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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : ProfesseurAbdelmalek FARAJ

1969 - 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estntihes
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopénat
Professeur Taoufiqg DAKKA

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

Secrétaire Général Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif

Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Chirurgie Cardio-Vasaulle
Chirurgie Thoracique

Chirurgie Thoracique

Rhumatologie

Médecine InterneGlinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

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

Chirurgie Pédiatuig)
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine InternB®eyen de la FMPR
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimati@oyen de la FMPO

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

PharmacologieDi. du Centre National PV



Pr

. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib

CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

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

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek

. BELAIDI Halima

. BRAHMI Rida Slimane

. BENTAHILA Abdelali

. BENYAHIA Mohammed Ali

CHAHED OUAZZANI Laaziza

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladi Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générderecteur CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopéthepecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie Obstétuig



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

BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham

CHERKAOQOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI| CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*

Traumatologie — Ordthe
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimatio#. HMIM
Anesthésie Reéanitiwen
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngoliey
CardiologieDirecteur ERSM
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Gérsde

Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie
Neurologie
Radiologie
Pédiatrie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation



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

KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

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

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

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AID| Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

Chirurgie Pédiatrequ
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neurologie

Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie -Boyen Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie

Hématale

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie

Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Géads
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anesthésie-Réaaiion
Pédiatrie
Urologie
Rhumatologie
Endocrinologie etddees Métaboliques
Anesthésie-Réanimation



Pr. LAHLOU Abdou Traumatologie Orthopédie

Pr. MAFTAH Mohamed* Neurochirurgie

Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Pr. NASSIH Mohamed* Stomatologie Et Chirurgieshlo-Faciale
Pr. ROUIMI Abdelhadi* Neurologie

Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH* ORL

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil Anesthésie-Réanimation
Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation
Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EIl Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale

Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique

Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie

Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale

Pr. KABBAJ Saad Anesthésie-Réanimation
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie
Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périplugie
Pr. MAHASSIN Fattouma* Médecine Interne

Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périjipge

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie



Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

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

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

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

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam

BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*

Anatomie Pathologegu
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Mdies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pedrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Gynécologie Obstétuq
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie
Néphrologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngatog

Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation
Stomatologie et ChirurgieaMillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie



Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice &dique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénééiqu
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation



Avril 2006

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

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYl Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*

ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

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

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique
Chirurgie - Pédmpe

Chirurgie Cardio — Vastaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascukair
Traumatologie orthopédie
ORL
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie



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

CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

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

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUTAJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*
AIT ALI Abdelmounaim*

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Neuro chirurgie
Chirurgie plastique etagirice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Parasitologie
Médecine préventive sanibligue et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire pgnérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale



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

AIT BENHADDOU EIl hachmia
AKHADDAR Ali*

ALLALI Nazik
AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*

BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *
ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*
DAMI Abdellah*

Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
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Le paludisme est une parasitose causée par unzpeite du genrélasmodium et
couramment appelée la malaria; ce nom qui vientl'itldien « mala aria »signifiant
littéralement « mauvais air », car il était autrefeoupconné d’étre a l'origine de la
maladie[1]. C’est une maladie tropicale, et une uhedadies parasitaires les plus mortelles
dans le monde. Selon le Rapport mondial sur leduedue de 2013, il ya 97 pays et territoires
ou la transmission perdure et 7 pays classés dapisalse de prévention de la réintroduction,
soit un total de 104 pays et territoires dans lelyle paludisme est actuellement considéré
comme endémique. Globalement, on estime que 3J/amd de personnes sont a risque du
paludisme. L'organisation mondiale de la santénestjue 207 millions de cas de paludisme
sont survenus dans le monde en 2012 dont 627008s.dEa plupart des cas (80%) et de
déces (90%) sont colligés en Afrique et la majald#é déces (77%) était des enfants de moins
de 5 ans [2].

