du groupe 2
Lariam® Cp sécables 3 250 5 mg'ka/ semaine Contre-indications : convulsions, troubles
mg 153 19 kg : 1/4 cpisem neuropsychiatriques
19 3 30 kg - ¥ cpisem Déconseillé - prafique de |la plongée
30 3 45 kg © ¥ cplsem A commencer 10 jours avant le départ, pendant le
séjour et les 3 semaines qui suivent
Pays du groupe 3
Malarone- CpaG2oimg/2amg |53 =7 kg : ¥ cpflhors Prendre avec un repas ou une hoisson lactée
enfants® AMM) A prendre pendant le séjour et durant la semaine
T a =11 kg - % cpfj (hors qui suit
AMM) Durée : 3 mois consécutifs maximum
113 <21 kg : 1 cpij
213 <31kg: 2 cpij
31a<40kg: 3cpj
Malarone® Cp a 250 ma/M00 1 cpdj si poids = 40 kg Pays du groupe 2 et 3
ma

9.2.3. Prophylaxie antipaludique et traitement antirétroviral

La prophylaxie antipaludique recommandée chez les patients infectés par le VIH est

l'atovaquoneproguanil.

Il y a un risque potentiel d'échec de la prophylaxie par atovaquone-proguanil chez les patients

recevant des combinaisons d'’ARV couramment prescrites en Europe (efavirenz, lopinavir,

atazanavir)

9.2.4. Effets indésirables des médicaments antimalariques en
chimioprophylaxie:

Tous les médicaments antimalariques utilisés en chimioprophylaxie: chloroquine,
méfloquine, doxycycline, chloroquine + proguanil, atovaquone + proguanil ont des effets
indésirables, neuropsychiques, digestifs, cutanés, en reégle non graves. La méfloquine a la plus

haute proportion de manifestations neuropsychiques surtout chez les femmes (céphalées,
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vertiges, troubles psychiques: tendance dépressive, confusion, obnubilation, anxiété,
hallucinations). L’association chloroquine + proguanil a la plus haute proportion de troubles
cutanés (prurit, éruptions). Tous entrainent des troubles digestifs. La photosensibilité a la
doxycycline est dose dépendante non significative a 50 mg, peu significative a 100 mg,
fréquente a 200 mg. Une des complications potentielles de la doxycycline est la diarrhée a
Clostridium difficile, elle est tres rare et ne doit pas faire ¢liminer ce médicament dans cette

indication.

10. Vaccination antipalustre

Un des buts de la Malaria Vaccine Initiative (MVI), sponsorisée par la Fondation Bill-et-
Malinda.

Gates, est de développer un vaccin antipaludique pour la décennie 2010-2020. Un vaccin
contre le stade pré érythrocytaire de P. falciparum, le candidat vaccin RTS,S/ASOI1, est
actuellement évalué dans le cadre d'un vaste essai clinique en Afrique subsaharienne. Il réduit
de 55,8% le risque de développer un acces palustre et de 47,3% le risque de développer une
forme sévere de paludisme.

Les résultats définitifs sont attendus en 2014.

Les vaccins contre les stades sanguins asexués dont la principale cible est le mérozoite sont
moins avancés. Plusieurs protéines parasitaires sont impliquées dans ce processus complexe,
dont la protéine MSP-3 et AMA-1.

Actuellement, aucun candidat vaccin n'a montré une efficacité suffisante et durable pour étre
utilisé en santé publique.

Deux problémes sont toujours d’actualité

- le paludisme d’altitude: en octobre 2000, une grande épidémie de paludisme a été observée
dans les plateaux centraux du Burundi, ou la population est peu ou pas immunisée, avec 3
millions de cas, dont 10 a 15% de morts pour la seule année 2000;

- le paludisme urbain: l'urbanisation de lI'Afrique fait du paludisme urbain un probléme
majeur de santé publique. Depuis une dizaine d'années, on constate que les anopheles
africains, considérés comme des moustiques ruraux, ont une tendance de plus en plus

confirmée a coloniser le milieu urbain: l'anophélisme urbain est inévitablement associé¢ a un
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accroissement de la transmission. La population urbaine n'a pas acquis une bonne immunite¢,
d'ou une augmentation des formes graves de paludisme. Le concept qu’il n’y a pas de
paludisme dans les grandes villes tropicales mérite d’étre réévalué.

