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Serment d'Hippocrate

t Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

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

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une 7

fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genive, 1948 af.
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UNIVERSITE CADI AYYAD
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MARRAKECH

: Pr. Badie Azzaman MEHADJI
: Pr. Abdelhag ALAOUI YAZIDI

ADMINISTRATION

Vice doyen a la Recherche et la Coopération

Vice doyen aux Affaires Pédagogiques

Secrétaire Générale

: Pr. Mohammed BOUSKRAOUI
: Pr. Mohamed AMINE

: Pr. Redouane EL FEZZAZI

: Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

Professeurs de I’enseignement supérieur

Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité
ABOULFALAH Abderrahim |Gynécologie- ETTALBI Saloua Chirurgie réparatrice
obstétrique et plastique
ADERDOUR Lahcen Oto- rhino- FINECH Benasser Chirurgie - générale
laryngologie

ADMOU Brahim

Immunologie

FOURAIJI Karima

Chirurgie pédiatrique
B

AIT BENALI Said Neurochirurgie GHANNANE Neurochirurgie
Houssine
AIT-SAB Imane Pédiatrie KHALLOUKI Anesthésie-
Mohammed réanimation
AKHDARI Nadia Dermatologie KHATOURI Ali Cardiologie
AMAL Said Dermatologie KISSANI Najib Neurologie
AMINE Mohamed Epidémiologie- KOULALI IDRISSI Traumato-
clinique Khalid orthopédie
AMMAR Haddou Oto-rhino- KRATI Khadija Gastro- entérologie
laryngologie
ARSALANE Lamiae Microbiologie - LAOUAD Inass Néphrologie
Virologie

ASMOUKI Hamid

Gynécologie-
obstétrique B

LMEJJATI Mohamed

Neurochirurgie

ASRI Fatima

Psychiatrie

LOUZI Abdelouahed

Chirurgie - générale




BENELKHAIAT BENOMAR

Chirurgie - générale

MAHMAL Lahoucine

Hématologie -

Ridouan clinique

BOUAITY Brahim Oto-rhino- MANOUDI Fatiha Psychiatrie
laryngologie

BOUGHALEM Mohamed Anesthésie - MANSOURI Nadia Stomatologie et chiru
réanimation maxillo faciale

BOUKHIRA Abderrahman

Biochimie - chimie

MOUDOUNI Said
Mohammed

Urologie

BOUMZEBRA Drissi

Chirurgie Cardio-

MOUTAJ Redouane

Parasitologie

Vasculaire
BOURROUS Monir Pédiatrie A MOUTAOUAKIL Ophtalmologie
Abdeljalil
BOUSKRAOUI Mohammed |Pédiatrie A NAJEB Youssef Traumato-
orthopédie
CHABAA Laila Biochimie NEJMI Hicham Anesthésie-
réanimation

CHAKOUR Mohamed

Hématologie

NIAMANE Radouane

Rhumatologie

CHELLAK Saliha Biochimie- chimie OULAD SAIAD Chirurgie pédiatrique
Mohamed

CHERIF IDRISSI EL Radiologie RAJI Abdelaziz Oto-rhino-

GANOUNI Najat laryngologie

CHOULLI Mohamed Neuro pharmacologie | SAIDI Halim Traumato-

Khaled orthopédie

DAHAMI Zakaria Urologie SAMKAOUI Anesthésie-
Mohamed réanimation
Abdenasser

EL ADIB Ahmed Rhassane |Anesthésie- SARF Ismail Urologie

réanimation

EL FEZZAZI Redouane Chirurgie pédiatrique |[SBIHI Mohamed Pédiatrie B

EL HATTAOUI Mustapha Cardiologie SOUMMANI Gynécologie-
Abderraouf obstétrique A/B

EL HOUDZI Jamila Pédiatrie B TASSI Noura Maladies infectieuses

ELFIKRI Abdelghani Radiologie YOUNOUS Said Anesthésie-

réanimation

ESSAADOUNI Lamiaa

Médecine interne

ZOUHAIR Said

Microbiologie

Professeurs Agrégés

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABKARI Imad

Traumato-
orthopédie B

FAKHIR Bouchra

Gynécologie-
obstétrique A




ABOU EL HASSAN Taoufik |Anésthésie- FAKHRI Anass Histologie-
réanimation embyologie
cytogénétique
ABOUCHADI Abdeljalil Stomatologie et GHOUNDALE Omar Urologie

chir maxillo faciale

ABOUSSAIR Nisrine Génétique HACHIMI Réanimation médicale
Abdelhamid

ADALI Imane Psychiatrie HADEF Rachid Immunologie

ADALI Nawal Neurologie HAJJI Ibtissam Ophtalmologie

AGHOUTANE El Mouhtadi Chirurgie HAOUACH Khalil Hématologie
pédiatrique A biologique

AISSAOUI Younes Anesthésie - HAROU Karam Gynécologie-
réanimation obstétrique B

AIT AMEUR Mustapha

Hématologie

HOCAR Ouafa

Dermatologie

Biologique

AIT BENKADDOUR Yassir Gynécologie- JALAL Hicham Radiologie
obstétrique A

ALAOUI Mustapha Chirurgie- KAMILI El Ouafi El Chirurgie pédiatrique
vasculaire Aouni B
péripherique

AL) Soumaya Radiologie KHOUCHANI Mouna |Radiothérapie

AMRO Lamyae Pneumo- KRIET Mohamed Ophtalmologie
phtisiologie

ANIBA Khalid

Neurochirurgie

LAGHMARI Mehdi

Neurochirurgie

ATMANE EI Mehdi

Radiologie

LAKMICHI Mohamed
Amine

Urologie

BAIZRI Hicham Endocrinologie et | LAKOUICHMI Stomatologie et
maladies Mohammed Chirurgie maxillo
métaboliques faciale

BASRAOUI Dounia Radiologie LOUHAB Nisrine Neurologie

BASSIR Ahlam Gynécologie- MADHAR Si Traumato- orthopédie
obstétrique A Mohamed A

BELBARAKA Rhizlane

Oncologie
médicale

MAOULAININE Fadl
mrabih rabou

Pédiatrie
(Neonatologie)

BELKHOU Ahlam

Rhumatologie

MATRANE Aboubakr

Médecine nucléaire

BEN DRISS Laila Cardiologie MEJDANE Abdelhadi |Chirurgie Générale
BENCHAMKHA Yassine Chirurgie MOUAFFAK Youssef |Anesthésie -
réparatrice et réanimation

plastique




BENHIMA Mohamed Amine

Traumatologie -
orthopédie B

MOUFID Kamal

Urologie

BENJELLOUN HARZIMI
Amine

Pneumo-
phtisiologie

MSOUGGAR Yassine

Chirurgie thoracique

BENJILALI Laila Médecine interne |NARJISS Youssef Chirurgie générale
BENLAI Abdeslam Psychiatrie NOURI Hassan Oto rhino laryngologie
BENZAROUEL Dounia Cardiologie OUALLI IDRISSI Radiologie
Mariem
BOUCHENTOUF Rachid Pneumo- OUBAHA Sofia Physiologie
phtisiologie

BOUKHANNI Lahcen

Gynécologie-
obstétrique B

QACIF Hassan

Médecine interne

BOURRAHOUAT Aicha Pédiatrie B QAMOUSS Youssef Anésthésie-
réanimation

BSISS Mohamed Aziz Biophysique RABBANI Khalid Chirurgie générale

CHAFIK Rachid Traumato- RADA Noureddine Pédiatrie A
orthopédie A

DAROUASSI  Youssef Oto-Rhino - RAFIK Redda Neurologie
Laryngologie

DRAISS Ghizlane Pédiatrie RAIS Hanane Anatomie

pathologique

EL AMRANI Moulay Driss |Anatomie RBAIBI Aziz Cardiologie

EL ANSARI Nawal Endocrinologie et |ROCHDI Youssef Oto-rhino-
maladies laryngologie
métaboliques

EL BARNI Rachid Chirurgie- SAJIAI Hafsa Pneumo- phtisiologie
générale

EL BOUCHTI Imane Rhumatologie SAMLANI  Zouhour |Gastro- entérologie

EL BOUIHI Mohamed Stomatologie et SEDDIKI Rachid Anesthésie -
chir maxillo faciale Réanimation

EL HAOUATI Rachid Chiru Cardio SERHANE Hind Pneumo- phtisiologie
vasculaire

EL HAOURY Hanane Traumato- SORAA Nabila Microbiologie -
orthopédie A virologie

EL IDRISSI SLITINE Nadia |Pédiatrie TAZI Mohamed lllias | Hématologie- clinique

EL KARIMI Saloua Cardiologie ZAHLANE Kawtar Microbiologie -

virologie

EL KHADER Ahmed

Chirurgie générale

ZAHLANE Mouna

Médecine interne




EL KHAYARI Mina Réanimation ZAOUIl Sanaa Pharmacologie
médicale
EL MGHARI TABIB Ghizlane | Endocrinologie et | ZEMRAOUI Nadir Néphrologie
maladies
métaboliques
EL OMRANI Abdelhamid Radiothérapie ZIADI Amra Anesthésie -
réanimation

FADILI Wafaa

Néphrologie

ZYANI Mohammed

Médecine interne

Professeurs Assistants

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABDELFETTAH Youness

Rééducation et
Réhabilitation
Fonctionnelle

IHBIBANE fatima

Maladies Infectieuses

ABDOU Abdessamad

Chiru Cardio vasculaire

JANAH Hicham

Pneumo- phtisiologie

ABIR Badreddine

Stomatologie et
Chirurgie maxillo
faciale

KADDOURI Said

Médecine interne

ADARMOUCH Latifa

Médecine
Communautaire
(médecine préventive,
santé publique et
hygiéne)

LAFFINTI Mahmoud
Amine

Psychiatrie

AIT BATAHAR Salma

Pneumo- phtisiologie

LAHKIM Mohammed

Chirurgie générale

ALAOUI Hassan Anesthésie - LALYA Issam Radiothérapie
Réanimation
AMINE Abdellah Cardiologie LOQMAN Souad Microbiologie et

toxicologie
environnementale

ARABI Hafid Médecine physique et | MAHFOUD Tarik Oncologie médicale
réadaptation
fonctionnelle
ARSALANE Adil Chirurgie Thoracique | MARGAD Omar Traumatologie -
orthopédie
ASSERRAJI Mohammed Néphrologie MLIHA TOUATI Oto-Rhino -
Mohammed Laryngologie
BELBACHIR Anass Anatomie- MOUHADI Khalid Psychiatrie
pathologique
BELHADJ Ayoub Anesthésie - MOUHSINE Abdelilah |Radiologie

Réanimation

BENHADDOU Rajaa

Ophtalmologie

MOUNACH Aziza

Rhumatologie




BENNAOUI Fatiha

Pédiatrie
(Neonatologie)

MOUZARI Yassine

Ophtalmologie

BOUCHAMA Rachid Chirurgie générale NADER Youssef Traumatologie -
orthopédie
BOUCHENTOUF Sidi Chirurgie générale NADOUR Karim Oto-Rhino -

Mohammed Laryngologie
BOUKHRIS Jalal Traumatologie - NAOUI Hafida Parasitologie
orthopédie Mycologie
BOUZERDA Abdelmajid Cardiologie NASSIM SABAH Chirurgie Réparatrice
Taoufik et Plastique
CHETOUI Abdelkhalek Cardiologie OUERIAGLI NABIH Psychiatrie
Fadoua
CHRAA Mohamed Physiologie REBAHI Houssam Anesthésie -
Réanimation
EL HARRECH Youness Urologie RHARRASSI Isam Anatomie-
patologique

EL KAMOUNI Youssef

Microbiologie Virologie

SALAMA Tarik

Chirurgie pédiatrique

EL MEZOUARI El Moustafa | Parasitologie SAOUAB Rachida Radiologie
Mycologie
ELQATNI Mohamed Médecine interne SEBBANI Majda Médecine

Communautaire
(médecine préventive,
santé publique et

hygiéne)
ESSADI Ismail Oncologie Médicale SERGHINI Issam Anesthésie -
Réanimation
FDIL Naima Chimie de TOURABI Khalid Chirurgie réparatrice
Coordination Bio- et plastique
organique

FENNANE Hicham

Chirurgie Thoracique

YASSIR Zakaria

Pneumo- phtisiologie

GHAZI Mirieme

Rhumatologie

ZARROUKI Youssef

Anesthésie -
Réanimation

GHOZLANI Imad

Rhumatologie

ZIDANE Moulay
Abdelfettah

Chirurgie Thoracique

Hammoune Nabil Radiologie ZOUIZRA Zahira Chirurgie Cardio-
Vasculaire
HAZMIRI Fatima Ezzahra |Histologie -
Embryologie -
Cytogénéque

LISTE ARRETEE LE 05/10/2017
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Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu’il faut...
Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude, L amour,
le respect, la reconnaissance...

Aussi, c’est tout simplement que

Je dédie cette thése



A Allah
Tout puissant
Quim’a inspirée, qui m’a guidée dans le bon chemin
Louanges et remerciements

A mes trés chers parents
A MON ADORABLE MERE LAAJAT] FATIMA
Aucune parole ne peut étre dite d sa juste valeur pour exprimer mon
amour et mon
attachement d toi. Tes priéves ont été pour moi d'un grand soutien au
cours de ce

long parcours. Tu m’as toujours donné de ton temps, de ton énergie, de la
(iberté, de

ton coeur et de ton amour. En ce jour jespére réaliser chére mére et douce
créature

un de tes réves, sachant que tout ce que je pourrais faire ou dirve ne
pourrait égaler
ce que tu m’as donné et fait pour moi. Qu'Allah, te garde, te procure
santé, bonheur et longue vie pour quetu demeures le flambeau illuminant
mon chemin....Je t'aime beaucoup maman

A MON TRES CHER PERE BENDAOUD ABDESLAM
A celui qui m’a tout donné sans compter, d celui qui m’a soutenue toute
ma vie, d celui d qui je dois ce que je suis et ce que je serai. Tous les mots
du monde ne sauraient exprimer immense amour que je te porte, ni la
profonde gratitude que je te témoigne pour tous les efforts et les sacrifices
que tu n'as cessé de consentiv pour mon instruction et mon bien étre. Ce
modeste travail qui est avant tout le tien, n'est que la concrétisation de
tes grands efforts et tes immenses sacrifices. Puisse Allah, te protéger de
tout mal, te combler de santé, de bonheur et t'accorvder une longue et
heureuse vie, afin que je puisse te rendre un minimum de ce que je te dois.
Je t'aime trés fort, mon trés cher papa, et jespére que tu seras toujours
fier de moi.

" da ) LaS Lagan oy JBg



A MES TRES CHERS FRERES KARIM, ABDESSAMAD ET MA SEUR
BOUCHRA
Yous avez toujours été avec moi, par votre esprit et votreceeur et rien ne
saurait traduire le fondde mes sentiments envers vous. Jespére que vous
allez trouver dans ce travail, le témoignage demes sentiments les plus
sincéres et les plus affectueux. Puisse Allah, vous protéger, vous procurer
bonne santé, vous aider d réaliser vos veeux les plus chers et
consolidernotre fraternité.

A MA 2SOFUR FATIMA ZAHRA ZAHID
A la plus douce, a la fleur de ma vie. Quoique je dise, je ne saurais
exprimer Lamour que jai pour toi ma petite sceur. Tu es ['une des plus
belles choses qui me sont arrivées dans ma vie. Déjd 5 ans qu'on se
connait, 5 ans d amour, de joie, d’ attention, de tendresse, de patience,
d’encouragement et la liste est encore longue. Je te remercie du tréfond de
mon ceeur pour tous ces moments. Tu es vraiment une fille fantastique
qui me fait apprendre pleins de choses et qui m’a toujours soutenue,
comprise,et réconfortée...Je pense que dans la vie, je ne trouverai jamais
une fille comme toi, tu es unique. Je ne t'oubliervai jamais mon dme sceur.
Puisse Allah te protéger du mal, te combler de joie, de bonheur et te
procurer une longue vie et beaucoup de réussite. Je t'aime telle que tu es.

A MON CHER FIANCE JAOUAD
Je te remevrcie pour ta gentillesse, pour ta complicité, pour tout le bonheur
que tu me procures, pour tout ce que nous partageons, ce que nous
construisons et ce qui nous reste encore d construire....Mevci de m’'avoir
épaulée dans les moments les plus difficiles et d’avoir été toujours
réconfortant et présent pour moi. Puisse Allah réunir nos chemins pour

un long commun serein, te protéger du mal et t'accorder sante et réussite.



A LA MEMOIRE DE MES GRANDS PARENTS PATERNELS ET
MATERNELS
Le destin ne m’a pas laissé le temps pour jouir de ce bonheur avec vous et
pour cueillir
Vos bénédictions; Puisse Allah, assurer le repos de votre dme par sa saint
miséricorde.

A TOUTE MA FAMILLE FT MA BELLE-FAMILLE
Aucun langage ne saurait exprimer mon respect et ma considération
pour votre soutien et encouragements. Je vous dédie ce travail en
reconnaissance de Lamour que vous m'offrez quotidiennement et votre
bonté exceptionnelle. Qu'Allah vous garde et vous procure santé et
bonheur.

A LA FAMILLE ZAHID : NAIMA CHERIGUI, MOHAMMED ZAHID
ET LEURS FILLES
Ma maitresse, mon enseignante et ma 2°™ maman Naima...jétais une de
tes éleves il y a 14 ans, au collége Ibn Alhaitam, je me souviens de tes
cours, de ta passion, de ta joie de vivre et de ton investissement d la
classe. Jusqu'au jour ou on s’est rencontré de nouveau, des lors, tu ne t'es
pas arrétée de m’ovienter, m’'aider, et de m’'encourager. Aujourd hui, je
me permets, d travers ce travail, de te remercier pour tout ce que tu as
fait sur le plan scolaire et personnel.
Je le dédie aussi d ta petite famille, en témoignage de mon indéfectible
attachement et
en reconnaissance de votre soutien incessant et vos encouragements.

A MA MEILEURE AMIE SARA IJDDA
C'est avec une immense joie que jécris ces mots qui me sont treés
insuffisants pour exprimer ma reconnaissance envers toi et ta famille. Tu
es une sceuy pour moi et non pas une simple amie.Tu as été toujours a mes
coté par ta belle compagnie depuis notre jeune dge. Nous avons tissé une
relation que je peux dire parfaite.Merciinifniment pour cette amitie.



A MES CHERES AMIES : KARIMA, YASMINE, SARA, HAJAR, SARA
9 ans d’amitié. Les bancs de cette faculté nous ont réunies. Merci d avoir
éte la a tous les instants. Merci pour les heures de fous rires, de joie, de
folie. Je suis honorée de vous avoir dans ma vie et je vous souhaite tout le
bonheur et le succés que vous méritez.

A MES AMIS ET AMIES ET A LHONNEUR DE LA 156me PROMOTION
DES INTERNES DE MARRAKECH
Je ne peux trouver les mots justes et sincéres pour vous exprimer mon
affection et mes pensées, vous étes pour moi des fréves, sceurs et des amis
sur qui je peux compter. En témoignage de Lamitié qui nous unit et des
souvenirs de tous les moments que nous avons passés ensemble, je vous
dédie ce travail et je vous souhaite une vie pleine de santé et de bonheur.
Que notre fraternité reste éternelle.

A CAMIMA
A tous mes maitres qui m’ont transmis leur savoir
A tous ceux que j'ai omis de citer ...
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A mon maitre et président de thése : Pr R. MOUTAJ

Professeur de Parasitologie Mycologie d LHopital Militaire Avicenne de
MARRAKECH

Yous m’'avez fait Chonneur d’accepter de présider le jury de ma thése. Jai
eu la chance et le privilége de travailler sous votre divection, de profiter
de votre culture scientifique, vos compétences professionnelles
incontestables ainsi que vos qualités humaines qui vous valent
Cadmiration et le vespect. Puissent des générations avoir la chance de
profiter de votre savoir qui n'a d'égal, de votre sagesse et votre bonté.
Veuillez, cher maitre trouver dans ce modeste travail Lexpression de ma

haute consideration.

A mon maitre et rapporteur de thése: Pr. M. ZYANI

Chef de service de Médecine Interne d [Hopital Militaire Avicenne de

MARRAKECH

C'est avec un grand plaisir que je me suis adressée d vous dans le but de
bénéficier de votre encadrement. Vous étes un homme de science
rigoureux, pointilleux et vespecté de tous. Votre bonté, votre modestie,
votre compréhension, ainsi que vos qualités professionnelles et humaines
ne peuvent que susciter ma grande estime. Vous m’'avez toujours épaulée,
soutenue et encouragée depuis mes premiers pas en tant qu'externe dans
votre service. Vous étes un exemple d suivre, mon exemple. Je vous
remercie d’avoir partagé cette épreuve avec moi. Veuillez trouver ici,
lassurance de mon profond respect, ma profonde admiration et ma

sincére gratitude d’avoir guidé les premiers pas de ma carriére.



A mon maitre et juge : Pr. H. QACIF

Professeur du Service de Médecine Interne d LHopital Militaire Avicenne

de Marrakech

Je suis particulierement touchée par la gentillesse avec laquelle vous avez
bien voulu accepter de juger ce travail. Votre parcours professionnel,
votre compétence incontestable, votre charisme et vos qualités humaines
font de vous un grand professeur et m'inspirent une grande admiration.
Permettez-moi, cher maitre de vous exprimer mon profond respect et ma

haute consideération.

A mon maitre et juge : Pr. S. KADDOURI

Professeur du service de Médecine Interne d LHopital Militaire Avicenne
de MARRAKECH

Merci davoir accepté de juger mon travail. Votre compétence, votre

rigueur et vos
qualités humaines exemplaires ont toujours suscité notre admiration.
Que ce travail soit le temoin de mes sincéres remerciements et ma

profonde gratitude.