Il existe de trés nombreuses espece®ldesmodium(plus de 140) touchant diverses
especes animales. Seules quelques unes comiues comme étardauses de malaria
humaine Ces espéces se différencient par leurs criteretodmues, cliniques, leurs
répartitions géographiques et par leurs capacitésdévelopper des résistances aux
antipaludiques [3].C’est ainsi que le paludisme humain est causé pay especes de

Plasmodium P.falciparum, P.vivax, P. ovale, P. malariaeaetuellemen®.knowles[2].

Les quatre premiéres especesRligsmodiumsont bien reconnues comme cause du
paludisme humain dans le monde entier [4hfection causée paP.falciparumest grave et
peut étre fatale en I'absence du diagnostic ragedi&a maladie et de ses complications, alors
que la maladie causée pRuvivax P. ovaleet P.malariaeest généralement plus anodine et
rarement fatale [S]Récemment |d°.knowlesiqui estnaturellement inféodé aux singes est
reconnu comme la cinquieme espécd’Bmsmodiunresponsable du paludisme humain et qui
est largement distribuée dans les zones forestikrdasie du Sud-Est [6]. Cette espéce peut
entrainer des complications graves et mortellesS&lon une étude récente réalisée a I'hopital
Kapit, 10 patients atteints dPlasmodium knowlesont développé des complications
potentiellement mortelles, comparables a celleB dialciparum qui est considéré comme le
type le plus virulent chez 'Homme [8].



Ainsi de plus en plus, les personiqui vivent dans les zones semrbainesen Asie de
Sud-Estsont trouvés infectépar cette nouvelle especke nombre des casignalés en
Malaisie en 2014 es.584 cag9]. Les autorités sanitaires détlt de Sarawi situé sur l'lle
de Bornémsont en état d'alerte aprés la découverte de noxveas de paludis
aPlasmodium knowlesLe nombre cumulé de cas signeétait de 97 dans les 10 premié

semaines de cette année 20Q1.

Dailleurs, vers la fin de l'année 2014, plusieurs journale la press écrite,
électronique et audivisuelle avait mis en garde le monde entier coogtée nouvelle form
émergente du paludismEntre autresle Monde Planéte qui a publéh novembre 2014 L

article intitulé : Un paldisme tres dangereux émerge en Asie d-Est.
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La Lettre de Iinfecticlogue daolt 2014 signale la présence de paludisme, en Asie du Sud-Est,
awec la présance de Masmodiun knowiesi, un parasite jusgualors peu comnnu.

Clest plus particuliérement en forét, que I'homme risgue d'étre infecté par Plasmodium

Enowilest.
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Le diagnostic de linfection &. knowlesipeut étre difficile pour un microscopiste
inexpérimenté, vue les trophozoites jeunes de casip@ qui sont morphologiquement
semblables a ceux d& falciparum[11, 12], tandis que les stades érythrocytairesrielires
(trophozoites agés, schizontes et gamétocytes)Pd@owlesi sont indiscernables de
P.malariae [11]. En raison de ces similitudes morphologiques eitreknowlesiet P.
malariae,les infections &. knowleshaturellement acquises sont souvent mal diagna@stgju
en microscopie[11, 12]. C’est la raison pour latpBlitilisation des techniques moléculaires
dans le diagnostic et la recherche en épidémiolegjielevenue plus justifiée [13]. Aussi il est
important de comprendre les interactions hote-tarakétudier le cycle de vie de ce parasite
chez I'n6te naturel et chez ’'Homme et d'enquétesa physiopathologie [14].

Le Maroc qui a connu le paludisméPdalciparumau début du 20éme siécle et qui a
éte éradiqué, a continué a connaitre le paludisP&igaxjusqu’'en2005. C’est I'année pour
laquelle il a décroché le certificat de I'élimirati du paludisme. Le Maroc réunit tous les

facteurs favorisants pouvant étre a I'origine deelemergence de cette parasitose mortelle.