Aucun acces palustre bien traité suffisamment tot ne devient fatal.

L’information ne passe toujours pas: la mauvaise compliance aux mesures de prophylaxie
explique la majorité des acces palustres chez les expatriés,

Les conseils médicaux sont souvent inadéquats en matiere de paludisme,

Aucune chimioprophylaxie méme respectée n’est efficace a 100%.

Le paludisme reste, au début du XXIeme siécle, une des causes majeures de morbidité et de

mortalité, surtout chez I’enfant.
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CONCLUSION

e Le paludisme est une maladie qui peut étre mortelle. Il est dii a des parasites transmis
a I’homme par des piqlres de moustiques infectés ;

e En 2010, le paludisme a ét¢ a lorigine de 660 000 déces (avec une marge
d’incertitude comprise entre 490 000 et 836 000), pour la plupart parmi les enfants
africains ;

e Le paludisme est une maladie évitable dont on guérit ;

e Le renforcement des mesures de lutte et de prévention permet de réduire de facon
spectaculaire la charge palustre dans certains endroits ;

e Les voyageurs non immunisés venant de régions exemptes de paludisme sont tres

vulnérables a la maladie lorsqu’ils sont infectés.

Aucun acces palustre bien traité suffisamment tot ne devient fatal,

L’information ne passe toujours pas : la mauvaise compliance aux mesures de prophylaxie
explique la majorité des acces palustres chez les expatriés,

Les conseils médicaux sont souvent inadéquats en matiere de paludisme,

Aucune chimioprophylaxie méme respectée n’est efficace a 100%,

Le paludisme reste, au début du XXIeme siecle, une des causes majeures de morbidité et de

mortalité, surtout chez I’enfant africain de moins de 5 ans.

Le Programme mondial de lutte antipaludique de 'OMS est chargé de tracer la voie en

matiere de lutte et en vue de 1’élimination:

e en définissant et en adoptant des normes, des critéres, des politiques, des stratégies
techniques et des lignes directrices fondés sur des données factuelles, et en les
diffusant;

e en évaluant les progres accomplis au niveau mondial de maniere indépendante;

e en ¢laborant des approches pour le développement des capacités, le renforcement des

systemes et la surveillance;
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e en repérant les menaces pour la lutte contre le paludisme et son élimination, ainsi que

de nouveaux domaines d’action.

Le Programme de I’OMS assure le secrétariat du Comité consultatif pour les Politiques
relatives au Paludisme (MPAC), un groupe de 15 experts mondiaux nommés au terme d’une
procédure de désignation ouverte. Le Comité, qui se réunit deux fois 1’an, apporte a ’OMS
des conseils indépendants en vue de I’¢laboration de recommandations politiques pour
combattre et éliminer le paludisme. Il a pour mandat d’apporter des avis stratégiques et une
contribution technique et couvre tous les aspects de la lutte et de I’élimination, dans le cadre

de la fixation de politiques transparentes, crédibles et répondant aux besoins.

L’OMS est aussi cofondatrice et héberge le Partenariat Faire reculer le paludisme (RBM) qui
est le cadre mondial de mise en ceuvre d’une action coordonnée contre la maladie. Le
Partenariat RBM appelle a I’action, mobilise les ressources et crée un consensus entre les
partenaires. Il regroupe plus de 500 partenaires, y compris les pays d’endémie palustre, leurs
partenaires bilatéraux et multilatéraux pour le développement, le secteur privé, les
organisations non gouvernementales et les organisations a base communautaire, les

fondations et les instituts universitaires et de recherche.