A mon maitre et juge : Pr. L. ARSALANE
Professeur de Microbiologie Virologie d CHdpital Militaire Avicenne de
MARRAKECH

Yous avez accepté de juger ce travail avec une spontanéité et une

simplicité émouvante.
C'est pour moi un grand honneur de vous voir siéger parmi le jury de
cette thése.
Veuillez trouver ici, Professeur, Lexpression de ma grande

reconnaissance.
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Ac

Ag

An
A.M.M
A.T.U.N
B.C.G
B.H.E
C.D.C
C.H.U
C.l
C.I.v.D
C.R.P
C.TA
D.E.L.LM
D.M.V
E.L.LS.A
E.M.A
F.A.R
FiO2
G6PD
H.M.A

I.LR.A

LV
L.D.H
M.G.G

O.A.P

Liste des abréviations

- Anticorps.

: Antigéne.

: Anophele

: Autorisation de mise sur le marché.

: Autorisation temporaire d’utilisation nominative

: Bacille Calmette-Guérin (vaccin contre la tuberculose).
: Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire.

: Center for Disease Control and prevention.

: Centre Hospitalier Universitaire.

: Cote d’Ivoire.

: Coagulation Intravasculaire Disséminée.

: Protéine C réactive.

: Combinaison Thérapeutique a base d’Artémisinine.
: Direction de I'Epidémiologie et de Lutte contre les Maladies.
: Défaillance multiviscérale.

: Enzymes-Linked Immuno-Sorbent Assay.

: Agence Européenne des Médicaments.

: Forces Armées Royales.

: Concentration de I’oxygene dans I'air inspiré.

: Glucose-6-Phosphate Déshydrogénase.

: Hopital Militaire Avicenne.

: Insuffisance Rénale Aigue.

: Immunoglobuline.

! Intraveineux.

: Lactate déshydrogénase.

: May-Grinwald- Giemsa.

: C(Edéme Aigu du Poumon.



O.M.S : Organisation Mondiale de la Santé.

P.A. : Pression Artérielle.

P.CR : PolymeraseChain Reaction.

P.E.C : Prise En Charge.

P.f : Plasmodium falciparum.

pLDH : Lactate déshydrogénase parasitaire.
P.m : Plasmodium malariae.

P.o : Plasmodium ovale.

P.o.c : Plasmodium ovalecurtisi

P.o.w : plasmodium ovalewallikeri

P.v : Plasmodium vivax.

Q.B.C : Quantitative Buffy Coat.

R.D.C : République Démocratique du Congo.
S.D.R.A : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu.
S.M.P : Service des Maladies Parasitaires.
S.P : Sulfadoxine-Pyriméthamine.

T.D.R : Tests de Diagnostic Rapide.

T.P.l : Traitement Préventif Intermittent.

T.N.F : Tumor Necrosis Factor.
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Paludisme a plasmodium ovale

A l'aube du XXIéme siécle, le paludisme demeure un probléme majeur de santé publique.
Et ce malgré les différents projets mis en place depuis plus de 50 ans pour I’éradiquer, et plus
modestement pour le contrbler, cette maladie parasitaire affecte encore de nos jours plus de

40% de la population mondiale [1].

Il est responsable chaque année de plus de 200 millions d’accés cliniques entrainant prés
de 430000 de déces, dont 90% sont enregistrés en Afrique. Ce nombre de déceés touche 78% des

enfants de moins de 5 ans [1].

Le paludisme a Plasmodium ovale est une infection parasitaire die a l'infestation des
hématies par le plasmodium ovale qui est une espéce protozoaire (hématozoaire) appartenant au
genre plasmodium. Ces hématozoaires sont inoculés chez I’hote humain par I’anophéle femelle
lors d’un repas sanguin, uniquement vespéro-nocturne. C'est lI'une des especes de parasite
Plasmodium qui infectent les humains, y compris Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax et
plasmodium malariae qui sont responsables de la plupart des infections paludéennes puis en
dernier plasmodium knowlesi. Le P. ovale est composé de 2 sous-especes: P.ovale curtisi et

P.ovale wallekri, et reste moins dangereux que le P. falciparum.

Le paludisme a P. ovale constitue 5,3% des infections palustres, rencontré principalement
en Afrique intertropicale du Centre et de I’Ouest, avec une prévalence supérieure a 10% et dans
certaines régions du Pacifique. En raison des difficultés d’identification en microscopie optique
et de la confusion fréquente avec P. vivax, cette prévalence reste sous-estimée comme le
confirment des études, reposant sur la biologie moléculaire, qui retrouvent une prévalence de

15,6 % versus 0.3 % par les techniques microscopiques classiques [2].

Classiquement, le P. ovale est une espéce bénigne responsable d’acces simples, rarement
des cas de paludisme viscéral évolutif sont observés, avec des possibilités de survenue d’acces
de reviviscence tardifs de 2 a 5 ans aprés la primo-infection. Le traitement des accés palustres

de cette espéce repose sur I’association de 2 antipaludiques chloroquine et primaquine.
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Le travail mené au service de médecine interne a I’hdpital militaire Avicenne de Marrakech
porte sur une étude de cas de paludisme a P. ovale, sur une période s’étendant du Janvier 2015 a
Octobre 2017, et ce a pour objectifs de :
> Décrire le profil épidémiologique, clinique et thérapeutique des cas diagnostiqués
de paludisme a P. ovale.

> Proposer des recommandations.
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I. Type, lieu et période de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive portant sur 31 cas de paludisme a plasmodium
ovale, diagnostiqués au service de parasitologie mycologie et suivis au service de médecine interne
de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech, durant la période comprise entre le 1e janvier 2015 et

le 31 octobre 2017.

Il. Patients de I’étude :

1. Ciritéres d’inclusion :

Les patients inclus dans notre étude avaient été hospitalisés au service de médecine
interne avec comme diagnostic principal ou secondaire un paludisme a P. ovale.

Le diagnostic était confirmé par une étude parasitologique positive du frottis sanguin
et/ou de la goutte épaisse avec mise en évidence du P. ovale, faite au service de parasitologie,

mycologie de ’'HMA de Marrakech.

2. Criteres d’exclusion :

Les criteres d’exclusion étaient :
-L’absence d’infection prouvée a Plasmodium ovale
-Les acces traités par les antipaludiques sans preuve parasitologique
-Les cas de paludisme pour d’autres espéces (P. falciparum, vivax ...)

-Les patients asymptomatiques au moment de I’examen parasitologique

lll. Recueil des données :

Les données ont été recueillies sur une fiche d’exploitation préétablie, a partir des
registres d’hospitalisation et des dossiers médicaux des patients hospitalisés pour paludisme a

P. ovale « Annexe 1 ».
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Les informations recueillies pour chaque patient comprenaient :
— Des données épidémiologiques et cliniques:
ol’age et le sexe
ola profession
ole pays visité
oDurée du séjour en zone d’endémie
oType de séjour (professionnel, tourisme, familial...)
oChimioprophylaxie
oDélai entre le retour et les premiers symptomes
oles signes cliniques
— Des données parasitologiques et biologiques
oFrottis et goutte épaisse :
= Especes plasmodiales
= Stades parasitaires
oParasitémie a I’entrée :
olLes données biologiques (hémogramme ...)
— Des données thérapeutiques

— L’évolution

IV. Analyse statistique :

La saisie informatique des données a été réalisée au moyen du logiciel EXCEL
MICROSOFT® version 2007 pour Windows®.
L’analyse statistique décrit et présente les fréquences pour les variables qualitatives ainsi

que les moyennes pour les variables quantitatives.
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. Données épidémiologiques :

1. Répartition des cas de paludisme :

Tableau I: Répartition des cas de paludisme en fonction des années

Année Nombre de cas
2015 19
2016 16
2017 16
Tableau Il : Répartition des cas de plasmodium ovale en fonction des années
Année Nombre de cas
2015 9
2016 9
2017 13

Durant la période d’étude, nous avons recu 51 patients, présentant un acces palustre aux

différentes espéces plasmodiales, diagnostiqués au service de médecine interne militaire.

Parmi ces 51 patients, on a trouvé 31 cas soit 60% présentant un acces palustre au

plasmodium ovale, répartis comme suit : 9 cas en 2015, 9 cas en 2016 et 13 cas en 2017.

HmP.o

mPf

HP.m

P.o+P.f

Figure 1: Répartition des especes plasmodiales
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Dans notre étude, le plasmodium ovale a été rapporté dans 58,5% (30 cas), le
plasmodium falciparum a été identifié dans 25,5% (13 cas), le plasmodium vivax et le
plasmodium malariae ont été isolés respectivement dans 10% (5 cas) et 4% (2 cas), puis

I’association plasmodium ovale+plasmodium falciparum dans 2% (un cas).

Tableau lll: Répartition des espéeces plasmodiales en fonction des années

Espéce
P.O P.F P.V P.M P.F + P.O
Année
2015 9 6 2 2 0
2016 9 2 0 0
2017 12 1 0 1
30 13 5 2 1
75%
12 ‘
10

11%11% 13%

6%

0% 0%

2015 2016 2017

mP.o mP.f P.v HP.m P.o+P.f

Figure 2: Répartition des especes plasmodiales en fonction des années

Durant notre étude, on a remarqué que le P.o est I'espéce la plus retrouvée chaque année

avec une moyenne de 10 cas par an, suivi par le P.f, le P.v et en dernier lieu le P.m.

2. Age et Sexe :

La moyenne d’age des patients dans notre série est de 33 ans avec des extrémes allant

de 24 a 47 ans, et ils sont tous de sexe masculin.
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3. Origine :

94% des patients sont d’origine marocaine (29 cas) et 6 % sont de la Cote d’ivoire (2 cas).

B Maroc M Cote d'ivoire

Figure 3: Répartition des patients selon les pays d'origine

4. Antécédents des patients :

Aucun antécédent pathologique n’a été reporté chez nos patients, hormis une varicocéle

chez un malade.

5. Estimation de I’état immunitaire :

Dans notre série, 9 patients ont déja présenté au moins un acceés palustre (de 1 a 3

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

6. Circonstances de contamination :

6.1. Durée de séjour

La durée moyenne de séjour dans notre série est de 5 mois avec des extrémes allant de 1

mois a 10 mois.
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6.2. Pays de contamination :

Tous nos malades ont contracté la maladie sur le continent Africain dans la zone
subsaharienne, La Cote d’ivoire représentait la zone endémique au niveau de laquelle on a
enregistré les prévalences les plus élevées (12 cas soit 39 %), suivie par la république

centrafricaine (11 cas soit 35 %) puis la république démocratique du Congo (8 cas soit 26 %).

39%
35%
26%
/ e
r/' //
e yd
COTE D'IVOIRE CENTRE D'AFRIQUE RDC
Figure 4:les pays de contamination
Tableau IV:Nombre de cas selon les pays de contamination
Pays Nombre de cas Pourcentage (%)
Cote d’ivoire 12 39
Centre d’Afrique 11 35
RDC 8 26

6.3. Motifs de séjour :

Le motif du séjour était lié a la profession dans la majorité des cas (90%). 28 patients
étaient des militaires faisant partie des contingents marocains aux pays subsahariens.

Dans les autres cas, il s’agissait de 2 patients vivant en zone d’endémie palustre, et qui
se sont retrouvés au Maroc dans un cadre de profession (6,45%), avec un seul voyageur ponctuel

dans 3,55% (voyage d’affaires).
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6.4. Type de résidence :

Durant le séjour en zone d’endémie palustre, le lieu de résidence était non précisé pour

7% (2 cas), 6 patients résidaient en zone urbaine soit 19%, alors que 23 patients étaient en zone

rurale soit 74% des cas.

Tableau V:Type de résidence des patients

Type de résidence

Nombre de cas

Pourcentage (%)

Rural 23 74
Urbain 6 19
Non précisé 2 7

7. Chimioprophylaxie antipaludique:

Tous nos patients étaient censés prendre une chimioprophylaxie adaptée aux protocoles

recommandés pour les pays visités méme ceux originaires des pays endémiques.

La chimioprophylaxie était faite chez 28 patients soit 90%, dont 60% I'ont bien suivie. Elle
était a base de méfloquine chez les 28 cas. 3 patients n’ont pas pris de chimioprophylaxie (10%).

Concernant les autres mesures prophylactiques, on n’a pas de renseignements dans les

dossiers cliniques.

| faite non faite

Figure 5: La chimioprophylaxie antipaludigue
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Il. Données clinigues :

1. Délai d’apparition des symptomes apres le retour :

La symptomatologie s’est révélée dans un délai inférieur a 3 mois chez 13 %, entre 3

mois et 6 mois chez 35,5 % des patients, et plus de 6 mois chez 29%.

Tableau VI : Répartition des cas en fonction du délai d’apparition des symptomes

Délai d’apparition des symptomes Nombre de cas Pourcentage (%)
< 3 mois 4 13
> 3 mois et < 6 mois 11 35,5
>6 mois 9 29
Non précisé 7 22,5

2. Signes cliniques :

Tous les patients étaient symptomatiques a 'admission. La fiévre apres le retour d’un
pays endémique était le motif de consultation chez tous les patients, suivie par les frissons chez
48,5% puis les céphalées chez 42%.

Les signes digestifs étaient présents chez 13 patients : les vomissements dans 32% (10
cas), les troubles du transit (diarrhée) dans 2%.

Les algies (courbatures, myalgies, arthralgies et douleurs abdominales) étaient notées
chez 9 patients soit 29%.

Par ailleurs, I’asthénie était présente chez 30% des patients (9 cas).

Les accés palustres chez nos patients étaient des acces simples, sans aucun signe

clinique de gravité.
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100%
48% 42%
32% 30%
13%
c3 == —
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Figure 6: Synthese des manifestations cliniques

lll. Données paracliniques :

1. Le diagnostic de certitude :

Les deux techniques de diagnostic parasitologique utilisées : le frottis sanguin et la
goutte épaisse apres coloration de May-Griinwald-Giemsa, étaient suffisantes pour confirmer le

diagnostic du paludisme, identifier I’espece P. ovale et déterminer la parasitémie.

{e

b -

A B
Figure 7 : Plasmodium ovale vu au microscope optique

A : Trophozoite B : Schizonte
(Collection du service de parasitologie- HMA - Pr Moutaj)
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Dans notre étude, le P. ovale a été identifié seul chez 30 patients avec un seul cas

d’association au plasmodium falciparum rencontré en centre d’Afrique.

Tableau VII : Les cas d’infection a P. ovale

Infection a P. ovale

Nombre de cas

Pourcentage (%)

Plasmodium ovale seul

30

97

P. ovale +P. falciparum

1

3

W Plasmodium ovale seul
3%

M P .ovale+P.falciparum

Figure 8: Les cas d’infection a P. ovale

1.1. Parasitémie :

La parasitémie était inférieure ou égale a 1% chez 30 patients, et dans un seul cas, elle

était a 2%.

2. Le bilan biologigue d’orientation :

2.1. Hémogramme :

La thrombopénie était observée chez 26 patients soit 84 % avec un taux de plaquettes

variable allant de 17000 éléments/mm3 a 140000 éléments/mm3, suivie par 'anémie qui était

présente chez 2 patients soit 6,5%, de type hémolytique.

Le taux des leucocytes était normal chez la plupart des malades, 28 patients soit 91%

contre 3 patients (9 % des cas) qui ont présenté une leucopénie de valeur variable touchant

surtout la lignée lymphocytaire.
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2.2. Les autres bilans biologiques :

Le syndrome inflammatoire biologique était présent chez 26 patients soit 84%.

L’hyperbilirubinémie était observée chez 14 patients soit 45 %, a prédominance non

conjuguée chez 10 cas (32 %) sans aucun cas d’insuffisance rénale ni de cytolyse hépatique.

Par ailleurs, on n’a pas noté des cas d’hyperglycémie ni d’hypoglycémie.

84% 84%
45%
9% 6,5%
& < & & &
& & o & &
R Q@ & R o
(o) (% .\\ﬂo \,Q,o
N >
K Qe}
QA

Figure 9:Les différentes perturbations biologiques

IV. Traitement :

1. Traitement curatif :

Le schéma thérapeutique a été basé principalement sur les antipaludéens.
Tous les patients de la série, ont recu des antipaludéens par voie orale

Artéméther- luméfantrine .

2. Traitement symptomatique :

a base de

Il était a base du paracétamol 1g toutes les 8h en IV ou per os, et de I'antiémétique

Tampoule toutes les 8h en IV.
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V. Surveillance et évolution des patients :

La surveillance des patients était faite sur le plan clinique par monitorage de la
température, et des autres signes cliniques présentés initialement par le patient.

Sur le plan paraclinique, la surveillance consiste a controler les différentes perturbations
biologiques et I’évolution de la densité parasitaire apres traitement a J3, J7 et J28.

70% des controles a J3 ont été réalisés contre 30% aJ7.

Aucun cas d’intolérance secondaire au traitement n’a été enregistré.

L’évolution de nos patients a été marquée par une amélioration sur le plan général et une
normalisation des paramétres biologiques initialement perturbés, ainsi au bilan de contréle on a noté:

> Goutte épaisse de contrble : négative chez tous les patients 100%

» Thrombopénie a disparu chez 24 parmi 26 cas soit 92,3%

> Pas d’anémie, ni de leucopénie
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|. Epidémiologie :

1. La distribution mondiale :

Selon les dernieres estimations de décembre 2016, 'OMS a enregistré en 2015, 212
millions de cas de paludisme qui ont causé 429 000 décés, soit une diminution de la mortalité
de 48% au niveau mondial par rapport a I’lannée 2000 [1].

La plupart des cas de paludisme et des déces dus a cette maladie surviennent en Afrique
subsaharienne. Toutefois, I’Asie du Sud-Est, I’Amérique latine et le Moyen-Orient sont
également affectés. Environ 40% de la population mondiale est exposée a la maladie et 500
millions de cas cliniques sont observés chaque année. En 2016, le paludisme est considéré
endémique dans 91 pays et territoires, contre 108 en 2000, ou les enfants moins de 5 ans et les
femmes enceintes sont les plus touchés [2].

Entre 2010 et 2015, I'incidence du paludisme (le nombre de nouveaux cas parmi les
populations exposées) a baissé de 21% au niveau mondial tandis que le taux de mortalité a
reculé de 29%, toutes tranches d’age confondues, et de 35% chez les enfants de moins de 5 ans.
Toutefois, le paludisme demeure toujours un facteur majeur de mortalité chez cette catégorie
puisqu’un enfant en meurt toutes les deux minutes, malgré les progrés investis [2].

Le risque d’acquisition du paludisme est moindre aux altitudes au-dessus de 1500 m.
Cependant, dans des conditions climatiques favorables, la maladie peut étre contractée a des
altitudes arrivant jusqu’a 3000 m. Le risque d’infection peut également changer en fonction de la
saison, avec une incidence augmentée en fin d’hiver ou la transmission est majorée.

Le paludisme a été éradiqué des zones anciennement impaludées d’Europe et d’Amérique
du Nord et certains pays d’Afrique du Nord. Les cas diagnostiqués actuellement dans ces zones
non endémiques sont des cas d’importation. Cette situation explique les 7000 cas de paludisme
annuels diagnostiqués en France [3,4], les 16 000 cas annuels européens et les 1500 cas
annuels vus aux Etats-Unis [5,6]. On peut aussi avoir des cas rares de paludisme d’aéroport

(transport accidentel du vecteur Anopheles) déja rencontrés en Belgique et en France [7, 8].
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La distribution actuelle du paludisme dans le monde est montrée dans la Figure 10.

".!‘E:‘"w :

/

mm Controlling malara

2 0 1 6 m= Eliminating malaria

Mo malaria transmission

Figure 10: Répartition mondiale du paludisme (2016) [2]

P. ovale représente 5,3% des infections palustres, rencontré principalement en Afrique de
I’Ouest ou il a été décrit en premier (Cameroun, Nigeria, Burkina Faso, Cote d’lvoire), en Afrique de
I’Est et du Sud (Ghana, Mozambique, Tanzanie) [9] mais aussi dans les fles du Pacifique Ouest.

En dehors de ces régions, sa prévalence est assez faible < 5%, il a été rapporté en Asie du
sud-est et en Océanie [10] (Vietham 58 cas, Thailande, frontiere du Myanmar, Laos, Indonésie)
en Nouvelle Guinée, aux Philippines (Palawan), au Timor [10], a Malawi, au Kenya, en Ouganda

[11]. Peu de cartes actualisées sont disponibles (Figure 11).

ANOFEL

Figure 11: Répartition géographique du P. Ovale (2007) [11]
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2. La situation au Maroc :

Durant les premiéres décennies du siecle dernier, le paludisme était considéré comme la
principale maladie endémo-épidémique au Maroc. Dés 1965, le programme national de lutte
contre cette maladie a été mis en place, ce qui a permis de controler la transmission de la
maladie et de réduire la morbidité. Ainsi, le nombre de cas du paludisme est passé d’environ
30.000 en 1965 a une centaine de cas vers la fin des années quatre vingt dix.

Selon le rapport du Ministre de santé, le nombre de cas autochtones a chuté brutalement
de 30.893 cas en 1964 a un seul cas en 2004. De ce fait, I’OMS a certifié le Maroc en Mai 2010,
comme un pays indemne de paludisme autochtone.

Le 2 septembre 2010, le ministere marocain de la santé a confirmé 2 cas de paludisme a
P. falciparum dans le quartier de Hay Hassani, a Casablanca. Les investigations menées jusqu'a
ce jour n'ont pas pu identifier d'autres cas suspects ni leur origine de contamination. De ce fait,
des mesures de controle ont été prises par les autorités.