L’objectif de ce travail est de réaliser une misepaint surP.knowlesi’agent causal
d’'un cinquiéme type de paludisme menacant la vimdine, depuis sa récente découverte
jusqu’aux derniéres actualités. Surtout que lintpiion et l'introduction au Maroc de
P.knowlesiau méme titre que les autres especes est un niéglgui doit bénéficier d’'une
attention toute particuliere vue I'importance deldéement des populations depuis et vers les

régions impaludées.



II. HISTORIQUE




Le chercheur qui a observé pour la premiére Roiknowlesiétait probablement, en
1927, Giuseppe Franchini. C'était un paludologaéen, qui a décrit un parasite du sang de
Macaca fascicularigqui semblait différent d®lasmodium cynomolgt dePlasmodium inui
[15-19].

En 1931, Napier et Campbell ont inoculé ces plasesodtrois singes ; ils étaient
capables de produire une infection fulminante dexz macaques rhésudgcaca mulatta
En outre, ils ont étudié la capacité du parasiteduire une hémoglobinurie ched.

fascicularis[16, 20]

En 1932, Robert Knowles et son assistant Das Gggiag a l'entretien du parasite par
un passage successif chez les singes, ont désrifotenes sanguines du parasite et ont
démontré que l'inoculation du sang de singe infétait capable de produire une infection
humaine[16, 21]. Dans la méme année, le directed’iEdiquéte sur le paludisme de I'Inde, le
Colonel John Alexander Sinton et son collegue Diligan, ont publié deux articles dans
lesquels ils décrivaient les caractéristiques dage intra-érythrocytaire et son cycle unique
schizogonique de 24 heures, soutenant la notiamedwuvelle espéce qu'ils ont nommé

knowlesien I'hnonneur du Dr Robert Knowles [16, 22, 23].

Trois ans plus tard, Van Rooyen et Pile (1935)tanivé que la période d'incubation
de cette infection est de 3 & 14 jours (avec ungemte de 8 jours) et ils ont noté que les
patients précédemment inoculés pRuvivax étaient moins susceptibles de développer
I'infection aP.knowlesi.L'utilisation deP. knowlesidans le traitement de la neurosyphilis
acquise a gagné un succes particulier en Rounmaniba été utilisé jusqu'a I'année 1955,
avant d’étre finalement abandonné, car apres Arg@feerts, la souche était devenue beaucoup

plus virulente ce qui a nécessité un traitementicaguenteux [16, 24].

La transmission naturelle possible Pleknowlesides moustiques aux étres humains a
finalement été révélée en 1965 par hasewdhme indiqué par Coatney et ses collaborateurs
dans leur monographie et plus récemment par Bagdl7, 25, 26]. Il s’agit d’'un adulte de
37 ans de I'armée américaine déployé dans la lralessa Malaisie péninsulaire pendant 5

jours et qui a développé des frissons et de ladisur le chemin du retour au pays.



La reconnaissance définitive gBe knowlesiétait le véritable agent du cas de
paludisme observé chez l'arpenteur de l'armée amige a été effectuée a la suite des
expériences de passage de sang shexolontaires humains supplémentaires et troiges
rhésus [16, 27]. Trois de ces volontaires humanmsla étre traités par un antipaludique pour
mettre fin & l'infection alors que tous les singest morts de l'infection palustre. Le réle
possible dd’lasmodiunsimien, I'agent important de zoonose, de constitmerisque pour la
santé publigue humaine était une préoccupationsdfpbservation de l'infection humaine
accidentelle paP.cynomolgi bastianellide Macaca iruspar les moustiques infectés [16, 17,
26].Cela a incité le début d'une importante étugleyne équipe de scientifiques des Etats-
Unis travaillant a I'Institut de recherche médicdéms laMalaisie péninsulaire au début des
années 1960. Une enquéte menée sur les persomvaesesi a proximité des singes n'a pas
réussi a démontrer une transmission naturelle thdgane simien a 'Homme, bien qu'elle ait
permis d’élargir les connaissances sur le paludsmeen et le considéré comme une menace

pour I'Homme [16, 28].