Selon les dernieres estimations, on a enregistré, en 2010, 219 millions de cas de paludisme
(avec une marge d’incertitude comprise entre 154 millions et 289 millions) qui ont causé
660 000 déces (avec une marge d’incertitude comprise entre 490 000 et 836 000), soit une
diminution de la mortalité¢ de 25% au niveau mondial par rapport a 2000 et de 33% dans la
Région africaine de ’OMS. La plupart des déces surviennent chez des enfants vivant en
Afrique, ou chaque minute un enfant meurt du paludisme. D’apreés les estimations de la
charge de la maladie au niveau des pays dont on dispose pour 2010, 80% des cas surviennent
dans 17 pays. A eux seuls, le Nigéria et la République démocratique du Congo totalisent plus

de 40% du nombre total estimatif de déces par paludisme dans le monde.
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Résumé

Titre : Paludisme : épidémiologie, diagnostic et formes cliniques.
Auteur : YASSINE KHAOUDI

Mots clés : érytrocytopathie, plasmodium, anophele femelle, endémie, neuro-paludisme,
lutte anti-vectorielle .

Endémie parasitaire majeure, le paludisme est une érythrocytopathie provoquée par un
hématozoaire du genre plasmodium dont le développement est double: chez
'homme(hote) et chez I'anophéle femelle(vecteur) qui a besoin de sang pour
'embryogénése. Le paludisme sévit principalement dans les zones tropicales et
intertropicales du globe. L'OMS déclare qu'’il s’y produit chaque année entre 270 a 480
millions de cas cliniques, et entre 1,5 a 2,7 millions de décés ; un enfant moins de 5 ans sur
20 meurt de paludisme, ainsi il faut savoir évoquer « le paludisme » devant un ictére fébrile
de retour de zone d’endémie. Le diagnostic positif qui varie d’'un accés palustre simple a un
neuro-paludisme, est confirmé par la présence, a n‘importe quel stade , de I’"hématozoaire
dans le sang , il est objectivé par le frottis sanguin et la goutte épaisse, technique de
concentration de référence, remplacée par de nouvelles méthodes tel que la détection
d’antigenes palustres par le TDR , le QBC malaria test, Ainsi que la détection des acides
nucléiques par les techniques d’amplification génique .

La meilleure maniére de lutte contre le paludisme et I’extermination du vecteur ; cette lutte
comporte deux volets : personnel par 'usage de moustiquaire imprégnée d’insecticides tel
que le DDT et de répulsifs ainsi que la chimioprophylaxie ; le deuxieéme volet et la lutte de la
collectivité qui est basée essentiellement sur I’assainissement de I’environnement .

Sous traitement antipaludique, la guérison peut étre obtenue sans séquelles, cependant , au
cours de I’infestation par le plasmodium falciparum le pronostic vital est mis en jeu du fait de
la multiplication des schizogonies au niveau des capillaires de I’organisme dans un tableau

d’hyperthermie .
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Abstract

Title: Malaria epidemiology, diagnosis and clinical forms
Author : YASSINE KHAOUDI

Keywords: erythrocytopathy, Plasmodium, female Anopheles, endemicity, cerebral malaria,
malaria vector control.

Major parasitic disease, malaria is an infectious erythrocytopathy , caused by a parasite that
belongs to Plasmodium genus, whose development is twofold: humans (host) and the
female mosquito (vector) that needs blood for embryogenesis. Malaria is transmitted mainly
in tropical and subtropical areas of the world. according to the WHO, 270 to 480 million
clinical cases and 1.5 to 2.7 million deaths occurs every year, besides a child less than 5 years
in 20 dies of malaria. so it’s crucial to think about « MALARIAE » when we have a febrile
jaundice return endemic areas.

The diagnosis varies from uncomplicated malaria to cerebral malaria, is confirmed by the
presence, at any stage of the haematozoon in the blood system , it is objectified by the blood
smear and thick film technology of reference concentration, replaced by new methods such as

the Malaria antigen detection test by TDR, the QBC malaria test, thus the detection of nucleic

acids by polymerase chain reaction techniques.
The best way to combat malaria is the extermination of the vector, this struggle is twofold:

In the first hand individual by the use of mosquito nets treated with insecticides such as DDT
and repellents and chemoprophylaxis, in the second hand the fight relies on engaging the

whole community in environmental remediation.

Under malaria treatment, the cure can be achieved without complications, however, during the
infestation by Plasmodium falciparum the vital prognosis is at stake because of the

proliferation of schizogony in the capillaries of the body in an array of hyperthermia.
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