Cependant, des cas importés de I’étranger, principalement d’Afrique subsaharienne,sont
enregistrés chaque année, et un cas du paludisme post-transfusionnel a été notifié en 2011. Au
cours de I'année 2013, 314 cas de paludisme importés de I'étranger ont été notifiés au Maroc.

Le nombre de cas du paludisme importé est a la hausse ces derniéres années. Les liens
avec les pays du continent, ne cessent de s’intensifier donc l'incidence est prédisposée a
augmenter considérablement. C’est ainsi I’occasion, pour les acteurs de santé, de s’unir et
d’agir afin de contribuer a I’éradication définitive de ce fléau.

Au Maroc, la surveillance épidémiologique du paludisme repose sur la déclaration
obligatoire de cette maladie aux autorités médicales les plus proches. Cette déclaration est
réglementée par le décret Royal n° 554-65 du 17 Rabii | 1387 (26 juin 1967) et dont les
modalités d’application sont fixées par I'arrété Ministériel n° 683-95 du 30 Chaoual1415 (31

mars 1995) [12].
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Figure 12: Evolution annuelle des cas de paludisme enregistrés au Maroc entre 2000 et 2013 [12]

Il. Historique :

Le paludisme (malaria) est une des plus vieilles maladies de I'homme dont les
manifestations cliniques sont décrites par les premieres civilisations : Les médecins de I'Inde
védique et brahmanique distinguaient déja, 1000 ans avant JC, des fiévres intermittentes

caractéristiques. Ainsi qu’Hippocrate décrivait longuement des fiévres tierce et quarte.

Les principaux événements ayant marqué I’évolution du paludisme sont :

-1630 : Emploi de I’écorce de quinquina contre les « fievres des marais » ;
-1820 : Découverte de la quinine par Pelletier et Caventou ;
-1880 : Découverte du parasite par Laveran ;

-1885-90 : Découverte de trois premieres espéces parasites de I’'hnomme P.vivax,
P.malariaeetP.falciparum par Marchiafava et Celli ;
-1897 : Découverte du réle des moustiques dans la transmission du

paludisme par Ross
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-1922 : Découverte de P. ovale par Stephens ;

-1940 : Découverte des antimalariques de synthese (Nivaquine) ;

-1948 : Découverte du stade hépatique ;

-1957 : L’OMS entreprit a I’éradication de paludisme ;

-1960 : Apparition des premiers cas du chloroquinorésistance, en Colombie, puis

en Asie du Sud-Est ;
-1968 : L'OMS renonca a I’éradication et entreprit dans la lutte contre le paludisme ;

-1976 : Culture in vitro de P.falciparum ;

Plasmodium ovale a longtemps été confondu avec Plasmodium vivax [13]. En effet, des
formes atypiques de P. vivax ont été rapportées des le début de ce siecle. Il s'agissait de P. vivax
var minuta, P. vivax var camaranense et plus tard de P. vivax var craig's. L'observation princeps
de P. ovale a été effectuée par Macfiedans le sang d'un enfant ghanéen [13].

L'année d'aprés, en 1918, STEPHENS découvrit dans le sang d'un soldat malade, arrivé en
Angleterre de I'Afrique de I'Est, une plasmodie paludéenne morphologiquement distincte des
especes connues a I'époque, des plasmodies responsables du paludisme humain. Au début; ce
parasite fut confondu avec P. vivax puis identifié comme P.malariae [13]. Mais, I'examen ultérieur
des prélévements de sang, effectués toutes les 4 heures, montra qu'il s'agissait d'un quatriéme
et nouvel agent paludéen jusque-la inconnu.

En 1922, STEPHENS décrivit cet hématozoaire et proposa de le nommer Plasmodium
ovale, puisque de nombreuses hématies infectées (environ 25%), décelées dans le frottis sanguin,
présentaient une forme ovale avec des contours festonnés.

Les travaux ultérieurs sur P. ovale se limitérent a I'étude de la morphologie et de la
répartition géographique [13]. Des informations sur la mise en évidence de P. ovale affluaient de
tous les continents. Mais il s'agissait pour la plupart, de découvertes isolées et qui, par ailleurs,
n'étaient pas toujours fiables. La découverte des caractéristiques spécifiques des oocystes et

plus tard des formes exoérythrocytaires, conferent a P. ovale une reconnaissance universelle.
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lll. Pathogénie :

1. Données génétiques :

Le génotypage de P. ovale est trés peu documenté. Habituellement, le gene de la petite
sous—-unité de I’ARNr est le plus ciblé pour I'effectuer. Ceci a permis de découvrir deux sous
types : P. ovale curtisi (type classique) et P. ovale wallikeri (type variant)[14].

Dans un premier temps, P. ovale curtisi (type classique) et P. ovale wallikeri (type variant)
ont été considérés comme étant deux sous-types ou sous—espéces de I’espéece P. ovale, mais a
partir de 2010, il est apparu qu’il s’agit de deux espéces distinctes au sein de P. ovale [14]. Ces
deux especes auraient divergé il y a un a trois millions d’années et ont été rapportées comme
étant sympatriques dans I'espace et dans le temps [15]. Il faut noter qu’il est impossible de les
distinguer a la microscopie. Toutefois, il semble que les deux espéces aient des périodes de

latence différentes [16].

2. Données parasitologiques :

2.1. Agent pathogéne:

Les parasites du genre Plasmodium sont des hématozoaires classifiés selon le schéma

taxonomique suivant:

oRégne : Animal

oSous-régne : Protozoaires

oEmbranchement : Apicomplexa (Sporozoaires)

oClasse : Haemosporidae

oOrdre : Haemosporida

oFamille : Plasmodidae

oGenre : Plasmodia
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oSous-genre : Plasmodium Laverania

oEspeces : P. falciparum , P. vivax, P. ovale, P. malariae, P. knowlesi

Le regne des Protozoaires comprend de nombreux parasites unicellulaires sanguins tels
gue les Trypanosoma, ou digestifs comme les Entamoeba, Giardia, ou Trichomonas [17].

L’Embranchement des Apicomplexes ou Sporozoaires se caractérise par la présence d’un
complexe apical composé de structures dont I’ensemble permet la pénétration dans la cellule
hote (conoide, rhoptries, anneaux polaires, micronemes, apicoplaste).

Ce sont donc des parasites intracellulaires obligatoires, également caractérisés par une
multiplication complexe : sexuée ou sporogonique chez I’hote définitif, et asexuée ou
schizogonique chez I’hote intermédiaire.

Deux classes regroupent ensuite ces organismes [17]: les Coccidies comprenant les
genres Isospora, Sarcocystis, Cryptosporidium et Toxoplasma, et les Hémosporidies (parasitisme

intra-érythrocytaire) incluant les genres Plasmodium et Babesia.

2.2. Vecteur : L’anophele femelle

a. Classification :

Tableau VIl : Taxonomie de I’'anophéle [17]

Embranchement Arthropodes
Classe Insectes
Ordre Dipteres
Sous-ordre Nématoceres
Famille Culicidae
Sous-famille Anophélinae
Genre Anophéles

Il existe plus de 450 especes d'anophéles (An), dont environ 80 sont vectrices de
différents Plasmodium et dont une cinquantaine sont capables de transmettre le paludisme a

I’Homme.
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Les principales espéces sont :

oEn Afrique : Anophéles gambiae, An. arabiensis, An. Funestus et An. Moucheti.
Au Maroc deux espéces ont été impliquées dans la transmission du paludisme a
savoir : An.Labranchiae et An.sergenti.

oEn Indonésie et dans le Pacifique : An. farauti et An. punctulatus,

oEn Asie du Sud-Est : An. stephensi et An. maculatus,

oEn Chine et au Moyen-Orient : An. sinensis, An. labranchiae et An. sergenti,

0En Amérique du Sud : An. albimanus et An. quadrimaculatus,

oEt dans I’ancien monde : An. maculipennis

Parmi toutes ces especes, An. gambiae est I'’espéce la plus dominante (92%) suivie de
An. pharoensis (5%) et An. funestus (3%).

De tres nombreux facteurs climatiques et/ou environnementaux, naturels (sécheresse,
variations de température...) ou dus a lactivité humaine peuvent modifier la répartition des

anophéles dans une région donnée, et par conséquent, influencer la transmission du paludisme.

b. Morphologie d’anophéle
L’anophele adulte mesure 5 a 20 mm. Il est fusiforme a pattes allongées et gréles avec
une paire d’ailes. Son attitude est oblique au repos, téte en bas et possede une trompe piqueuse
tres élaborée. Le vol de I'anophéle est silencieux et seule la femelle est hématophage et pique la

nuit avec un maximum d’activité entre 23 heures et 6 heures ; sa piqdre est indolore [17].

|

)

i

] i
£ —

Figure 13: Anophéle [17]
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c. Le mode de transmission :

Le paludisme est transmis, essentiellement pendant la nuit, par un anophéle femelle aprés
contact Homme/vecteur a proximité d’un gite larvaire, surtout en zone d’endémie palustre.

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

transmissions sont tout a fait exceptionnelles.

d. Cycle évolutif du paludisme :

Il s’effectue chez deux hotes successifs : I'Homme, chez qui se fait la reproduction
asexuée ou schizogonie et un moustique vecteur, I'anophéle femelle, ou se réalise la

reproduction sexuée ou sporogonie.

d.1. Cycle chez ’'Homme :

Il est composé de deux étapes : pré-érythrocytaire (hépatique) et érythrocytaire

v Etape hépatique et hypnozoites:

Les sporozoites contenus dans les glandes salivaires de I'anophele femelle sont inoculés
a I'Homme au cours d'un repas sanguin. Véhiculés par le torrent circulatoire, un certain nombre
d’entre eux vont gagner le foie en quelques minutes. A ce niveau, ils pénétrent dans les
hépatocytes ou ils forment une vacuole parasitophore, au sein de laquelle ils continuent leur
développement puis une schizogonie se manifeste par des mitoses a partir du noyau haploide.

Il en résulte l'individualisation en quelques jours de plusieurs dizaines de mérozoites au
sein d'une méme vacuole parasitophore (schizonte hépatique ou corps bleu de Garnham).La
cellule infectée éclate et libéere les mérozoites qui sont capables d'infecter les érythrocytes.

La quantité de mérozoites contenus dans les schizontes matures puis libérés, varie en fonction
de ’espece. Pour P. ovale et vivax, les schizontes contiennent de 10.000 a 15.000 mérozoites.

P.ovale a la capacité de former lors de la premiere phase hépatique de l'infection des

formes quiescentes: les hypnozoites, qui peuvent rester a I'état latent pendant des années. Ces
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formes intra-hépatocytaires, mononucléées, capables d'effectuer un cycle de maturation exo-
érythrocytaire [18].

Les hypnozoites vont étre a l'origine de nouveaux accés palustres de « reviviscence »
selon une périodicité variable qui serait génétiqguement déterminée pour chaque souche: plus
courte chez les souches tropicales et plus longue chez les souches tempérées (1 an en Corée).
Cela permettrait au parasite de réapparaitre au niveau sanguin chez I'hote au moment de la

présence d'anophéles dans I'environnement. [18,19, 20, 21,22]
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Figure 14 : Les hypnozoites dans le cycle P. ovale et vivax [19]
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v Etape érythrocytaire :

Les mérozoites libérés par les hépatocytes, vont infecter les jeunes hématies. La
multiplication asexuée aboutit a la libération de nouveaux mérozoites et d'antigenes. En effet, le
mérozoite interagit avec les récepteurs de I'hématie, s'y fixe par sa partie apicale, apres la
membrane érythrocytaire déformée, s'invagine et le mérozoite pénetre dans le globule rouge
avec la formation d'une vacuole parasitiforme [13]. Le processus de passage des mérozoites
dans I'érythrocyte dure 30 secondes. Apres sa pénétration dans I'hématie, le mérozoite se
transforme, et prend une forme plus ou moins sphérique qui caractérise le trophozoite. Il est le
siege d'importantes activités métaboliques et a une volumineuse vacuole nutritive qui refoule le
noyau a la périphérie du cytoplasme.

Cette vacuole nutritive parasitaire se remplit progressivement du produit de dégradation
de I'némoglobine, formant le pigment malarique ou hémozoine. Des saccules se détachent de
cette vacuole et migrent vers la membrane érythrocytaire avec laquelle ils fusionnent. Ces
organites ou granulations de schiiffner chez P.ovale assurent le transport du matériel parasitaire
dans le cytoplasme des hématies.

La durée du cycle de la schizogonie érythrocytaire est de 48 heures pour P. vivax, P.
ovale, P.falciparum, et de 72 heures pour P. malariae. Au cours du cycle asexué, chaque
mérozoite donnant naissance a un schizonte sanguin produisant généralement 8 mérozoites
pour P. ovale, soit dans la différenciation sexuelle pour former les gamétocytes. Le schizonte
provient de la multiplication successive du noyau du trophozoite en plusieurs petits noyaux dont
chacun s'entoure de cytoplasme, c'est la schizogonie endo-érythrocytaire. Le schizonte mdr est
appelé "corps en rosace". A maturité, le schizonte éclate; ceci est suivi par I'éclatement de
I'hématie parasitée et les mérozoites ainsi libérés dans le plasma envahissent de nouvelles
hématies. De nombreux cycles érythrocytaires sont ainsi initiés.

La lyse des hématies parasitées par les schizontes mirs est synchronisée et
contemporaine des acces fébriles. En effet, il a été clairement établi que la rupture des

schizontes cause la fievre en stimulant les macrophages et d'autres cellules précurseuses des
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cytokines pyrogéniques en particulier le Tumor Necrosis Factor. La durée du cycle de la
schizogonie érythrocytaire de P. ovale (48 heures) rythme les acces thermiques tierces. La
schizogonie érythrocytaire pour P. ovale a lieu dans le sang périphérique. Le schizonte mature de
P. ovale arrondi, compact, comprenant 8 a 16 noyaux arrangés régulierement autour d'une
masse centrale de pigment, peut alors présenter une certaine ressemblance avec le schizonte
mature de P. malariae qui présente 8 tandis que P. falciparum présente 16 en moyenne. Apres
plusieurs cycles schizogoniques asexués, certains parasites érythrocytaires se différencient en
éléments uninucléés potentiellement sexués qui vont permettre la poursuite du cycle chez le
moustique, ce sont les gamétocytes. Les macrogamétocytes (femelle) et microgamétocytes
(male) sont les seules formes capables de survivre dans I'estomac du moustique aprés son repas
de sang. Les anticorps de la surface du gamétocyte ingérés par le moustique peuvent empécher
sa fertilisation et son développement [13].

Cependant, le mécanisme d'induction ou de déclenchement ainsi que le processus de la
gamétocytogenese ne sont pas encore bien compris, de méme la nature du stimuli demeure
inconnue.Le délai entre l'infection et I'apparition des parasites dans le sang s'appelle la période

pré-patente.

d.2. Cycle chez I’anophéle :

Le cycle évolutif chez le moustique ou cycle sporogonique, représente le délai entre
I'ingestion par I'anophéle de gamétocytes males et femelles viables lors du repas sanguin et
I'apparition de sporozoites dans les glandes salivaires de l'insecte. Le cycle sporogonique dure
15 a 21 jours pour P. malariae, 14 a 15 jours pour P. ovale, Il est a 12 jours pour P. falciparum et
9 jours pour P. vivax a une température ambiante de 25°C. Il est intéressant de noter que P.
malariae et P. ovale effectuent les plus longs cycles chez le moustique. La densité des gamétocytes a
été le principal facteur identifié dans cette réussite pour les infections naturelles de P.falciparum [13].

Dans I'estomac du moustique, le gamétocyte femelle se transforme en macrogamete. Le

macrogamete grossit sans se diviser. Le gamétocyte male se divise 3 fois apres la prise d'un
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repas de sang. Le gamétocyte male libere 4 a 8 microgametes flagelliformes qui pénétrent dans
des cellules sexuelles femelles et les fertilisent. Celle-ci donne naissance a un oeuf mobile,
appelé zygote. Ce dernier se transforme en ookinete 18 a 20 heures aprés formation du zygote.
Les microgameétes et I'ookinéte de P. ovale sont de petite taille par rapport aux autres espéces
plasmodiales.L'ookinete mature traverse la paroi de I'estomac du moustique pour venir se loger
en s'arrondissant, sous la face externe de I'estomac, et prendre la forme d'un oocyste, entouré
d'une enveloppe entre 24 a 36 heures apres la fertilisation. Le déplacement de Il'ookinete a
travers ou entre les cellules épithéliales de I'estomac vers la face séreuse de celui-ci ou il est
transformé en oocyste (entre les cellules épithéliales et leur lame basale), met probablement en
jeu des interactions récepteur-ligand distinctes.

L'oocyste croit, son contenu se divise plusieurs fois, ce qui entraine la formation d'un
grand nombre (jusqu'a 10000 chez P. ovale) de sporozoites fuselés, longs de 11 a 15 micro et
larges de 1 micro. Le nombre d'oocystes de P. ovale varie de 1 a 40 et la taille de 5 a 44 micro.
Lorsque l'oocyste arrive a maturité (45 micro de diameétre), son enveloppe éclate, les sporozoites
s'en dégagent et circulent avec I'hémolymphe dans I'organisme du moustique, en s'accumulant
en grande quantité dans ses glandes salivaires, permettant leur passage chez ['hote

intermédiaire a I'occasion du prochain repas du moustique.
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Durée |Hypnozofte | incubation |Durée de vie|
P falciparum | 6] 0 7-15] 12 mois
P vivax 8j + 15j Jans
P ovale gj + 15 5ans
P maianae 15 0 21j 20ans

Figure 15: Les différents stades parasitaires du plasmodium [18]
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Figure16: Cycle de vie du plasmodium [19]

2.3. Immunité anti-palustre [23] :

a. Immunité innée contre le paludisme :

Elle s’observe dans certaines hémoglobinopathies telles que la drépanocytose, la thalassémie

et le déficit en G6PD. Dans ces cas il y a une inhibition du développement plasmodial.

b. Immunité acquise :

Chez les populations des régions ou le paludisme est endémique, I'infection palustre induit
de fortes réponses immunes humorales, impliquant une production a prédominance d’IgM et d’IgG

mais aussi d’autres isotypes d’immunoglobulines, notamment les sous classes d’lgG : IgG1, IgG2,
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IgG3 et IgG4. Bien qu’une grande proportion de ces immunoglobulines soit non spécifique au
paludisme, reflétant une activation polyclonale de la lignée lymphocytaire B, plus de 5% d’entre elles
sont des anticorps spécifiques qui réagissent avec une grande variété d’antigénes des parasites.

Aprés plusieurs années d'infections répétées, I'lhomme peut acquérir une immunité,
appelée prémunition. Souvent, cette immunité n'est pas stérilisante car il n'a jamais été
démontré de facon formelle de disparition totale des parasites en I'absence de traitement, aussi
elle est labile car la prémunition disparait en I'absence de contacts fréquents entre |'étre humain

et le parasite (elle disparait aprés 12 a 24 mois si le sujet quitte la zone d'endémie).

IV. Diagnostic du paludisme :

1. Diagnostic clinique :

Le paludisme peut étre asymptomatique ou symptomatique. Dans le cas du paludisme
asymptomatique, il s’agit de la présence de plasmodies dans le sang avec absence de signes
cliniques. Dans le cas du paludisme symptomatique, la gravité et I'évolution de I'acces palustre
dépendent de l'espéce plasmodiale impliquée, mais aussi de I'dge du patient, ses caractéristiques

génétiques, son état d'immunité et de nutrition, ainsi que son état de santé général [24].

1.1. Phase d’incubation :

C’est la période entre I'infection et I'apparition des premiers signes cliniques. Elle est de 10 a
14 jours pour P.o et P.v.

Des reviviscences sont possibles jusqu’a 2 et 5 ans plus tard.

1.2. Phase de primo-invasion :

Le tableau clinique initial le plus habituel est celui d'une fiévre continue, d'apparition
progressive, souvent associée a un syndrome algique (céphalées, myalgies, arthralgies, douleurs
abdominales) et a des troubles digestifs (anorexie, nausées, vomissements, diarrhées). A ce
stade, la splénomégalie est absente. Non reconnue ni traitée, cette forme évolue vers des acces

périodiques, quelle que soit I'espéce plasmodiale en cause [25, 26].

-34-



Paludisme a plasmodium ovale

1.3. Acces palustres :

Les acces de fievre périodiques ou intermittents correspondent aux reviviscences
schizogoniques et réalisent, dans les cas typiques, des tableaux de fievre tierce (P. ovale,
P. vivax, P. falciparum) ou de fievre quarte (P, malariae). Classiquement, chaque accées se déroule

en trois stades, soit aprés une phase prodromique (céphalées, anorexie, nausées),

Soit brutalement:
— stade de froid avec frissons et malaise intense pendant 1 a 2 heures.
— stade de fievre d'ascension rapide a 40°C ou plus, avec pouls rapide ou lent, chez
un malade au faciés congestif, pendant 1 a 4 heures.
- stade de sueurs profuses pendant 1 a 2 heures, accompagnant la défervescence

thermique, laissant le patient asthénique et courbaturé.

L'hépatosplénomégalie est inconstante.
Le rythme des accés est variable selon I'espece plasmodiale. lls surviennent tous les 2 jours
lorsque la schizogonie est de 48 heures et réalisant alors une fievre tierce (P.o, P.v et P.f ) ou bien

tous les trois jours pour une schizogonie de 72 heures et déterminent une fieévre quarte (P.malariae).