Durant les années 197B,knowlesia eu un réle remarquable dans la connaissance et
la compréhension du phénoméne génétique respondalke découverte que I'absence du
facteur Duffy est la cause de la résistance deplegewafricains de I'Ouest a l'infectiorPa
vivax[16, 18, 29].

En 1975, Miller et ses collegues ont montré quent&sozoites ddé>. knowlesine
peuvent envahir que les érythrocytes humains ayDpdfsitif, et un an plus tard, ils ont
prouvé, chez les volontaires de prisonniers noirgpénitencier d'Atlanta, que les patients
Duffy négatif sont réfractaires a. vivax[16, 30, 31]. En outre, I®. knowlesia été le
premier parasite du paludisme pour lequel la vianaantigénique a été démontrée et qu’elle
peut avoir lieu, ce qui suggére que ce processiud'ne importance capitale pour la survie
du parasite dans les hétes vaccinés et c’est lamsne qui est responsable de linfection
chronique[16, 32, 33].

En 2004, Balbir Singh et ses collegues, dlisanit une amplification en chaine par
polymérisation (PCR : polymerase chain reactiordcBgue pour le gene ribosomique 18S

de P. knowlesiont trouvé que 58% parmi 208 patients atteintsaledisme, ont été infectés

8



par P. knowlesi lls ont montré que 116 parmi les 141 patients%Bjui étaient

diagnostiqués comme étanfectés paP. malariaeen utilisant le microscope dans la division

Kapit de Sarawak (Bornéo, en Malaisie) sont réetl@iminfectés palP. knowlesiaprés
I'utilisation de laPCR [16, 34].

Signalons également une étude, menée sur déis flet sang archivés prélevés en

1996 a partir de sept districts de Sarawak esqut diagnostiqués par la microscopie en tant

queP. malariae,qui a montré apres utilisation de PCR spécifique difé fles 36 frottis de

sang étaient positifs pol.knowlesi[12, 16]. Cette étude a eélégamment démontré gue |

P.knowlesiétait responsable de la crise du paludisme quiaaad les populations humaines

de Bornéo malaisien depuis longtemps avant d’&mmu comme un agent pathogene

important pour I'Homme. Une circulation humaine menonnue, avec une prévalence faible,

mais stable a également été réecemment décritedémnéchantillons de sang archivés de la

province Tak en Thailande [16, 33insi, ces études semblent suggérer que, au naains

certaines zones de I'est de I'Asie du SudP.lknowlesin'est pas responsable d’'un paludisme

zoonotique nouvellement émergent chez 'Homme, oudika été récemment reconnu grace

aux observations exceptionnelles des chercheursfl6

Enfin, en 2008, le génome complet Beknowlesi(soucheH, Pkl clone (A +)) a été

séquence et ensuite publié [16, 36].

Tableau | : Evénements historiques et importants d®lasmodiumknowlesi[16].

Année Evénement

1927 D'abord I'observation probable Beknowlespar Giuseppe Franchini.

1931-1932 | Campbell et Napier ont innoculg knowlesia un singe rhésus avec la description d
maladie foudroyante.

1932 Robert Knowles et Biraj Das Gupta, a Calcutta, détrit les formes sanguines
parasite. lls ont expérimentalement démontré lestrassion aux humains.

1932 Sinton et Mulligan ont nommé I'espece comPlasmodium knowlesn I'honneur de
Knowles.

1935 Van Rooyen et Pile ont utilisé pour la premiéresf®. knowlesipour traiter Ia

une

du




1961
1965

1965

1975

2004

2008

2008

neurosyphilis.
Wharton et Eyles ont montré que I’Anopheles hackstiun vecteur naturel en Malaisie

Premiére description par Chin et ses collaboratdurse infection naturellement acquise

chez un soldat américain, déployé en Malaisie [séiaire.

I'Observation de la variation antigéniqueRle&knowlesi

Protéines Duffy identifiées comme des récepteurasgurent I'invasion des érythrocytes

parP. knowlesi.