Figurel7: Patient au stade de sueurs [27]
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1.4. Reviviscences palustres:

Aprés une période de latence, peuvent survenir des acces de reviviscence liés au « réveil »
des hypnozoites hépatiques remarqués lors des infections par P.o et P.v . L'immunité de I'hote
et les traitements administrés pour traiter la primoinfection jouent aussi un réle dans la
survenue des rechutes. Le sexe féminin, une parasitémie élevée au départ, peu de jours
symptomatiques avant le début du traitement, sont des facteurs prédisposants aux rechutes
[67]. C'est entre le 168me jour et jusqu'a 4 ans aprés la primo-infection que des rechutes
cliniquement apparentes ont été rapportées [28].

Les reviviscences palustres dues aux hypnozoites ne peuvent étre distinguées
cliniqguement de I'accés primaire, hormis un début plus brutal et I'absence de période irréguliére
initiale (schizogonie synchrone d'emblée). Les reviviscences sont en général plus courtes et

moins séveres que la crise initiale [26].

1.5. Formes compliquées [29] :

Le P.o est connu dans le monde par sa bénignité, mais il peut étre responsable des
formes graves : complications biologiques (anémie sévére, thrombopénie sévere, insuffisance
rénale aigue), complications respiratoires (SDRA), complications spléniques ( infarctus splénique/

rupture splénique).

1.6. Evaluation de la gravité :

Le tableau ci-dessous montre les différents critéres d’un paludisme grave, quoique le

P.ovale est rarement responsable de ces manifestations.
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Tableau IX : Critéres de définition d'un paludisme grave [27]

Pronostic Criteres clinignes on biologiques Fréquence
+— Toute defaillance neurologique incluant : ++
- obnubilation, confusion, somnolence, prostration
- coma avec score de Glasgow < 11
+++ Toute défaillance respiratoire incluant +
- 51 VM ou VNI : Pa0y/F10; < 300 mmHg
- sinon ventilé Pa0; < 60 mmHg et/ou SpO; < 90 % en air ambiant
et/oun FR = 32/mn
- signes radiologiques - images interstitielles et/oun alveolaires
+— Toute defaillance cardio-circulatoire incluant - ++
- pression arténelle systolique < 80 mmHg en présence de signes
periphenques d insuffisance circulatoire
- patient recevant des drogues vasoactives quel que soit le chiffre
de pression artérielle
- signes periphériques d mnsuffisance circulatoire sans hypotension
++ Convulsions repétées - au moins 2 par 24 h +
++ Hémorragie : defimtion clinique +
+ Ictere - climque ou bilirubine totale = 50 pmol/1 ++
+ Hémoglobinurie macroscopique +
+ Anémie profonde : héemoglobine < 7 g/dl, hématocrite < 20 % +
+ Hypoglyvcemie : glycémie < 2.2 mmol/l -
- Acidose ++
- bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/l
- ou acidemie avec pH < 7 35
(surveillance rapprochée dés que bicarbonates <~ 18 mmol/T)
+++ Toute hyperlactatémie : ++
- des que la limute supénieure de la normale est dépassee
- ajfortiori si lactate plasmatique > 5 mmol/]
+ Hyperparasitémie : dés que parasitémie > 4 %, notamment chez le non | +++
immun (selon les contextes les seuils de gravité varient de 4 3 20 %)
++ Insuffisance renale : ++
- créatiminémie = 265 pmol/ ou urée sangwine =17 mmol/l
- et diurése = 400 ml'24 h maleré réhvdratation

VM : ventilation mécamque ; VNI : ventilation non invasive ; FR : fréquence respiratoire
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2. Diagnostic biologique :

Le paludisme est une urgence parasitologique dont la prise en charge nécessite un

diagnostic rapide, précis et sr afin de mettre en place un traitement adapté [30].

2.1. Eléments d’orientation :

A cause de la diversité des tableaux cliniques, le diagnostic du paludisme est une
urgence médicale, donc toute suspicion clinique de paludisme doit faire pratiquer
immédiatement et en urgence une recherche de Plasmodium. Ainsi que toute fiévre au retour

d’une zone d’endémie doit étre suspecte de paludisme [30].

a. Perturbations biologiques :

Certaines modifications de I’"hémogramme sont tres évocatrices du paludisme :
e Anémie hémolytique due a I’hémolyse des hématies infectées,
e Leucopénie qui est habituellement survenue lors des accés palustres,

e Thrombopénie qui est fréquente au cours du paludisme de I’enfant.

Autres parametres peuvent étre indicateurs des accés palustres :
e La C protéine réactive peut s’élever de facon tres importante lors des acces palustres.
e Une hyperbilirubinémie qui est principalement secondaire a une hémolyse intravasculaire,

et rarement a une atteinte hépatique [30].

2.2 Diagnostic parasitologique de confirmation :

Un cas suspect cliniqguement de paludisme doit faire I'objet obligatoirement et en urgence

d’une confirmation parasitologique.

Le diagnostic parasitologique permet :
1. Un diagnostic s(rr et une confirmation de I'espéce en cause ;

2. Une meilleure et adéquate prise en charge selon I’espéce en cause.
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3. Un suivi post-thérapeutique.
4. Larecherche d’autres étiologies dans le cas ou le résultat est négatif.
5. L’éviction de prise médicamenteuse inutile.

Le diagnostic parasitologique se fait par les méthodes suivantes :

a. Le frottis mince :

Systématiquement réalisée, c’est la technique de référence pour le diagnostic du
paludisme. Cing microlitres de sang sont étalés en couche mince (frottis) sur une lame de verre.
Aprés coloration au May-Griinwald-Giemsa (MGG), le frottis est lu au microscope optique
(grossissement x 1000) et les différents stades parasitaires sont recherchés dans les hématies
du patient. Cette technique a I'avantage de permettre I'identification d’espéce selon les critéres
morphologiques définis par Garnham (1966) et la quantification de la parasitémie (nombre
d’hématies parasitées / nombre d’hématies totales x 100). Elle est peu colteuse, rapide et
obligatoire pour le diagnostic de paludisme. Le diagnostic différentiel avec P.vivax est parfois
difficile. Le seuil de sensibilité est évalué a 100 hématies parasitées / yL de sang (parasitémie de

0,01 %) [31].

a.1l. Aspect général du frottis en cas de P.o :

Les parasites sont en régle peu nombreux. Le frottis est polymorphe avec la présence des
trophozoites, schizontes, rosaces et gamétocytes.

e Les trophozoites jeunes: ont un anneau petit mais large, bleu foncé avec un gros
noyau rouge. Apparition rapide de grosses granulations orangées qui sont les
granulations de Schiiffner. Elles sont plus précoces que dans P.vivax.

e Les trophozoites dgés: ont une forme allongée ou ovoide, le cytoplasme est bleu
foncé, non amiboide avec un noyau rouge trés net, gros et compact.

e Les schizontes: sont arrondis ou ovales, situés au centre de I'hématie. Le nombre

de noyaux est variable selon le degré de maturation.
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e Rosaces: possedent 4 a 12 mérozoites (en général 8), organisés autour d'une
masse centrale de pigment.

e Les gamétocytes: sont arrondis, pales. Le pigment est en forme de batonnets.

Les hématies parasitées sont de taille normale. Lors de la confection du frottis, la pression
provoque souvent une ovalisation des hématies parasitées, avec un aspect frangé des contours.
L'utilité de la microscopie optique est limitée par les difficultés a distinguer P. ovale et P.

vivax dans les frottis, ainsi que les parasitémies basses caractéristiques de l'infection a P. ovale.

b. La goutte épaisse rapide :

Figure 18:Confection d'une goutte épaisse [33]

Cette technique permet de concentrer les Plasmodium éventuellement présents dans
I’échantillon, en analysant un volume de sang (5 pL) sur une petite surface (1 cm). Apres défibrination,
lyse des érythrocytes et coloration de la lame au MGG, les éléments parasitaires sont recherchés au
microscope (grossissement x 1000). Du fait de I’hémolyse, les parasites ne s’observent pas dans les
hématies, modifiant ainsi certains caractéres morphologiques d’identification spécifique. Le lecteur doit

ici étre expérimenté car I'identification d’espéce est beaucoup plus difficile que sur le frottis. En
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revanche, le seuil de sensibilité est bas, évalué a 10 hématies parasitées / pyL de sang. La parasitémie
est évaluée par rapport au nombre de globules blancs [32].
Résultats : Formes rondes ou ovales, compactes. Noyaux irréguliers. Il est trés difficile

d'établir un diagnostic d'espéce sur la goutte épaisse.

SCHIZONTES

GAMETOCYTES
Frottis mince Frottis épais

Pl ASKNNINIM NV AL E

Figure 19: Aspects morphologiques de P.ovale [33]

¢. Latechniqgue QBC ® (Quantitative Buffy Coat) :

Elle utilise un fluorochrome, I'acridine orange, intercalant des acides nucléiques. Un
volume de 40 a 60 pL de sang est injecté dans un capillaire de verre contenant un flotteur en
polystyrene occupant 90 % du diameétre du tube. Suite a une centrifugation, le flotteur se place
par gravité au niveau de la zone de séparation érythrocytes-leucocytes et permet une répartition

des éléments du sang en une couche monocellulaire. Le noyau des Plasmodium apparait
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fluorescent, coloré en vert. La lecture du microtube en verre se fait directement au microscope a
fluorescence. Cette technique plus colteuse que les premieres citées présente un seuil de
sensibilité remarquable, permettant de détecter une a cing hématies parasitées / pyL de sang
[32]. Cependant, elle nécessite du matériel spécifique (microscope a fluorescence, filtres de
longueur d’onde spécifique de I’acridine orange, centrifugeuse et capillaires), et les réactifs sont
difficilement disponibles. De plus, elle ne permet pas d’identifier I'espéce plasmodiale ni de

déterminer la parasitémie.

Planche 1.
lllustration de la technique du QBC Malaria Test

Illustration of the QBC malaria test technique

Photo 1, Remplissage du tube QBC. Photo 2. Mise en place de I'obturateur.

Plate 1. Filling of the OBC tube. Plate 2. Obturing the tube.

Photo 3. Introduction du flotteur. Photo 4. Centrifugeuse pour tubes capillaires.

Plate 3. Introduction of the float. Plate 4. Capillary tube centrifuge.

.“‘\ \ “&l‘ ':%

Photo 5. Microscope optique standard équipé du systéme de lecture
du QBC Malaria Test.

Plate 5. Standard optic microscope fitted with the system for rea-
ding QBC Malaria Test results.

Figure 20: Illustration de la technique QBC [34]

- 42 -



Paludisme a plasmodium ovale

d. Techniques de détection du parasite: Tests immunochromatographiques

d.1. La détection d’antigene par test rapide :

Il s’agit des trousses de détection prétes a I'emploi qui permettent en quelques minutes et
sans matériel particulier de mettre en évidence la présence du plasmodium. La détection d’antigenes
parasitaires se fait par immunocapture a l'aide des bandelettes réactives sensibilisées par des
anticorps monoclonaux spécifiques : HRP2 (Histidin Rich Protein 2) de Plasmodium falciparum, pf
LDH (Plasmodium Falciparum Lactate Déshydrogénase), pv LDH (Plasmodium Vivax Lactate
Déshydrogénase), Anticorps anti-aldolase. En pratique, une goutte de sang veineux est déposée sur
la bandelette. Apres un délai de révélation, des bandes de précipitation apparaissent signant la
présence de Plasmodium falciparum ou P. vivax. Cet outil, simple d’utilisation et d’interprétation ne
doit jamais étre utilisé isolément. Sa sensibilité et sa spécificité, notamment pour Plasmodium ovale,
quelles que soient les marques ne sont jamais de 100 % [23].

Les tests de diagnostic rapide a base d'immuno-chromatographie montrent une faible

sensibilité pour la détection de l'infection par P. ovale.

d.2. La biologie moléculaire :

La PCR classique ou en temps réel, permet de déterminer avec certitude l'espéce
plasmodiale. La sensibilité est de 0,001 a 0,3 parasites par pyL de sang [8]. Cette méthode a
permis de découvrir les deux sous especes du P.o : P.o.curtisi et P.o.wallikeri en se basant sur

I'amplification du géne de la petite sous-unité de I’ARNr.

e. Sérologie :

Plusieurs techniques peuvent étre utilisées pour déceler la présence d’anticorps
antipalustres dans le sang. Ainsi, on peut citer :
—L’'immunofluorescence,
—L’hémagglutination,
—Enzyme-linked immunosorbent, assay (ELISA),

—Immunotransfert [23].
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Ces différentes techniques n'ont pas d'intérét pour un diagnostic d'urgence.
La sérologie est surtout utilisée sur le plan épidémiologique et pour le diagnostic de certaines

formes cliniques tel le paludisme viscéral évolutif, au cours duquel le taux d'anticorps est trés élevé.

3. Cas particuliers :

3.1. Paludisme de la femme enceinte :

Le paludisme et la grossesse sont deux situations qui s’aggravent mutuellement. En effet,
le paludisme est plus grave et plus fréquent au cours de la grossesse, provoquant une
importante morbidité et mortalité maternelle, foetale et périnatale.

La grossesse entraine une baisse de I'immunité anti-palustre et donc une augmentation
de la fréquence et de l'intensité de la parasitémie, qu’il s’agisse d’une touriste non immunisée
ou d’'une femme en zone d’endémie, mais les conséquences dont différentes.

La femme voyageuse peut faire toutes les formes de paludisme, avec des risques associés :
I’avortement puis I'accouchement prématuré avec hypotrophie feetale et paludisme congénital.

La femme en zone d’endémie, déja plus au moins immunisée, la grossesse s’accompagne
d’une certaine diminution de I'immunité acquise, surtout chez la primigeste,

L’utérus et le placenta forment une importante localisation du parasite avec un taux
d’infestation du placenta est supérieur a celui du sang, ce qui laisse passer des antigénes vers le
feetus. L’anémie est la conséquence fréquente du paludisme sur la grossesse.

Le paludisme a P.o chez la femme enceinte peut donner les mémes formes cliniques du

paludisme, il y a méme des études qui ont décrit des cas de rechute du P.o chez la femme enceinte [35].

3.2. Paludisme de I’enfant :

La majorité des paludismes infantiles chez les enfants non immunisés évoluent vers le
décés. La gravité de la maladie sera conditionnée par I'dge, certains facteurs environnementaux,
génétiques, et I'immunité. La tranche d’age de 6 mois a 10 ans est importante :

De 0 a 6 mois, I’enfant posséde encore les anticorps de sa mere ainsi I’lhémoglobine F et

par conséquent, il est indirectement protégé.
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De 6 mois a 10 ans, si I’enfant est exposé régulierement a des piqlres d’anophéle, son
organisme pourra développer une immunité.

Les formes les plus graves sont donc constatées chez les sujets de moins de 4 ans.

Concernant le P. o chez I'’enfant, on ne trouve pas de caractéristiques particulieres par

rapport aux autres especes [36].

3.3. Paludisme transfusionnel :

La transfusion sanguine est une voie potentielle de transmission du Plasmodium.

Tous les produits sanguins labiles (PSL) peuvent étre incriminés dans cette transmission, a
savoir les concentrés érythrocytaires en majorité, le plasma (y compris d’aphérése), les concentrés
leuco-plaquettaires et les concentrés de leucocytes. En effet, il suffit de quelques hématies
résiduelles parasitées pour que la transmission ait lieu. La conservation des produits a + 4°C pendant
les périodes autorisées n’altere pas la viabilité et l'infectivité des parasites. En revanche, la
transmission du paludisme par les médicaments dérivés du sang n’a jamais été décrite.

Les principales particularités du paludisme chez les receveurs sont un retard au
diagnostic et une létalité élevée (10 - 12%), vingt fois supérieure a la létalité du paludisme du
voyageur, notamment chez le sujet agé. Les particularités des donneurs sont une notion de
séjour prolongé en zone d’endémie et un portage asymptomatique de longue durée allant d’un a

trois ans selon les especes [2,37].

V. Pratiques nationales :

Les lames des cas dépistés au niveau provincial doivent étre confirmées par le laboratoire
régional et le laboratoire de référence de I'Institut National d’Hygiéne (INH), dans un délai qui ne
dépasse pas les 48 heures pour pouvoir traiter le malade convenablement et rapidement.

En absence de possibilité de confirmation parasitologique et en cas de forte suspicion clinique
et épidémiologique de paludisme (retour d’un voyage en zone endémique) avec présence de signes de

gravité, il est nécessaire d’effectuer sur place un frottis et une goutte épaisse ou de réaliser un
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prélévement sanguin sur tube EDTA avant de démarrer le traitement. Si I’examen sur lame et le test de
diagnostic rapide sont tous les deux négatifs, d’autres étiologies doivent étre recherchées et traitées

parce que le diagnostic du paludisme devient hautement improbable.

> Déclaration de cas :

Le paludisme est une maladie a déclaration obligatoire (arrété ministériel n°683-95 du 30
Chaoual 1415 correspondant au 31mars 1995). La déclaration du cas, quand il est confirmé, doit
se faire immédiatement par téléphone, fax ou e-mail aux :

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

2. Service des maladies parasitaires (DELM).

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

qui suivent la déclaration par téléphone, a la direction régionale et a la DELM (SMP)[38].

VI. Traitement :

1. Agents thérapeutiques [39] :

Les antipaludéens naturels ou synthétiques se caractérisent fondamentalement par leur
point d’impact sur les divers stades des plasmodies. Il est donc possible de différencier les
principes actifs schizontocides érythrocytaires et/ou hépatiques des principes actifs

gématocytocides ou encore hypnozoitocides.

Les mécanismes d’action mis en jeu sont multiples :

e Inhibition de I’'héme polymérase (amino-4-quinoléines, aryl- amino-alcools).
Ces principes actifs traversent la vacuole et s’y accumulent, leur fonction amine étant
ionisée en milieu acide. lls forment des complexes héminiques toxiques et diminuent ainsi la

disponibilité du fer nécessaire a la croissance du parasite.
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¢ Production de radicaux libres (artémisinine et ses dérivés synthétiques).
Au contact d’une forte concentration en fer, I’artémisinine et ses dérivés produisent des
radicaux libres toxiques vis-a-vis des membranes cellulaires [2] via le stress oxydatif. Ces

agents modifieraient également les membranes réticulo-endoplasmiques.

¢ Inhibition de la synthése des bases puriques et pyrimidiques
Au niveau de deux enzymes : la synthétase de I'acide dihydrofolique (anti-foliques) et la

réductase de I’acide dihydrofolique (anti-foliniques).

¢ Inhibition de I'ubiquinone mitochondriale

En bloquant le transport des électrons du complexe du cytochrome bc1 (atovaquone).

¢ Inhibition de la dihydro-réductase
Nécessaire au fonctionnement de I'acide désoxyribo- nucléique (ADN) plasmodique et

interfére dans le métabolisme énergétique mitochondrial (primaquine).

1.1. Schizontocides érythrocytaires purs

Les schizontocides érythrocytaires représentent la majorité des agents antipaludiques
connus a ce jour. Six grandes familles existent : amino-4-quinoléines, aryl-aminoalcools,

artémisinine et dérivés, antifoliques, antifoliniques et antibiotiques.

a. Amino-4-quinoléines
La chloroquine (Nivaquine), d’action rapide et d’élimination lente, garantit une
imprégnation prolongée de I’organisme. Sa bonne tolérance et son faible colt en font un
antipaludique de choix. Néanmoins, elle connait des résistances et son golit est amer.
L'iatrogénie est dominée par des troubles digestifs (nausées, vomissements, anorexie),
occulaires (vision floue, opacifications cornéennes, rétinopathies), cutanés (prurit intense, éruptions
cutanées, pigmentation ardoisée des ongles, du palais, de la peau du visage et du cou, surtout en

prophylaxie prolongée), des céphalées, des vertiges et des manifestations psychiques.
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b. Aryl-amino-alcools dérivés de la quinoléine méthanol

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

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

pneumopathie allergique, agranulocytose, anémie et troubles hépatiques.

c. Aryl-amino-alcools dérivés du phénanthrene méthanol

Un antimalarique de synthese connu depuis 1988. En raison d’accidents cardiaques difficiles
a prévoir, ce médicament est indiqué en troisiéme intention dans le traitement des accés palustres
simples. Sa demi-vie est courte, de l'ordre d’'un a deux jours. La prise d’halofantrine expose
principalement a des troubles digestifs (diarrhées), une arythmie ventriculaire grave, une élévation

des transaminases et un prurit. L’halofantrine (Halfan®).

d. Artémisinine et dérivés
L’artémisinine est une lactone sesquiterpénique extraite d’'une Astéracée originaire de

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

actifs sont disponibles : I'artéméther, I’arténimol et I'artésunate.

e L'artéméther (molécule liposoluble) associé a la luméfantrine (Riamet®), dérivé du
phénanthréne méthanol, s’accumule dans la vacuole digestive du parasite jusqu’a des
doses toxiques pour ce dernier. L’association fixe agit rapidement et intensément mais de
facon breve (demi-vie de deux heures), entrainant la disparition de la parasitémie
en I'espace de 36 a 48 heures. Les effets indésirables sont essentiellement cardiaques
(palpitations, allongement de I'intervalle QT), des vertiges, céphalées, arthromyalgies,
toux, prurit et exantheme sont aussi rencontrés.

e L’association fixe arténimol et pipéraquine (Eurartesim), amino-4-quinoléine, aussi
dénommée dihydroartémisinine, représente la deuxieme CTA disponible en France.
L’effet d’allongement du QT d’Eurartesim semble plus important que celui de
Riamet®, notamment dans les 48 premiéres heures de traitement.

e L'artésunate IV (Malacef®) molécule hydrosoluble, disponible uniquement sous autorisation
temporaire d’utilisation nominative (ATUn), est le traitement de premiére intention des formes
graves de paludisme. Il doit étre débuté le plus tot possible. Le recours a la quinine en IV est
retenu si 'artésunate IV n’est pas disponible dans les deux heures sur le site hospitalier.
Un relais par ce médicament pourra toujours étre entrepris dans les 24 heures suivant le début
de traitement. L'iatrogénie est dominée par une anémie, une hépatite cytolytique, une éruption

cutanée, une bradycardie transitoire et un allongement de l'intervalle QT.
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e. Antifoliques
Les sulfamides ne connaissent qu’un seul représentant a visée antipaludique : la sulfadoxine.
Elle s’emploie en association fixe a la pyriméthamine (antifolinique) dans le traitement des acces
palustres non compliqués a P. falciparum en cas de résistance aux amino4-quinoléines ou de
contre-indication aux autres antipaludiques. Les sulfamides présentent une activité sporonticide
chez I'anophéle par blocage de la sporogonie. Des manifestations cutanées (rash, urticaire,
syndrome de Lyell et de Stevens-Johnson) et hématologiques (anémie mégaloblastique, leucopénie,

agranulocytose, thrombopénie) imposent I’arrét immédiat du traitement.

f. Antifoliniques :

Les antifoliniques doivent étre réservés aux zones de chloroquinorésistance avérée et étre
toujours associés a un autre antipaludique pour profiter d’un effet synergique et ainsi réduire les
doses. Une diaminopyrimidine, la pyriméthamine, est associée a la sulfadoxine (Fansidar). Le
proguanil (Paludrine), un biguanide synthétisé en 1951, est une prodrogue convertie par le foie
en métabolites triazinés actifs : le cycloguanil. C'est un schizontocide d’action lente sur les
formes érythrocytaires du parasite. En revanche, il présente une activité schizontocide hépatique
mise a profit en association a I’atovaquone (Malarone). Sa tolérance est excellente et son

élimination rapide (demi-vie de 20 heures).

g. Antibiotiques
Les antibiotiques sont aussi bien employés en monothérapie pour la chimioprophylaxie
que dans le traitement curatif en association a la quinine. Il s’agit soit de la doxycycline
(Doxypalu®, Granudoxy et générique) par voie orale pendant dix jours, soit de la clindamycine
(Dalacine® et générique) par voie parentérale pendant trois a sept jours.
Ces recommandations tiennent compte de I’avis des experts, hors autorisation de mise

sur le marché (AMM).

1.2. Schizontocide dual

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

réduit ainsi I'incidence des rechutes. Le taux deguérison avoisine 100 %.
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1.3. Gamétocytocide, schizontocide hépatigue et hypnozoitocide

Les gamétocytocides inhibent la transformation des gamétocytes du sang humain en
gameétes chez I'anophéle. Cela permet un blocage de la transmission de I’espece plasmodiale. lls

ont une tolérance tres inférieure a celle des schizonticides.

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

- Cure radicale apres une infection confirmée a P. vivax ou P. ovale, chez un patient qui

ne retourne pas en zone d’endémie.
- Prophylaxie terminale = PART (PresomptiveAntiRelapseTherapy) : chez un sujet exposé a
P.vivax ou P. ovale si I'exposition est importante (durée > 6 mois) ou intense (activités de
riviere: densité importante du vecteur). L'objectif est de prévenir la 1¢ reviviscence. (Annexe 3)

- Prophylaxie causale : I'objectif est de prévenir I’acces de primo invasion comme pour la
prophylaxie suppressive, mais aussi les reviviscences. Elle est indiquée pour des séjours
courts (1 semaine) dans des régions épargnées par P. falciparum. Elle dispense de
prophylaxie terminale. Le CDC (Center for Disease Control) propose une utilisation de
la primaquine en prophylaxie primaire en seconde intention ; mais précise que

I'indication n’est pas encore validée par la FDA (Food and Drug Administration).

L’OMS ne reconnait qu’une seule indication : la cure radicale.

2. Modalités du traitement:

La prise en charge thérapeutique doit étre adaptée a 'espece plasmodiale, une fois le diagnostic
parasitologique confirmé. Ce traitement doit étre administré soit dans un milieu hospitalier surveillé pour

les cas graves ou en ambulatoire sous la surveillance du personnel de santé pour les cas simples.
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La confirmation de la guérison, pour tous les cas, doit étre effectuée par une surveillance
clinique et un suivi parasitologique.

e Critéres du choix d’un antipaludique : [40]

Le choix du médicament antipaludique doit dépendre :
e des médicaments disponibles, de leurs contre-indications et effets indésirables possibles.
e du terrain (femme enceinte, jeune enfant, antécédents du malade, intolérances antérieures
aux antipaludiques...).
e de la présence de vomissements ou de troubles de la conscience au moment de la
prise en charge.
e de la prise récente par le malade d’un traitement antipaludique a visée prophylactique ou

thérapeutique.

3. Objectifs:

Le traitement du paludisme a P.ovale a un double objectif :
- mettre un terme a I'infestation sanguine aigué et aux symptémes cliniques.
— débarrasser le foie des hypnozoites afin d’éviter des rechutes ultérieures. C’est ce

gu’on entend par le traitement radical de I’infestation.

4. Schémas thérapeutiques recommandés chez ['adulte: (Recommandations
thérapeutiques selon I’OMS) devant un paludisme a Plasmodium ovale :

4.1. Traitement des accés simples [41, 42, 43] :

La résistance de Plasmodium ovale aux antipaludéens n’est pas bien caractérisée et les
infestations provoquées sont considérées comme généralement sensibles a la chloroquine.

L’association artémether-luméfantrine comme pour le paludisme a P. falciparum, peut
étre employée contre le paludisme a P. ovale en association avec la primaquine (0,25 mg de
primaquine base/kg de poids corporel, en une prise journaliere avec des aliments pendant 14

jours) pour obtenir une cure radicale.

-52-



Paludisme a plasmodium ovale

4.2. Co-infestation [40] :

Les associations a base d’artémisinine (artémether-luméfantrine) sont efficaces contre
toutes les especes de Plasmodium et constituent le traitement de choix. Un traitement radical
par la primaquine doit étre associé en cas d’infestation confirmée a P. vivax, sauf dans les zones

de forte transmission ou le risque de réinfestation est élevé.

4.3. Traitement en cas de rechute :

En cas de rechute due a P. ovale, le traitement recommandé est identique a celui qui est
administré pour obtenir la guérison radicale d’un paludisme a Plasmodium vivax, c’est-a-dire de

la chloroquine et de la primaquine.

4.4. Traitement des formes comliquées du P.ovale [44]:

Le malade doit étre traité et pris en charge aussi rapidement et efficacement que pour un

cas de paludisme a falciparum grave et compliqué.

5. Recommandations thérapeutiques au Maroc : Traitement du paludisme a
Plasmodium ovale :

Les acces palustres de ces deux espéces seront traités par le méme protocole.

5.1. Traitement radical :

Il consiste en |'administration d’une association de deux médicaments qui sont la
Chloroquine et Primaquine selon le schéma suivant :
—CHLOROQUINE : 10 mg/kg/j le 1er et 2¢me jour et 5 mg/kg/j le 3¢me jour, sans dépasser
600 mg/jour

—PRIMAQUINE : 0,25 mg/kg du 1erau 14¢me jour.
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TableauX:Dosage de la chloroquine et de la primaquine selon I'dge

Produits Dosage en mg
Jours =
Nom 15ans
Base -lans |1-4 ans | 5-9ans | 10-14ans
commercial et +
Chloroguine| Nivaquine | 75 mg | 150mg | 300mg | 400 mg 600 mg
1 Primaquine | Primaquine 0 Img | Smg 10 mg 15 mg
2fme Chloroguine | Nivaquine | 75 mg | 150mg | 300mg | 400 mg 600 mg
Primaquine | Primaquine 0 IJmg | Smg 10 mg 15 mg
Chloroguine| Nivaquine | 50 mg | 100mg | 150mg | 200 mg 300 mg
jémo
Primaquine | Primaquine 0 IJmg | Smg 10 mg 15 mg
4au 147 Primaquine | Primaquine 0 Img | Smg 10 g 15mg

6. Prise en charge des cas particuliers :

6.1. Lafemme enceinte [40]:

a. Recommandations thérapeutiques selon ’'OMS :

a.1l. En cas de paludisme simple :

v' Au premier trimestre
¢ Quinine + clindamycine pendant 7 jours (Si I'on ne dispose pas de
clindamycine on optera pour une monothérapie.)
e I’association artésunate + clindamycine pendant 7 jours est indiquée

en cas d’échec de ce traitement
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v' Aux deuxiéme et troisieéme trimestres
e Une CTA reconnue comme efficace
e artésunate + clindamycine pendant 7 jours

e quinine + clindamycine pendant 7 jours.

a.2. En cas de paludisme grave :

Des doses complétes d’antipaludéens doivent étre administrées sans délai par voie
parentérale aux femmes enceintes atteintes de paludisme grave.

On préférera I'artésunate par voie parentérale a la quinine au cours des deuxiéme et
troisiéme trimestres car la quinine comporte un risque d’hypoglycémie récurrente.

Au premier trimestre, ce risque est moindre et I'incertitude au sujet de I'innocuité des
dérivés de I'artémisinine plus grande. Cela étant, si I'on met en balance ces risques et le fait que
I’artésunate réduit effectivement la probabilité de décéder d’'un paludisme grave, on peut
envisager d’utiliser a la fois I'artésunate et la quinine jusqu’a ce que I'on dispose de données

plus probantes.

b. Recommandations thérapeutiques au Maroc :

b.1. En cas de paludisme simple :

v' Au premier trimestre :

¢ Trois possibilités thérapeutiques :
— Quinine cp 10 mg/kg trois fois par jour + Clindamycine 10 mg/kg deux fois par

jour pendant 7 jours

Ou

- L’atovaquone - Proguanil : comprimé dosé a 250 mg/ 100 mg
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Ou
— En cas d’échec des traitements suscités, malgré I'incertitude de I'innocuité des dérivés de
I’artémisinine au cours du premier trimestre de la grossesse, s'il est le seul traitement
immédiatement disponible et si le rapport bénéfice/risque est important,

I’administration sans aucun retard de I'artéméther-luméfantrine est indiquée.

v" Au deuxiéme et troisiéme trimestre de grossesse :

¢ Trois possibilités thérapeutiques :

L’association Artémether-Luméfantrine
Ou Artésunate injectable + Clindamycine 10 mg/kg deux fois par jour pendant 7jours ;
Ou Quinine cp 10 mg/kg trois fois par jour toutes les huit heures + Clindamycinel0

mg/kg deux fois par jour pendant 7 jours.

b.2. En cas de paludisme grave :

v Artésunate injectable :
Devant ses avantages, |'artésunate constitue le traitement de choix par rapport aux autres
médicaments du paludisme grave chez la femme enceinte quel que soit le stade de la grossesse. On
administrera sans tarder par voie parentérale des antipaludiques aux femmes enceintes souffrant

d’un paludisme grave, quel que soit le stade de la grossesse et sans réduire la dose.

v" Quinine injectable :
Ce traitement doit étre administré en milieu hospitalier (réanimation) en administrant une
dose de charge de 20 mg/kg (17 mg/kg de quinine base) en perfusion continue pendant 4
heures suivi d’'une dose de 10 mg/kg (8 mg de quinine base) toutes les 8 heures en perfusion
lente (le débit de perfusion ne doit pas dépasser 5 mg/kg par heure) dans du sérum glucosé 10

% en raison du risque d’hypoglycémie enregistré dans 50% des cas.

- 56 -



Paludisme a plasmodium ovale

v Relais :
Quinine cp 10 mg/kg trois fois par jour toutes les huit heures + Clindamycine

10 mg/kg deux fois par jour pendant 7 jours ;

Ou

L’association Artémether-Luméfantrine si deuxiéme et troisiéme trimestre de grossesse.

6.2. L’enfant:

a. Recommandations thérapeutiques de I’OMS :

a.l. Traitement du paludisme grave

L’artésunate a raison de 2,4 mg/kg de poids corporel en intraveineuse ou en
intramusculaire administré dés I’admission (temps zéro), puis au bout de 12 et 24 heures et
ensuite une fois par jour, constitue le traitement recommandé.

L’artéméther ou la quinine sont des options acceptables, si I'on ne dispose pas
d’artésunate injectable :

L'artéméther a la dose de 3,2 mg/kg poids corporel en intramusculaire dés I'admission,
puis 1,6 mg/kg de poids corporel par jour.

La quinine : 20 mg de sel par kg de poids corporel des I'admission (en perfusion
intraveineuse ou répartie en plusieurs injections intramusculaires), puis a raison de 10mg/kg de
poids corporel toutes les 8 h, le débit de la perfusion ne doit pas dépasser 5mg de sel par kg de

poids corporel et par heure.

b. Recommandations thérapeutiques au Maroc:

Le traitement du paludisme grave indiqué est a base de : Artémether-Luméfantrine
e L’artésunate injectable avec relai par I’association en cas de forme grave ;
e La quinine injectable est une alternative si indisponibilité de I'artésunate ;
¢ Si ces voies ne sont pas praticables, il est possible de broyer I'association Artémether-

Luméfantrine et I'administrer par sonde gastrique ;
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Traitement de relais :

- L’association Artémether-Luméfantrine

Ou

- Quinine cp 10 mg/kg trois fois par jour toutes les huit heures + Clindamycinel0

mg/kg deux fois par jour pendant 7 jours.

6.3. En cas de vomissements :

Selon I'OMS, Un malade qui vomit tout, y compris ses médicaments, doit étre pris en

charge comme un cas de paludisme grave

a. Recommandations thérapeutiques au Maroc

e L’artésunate en IV ou en IM

e La quinine injectable doit étre administrée a raison de 10 mg/kg toute les 8
heures en perfusion lente dans du sérum glucosé 10 % pendant 4 heures ;

e Relais par I’association Artémether-Luméfantrine et une dose unique de

primaquine a 0.25 mg/kg est obligatoire le premier jour de la reprise de la

voie orale.

VIl. Discussion des résultats :

1. les caractéristiques épidémiologiques des patients:

1.1. L’Age et le sexe :

Les patients de notre étude sont tous de sexe masculin, d’age moyen de 33 ans, avec des
extrémes oscillant de 24 ans a 47 ans. Aucun cas d’enfant agé de moins de 15 ans n’a été
notifié. Ces caracteres reflétent la nature de nos patients, essentiellement de jeunes militaires,

marocains amenés a partir de missions en zone d’endémie.
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Pour la majorité des études, le sexe masculin est le plus touché par les atteintes
plasmodiales y compris le P. ovale. L’étude faite par Siswantoro et al en Indonésie a montré
qgu’il ya plus d’hommes que de femmes touchés par ce parasite, 73% sont des hommes et 27%
sont des femmes, d’age moyen de 28 ans [45].

Selon I’étude de Yuanyuan Cao faite en Chine, un total de 115 dossiers du paludisme a P.
ovale a été revu. Le sexe masculin a été prédominant, 97,4% contre 2,6% de sexe féminin, avec
une prédominance dans la tranche d’age 41-50 ans (58,3 %)[46].

Ces résultats restent comparables a ceux observés dans I'étude rapportée par S.Houzé a
I’hopital Bichat de Paris, qui a montré que la moyenne d’age est de 29 ans, avec des intervalles allant

de 21 a 47 ans, le sexe ratio homme/femme montre une prédominance masculine (= 1,97)[47].

1.2. Les caractéristigues des séjours :

a. Les pays de contamination

Toutes les études concordent sur le fait que I'Afrique subsaharienne est la région du
monde la plus a risque. Toutefois, au sein de ce continent, il existe des pays regroupant une
proportion importante de paludisme, plus précisemment a P. ovale. Dans notre cas, il s’agit
essentiellement de militaires marocains opérants en zone d’endémie palustre dans le cadre des
opérations de maintien de la paix.

Dans notre série, la Cote d’ivoire est la zone la plus incriminée ou on a enregistré une
prévalence de 39%, suivie par la Centre d’Afrique puis la République Démocratique du Congo.

Selon I’étude de Chauvin Vincent a I'université Paris Val-de-marne, en France, la majorité
des patients atteints par le P. ovale, sont des militaires ayant contracté la maladie aprés un
séjour en Cote d’ivoire, ce qui concorde avec les résultats de notre étude [48].

L’étude rapportée par S. Houzé a I’hopital Bichat de Paris montre que les patients sont
majoritairement d’origine africaine, de retour d’Afrique sub-saharienne. Les principaux pays
d’endémie déclarés étaient par ordre de fréquence, la Cote d’lvoire, le Cameroun, la République

centrafricaine, la Guinée et le Mali [47].

- 50 -



Paludisme a plasmodium ovale

Une étude en Chine, faite par Yuanyuan Cao, a montré que la Guinée est le pays le plus
responsable d’infection par le P. ovale avec un pourcentage de 35% suivie par Nigeria, Angola

puis Congo [46].

b. Motif et durée du séjour

Le motif et la durée des voyages varient également selon les auteurs. Pour la plupart, les
séjours sont plutdt courts (1 a 2 mois) en cas du tourisme, de visite familiale pour les migrants
et enfin de coopération et d’aide humanitaire [49, 50].

Dans notre étude, ils sont plutot longs et professionnels (des missions militaires marocaines
a I'étranger) dont les séjours durent a peu prés cing mois. Ces résultats restent semblables a ceux
observés dans I’étude faite par Chauvin Vincent a I'université Paris Val-de-marne, en France ou la
majorité des patients étaient des militaires avec une durée de séjour de 158 jours.

En revanche, cette durée parait plus longue que celle rapportée dans I'étude de
Gerardo Rojo-Marcos a I’hopital Principe de Asturias, Alcala de Henares, Madrid, en Espagne,

qui est de 41 jours (avec des extrémes de 15 et 90 jours) [51].

Tableau XI: Les caractéristiqgues épidémiologiques des cas de P. ovale dans différentes études [29
Authors No of P ovale cases Age [years) Sex Patients'status Origin of infection

Nanurnber, M male, F female, R resident, T tourist, - not mentianed in the original publication

c. Le type de résidence

Il y a une hétérogénéité de la transmission du paludisme selon les facies épidémiologiques et la

structure propre de I’lagglomération.
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Dans notre population, les cas de paludisme sont survenus de facon assez importante en
zone rurale (dans 74% des cas), tandis que la zone urbaine, on a seulement 19% des cas.

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

strictement urbains, avec respectivement 73 % et 27 % des cas [52].

1.3. Lachimioprophylaxie :

Aucun moyen préventif n'assure a lui seul une protection totale, quelque soit la
chimioprophylaxie utilisée. 1l convient donc d'insister sur la nécessité de I'observance simultanée
d'une protection contre les piqlres de moustiques associée a une chimioprophylaxie adéquate [53].

Dans notre série, les pays de séjour de la population impaludée étaient classés en zone Il
(Annexe n°2). Ceci témoigne d’abord du grand risque auquel sont exposés nos patients, et
ensuite de I’extréme nécessité de respecter les mesures prophylactiques afin de se protéger au
maximum du risque du paludisme.

Cette corrélation entre le non respect des mesures prophylactiques et I'augmentation du risque
de contracter la maladie, a été prouvée statistiquement a la fois dans une étude menée par El Wartiti M.
et al. a I’hopital militaire d’instruction Mohammed V de Rabat [54], et lors d’'une étude réalisée par
Cotte T. et al. au service d’accueil des urgences a hopital de la Croix-Rousse de Lyon [55].

Plusieurs études ont été réalisées afin de déterminer les différents facteurs individuels et
collectifs pouvant influencer I'adhérence a ces mesures prophylactiques. L'équipe de Huzly a
suivi 6.504 voyageurs allemands avant leur départ et a leur retour de voyage en zone d'endémie
palustre : 73,6% se sont protégés contre les piqlres de moustiques, et 34,8 % utilisaient au
moins deux des mesures recommandées, en dépit de la consultation «voyageurs».

La protection était influencée par I'dge (75,6% des moins de 30 ans et 64.8% des plus de 45
ans), la durée de séjour (50,8 % pour une semaine, 70,5% pour 4 semaines et 91,8% pour plus de 12
semaines), les séjours antérieurs (72% pour 1 a 4 séjours antérieurs, 61% pour plus de 10 séjours) et la

destination (plus de 70 % pour I'Afrique de I'Est et plus de 50% pour I'Amérique Centrale) [56].
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L'équipe de Laver constate a l'inverse que les voyageurs résidants plus de 4 semaines
sont moins observants pour l'utilisation des mesures de protection mécanique que les voyageurs
de courte durée [57].

L’utilisation inadéquate ou absente d’une chimioprophylaxie est encore trop fréquente.
L’arrét prématuré de la chimioprophylaxie au retour constitue une des principales causes de
survenue des acces palustres. Un effort d’éducation sanitaire est nécessaire pour faire passer des
messages de prévention auprés des catégories de voyageurs les plus touchées (les étudiants et
les voyageurs marocains a destination de I’Afrique subsaharienne).

Dans notre cas, la chimioprophylaxie a été faite chez 90% des patients par la méfloquine, 60%
étaient observants et absente chez 10%. Avant 2013, les militaires marocains en Cl utilisaient la
doxycycline 100 mg par jour en chimioprophylaxie. Ce médicament présente I'avantage d’étre
relativement bien toléré. Depuis 2013, le bataillon marocain déployé en Cl s’est converti au régime de
prophylaxie par la méfloquine a I'instar du contingent se trouvant en RDC, qui lui utilisait toujours
cette molécule. La prise hebdomadaire de ce médicament faciliterait son observance.

Une étude faite par Debbie Nolder sur 134 voyageurs britanniques présentant une
infection a P.ovale, a montré que 65,8% de ces patients n’ont pas bénéficié de Ia

chimioprophylaxie, 9% ont pris la méfloquine et 8% ont utilisé la doxycycline [58].