Balbir Singh et ses collaborateurs rapportent amdjfoyer de la malaria humaine caus
parP. knowlestans la partie Malaisienne de Bornéo.

Séquencage et publication du génome entiét. deowlesi

Cox-Singh et ses collegues ont montré Bu&nowlesipeut causer un paludisme grave
mortel

Lt. Col. R. Knowels, C.L.LE, LM.S. STM Director (1933-1935)

Figure 1: Le lieutenant-Colonel.Robert Knowles (1883-1936), Imalariologiste qui a décrit les formes sanguinesedP.
knowlesiet qui a démontré qu’il peut produire une infection humaine. Il a été nommé professeur de Protozoolizgy
(1921) et directeur de I'école Calcutta de la médite tropicale (1933-1935), il a été également rédaar en chef de la
Gazette médicale indienne ou la recherche initialgur P.knowlesia été publiée. Photo gracieuse du Prof Krishnangsh
Roy, le directeur réel de I'école Calcutta de la ndecine tropicale[16].
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1Il. ETUDE DU

PLASMODIUM KNOWLESI
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1. Classification :

Le paludisme est une infection parasitaire duengmotozoaire (étre unicellulaire)
nommeé Plasmodium c’est un parasite intracellulaire de quelgquesrameétres, amiboide,
colonisant les hématies et les hépatocytes. Rlasmodiumappartiennent a la Classe des
Sporozoaires, Ordre des Hémococcidies. lls fontiggalu méme embranchement que les
coccidies, I'embranchement des Apicomplexa, maisina groupe différent, celui des
hémosporidies. Ce sont surtout des caracteres wlogphues et des particularités du cycle
biologique qui ont été utilisés comme criteres taxuiques dans la classification classique de
Garnham.

Le genrePlasmodiumest subdivisé en 10 sous-genres. Les parasitebumesains et
des primates sont tous soit du sous-gdPliesmodiumsoit du sous-genr®. Laverania
(Figure 2), alors que toutes les autres especes infeaanmhmmiféres sont du sous-genre
hétérogen®. Vinckeig 37].

P owvivay —  Homumes

B oovnomade  PNH asiatiques

P hilobaii , PNH asiatigues

Non-Laverania
P Enowies!l B Hommes PNH asiatigues
R :

P ponder PMNH asiatiques

B matarige | = Hommes
P malggasi Lémuriens
P bergher Rongeurs africams

Hepatocystiv sp,. Mammuféres africains
asiatiques

Laverania

| B reichenowi I—- Chimpanzés Gorilles

| B roiciparsm | =+  Homimes

Figure 2: Phylogénie duPlasmodiumdes Primates non humains (PNH) et de 'Homme [37].
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2. La morphologie du parasite :

2.1. Aspect microscopique :

LesPlasmodiunont des formes amiboides. Leurs dimensions vagietne 1 et 60 pm
selon le stade évolutif. Les grandes formes sortimalées et constituent de véritables
plasmodes, d’ou le noflasmodiun37]. Morphologiquement I®.knowlespeut simuler au
P.falciparum lorsqu’on n’'observe que des trophozoites, et iltp&we confondu ave®.

malariaelorsque les schizontes et les rosaces sont obg4&8&ks

La morphologie dd°. knowlesien frottis minces de sang a été capturée en ireage
comparee a toutes les étapes des deux espe&tgsdeodium P. falciparumet P. malariae
Toutes les étapes du cycle érythrocytaire du parasit été observées dans les frottis minces
de sang des macaques colorés au Giemsa. Les mdronozoites sont apparus sous formes
annulaires, ces formes sont identiques aux preriephozoites d®. falciparum(Fig. 3a).

Le noyau est sphérique, moins dense et parfoigulig¥, il est plus grand que ceux du
P.falciparumet rarement vu, situé a l'intérieur de I'anneag. (Bb). Le cytoplasme est moins
dense au début des trophozoites et non finementtstés comme dans le stade des formes
annulaires dwP. falciparum Parfois, plus qu'une forme d'anneau est obseta®s chaque
erythrocyte, et une double pointe de chromatind pee également observée (Fig. 3c). Les
Trophozoites tardifs n’occupent pas plus de deerstid’érythrocyte, le cytoplasme est
compact et non amiboide, comme on le voit dRnsalariae (Fig. 3d). Dans certains frottis
sanguins on observe des trophozoites tardifs syosefde bande (Fig. 3e) et des formes qui

ressemblent a I'ceil d'oiseau (Fig. 3f) sont des&s typiques dB.malariae

Les Schizontes ont un groupe de huit a seize zoées et les schizontes murs ne
remplissent pas l'ensemble des érythrocytes (Fay. Bes trophozoites et les schizontes
tardifs sont densément pigmentés d’un brun foned.Gameétocytes sont ronds et similaires a
ceux deP. malariae ils remplissent la plupart de I'érythrocyte et [@gments sont dispersés
(Fig. 3h). Les Trophozoites tardifs et les érytiytes infectés par des schizontes,

frequemment vus dans les frottis de sang, ne smagrandis [14].
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(a) (b)

(e) D

(2) (h)

Figure 3: Morphologie de Plasmodium knowlesi (a) P. knowlesisous forme d’anneau ressemblant a®. falciparum
dans les premiers trophozoites. (b) la chromatinearement située a l'intérieur de lI'anneau.(c) Doublehromatine vue
au début du trophozoite. (d) les trophozoites tars n'occupent pas plus de deux tiers d'érythrocyte(e) un
trophozoite sous forme de "I'eeil d'oiseau ".(f) fome de bande a la fin du stade trophozoite.(g) saonte qui se
compose de 16 mérozoites. (h) macrogametocytesRiknowlesi[14]
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Les formes jeunes ressemblentPatalciparum|[39].

> Trophozoites jeunes de knowlesi
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Les formes agées ressemblenPamalariae[39].

» Trophozoites agés d® knowlesi

/1 /2 /3 /4 /5

’" /2 , /2
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> Schizontes d®.malariae

P
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S 2o

» Gamétocytes dB. knowlesi
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2.2. Ultra-structure du parasite

L'étude de l'ultra-structure du parasite a pout ¢& comprendre le mécanisme utilisé
par les parasites ddasmodiunpour l'invasion des cellules hotes. Elle est didment I'objet
d’enquétes intenses, et elle reflete limportancaciale de ce mécanisme dans la
compréhension de la biologie du parasite. Ces étpdavent en méme temps étre les points
de départ pour la conception des molécules quiferent avec le processus de l'invasion et

qui pourraient étre développées dans les nouveaipatudiques [40].

Le Plasmodiumemploie son propre moteur sur la base de la mgesitine pour la
locomotion vers l'avant, la pénétration des baggécellulaires et moléculaires, et pour
I'invasion des cellules cibles. Le sporozoite estjue parmi les formes de développement
extracellulaires dwPlasmodium par le fait qu'’il doit traverser des distancessidérables et
différents tissus a l'intérieur des hotes de mquss et de vertébrés pour atteindre finalement
une cellule parenchymateuse du foie, c’est la leeliible ou il se transforme et se réplique.
Tout au long de ce voyage, le parasite alterneeesin transport passif par les fluides
corporels, et sa propre motilité cellulaire activeé permettant de se glisser de facon
transparente a travers les matrices extracellglatdes barrieres cellulaires. Mais quelle que
soit la voie choisie, les sporozoites sont oblidéscontinuer a avancer a un rythme assez
rapide pour échapper a la destruction par les ns&oas de défense de I'hote. Ici, on va
mettre en évidence et on discutera les découvertentes recueillies au sujet des sporozoites
de Plasmodiumet les parasites liés qui répandent a un nouvelrage sur la signification
biologique de la motilité de I'apicomplexe, et $arstructure et la régulation des machines a

moteur sous-jacent [41].