2. Diagnostic clinigue :

Le paludisme est une urgence, nécessitant un diagnostic rapide et une prise en charge
adéquate [53].

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

d’antimalariques, souvent en auto-traitement [59].
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2.1. Délai d’apparition des symptomes :

La déclaration des symptomes pour les patients de notre étude s’est faite entre 3 et 6
mois apres le retour de voyage en zone d’endémie avec un pourcentage de 35,5%.

Il est possible qu’un biais d’information ait modifié les résultats de ces variables dont la
valeur repose sur la déclaration des patients, faisant donc intervenir leur subjectivité.

L’étude faite par Chauvin Vincent a 'université Paris Val-de-marne, en France, a montré
que le délai moyen entre le retour et le Ter accés palustre a P. ovale était de 6 mois, et il est de
63,5 jours (17-143) selon une étude de Yuanyuan Cao faite en Chine [46].

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

quand les patients se présentent a un service non expérimenté en médecine tropicale. [60]

2.2. Les signes cliniques :

a. Lafievre:

Tous les patients de notre étude étaient fébriles, ce qui est en concordance avec I’étude
de Gerardo Rojo Marcos en Espagne, qui a indiqué que 91% des patients ayant une infection a P.
ovale, sont fébriles [51].

L’étude de Franck de Laval portant sur 6 soldats francais apres leur retour de la Centre
d’Afrique, a montré que tous ces patients étaient fébriles, 66% parmi eux ont présenté une fievre
tierce, avec une température supérieure a 38,5°C dans la moitié des cas [61].

Ce résultat va dans le sens de la qualification du paludisme d’importation de premiere
cause de fievre au retour des tropiques. C’est aussi le symptome le plus fréquemment rencontré

dans cette affection.
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b. Les frissons :
La notion de frissons est un argument en faveur du diagnostic de paludisme surtout si en
association avec une fiévre et la notion de séjour en zone tropicale est positive [62]. Dans I’étude
de Severov MV et Comolet 81,48% de cas avaient présenté des frissons [63] contre 48% de cas

dans notre série.

c. Lescéphalées:

La présence de céphalées et une grande fatigue sont souvent présentes chez les patients.
Elles étaient présentes chez 42 % de cas comparablement avec I'étude de Gerardo Rojo
Marcos en Espagne avec 28% et 65% des cas selon I’étude de P. Proenca et Coll incluant toutes

les espéces plasmodiales [64].

d. Les signes digestifs :

IIs peuvent se manifester par des nausées, des vomissements, des douleurs abdominales
ou des troubles du transit. Les données fournies par I’étude faite par Franck de Laval ont montré
que les vomissements étaient présents chez 33% des cas [61]. Ce qui concorde avec notre
étude, le plus fréquent des signes digestifs était les vomissements avec 32% de cas, suivi par des

douleurs abdominales et les trouble du transit chez 2% .

e. Lesautres signes :

Ces signes sont représentés par des signes généraux a type d’asthénie (30%), des signes
articulaires a type d’arthralgies (13 %) et de myalgies (6,5 %).
L’examen clinique doit rechercher la présence de signes de gravité en vue d’un éventuel

diagnostic d’acces palustre compliqué et la présence de signes d’alerte prédictifs de signes de gravité.

3. Diagnostic paraclinique :

3.1. Les examens biologigues d’orientation :

Les examens biologiques sanguins peuvent apporter des éléments évocateurs (thrombopénie,

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

La thrombopénie représentait 84% de cas dans notre étude, ce qui confirme sa fréquence
dans cette affection, alors que 'anémie était présente dans 6,5% des cas.

L’étude de Gerardo Rojo Marcos, en Espagne, a confirmé la thrombopénie chez 60% des cas
avec un taux de plaquettes plus bas en présence de P. ovale wallikeri, et I’anémie chez 56% [51].

Ces résultats sont semblables a ceux observés lors d’une étude faite a I’hopital Bichat,
Paris en France par S. Houzé, qui a montré que la valeur moyenne de la numération plaquettaire
était significativement plus basse 102200/mm3 dans le cas des acces a Po wallikeri vs
120900/ mm3 pour les acces a Po curtisi [57] .

L’étude de Franck de Laval, en France, a objectivé la thrombopénie chez 50% (inférieure a
100000/mm3), tandis que le taux d’hémoglobine était normal chez tous les patients. En ce qui
concerne les autres perturbations biologiques, cette étude a trouvé un syndrome inflammatoire
biologique chez tous les patients 100%, une cytolyse hépatique chez 50% et une hyperbilirubinémie
chez 16% [61]. Comparée a notre étude ou le syndrome inflammatoire biologique a été observé chez
84%, I’hyperbilirubinémie chez 45% sans cytolyse hépatique ni insuffisance rénale.

D'autres perturbations biologiques sont également décrites, comme une hypoglycémie,

une hyperglycémie [66] et une élévation des lactates déshydrogénases [67].

3.2. Les examens de certitude :

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

avant de commencer le traitement.
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Le diagnostic biologique par microscopie optique reste I’examen de référence pour
confirmer les cas de paludisme [68].

La microscopie optique peut étre négative en cas de P. ovale, d’ou I'intérét de compléter par une
PCR, comme le montre Rojo—Marcos dans son étude, ou la MO était négative et la PCR était positive chez
2 patients parmi 35, cela est expliqué par la faible densité parasitaire de cette espéce [51].

Le typage moléculaire permet de distinguer le P.owallekeri et le P.ocurtisi qui ont été
considérés comme étant deux sous-types ou sous—espéces de I’espece P. ovale, mais a partir de
2010, il est apparu qu’il s’agit de deux espéces distinctes au sein de P. ovale [14]. Ces deux
especes auraient divergé il y a un a trois millions d’années et ont été rapportées comme étant
sympatriques dans l'espace et dans le temps [51]. Il faut noter qu’il est impossible de les
distinguer a la microscopie.

Toutes les recherches faites sur le paludisme, montrent que le P. falciparum est le plus
répandu a I’échelle mondiale. Selon I’étude faite par Tlamcani I. et al. a I’hopital militaire Moulay
Ismail de Meknés, le plasmodium falciparum est le plus dominant avec un pourcentage de 66,7%
et en deuxiéme position, était le Plasmodium ovale avec un pourcentage de 23,3%. [61]

D’aprés I’étude de Bellazreg F.et al. au Service de Maladies Infectieuses en collaboration
avec le Laboratoire de Parasitologie au CHU Farhat Hached a Sousse en Tunisie entre 2000 et
2015, I'espéce la plus fréquemment rapportée était le plasmodium falciparum dans 96,15% de
cas, suivi par le plasmodium ovale dans 3,84% de cas [70].

Le plasmodium ovale est I'espéce la plus fréquemment rapportée dans notre étude, il est
responsable de 60% des infections palustres, avec un seul cas en association au plasmodium falciparum.

Cette émergence de l'infection a P. ovale a été aussi rapportée chez des militaires
francais ayant séjourné en Cl depuis 2005, alors que I'incidence globale du paludisme au sein de
ces troupes a connu une importante diminution entre 2005 et 2012. Les auteurs ont avancé
I’lhypotheése d’une forte exposition a I'infection par cette espéce ou une diminution de I'efficacité
de la chimioprophylaxie par la doxycycline sur le P. ovale ou bien une diminution d’utilisation de

la primaquine [71].
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Le P. ovale infectant surtout les hématies jeunes et se présente habituellement avec des
parasitémies faibles, le maximum observé dans notre série était de 2% chez un seul patient.

Par ailleurs, les densités parasitaires sont souvent faibles, se situant en dessous de 50
parasites/pl [5]. Cette tendance a des densités parasitaires faibles fait partie des éléments qui
expliquent la faible virulence du parasite. En effet, on considére que pour que les signes

cliniques se manifestent, il faut dépasser un seuil de 800 parasites/pl [72,73].

4. Les formes clinigues :

Le paludisme a P. ovale se caractérise par des accés palustres simples, il est rarement
rapporté comme étant responsable de paludisme grave [74, 75, 76]. Trés souvent, I'infection est
asymptomatique ou se présente sous forme cliniqguement modérée [77]. Des reviviscences ou
des complications plus graves dues a l'infection a P. ovale (comme la rupture splénique, le
SDRA, I'anémie sévere) sont décrites.

Selon une étude faite a I'université Tibingen en Allemagne, 22 cas de complications liées
a ce parasite, sont publiées dans la littérature, par ordre de fréquence : le SDRA, I’lanémie sévere
(Hb<7 g/dl), ’'cedéme pulmonaire, puis la rupture ou lI'infarctus splénique [29]

Deux études distinctes faites a I'université Mohammed V a Rabat, ont parlé d’un cas de SDRA
[78], et d’un cas de rupture splénique avec choc hémorragique suite au paludisme a P. ovale [79].

Le taux de mortalité décrit dans l'infection a P. ovale importé aux Etats-Unis, était de
0,3% contre 1,3% P. falciparum, 0,3% de P. malariae et 0,06% de P. vivax [51].

Les données fournies par I’étude de Mirjam Groger dans une université Allemagne,
indiquent que, depuis la découverte de ce parasite en 1922 jusqu’a 2015, des cas de rechute
ont été décrits dans la littérature, et dans 44% le sexe était identifié avec prédominance
masculine. 8 patients ont présenté deux rechutes et un seul patient a rechuté 3 fois. La fievre

était le signe clinique le plus mentionné.
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5. Traitement:

Le traitement du paludisme repose sur une prise en charge globale: Une confirmation
diagnostique par les examens parasitologiques, une évaluation de la gravité, une prise en charge

thérapeutique adéquate ainsi qu’un traitement préventif.

Les objectifs du traitement sont en fonction de la gravité des cas.

Les objectifs du traitement sont comme suit :
e Obtenir la guérison sans rechute
e Réduire le réservoir infectieux afin de diminuer le risque de transmission de
I'infestation a d’autres personnes
« Eviter les complications iatrogénes

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

e prévenir les éventuelles complications ainsi que le décés.

Selon les recommandations de I’OMS, les cas confirmés de paludisme a Plasmodium ovale
ou a d’autres non falciparum doivent étre traités par une thérapie combinée a base
d’artémisinine (CTA) ou chloroquine. CTA présente de nombreux avantages :

e La réduction rapide et sensible de la biomasse parasitaire
e L’élimination rapide du parasite
e La disparition rapide des symptomes cliniques

e La réduction du taux de portage des gamétocytes, ce qui devrait diminuer la

transmission d’alleles résistants.

Le traitement de référence dans notre étude était le CTA (COARTEM) administré chez tous

les patients soit 100 % des cas par voie orale en monothérapie, ceci est concordant avec la

littérature.
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6. Surveillance :

Un bilan clinique et biologique incluant le frottis sanguin et la GE avec de la parasitémie
doit étre réalisé les 3¢me et 7¢mejours. Une augmentation initiale de la parasitémie sous traitement
allant jusqu’a une valeur multipliée par deux est possible et n'a pas de signification en terme
d’échec thérapeutique. La parasitémie doit étre négative a j7. Il est recommandé de réaliser un
frottis sanguin a j28 afin de repérer une rechute tardive.

A I'issue du traitement d’un accés palustre importé, il n’y a pas d’indication a reprendre
une chimioprophylaxie. En cas d’échec d’un premier traitement et en I'absence de signe de
gravité, un nouveau traitement doit étre entrepris par un antipaludique éventuellement
administré per os, différent de ceux utilisés pour la chimioprophylaxie (si elle a été réalisée) et
pour la premiere ligne de traitement. [81]

Dans notre série, seulement 30% des cas ont bénéficié d’un contrble a J7 contre 46% au CHU
de Bordeaux. Ce manque de suivi est di a I’éloignement des unités d’attache ou travaillent les

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

7. Evolution :

L’évolution clinique a été considérée rapidement favorable avec une défervescence
thermique et une disparition des symptomes chez tous nos patients et aucune rechute n’a été
signalée. Ceci est concordant avec une étude menée par Rojo Marcos en Espagne [51], et une

autre faite par S. Houzé en France, qui ont montré que I’évolution des cas était bonne.

VIIl. Les perspectives d’avenir [82]:

1. La vaccination :

L’élaboration et 'utilisation massive d’un vaccin antipaludique serait un pas de géant dans la

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

années et les perspectives d’avenir s’améliorent.
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Figure 21:Cycle des Plasmodium humains et les cibles antigéniques potentielles [83]

Un des buts de la Malaria Vacccine Initiative (MVI), sponsorisée par la Fondation Bill-et-
Malinda Gates, est de développer un vaccin antipaludique pour la décennie 2010-2020.

Le vaccin RTS,S/ASO1 qui est le seul a avoir atteint la phase 3, empéche la survenue d’un
grand nombre de cas de paludisme clinique pendant une période de 3 a 4 ans chez les jeunes
nourrissons et les enfants lorsqu'il est administré avec ou sans une dose de rappel. Son efficacité
a été améliorée par I'administration d'une dose de rappel chez ces deux catégories d'age. Dans
la tranche d’age 5-17 mois, deux problémes ne sont pas résolus : d’une part, les effets
indésirables : des convulsions fébriles ont été identifiées et il y a eu une augmentation
significative du nombre de cas de méningites d’étiologies diverses et de paludisme cérébral dans
le groupe RTS,S/ ASO1 par rapport au groupe témoin; d’autre part, le vaccin comporte 4 doses et

le probléme est de I'intégrer aux programmes nationaux de vaccination.
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En 2015, I’Agence européenne du médicament a rendu un avis favorable pour utiliser le
vaccin RTS,S/ASO1 (Mosquirix®) en Afrique, qui est un vaccin contre le paludisme et I’hépatite
virale B, le «S» situé apres la virgule désignant I’antigéne HBs.

L’OMS vient de confirmer (17 novembre 2016) que le vaccin RTS,S/ASO1 sera déployé en
Afrique subsaharienne, dans le cadre de projets pilotes dés 2018. Toutefois, ce vaccin n’étant
que partiellement efficace, viendra renforcer les mesures de prévention, de diagnostic et de
traitement recommandées par I’'OMS.

Le candidat vaccin GAP3KO est un vaccin élaboré a partir de parasites ‘désactivés’
génétiqguement dépourvus de 3 genes spécifiques leur permettant d’infecter leur hote, mais
restant vivants dans le vaccin ainsi atténué, de maniére a stimuler une réponse immunitaire
suffisante. Aprés administration d’'une dose unique, les 10 volontaires ont développé des
anticorps, sans développer le paludisme (essai de phase I). Puis les Ac développés ont été

transfusés et sont parvenus a bloquer I'infection dans le foie des rongeurs [84, 85, 86, 87].

2. La recherche de nouveaux mécanismes d’actions :

Une piste trés récente fait 'objet d’une attention particuliére, celle-ci est en lien avec la
faculté des érythrocytes parasités a se déformer pour passer au travers d’une barriére de

défense de I'organisme : la séquestration par la rate.
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Figure 22 :Mécanisme d’action potentiel du Sildénafil (Viagra®) [88]

En effet, I'inhibition de la formation d’AMPc aboutit a I'altération du bon déroulement de
cette voie de signalisation et engendre une déformabilité de I’érythrocyte parasité. Le Sildénafil
permet la stimulation de cette voie et par conséquent la rigidification des globules rouges : elles
ne s’échappent plus par I’endothélium de la rate et sont séquestrées par cette derniére pour étre
finalement éliminées. De ce fait, les inhibiteurs de la Phosphodiestérase 5 deviennent une piste
potentiellement intéressante dans la lutte contre la transmission du Paludisme. La modulation de

la rigidité de la paroi cellulaire semble donc étre un nouvel axe de recherche.
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|. Principes :

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

Toute fievre au retour des tropiques, quels que soient les symptomes associés, doit étre
considérée a priori d’origine palustre et nécessite une consultation en urgence. Environ 3% des
paludismes a P. falciparum sont encore observés au-dela des cas habituels deux mois suivant le retour.

La prévention est basée sur 3 mesures :

Tous les professionnels de santé, notamment médecins et pharmaciens, doivent savoir
que la prévention du paludisme repose sur trois mesures préventives complémentaires :
-la protection contre les piglres de moustiques ou Protection Personnelle Anti
Vectorielle(PPAV)
-la chimioprophylaxie (CP) adaptée au risque selon le type de voyage (destination,
période,...) et ses conditions de déroulement
-La connaissance du risque d’acces palustre au retour : cela impose d’envisager en

urgence le diagnostic de paludisme devant toute fiévre.

Plus de 90% des paludismes d’importation surviennent chez des voyageurs n’ayant pas
observé, ou ayant mal suivi ces mesures. Les formes graves et mortelles sont souvent liées a un

retard a la prise en charge d’un acces palustre.

Il. La protection personnelle anti vectorielle chez I’enfant et I’adulte [89]

Le paludisme est une maladie transmise par des moustiques du genre Anophéles, a
activité essentiellement nocturne. La PPAV a pour but de réduire le contact Homme-vecteur.

Trois outils ont fait la preuve de leur efficacité : la moustiquaire imprégnée d’un pyréthrinoide de
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synthése ; la protection vestimentaire avec le port de vétements couvrants si possible imprégnés
de perméthrine et I'application d’un répulsif sur les zones cutanées découvertes.

La PPAV peut étre le seul mode de prévention du paludisme dans les situations de faible
risque de paludisme. Lorsque I’évaluation du risque palustre justifie une chimioprophylaxie, elle

doit y étre systématiquement associée.

1. La moustiquaire imprégnée de pyréthrinoides :

C’est le moyen de PPAV qui apporte le plus de protection.

Pendant le sommeil, son usage est recommandé quel que soit I’dge. Avant I'age de la
marche, cette mesure est a privilégier chez I’enfant éveillé. Par précaution et pour son confort, il
faut laver le jeune enfant avant la mise sous moustiquaire pour enlever le répulsif appliqué

précédemment.

2. Les vétements imprégnés de perméthrine

Le port de vétements imprégnés, amples et couvrant le maximum de peau, est recommandé
a tout age. Aprés une imprégnation par trempage, I’efficacité disparait au-dela de 5 lavages (un ou
deux lavages apres pulvérisation). Il faut néanmoins informer les voyageurs du risque de diffusion

dans I’environnement de la perméthrine que fait courir le lavage (eau de rincage).

3. Les répulsifs cutanés

Au niveau Européen, I’évaluation des répulsifs arrive a son terme. L’'usage du DEET et
celui de I'IR3535 ont été validés et les produits contenants I'une de ces molécules commencent a
faire 'objet d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) pour leur commercialisation. Les
décisions concernant la picaridine et le PMDRBO sont toujours en attente. A terme, tous les

répulsifs commercialisés devront étre titulaires d’une AMM.
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Dans le cadre de la prévention du paludisme, les répulsifs sont utiles en soirée et surtout

la nuit en dehors de la moustiquaire.

4, Mesures complémentaires

Il est possible d’utiliser de facon ponctuelle des produits insecticides en aérosol. Les
serpentins insecticides ne doivent étre utilisés que sur une période courte et en extérieur.

La ventilation et la climatisation ont une efficacité relative mais elles peuvent apporter
une protection complémentaire. En ce qui concerne la climatisation, les systémes de centrale de
traitement de I’air apportent une efficacité bien meilleure que celle des appareils individuels.

Les insecticides diffusibles d’intérieur ont une efficacité la aussi modérée mais sont un
appoint utile notamment pour les expatriations ou les séjours prolongés. Les bracelets
imprégnés, les émetteurs d’ultrasons, les produits homéopathiques, la vitaminothérapie et les

huiles essentielles n’ont pas fait la preuve de leur efficacité.

lll. Chimioprophylaxie [90, 91]:

Le choix d’une Chimioprophylaxie doit tenir compte :
e des zones visitées, classées en pays du groupe 1,2 ou 3 selon la fréquence des
résistances a la chloroquine, au proguanil et a d’autres médicaments ;
e de I'intensité de la transmission ;
e de I’age et du poids du voyageur :
e de ses antécédents pathologiques ;
e d’une possible interaction avec d’autres médicaments ;
e d’une précédente intolérance a un antipaludique ;
e d’une grossesse en cours ou envisagée ;
e des conditions et de la durée du séjour ;
e de I’évaluation de I'observance en fonction des modalités de prise ;

e des capacités financiéres du voyageur.
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Quel que soit I'antipaludique choisi, il ne peut étre délivré que sur ordonnance. Les
médicaments actuellement recommandés doivent étre pris au cours d’un repas. La prophylaxie
doit étre poursuivie aprés la sortie de la zone d’endémie pendant quatre semaines, sauf pour la
méfloquine, 3 semaines, et l'atovaquone-proguanil, une semaine. Aucun produit n’étant
toujours parfaitement toléré, il peut étre envisagé, pour des séjours inférieurs a sept jours, dans
une zone a faible transmission et pour des personnes autonomes et bien informées, d’avoir
recours a la seule protection contre les moustiques.

Le plasmodium ovale (Afrique de I’Ouest) et plasmodium vivax (Asie, Amérique, Afrique
de [I’Est) provoquent des accés palustres d’évolution généralement bénigne. La
chimioprophylaxie prévient imparfaitement I'accés primaire et pas les rechutes, qui peuvent
survenir dans les deux ou trois années suivant I'infection. Une cure de primaquine doit ainsi étre
prescrite dés le premier accés pour prévenir ces rechutes. La primaquine est accessible avec
autorisation temporaire d’utilisation (ATU) nominative délivrée par ’ANSM sur demande des
cliniciens. De rares cas de résistance de Plasmodium vivax a la chloroquine ont été signalés dans

quelques pays d’Asie et d’Océanie.