Plasmodium knowlesippartient a 'embranchement des Apicomlexa. Qlesgrand
embranchement des protozoaires et des organismesceltulaires obligatoires qui
envahissent activement les cellules hotes pardeldgpement en étapes spécialisées. Ce sont
des cellules tres polarisées et généralement &émglLa caractéristique de ces agents
pathogenes est la présence des organites sécsétbilextrémité apicale, nommeés les
micronémes et les rhoptries. Le contenu de ces daganites (et celui des granules denses,
bien que ne sont pas encore identifiés dansPlesmodium est essentiel pour la
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reconnaissance et I'attachement de la cellule ledbtgénération ¢ vacuolenon-phagosome
parasitophore (PMqui constitueune niche cellulairelans laquelle le parasite va réside se

répliquer, et pour le remoldge de la cellule héte suit l'invasion [41].
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Figure 4: Représentation schématique de la structure d’unporozoite [42]

Les Organites apicaux déchargent une varde molécules de surface tre
membranaires de type Uites protéines de la famille TRAPTHrombospondi related
adhesive protein)g’est la protéine anonyme apparentée a la thronadmakpe. Ces protéine
portent un courttomaine cytoplasmique, qui mé la liaison au cytosquete du parasite, et
un seul ounultiples copies des domaines extracellulaires sitthde diférentes spécificité:
Une foisces ligands de surface du parasite s’engagenté@pteurs cellulaires appropri
une jonction mobile (MJ) est formée entre lembrane de laellule hote et le parasite. Ce
jonction mobileforme initialement un capuchon épaissi de la menmde la cellule hé
couvrant la pointe dparasiteet a des moments plus tard lorsque l'invasion retians ut
anneau serré encerclant le parasi formant une constriction distincte. Plusieurs preé

parasitaires, par exemplalitigenede la membrane apical§AMAL) et les protéines du cc
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des rhoptries (RON) ont un rdle clé dans I'étabiismnt de cet attachement particuliére
(figure 5) [41].

Invasion and
parasitophorous
vacuole formation

Microtubules

Glideosome

]

Actin
Aldolase

Initial recognition,
attachment & triggering
of rhoptry secretion

g g "o [ e e e

in WJArp2/3

Act
Microtubules E

Figure 5: Le mécanisme d'invasion d’Apicomplexa. A : les étapeinitiales de I'attachement et de I'invasion d'urétage
de zoite d'apicomplexe typique. Le zoite se lie a gmemiére cellule hdte en utilisant les protéineselmicroneme et les
matériaux des rhoptries sécrétées, y compris lesmposants de la jonction mobile MJ (a gauche). Pénétion active

du parasite a l'intérieur de la cellule hote apreéda formation de la jonction mobile, ainsi la formaion de la vacuole
parasitophore PV (a droite). B. Détail de la MJ anotée en A. modele actuel de machines de la motilidéapicomplexe,

le complexe de MJ et leurs liens respectifs avetifte et le cytosquelette du parasite [42].
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Les protéines clés telles que TRAP, aldolase,ifacta myosine A, MTIP (myosin
tail domain interacting protein) GAP40, GAP45, GAPglideosome associated protein) et
d'autres ont été identifiees comme des élémentsnisis participant a la machine de
l'invasion. Des études ont précédemment réussitardier les structures cristallines de
plusieurs protéines de ce systéeme. Il s’agit notantnmde l'aldolase dePlasmodium
falciparum dans un complexe avec la queue de TRAP; le don@&n&AP50 soluble de
P.falciparum, ligand-libre de Plasmodium knowlesMTIP (PknoMTIP) et le complexe
PknoMTIP avec la queue peptide MyoA (PknoMTIP « MyoMTIP P. falciparumdans un
complexe avec la queue peptide MyoA (PfalMTIP « Myt la structure de I'extrémité C-
terminale du domaine de PfalMTIP dans un complexe an nanocorps.