Le risque de transmission du paludisme au cours d’un voyage en zone tropicale dépend
principalement :

e du continent et des zones visitées : en France la majorité des paludismes d’importation
sont contractés en Afrique sub-saharienne (97 % en 2014). Dans la plupart des pays de la
ceinture intertropicale d’Asie ou d’Amérique, la transmission se réduit a certaines zones
limitées a I’écart du tourisme conventionnel et concerne essentiellement P. vivax

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

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

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

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

transmission de P. falciparum en zone urbaine d’Asie et d’Amérique tropicales.
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Les situations épidémiologiques étant évolutives, les recommandations sont susceptibles
d’étre modifiées dans le temps. La référence a des documents actualisés comme le Bulletin
Epidémiologique Hebdomadaire permet de suivre ces évolutions.

L’annexe 2 résume les indications selon la zone visitée, la durée et les conditions du séjour.

Le tableau suivant résume les principaux anti-paludiques utilisables en chimioprophylaxie,

leurs pososlogies et les modalités de prise.

Tableau XII : Les différentes molécules utilisées en chimioprophylaxie du paludisme

Alovaguone-Proguanll  Cp* pédiairigue jcpP) | Enfani - A prandra au cours d'un repas ou avec une baisson laciée
2625 mg'25 mg 5«7 g - ¥ cpfj | Début du trattement - |a veills ou le jour du départ.
{hars AMM) A prendre pendant ke séjour et 1 semaine aprés avoir quittd
T-=11 kg - % cphPyj | rane de risqus de transmission du paludisme
{hars AMM) | Peul-#ire envisagé, si nécassaira, chez la femma enceinis
T1-=21 kg : 1 cpffj ?mm:hmﬁmhrﬂl"pnrhm
21-<31 kg - 2 cpPy] | mous AV
J1-<40kg : 3 pPi] |
=40k TepAd]
Cpadfe (cph)  Adulte -1 cpAsj
& 250 mg/100 mg
Chioroquing Sirop & 25 mg= 5ml | Enfant A prendre pendant ke séjour el 4 semaines apnis avoir quitté
Cpsécable 3 100mg 1,7 mg/kgJ] la rone de risque de fransmission du paludizme

<10ky: 25mgf 12
=T0-16 kg : 25 magi]
=1h-33 kg : 50 maij
=33-45 kg - 75 mgj
=45 kg - 1 opij

| Adulte - 1 cpij

Chisroquine-Progueanil Cpa 100 mg/200 myg  Enfant -

Peut &lre admmnistré & la famme anceinle
Attention mux infoxicabons accadentslles

| & prandre en fin de repas, au moins 24 h avant la départ,

| & partir da 15 ans ' pendant [ séour et 4 semanes aprés avair quitts 1a zone
gt =60 kg : 1 cplj | de risqua de transmission du
Acdulks - 1 cplj | Réservé au adufles ed adolescents da 15 ans el plus et pesani
| Bu maoins 50 kg
| Prul élre sdimanisiré a la femme enceinie
| Erfets ndésirabdes : Augmentation da ['INFF* pour les patients
Daxyeycling Cpa 50 mg Entant - A prendre pandant ks repas du soir au moirs 1 heurs avant
Cpa 100 mg 2B ams et < 40 kg : 50magf] | be coucher, @ weile du départ, pendant le séjour of 4 semaines
Cp=écable 3 100 mg | =8 ans et = 40 kg : 100 mg/| |aprés avoir quitts la zne de risque de ansmission du paludisme.
Acdulke - 100 mgyj Contre-indications : femme anceints, enfant 898 da moins de B ana,
Effets iIndésirabdes :
= photosenshisation
| = pofentialisabon da |'effet des AVK®** par modification
de |a flore saprophyte
Mifloquing bpﬂelﬁilﬁﬂmg.ﬁimt: | A commencer 10 jours avant le départ jusqu'a 3 samaines aprés
5 mg/kg/semaing - aveir quitis la zone de regue de ransmession du paludisme
15-18 kg : 14 cpisem 'mmmm
=10-30 kg : ¥ cp/sem - Deconsallle e cas de pralique de |3 plongés
>30-45 kg - % cpisam | Peul-&tre administré & la famme enceinte
=45 kg 1 cpfsem
| Adulte : 1 cpisem |
Froguandl Cp=écable 3 100 mg | Enfant 596 de 14 12 ans - Uniguament en associabon avec ka chloroguine

3 migkg]

B-16.5 kn : Yacpp
17-33 kg - Topdr
13545 kg : Tcp Wiy

Adulte et erdant 508 de plus

12 ans - 200 maf

A prandre pendant ke séjour el 4 semaines apnas avoir quitté

Ia rane de risque de fransmission du paludisme

Peut &ltre admenisiré & la femme anceinie

Effets iIndésirables : Augmentation de 'NA** pour les patients
sous AVE*"*
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> Situations particuliéres

% Femme enceinte

Une femme enceinte doit étre informée des risques particuliers liés a la survenue d’un
paludisme ce qui justifie une attention particuliere a sa prévention. La chloroquine et
I’association chloroquine-proguanil peuvent étre prescrites sans réserve en terme d’embryo-
foetoxicité. Leur efficacité est cependant limitée dans les zones de résistances a la chloroquine :
leur choix se limite aux situations ou il n’y a pas d’autres solutions (contre-indication des autres
molécules). En I'absence de contre-indication, la méfloquine peut étre utilisée. L’association
atovaquone-proguanil est par principe réservée a l'absence d’alternative du fait d’un recul
encore limité. La doxycycline est déconseillée pendant le premier trimestre de la grossesse et
contre-indiquée a partir du deuxieme trimestre (risque de coloration des dents de lait). Une

grossesse doit étre évitée pendant cette prophylaxie et les 8 jours suivant la derniere prise.

< Enfant

Les indications sont les mémes que chez I'adulte. Il n’existe pas de forme galénique
adaptée pour les moins de 6 ans ce qui impose de broyer les comprimés ou de prescrire aupres
des pharmaciens une préparation magistrale. Chez le nourrisson de poids < 9 kg, le choix serait
théoriquement limité en France a la chloroquine, ce qui nécessiterait de renforcer les mesures
anti-vectorielles (faible efficacité), moustiquaire imprégnée notamment. Cependant, la
prescription, hors AMM, de méfloquine ou d’atovaquone-proguanil représente une alternative a
partir de 5 kg.

En cas d’allaitement, la chloroquine, proguanil et méfloquine sont possibles chez la mére
mais la doxycycline est contre-indiquée et I'atovaquone-proguanil n’est envisageable que si

I’enfant pése plus de 5 kg.
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> Cas particuliers en fonction du séjour [92]

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

en cas de fievre, en signalant la notion de voyage en zone d’endémie palustre.

< Séjours de longue durée (plus de trois mois)
La prévention du paludisme doit faire I'objet d’une information approfondie. Il est utile
de remettre au patient un document rédigé. Il est nécessaire d’insister sur la protection contre
les piqlires de moustiques. Lors du premier séjour, la chimioprophylaxie adaptée au niveau de

résistance devrait étre poursuivie au moins pendant les six premiers mois.

% Séjours itératifs de courte durée
Certains professionnels sont amenés a faire des séjours brefs et répétés pendant
plusieurs années, voire toute leur carriere (navigants, ingénieurs ettechniciens pétroliers ou
miniers, commerciaux divers).
Dans ces cas, une chimioprophylaxie antipaludique prolongée est inappropriée, voire
contre-indiquée.
Une chimioprophylaxie pour les périodes de transmission importante (Hiver) peut étre

envisagée.

IV. A lI’échelle hospitaliére :

Améliorer les délais diagnostiques et les délais de recours aux soins en facilitant ’acces aux

soins et en évoquant le diagnostic d’accés palustre le plus rapidement possible quand c’est justifié.
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Elaborer un protocole rigoureux et standardisé de prise en charge et de suivi des patients avec

notion de séjour en zone d’endémie palustre, a faire respecter par toutes les parties concernées.

V. A I’échelle nationale :

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

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

incorrecte.
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Le paludisme a P. ovale est une infection parasitaire moins fréquente a I’échelle mondiale,
responsable d’accés palustres simples. De rares cas de paludisme grave ont été observés, avec
possibilités de survenue d’accés de reviviscence tardifs apres la primo-infection. Cette espéce est peu
étudiée sur le plan national et international vue sa prévalence sous-estimée.

L’étude des caracteres épidémiologiques du paludisme a plasmodium ovale au service de
médecine interne de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech nous a permis d’abord de mieux
comprendre le profil de nos patients présentant un accés palustre, ensuite de détecter les
défaillances en matiere de prophylaxie, de diagnostic, de traitement, de suivi et de prise en
charge, afin de pouvoir y apporter les solutions nécessaires, visant a améliorer encore plus la
qualité de prise en charge de cette population.

Cependant, notre étude a certaines limites. D’abord le manque d’informations dans les
dossiers, parfois indispensables a la bonne interprétation des données épidémiologiques.

Ensuite, c’est une étude longitudinale portant sur une période dans un seul centre
hospitalier, ceci dit elle ne peut refléter la situation du paludisme a P.ovale au Maroc. De ce fait,
I’étude doit motiver la réalisation de plus grandes séries sur une grande échelle, afin de mieux
cerner cette problématique.

Dans notre étude, une augmentation du nombre de cas dus a P. ovale par rapport au
nombre de cas dus a P. falciparum, qui est le plus fréquemment retrouvé au monde, peut étre
expliquée soit par une forte exposition a l'infection par cette espéce, une diminution de
I'efficacité de la chimioprophylaxie, ou la non-utilisation de la primaquine (hypnozoitocide).

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

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

sur I’évaluation du degré d’observance des divers moyens de prophylaxie.
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Résumé

Le paludisme est la maladie parasitaire la plus fréquente dans le monde. La moitié de
la population mondiale y est exposée, et I'incidence est estimée a 200 millions de cas par an. Le
plasmodium ovale représente 5,3% de tous les cas du paludisme.

Le présent travail a pour but d’étudier les aspects démographiques, cliniques,
thérapeutiques et évolutifs a propos des 31cas de paludisme a P. ovale, hospitalisés au service
de médecine interne de I'hopital militaire Avicenne de Marrakech entre janvier 2015 et octobre
2017, et de mettre le point sur les dernieres recommandations nationales et internationales.

Il s’agit de 28 militaires et 3 civils, exclusivement de sexe masculin, d’age moyen de 33
ans (24-47). 12 cas ont séjourné en Cote d’lvoire (39%), 11 cas (35%) en Centre d’Afrique et 8
cas (26%) en République Démocratique du Congo. La durée du séjour en zone d’endémie était en
moyenne de 5 mois (1 mois a 10 mois). Une chimioprophylaxie était prise chez 28 patients
(90%), mais elle n’était considérée bien suivie que chez 19 (60%). Elle était a la base de
méfloquine chez ces 28 cas, et dans 3cas, aucune chimioprophylaxie n’a été prise. Le tableau
clinique était dominé par un syndrome infectieux qui caractérise I'acces palustre simple
(100%).11 est non spécifique avec fievre, frissons, céphalées, myalgies, douleurs abdominales,
nausées, vomissements, diarrhée. Par ailleurs, d’autres perturbations biologiques ont été
observées et prédominées par la thrombopénie qui était présente chez 84% des patients. Le
frottis sanguin couplé a la goutte épaisse, ont retrouvé le plasmodium ovale seul dans 97%, et
dans un seul cas, il était en association avec le plasmodium faliparum. Le traitement anti-
paludéen a été a la base essentiellement de artémether - luméfantrine chez tous les cas, avec
une bonne évolution dans 100%.

La bonne connaissance des caractéristiques de ces cas permet de minimiser le risque
potentiel de réintroduction ou de reviviscence du P. ovale. Un diagnostic précoce, une prise en
charge adéquate et un renforcement du Programme national de prévention, représentent les

piliers de la lutte contre cette parasitose.
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Abstract

Malaria is the most common parasitic disease worldwide. Half of the world population is
exposed, and the incidence is estimated at 200 million cases per year. The plasmodium ovale
represents 5,3% of all malaria cases.

The purpose of this study was to describe the demographic, clinical, therapeutic and
outcome aspects of 31 cases of plasmodium ovale which have been hospitalized in the
Department of Internal Medicine of the military hospital of Marrakech, between January 2015 and
October 2017, and to review the latest national and international recommendations.

It is about 28 soldiers and 3 civilians, exclusively male, with mean age of 33 years (24-
47). 12 cases have stayed in the Ivory Coast (39%), 11 cases (35%) in the central African Republic,
and 8 cases in the Democratic Republic of Congo (26%). The length of stay in endemic areas was
on average 5 months (1 month to 10 months). An chemoprophylaxis was taken by 28 patients
(90%), but it was considered well attended just for 19patient (61%). It was meanly mefloquine for
these 28 cases, and3cases no chemoprophylaxis was taken. The clinical presentation was
dominated by an infectious syndrome that characterizes uncomplicated malaria (100%). It is not
specific with fiever, chills, headache, myalgia, abdominal pain, nausea, vomiting, and diarrhea.
Moreover, other laboratory abnormalities were found mainly predominated by thrombocytopenia
(84% of cases). The blood smear, coupled with the thick blood found Plasmodium ovale in 97%,
an association of plasmodium ovale and plasmodium falciparum was found in 1 case.
Antimalarial treatment was based essentially on artemether -luméfantrien in all cases. The
evolution was favorable in 100%.

Good knowledge of the characteristics of these cases helps to minimize the potential for
reintroduction or reviviscence of P. ovale. An early diagnosis, proper treatment and a
strengthening of the national program for prevention, represent the pillars in the fight against

this parasitosis.
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Annexe 1 :
FICHE D’EXPLOITATION :
IDENTITE :
-Nom et prénom : -Numéro de dossier :
-Sexe : -Age
- profession :
-ATCD :

EPIDEMIOLOGIE :
- Pays d'endémie visité :

- Résidence durant le séjour: Urbain rural
- Durée de séjour:
- Séjour antérieur dans un pays d’endémie: Oui Non Si oui lequel:
- Acces palustre antérieur: Oui Non
+Si oui: Espéce: Parasitémie :
- Protection personnelle anti moustiques: Oui Non
- Chimioprophylaxie: oul NON SI OUI LAQUELLE:
Clinique :

- Délai de consultation:
- Etat clinique au moment du diagnostic:

Biologie :

- NFS: -Hb : VGM Plaquettes :
-GB

- Biochimie: glycémie HCO03-

- bilan rénal:

- bilan hépatique:

- CRP

Parasitologie :

1.-Espeéce (s) identifiée (s) : - Parasitémie:
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Traitement :
-Traitement pris :
-Dose :
-Durée du traitement
-Tolérance :

Evolution :
-Clinique
- Parasitologique :
-FS et GE ;
+au 3&@me jour apres traitement
+au 7¢me jour apreés traitement
+au 28 éme jour aprés traitement
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Annexe 2:

Répartition géographique des zones
de chloroquinorésistance pour le traitement
Prophylactique (selon I’TOMS)

ZIOME | Algérie Argentins{Maord) Arménie_ Arerbardjan, Belize, lles du cap
Paz de weri ChineiMord—est), Corée du sud, Costa Rica,
chloroguinoresistance -praphyla
i Egypte|Fayouml Cuatemale, hafti, Honduras_ lrak, Mesique,_ Hicara
Wie recommandses *
gusaE,

Nivaguine® )
Panama . FaraguayiEstl, Mouvelle- Culnés, Perou, REpublique

disminicaine, El Sabsador, Syrie, Tadjikistan, Turguie Venszwela

FOME 11 Burkina-faso,Colombie (Hors amazonie), Emirates arabes unis,

Chloreguinorésistance Cambie, Inde, Indon£siz, iran,. Madagascar Mali, Mawritanie,

presente (prophylaxie .
Hepal, Miger.Oman, lles salamon Sri

Lanka Tadjikistan, Tchad, Wanuatu

recommandés

=&  Savarine ® ou Malarone®

ZOME 1IN Afghanistan_Afrigue du LETE, iMordl, Angola, Arabie
sapudite BEangladesh Benin Ehoutan. Bolivie{Amaz onie ] Botswan
Chloroguinorésistance prophyl &, Brésil
axie recommandés —*

{amazonz] Burwndl, Camerocwn, Chinsiywnnan, halnanh, Colom bie
Lariam™®™ Malarone ® ow cycline

{amazonie) Comores, CongoCote diivaire, Ojibsowt], EQuateur,

Erythrée, Ethiople, Cabon  Chana, Cuinée_ Culnee-bissou, Culnée-
Eguatorial, Cuyana,Cuyana francaize, IndelAssam],
Imdonizbe(irian

Jayad JEenya, Laos, Liberia. Malaisie, Malawl | Mayotte  Mozambigue

AR ITRAS MHamibie, Migeria, Duganda, Pakistamn,
Papowas e, Mouwell& - Culnés, PErowu
{amazonie)l, Fhilippines, REpubligues centrafricaine, Republigue

diemecratigue du Congo {ex Zaire), Bwanda, Sao Tome et

Principe, S&negal. Slerra Léone, Somalis, Soudan. Surimarm,
swaziland., Tanzanie., Thallande, Timor orlental, Togo,
Wenezuela,

Wietnam, Yemen, Zambile, Fimbabase
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Annexe 3 :

Place de la primaquine en prophylaxie terminale

30 mg/j
Primacuine
.':.'ET}Z.'-' R+id R+28 ‘
/f | | |
—f >
Prophylaxie par doxycycline ou méfloquine
30 maij
Frimaguine
/
¢

Prophylaxie par atovaquone-proguanil
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ANNEXE 4 :

Recommandations de prévention pour les voyageurs

en fonction des pays [89] :

Risque de tramsmisshon do paluod i smme

Rigscoomm main d atlon s

Absence de transmission de paludisme : absence
de transmission active du paludisme dans la région ou
le pays considérés. En conséquence awcume chimiopro-
phyiaxie antipalediguee n'est recommand é2 mais une
« Protection individuelle anti vectoridgile = peut cepen-
dant | "etre si larégion ou ke pays considéneé sont declares
indemmnes du paledisme depuis moins de trods ans avec
persistance des moaesti gues wectewrs du paledisme’.

Les notions de pones de forte ou de faible transmis-
slon sont basées sur ke rapport de I'Organisation Mon-
diale de la Santé'. Les notions de risque élewé ou de
risque faible powr ke voyvageur sont phes subjectives.

Transmission localisde : ransmission dans s zones
o Toyers déninis

Transmission salsonniére : transmission durant cer-
taines périodes de |'anmnée, définies par les moids rivwdes
ou e activith climatigue

Transmission sporadique : transmission imagulidne

P1: powrcentage relatif d'infections a £ &lcjpaum
Pv : pourcentage relatif d'infections a P. wivax

M T - Les chiffres ne prenment pas en compte les in-
fections a F. owale, P. malarae ou P, knowles

MNE 2 -Lasomme PT+ Pv peut ne pas aboutic & 100 %
selon les données recueillies’

AJP : Association Atovaquons - IProguanil
C/P : Association Chionoguine - Progueanil
D : Doxycycline
M : Méfioguine
G : Chionoguine

Une recommandation de « Protection personnelle
antl vectorielle = ne concerne ici gue la protec-

tion contre le paledisme powr les zones et périodes
signakes. En conséquence, lapplication de mesures
de protection vis-a-vis d'autres maladies a fransmis-
sion vectarielle dengue, chikungunya...) n'est pas
mentionnée dans ¢e tableauw,

Les recommandations en fermes de profeclion person-
nele antl vecloriele & de chimioprophyavie sont de-
talWees dans les Recommandation sanftaires pour les
VO AT BT E”

La mention = Consultation si fisvre pendant le séjour
ol au mtour » fait référence au risgue de paledis mea
Sans préjuger o une autre cawse.

La mention = S| solrée(s) ou nultée(s) dans les
Z0NE S... = 4 été introduiie dans certaines rones a faible
risque d'Asie et d'Amérigue tropicale od la transmis-
Sion urbaine est nulle ou guasi nulle ; 1&s Voyageurs gui
passent lewrs nuits enmilieu wrbain ne sont pratiguement
pas exposés au risgue de paledisme

Ces recommandations sont susceptibles d'évoluer
dans le temps.

Afghanistan
= Pl 5% ; Py :95%

» Multingsistance aux antipaludiques

= Transmission saisonniére de mai 4 + Chimioprophylaxie : AP ou D ou M
novembne au-dessows de 2 000 m

pour kes zones indiguées e pendant les
périodes signakes

= Protection personnelle anti vectorielle

= Consultation si figvre pendant le séjour
U au nefur
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Atrique du Sud

* Traramission Toune Iannds uniguement
dars bes 2ones el of nord -esi de hasse
aliude : province de Mpumatanga
i§ mmpis k& pac national Kageri,
poince de Lmpopy o nord-esl du
KwaZ ul-Natel jusqu's ks dvidre Tugeia,
dians b sud. Rsque pius devd doctotre

# mai (sakson des pluses)
= P 2100

* Trammission oue M'amée dans ol e
B L

= P 100

= Muflirésistance s anfipaiudioues

= Abmenco do Fansmession de paludsme

- Pndu:hlliimiuumu
rurakes précédemment infeciBes ke kng
des fmonbéres avec ta Bolivie (plaines

de s province de Safx) o ke Pamguay
iplaings des pevinces du Cordenies ol
de MEsones. Absonce de risgue

chufes diguagu

= Almence de fransmission de paludsme

= Muflirésistance i anipaiudaques

*  (Cnismicp mpirtaoce - AP ou Doy M pour
hes Jones shgnalée s

* Profedion personneiie and weciorella

= Corsuftaton si figere pendant b sépour
TR T

 (Ohbmiopmpiniaode - AF ou D ou M

* Profedion personneils sl et el

* (orsufaton sl fevre pendant be séjour
Ol anl relour

* Pas de crmiOpropiTyiae

& Profection personnells anll wectonsie

* (orsutalion & féwre pendant e séjour
CRI 3 reiour
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= Gresl Evuma @ pone de Wanamisson
localizée mue & des cas Impodés
Shuaton comimiEe  fheence  de
e amisshon dans hes o ires Bes

= Tmmmssion foule Fanée dans bes
ones uraes des distics du Mord et
du Nord-Es1 (Chiltagong Hl Trect, Chil-
lagong, Cox Bapay) Aldence de faque
a D haka

= PCAT Py 13%

» Murtrésistance s anipaiudiques

* Afmence de Fammisson du paudame
& Belze Oty of dans bes les féquentdes
par s karistes. Sous quolques Koyers
tés Imiés mstent aclis dans ke sud
{Stan Creek)

# Py 100

# Almence de mSEtce s anipaiudiques

® P da chiemop m pirylas

= Profection pasonneis anil vecionslls

* ConmuPtalion i e pendant i séjour
T T )T

= Chimiopropitiane @ AR o D ou M s

soirées ou mufldels) dans bes zones

SN Méees

* Profeciion pesonneie anl veciodells

= Consullation si fivme pendan! e séjour
T TR el g

* P e ol miop m piTy e

= Profection peson nelle anl woecio delle

* Conmifation si Nevre pendant e séjour
ol B iU

« dmeve devaramsondepugene |
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B alivie

» Tramsmission toue Famés dans k& zome
amazonenne. Risque table hos de 3
Ione amMaronenne. Mpsence de risque
dans hes zones & phs de 2 500m

® P 10% ; Py - 84% pour Fensembie
dupans

= Multrésistance sun amipaludaues

» Traremizson dans les ks de i « ragion
EmaEzoniene Mgale « 0 Acre, Amapd,
Amazonss, ouesl du Mamsnndo, nord du
Malo Gmesn, Pard jsaul i vl de Bam),
Rond oria, Rorasma of Tocaring. Un risque
deo imrsmission de P vlar pel edstor
dans d'autmes 2ones Qéngraph ques

® P118% Py 82%

o Multindsistence s &mipaiudaques

= Tramsmison oule lannee dam ot
be parys
* P 10

* Multirésistance o anipaiudaques

= (Chbmiop m pitgands - AP ou D ou M pour
& 70ne EMazonen na

* Proledion personneie MM CIOssEs
pour 'ensemiie du pays

* (ormuitation s fievre pendant e sépour
CTE TR - T

o himcprophyas @ AP ou D ou M
i e Tl s by « régpon & Eon e
Egae -

® Profection paraonnelie sl vl orkels

* (onsuftation i filvre pendant b sspour
o @ redour

= Chimopmpitgads - AP ou D ouM

= Profection personneia aml vecionele

# Comsuitation & féwme pendamt le s&our
i ) Fedour

- Mncom rrunmen gt |
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Camer oun # Trammission tule Panée damt foul | & Chimicgrop yiede - AP ou Dou M
e pays = Profection pesonneie ani vectosele
o P1100% » Consufation si fivre pendant b séjour
= Burtrésistance s an nalldaues S o
Cap-Ver = Tramsmission sasommidre of sporadiue | = Pas oo chimopmphytane
d'aall a novemire dans [ie de Sarfago | = Projection pessonneile anll veciomells
et I'le de Boa Vista = Conaulation =i fiswre pendant B Séour
= P 100% L TRl

& Tmnamission & F ficiparm Doalsde s |« Chimboprop ylaxe - AP ouD ou M pour
Tones nuEles des pewinces OB Hanan| B pmdincss de Hanan &t de Yuman
el de Yunman avec mufirdsstance mp e Prokeclion persomelie anll veckriels
aipaiudaues. Tranamission fsble o |  dans foules Bs egions signakes
esseriollement a P Wiax dans bes zones | = Conulation si fievre pondant o séour
nraes des provinaes du sud of dams | oul i miour
(i s proninces dul cen e, notEmment
A, Ghuzhou, Henan, Hubs ot langsu.
ADSENCE d8 IFNSMESION &N 20N UDane

P TR P 25 powr Persembie

chi pys

* Toremssion e Fannde dans Fa- | Chimiogrop ytae - AP ou Doy W
* Proeciion pemon nelis anil veiodels

= P A%
= Mullrisistance mn an fpaludcques
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Congo (République | » Trarmmismion toule 'smde dans foul be |« Chimopopiyiade - AP oo D ou M

démocratique du pays * Profedion personneile anll veciorietie
ox-Taira = P ot P non connus = (orsurEton sifiEvme pendant ke sdour
= Multirésistance su s nipaudiques o B reour

Corée du Mord ¢ Fones de Yanamsion spomdique dans (o P de chEmioprogiTyiiode

be=s i ovdin il i il & Projedion persommeds el el orieds
= Py 100% * (orsufaiion sl fevre pendant ke sdfour

Fannés dans ks povince de Limdn maes |« Protection pemsommels & nl vectonsie
* Comsufialion & Therve pendant e séjour
T TN = T
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Ethiopie

Gabaon

Girace

LRI S T

= Tramsmission foute Fannés dams toul be
pEE au-dessous de 2 200 m. Sosence
de risque & Asmam.

® PTE0% ;P 3%

= Mutrésistnce aux an Spaildiquo s

= Transmession toute Fannde dans toul be
payE au-dessous da 2 000 m. Asence
de raque & Adds-Abeha

* PIoad8% Py Ik

= Multrésistnce s an Spaludiques

= Tmnsmssion oul lamée dams o
e pays

= B 00%

» Muflrésistance sun an palldgues

= Tmansmssion sasommiere ol oradaue
de juin & oclobre dans des foyers siluss
dans | parts esi du pays & & fromiiéns
avec | fgertaidan

* Py UnicL ement.

= Tmmsmission sasonmdre ot sonadaues
e ma &ociore dans ies Wilag es du defiz

de MEumiss dars be distnd de Laconie
o de 20 km®. heenced e Asogued s

s 2ones \ourisdgues.
& Py o 100%

= Afwesrs cs iranumestion de nahideums

= Chimbogrop fytane © AP oulD ou M powr
s 20nes SgnEkdes

& Prolection pesonneiie an B veciomedie

* Conaubtation sl fiéwre pandant i séjour
T T T

= Cramboprop fylace - AF ouD ou M pour
b= 2ones Sgrahdes

¥ Prioleciion pamon nee an i vectioseds
o Conaufislion si fiévre pendant B adowr
ol @i i

= Chimbopron e < AP ou Do M
= Profeciion pessonnede an il necioholle

= Consubtation si féwre pandani B séour
o & i

® Pas de chimiop mphylaxde

= Profection porson nolle an i wecio delo

= Consulation si fére pendant B séour
CTETE )T

= Pas de chiemiop ropiTytans

= Profection pesonnells an il ieciosells

* Consuialion 3 Tiére pendant & séowr
aul o
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Gua temeala

& Tramsmimsion e Nanée dam s
Tones ruraies su-dessous de 1 500 m.
Asque fble dams les dépariements
dEscunta tmbal, Aa Verapaz Baja
Vempar, Chiquamula, Peén, Suchile-
péquez ef Zacapa Mbsence de msque &
Guaemata Oy, AnTgua & s me AR

PN Py S0%

& [hemepmpiyass @ C pour bs Jones
mImEs dang bes négions signaiée s

= Profedion persomelle anl veclorigle

* (omuftaton si féwre pendam e séjour
o retour

= Trammission bule lannde dars foul [= Chimiopopiyiaxie | APau D ou M

e pays
& P1: 1005
o Murtirdsistance sun & rip sludou es

= Transmision iole Faméd dans len-
semble de Famére-pays Aisque Seve
dans ks régons 1, 2, 4, 7, 8, 9et10
Fisque taibls dars bl Jones oliires des
régions 3, 5 & 6, Georgetown e New
Amsierdam

® PP S Py 4%

= Murtréskstancs s @ nipaudagues

Profedion persomnelia am vectonsies
Comsurmiion & TiésTe pendam & séour
= TF TR - T

= (hmicpmopinytake - AP ou D ou M dans
s Xnes A risque s

* Proection pesomelile ant weciodalls
pour e rseming du pays

* Consuitaion & Névre pendan ke séour

o and redour
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Hami * Trasmission toule Mannde dans toul be | = Chimiogropiytaie - C
pays. Aesque faibe a Pod au Prince * Profection pesonnelie anll vecioolle
o PP:100% » Conaubtation st fiéwme pendant & sdjour
* Almence derésistance ala chiooqune | ou au eiow
Honduras * Tramsmssion de P ivivan dende dans bes | » Chimiogrophylane - © powr bes 2ones
dopriomans de Gmcasa Dios ol Blas| rurales dans bes nogion 3 Sig nabbes
e b5 Bania, ot ik dans caum dAREn- | = Proection pesonnetie antl veciomalis
tida, Cioddin, Olancha, Vals of Yoro, Rsque | « Consufetion sl fiéwre pendant & s&our
devé de Imnemission de P falcioarum | o U Rk
4 Gracias a Dics, o Bable & Mldmida, |
Colon, ks de la Bahia, Dlancho ol Yoo |
Abmerce de Fammisson du paludsmes |
dans ks vl de Tequcigaips et de San |
Pedro Su
* P21 Py TSR
= Absence do rdsistancs & fa dhiomoguin g

Inda = Risque faibke foule 'amés dans tou ke = Chemiopropimyiade @ AF ou D ou M pour

pays. Absence de risque dans e Kemia |
& dans s pone s pius de 2 000 mdes |
Etls de HEmachal Pradesh, Jammu-|

Eashmir o) Sikdim.
Pl 53% Py A%

Mufirdsistance @&n anlpafudiques |

plus devée dans ks BB du nord-ed

i Nexceglion de b ville de Bangalone),

du Madiya Pradesh, du Maharashira (a |
lexcoplion des villes Bombay, Magpir, |
Mk ef Pune), de I'Orima el dul
Hengale-Occidental (8 Neception de b

ville cle CabuMa),

bes pones rurahes dans e régions Signa-
s ol edste une mMulissEtnce &n
anfpalidaues. Absence de chimiopro-
phylaxie pour s wiles Shon akies.

= Profection persormelie anil wecioneds

pour Fensmble du pays

| & Conmination ai féwre pendant B séour
jrunachal Pradesh, Assam, Manipuw, |
Mizoram, Maghataya , Nagaland, Tepura), |
sar bes Des dAndaman ot de Micchiar, |
dams les Blak de Crhatisgam, dul
Gagarat, du Jnarkhand, cu Kamataka |

T TR - T
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* Traramisshon samormiere de mars &
novebire ol ocalisde das bes fones
nrakes des provinces de [Hormosgan
et du Kamman one o picale) o dans &
parte méndionale du Sstan-Batuchstan

& P 1E% Py B8

* Multrédsistance s anpaiudaques

* Absence de Yansmission de paludsme

* Ahsence de fransmission de oaludsma

# Chimopophylaode = AP ou D ou M
pour bes zones nurabes dans bes régions
indcudes of pordant les  périodes

pour Memsemble du pays
* Comumation ai févme pendam b séjour
ol il o
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Kirghi zistan » Transmission sasonmene o sporadkque | » Pas de chmicpmpiylace
de juin & octobre of locaksée & cerlaines | * Prolection pesonneie ant vectosele
paries méridionales of occidentales du| * Consubiation si fiewre pendani i séour
pagE, pincpsEment mn froniéres de|  ou & miow
Mumésistan of du Tadikistan |(mgions
de Baloen, Jalsi-Ahed of Oshy ot & &
péiphére: de Bishek

= Py 100%

Lezatha * Amence dé ImmaTESSaon dé paLdame
Liberia = Tansmession loule Fannée dans Toul ke | = Cremioprop frylace - AP ou D ou M
pays = Profection pemsonnoie anl veciosels
= P 100% = Consuftation si fiévre pandant b2 séowr
= Muftrésistance sux &nipsiudaues o a o

] ® Abmance de (mnamission de palidems
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= Transmisshon ocafisss dans des foyw@s
Bmies de Mandbre-pays  lonester,
notmment & Saraask ol & Satan &
Borméo of dans bes Zones conrabes de ka
Mataisie phrinsulaire. Bsence de risque
das Bs 7ones WDanes, EUDUManss ot
o léres

* Muitiréaistance s aripaudiques

o m gl - AP oul D o ) o
hess 2o o hess claws e résgion s S na-
i

= Profedion personmele anll vciorisls

* Comsuftation si fevre pendant ke séjour
TR TG T

R e

Malouines (lles)

Ma
{lle de la)

o Abmence de Fansmision de paludisme

® Abmence de Fansmission de paiudsme

i|

= Absenon de Fansmision do paludisme

* Transmission toulte l'année dars toul be
pays & lexepton des mgons du Nord
{ Dairiet-Mousdnboy &t Tirs- Zamour).
Trammission sascrmiere & Adrar el
Inchisi, pandani k3 saison des plues (de
juillet & oclotre)

= P o

= Musiréskstance s anipaldiques

* Chimopmptytaos - AP ou D ou M

= Profeciion personnedie anll weciore lie
+ [onsuislion s Tiyre pendant e séjour

pour hess o i dioue es et pend ant les
periodes. Sign Hees

ol A nedour
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= Chimopropiyfane © C unquement pour
s fones umies dans ks Elab de
Chepas of de Oaxaca

= Profeclion pesomeale ant wecionsla
pour Fensemb e des 7ones Sgnakées

* Consuitation si Tésme pendani i séjour
T TRl

Mexique

Myanmar
[ex- Birmanie)

* Tensmision lomisée dans Cortanes
partes des £l de Chiapas ol d'0anaca.
Risque taible dams s ek de Jalisco, de
Oumiana Aoo, de Sonom ot de Tahasco
mnsl que dang les régions noraies des
Efats cle Mayas!, de Sihaia, de Chinuaiua
ol de Durango. Alsence de risque dans
hes pancipabes mgions de vilégiatue sur
e o, compre B3 e d Acapuico ou
le long de la Fviess Mana, ¥ compris les
willes: de Cancin, de Cozumed o de Playa
del Canmen, Sinsd que he long de b Ton -
bire avec bes Elals-Une

® Pl 1%; Py B8%

= Absence de tramsmission do paludsme

= Tmmmssion foule Fanmée dans ks
0nEs urakes recuides des régions de
collire=s Do AN a0 que JanS B e
it s cle IEVal de Fahiine, Lesplaines
sihides au conim cu pays of s ones
arides sont genéralement exemples de
palideEme . fAmence de amsmisson
dars es villes o s canires WD ans

® PTG Py %

& Mulirdsistance i & Bpaiy digue s
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* Absence de Tanmemon de paudisme

himcpmpitylode - C powr S Jones
nomire de municipaiiés  TARNNCO | sumies dans bes régions signaldes
Profedion personneiie anll weciorielio
Léon o Matagala Consultation si Newre pendant be séjour
= B 18% Py 88 ol B e

* Transmision toule Fannds dans toul |« Chimeopmpiryiaods - AP ouD auM

e pays Prote dion personneiie anll vectoriale
= P2 100% Comsultation si Newre pendant be séjour
= Mufirésistance an amipafudaques TR T

Novele i donke
Diman = Tramsmimion sporsdcque de @ faic- | = Pas de chimippropiyiacde
parum ot de P v posshile sulle Sune |« Comsultalion & Tiwre pencant e séjour
imporiaton du parasiie. T TR =

Duzhékistan -Tmmpnl

E——

L
octolee dans certaing villages du sud ef [« Profection personmelis aml vecionsis
die et * Comsurtalion & fésme pendant e séjour
® Py:100% TR TR -1
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Papoussie- Nouvelie
Guinés

* Termmssion toule lannée darms toul be
pays & dessous de 1 800 m

o PCET™ G PY 1%

= Muftrésistance s an Spai diagues

= Tmmmession iocalisss 3 certaines muni-
cipaiités des départementsd Ao Parand
& Canguan) £ du pays)

= Py i Reileion

& (Chim boprcp Fryleoie - A au D ou M por
Best. Zome s g ey

= Profection pesanneiie ant weclofelle

= Consulation si fiévre pendant i séjour
ol =i

= Chimiopropiytene @ C sl soides ou
nugsds) en 20nes rorakes dams bes
régions signaiées

= Profection pesonneiie anll wecio e

= Consulation si fiévre pendant b séjour
onl B o
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Philippines

* Asque Gibke de Fammisson ioile
lFamée dans les xnes slubes &
moins de 600 m d'afttude s s les
suvantEs | Basiu, Lwron, Mindanao,
Mindom, Palswan, Sul (Joio) &
Tawi-Tast, fbsence de risque dams
s pones wrbaines of ks plaines ansi
que dans Pemsomble des  provinces
d’Akdan, Albay, Benguet, Bitaran, Bohol,
Camigun, Capz, Catanduanes, Caviie,
Caby, Guimarss, Bollo, Leytenord, Leyie
Sud, Marinduque, Mashate, Samar Bt
Samar Mord, Samar Quesi Sigquijor,
Sorsogon, Susgaa del Nore ol a Man il

o P Py 20%

* Muftrésistance sun amipaudaques

* (himiopmphylade - AP o D ou M s
wrées ou muléss) on Xnes nRles
dans kes régions signalées

* Profedion personneile anl weclonelia

= Corsuitalion si llevre pendant be sdgour
CTETRE T

s Ansance de Taremission de paludsms
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* Transmisshon Woule Famée dans foul | = Chimiogropyiaoos < AP ou Dou M
ke p

= a9

= Murtrésistancs s anipaudiques

= Profection pessonnolle an il wecolelle
= Conaudation sl fiEvre pendant B séour

LT T T

pomim ey |+ s e o |

Saini-Barthél emy
(Ne de)

* Tmnsmession loute Fannée dans toul ke = Chimioprop fylaooe - AP ou Dou M

pays
= 1 00%

* Mulirésistance mi anipahdigues

= Amerce de tersmssion de paudsmea

= Profection pemon nets &n Y e e
= Consuiation si fiévre pandant B séjour
Ll ) o

Sainte-Lucie (lle de)

Salomaon I_'I-:—

# Trmsmission Toule Fannds dans Tou &
pays saul dans quekjues lots de Nest &
i suid

o PCET P %

= Mutrésistance s anipaiudiques

& (CHEm hogran Fylaods AP ol D ol W) poLir
kst 7ones Sgnaiies

* Pmieciion posaonnelks an il nedio dols

« Consifiation si fivm pendant ke séjour
ol B i
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= Profedion personmele &l wecioralls
= Corsuaton s6 fésme pendant b s&jour

* Transmimion oule Fannde dans ftoul |
b parys - risque dhevd dans le centre ol o | =
sud du pays ; ssque faibie sur la obfe da | e
i Wer Rouge , risque ilile ol ssisommisr
| Samon des phuies) dang k& oo

® PP 95% PV 5%

* Mullrésistnce s anpaudques

o redour

O e mo e - AP 0wl D ou M
Profeclion persornelle anil veciorelin
Comuitation & féwre pendam e s&jour

ol & refour

O irmiog o piryiaocee - AP 0w D ou M
Profeciion persomeils 3nll neciorels
Corsuitation 8 fiewre pendant e séour
ol i et
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* Tmnsmission foule Mannds dans e deiic
de Lubomio el dans loutes ks Jones de
basse alfude desson Sl ment Big Bend,
Mriume Simurmpe of Tshanen|.

= P1100%

& Mutréstance s an sy dque s

= Chamboprog frylae - AF oo D ou M por
B3 70ne 5 S nsides

= Proiecticn peson nelle an il weci osela

* Consubtation si fiewre pandant e séour
ol o

= TEremssion sasnnmers o sporadique
g Juin & ocibe, en particuler dang ks
zomes du Sud irégion de Khatom) e dans
queiues tones du Contm (Doudhanbe),
de Iuest (Gomo-Badakfshan) of du
Mord jréguon de L eninaad).
w00

» Pas de chimopmpiyaoe

& Profecihon peson nele &N veclodelis

& Conaufation i Téwre pandant B o
G-

* Teramission loule lannéde dam ol ke
payE s-cessoun de 1 500 m y comprs
i Zarzibar

= P 100%

= Mufrésistance @ anipai dique s

& Crimicgropirybeae - AP ou D ou M pour
st 20ne g S naléesy

= Profeciion pemon nolle anll vocio koo

= Consubtalion si fievre pondan e séour
ol B e
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Thailande = Tramamision calisds o Fannss (= himopopiyiake @ 6P ou 0 ou M
g zones Fonialéres avec B Myanmar, | | powr b= zomes rurales dans bes négions
e Cambodge ef io Lacs. Apsence de| Sgnaiées

e chand bes ol s |COmime Banglo, | ¢ Profedion pero nnes Sl vectoreihs
Chiangmal ! Paflayal, dans kes conires | = Comsaufaton si fievre pendan e sé&jour
udains, & Ko Samul ¢ dans s princi- | oulad retour

pakes sElons foudsiques da e de
Phukest

= PY:dE% Py AT %
& BLRFS it o8 dai ST shucau e

Togo = Trammision foule Fannée dars foul | = Chismopmpivglaoce - AR ou D ou M

e pays = Projedon pemonnele &l vecionsie
= P10 = forsufaion si figvme pendamt be sSpour
® MulrésEtnce s &mip sl e CTE TR STl

Vamuatu s Trammmision fowle Fannés dams fout |« Onimicgmpimyieess - AP ol D ou M

b poys & Profeciion peronmels anl e ons e
® P 31% Py % & Consuisiion & Téwre perclsm be adour

= Muilrésstanos s anioa bdicki es ol relour
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