MTIP de P. knowlesiinteragit avec I'hélice C-terminale de la myoshest avec
GAPA45. De ce fait, MTIP joue un réle crucial daaschaine des protéines TRAP menant
l'interaction d’'une protéine de surface des cedllemaines au complexe de la membrane
interne (IMC) du parasite paludéen.

MTIP est une protéine a trois domaines dont lenpge domaine (D1) est impliqué
dans les interactions avec GAP45 étroitement li@@snme observé dans le parasite
Apicomplexe deToxoplasma gondiiLe second domaine (D2) interagit avec la queue de
I'hélice MyoA dans le complexe PfaIMTIP « MyoA comagi mais pas dans le complexe
prolongé PknoMTIP ¢ MyoA. Le troisieme domaine (D3jeragit avec la queue MyoA a la
fois signalé dans les deux complexes PfalMTIP « Mybd PknoMTIP « MyoA. Le domaine
D3 subit des changements conformationnels impatans de la liaison a la queue de I'hélice
MyoA [9,10]. La position relative et I'orientatiate D2 et D3 dans le complexe PknoMTIP e
MyoA semblaient étre considérablement différentecdbe dans le complexe PfalMTIP e
MyoA. Dans le complexe PknoMTIP ¢« MyoA, MTIP estgtlue a des domaines D2 et D3
qui sont éloignés, relié par une hélice centrasersellement rectiligne tandis que seulement
D3 interagit avec la queue de I'hélice MyoA. Pantee, la conformation de MTIP dans
PfalMTIP « MyoA est compact avec les domaines D2D& qui sont beaucoup plus
rapprochés, reliés par une hélice centrale pliédisaque les deux domaines interagissent
avec la queue de I'hélice MyoA. Il a été déja suggpu’a la fois le pH et la longueur de la

construction utilisée pourrait étre un facteur @ldans la détermination de la conformation
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des MTIP dans un complexe avec la queue de I'h&ligeA. Ici, la preuve est apportée que
PknoMTIP peut adopter une étendue ainsi qu’uneacordtion compacte lors de la liaison a
la queue de I'hélice MyoA avec un pH plus élevég’est le facteur crucial pour la rendre
compacte du complexe PfalMTIP « MyoA possible.

(a)

PknoMTIP
Chain B

PknoMTIP
Chain A

PknoMTIP
Chain C

(b)
D2 of compact

D2 of extended
PknoMTIP

PknoMTIP

— e
B

Superimposed D3 domains of
extended and compact
PknoMTIP

Figure 6: La structure de P. knowlesiMTIP « MyoA. : (A) Les trois compacts du complexe PkoMTIPs MyoA dans
I'unité asymétrique. Les hélices MyoA apparaissentrebleu ciel. Le domaine D2 pour chaque sous-unitétedans une
nuance plus Iégére par rapport au correspondant aD3.(B) Superposition de la D3 de la nouvelle compigc du
complexe PknoMTIP ¢« MyoA (chaine C, PknoMTIP-D2 est e rose, PknoMTIP-D3 en magenta et I'hélice MyoA en

bleu ciel) sur la conformation étendue dans le conigxe PknoMTIP « MyoA (D2 est en jaune, D3 est en onge et
héliceMyoA en violet profond) [40, 43].
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La conformation de MTIP dans le nouveau complekao®TIP « MyoA differe
considérablement de celle observée dans la steuctustalline PknoMTIP < MyoA
précédente (Fig. 6B). Bien que les deux structwastiennent trois chaines par unité
asymetrique, précédemment les trois sous-unitéptaato trois conformations distinctes,
toutes avec une hélice étendue reliant, malgidtlgue les sous-unités A et B ne contenaient
aucune MyoA [40, 43]. En revanche, dans la stracautuelle, les trois molécules MTIP sont
toutes essentielles, avec I'hélice de la liaisardée, qui en résulte, dans chaque cas, dans la
conformation compacte PknoMTIP. Clairement PknoMTdBt capable d'adopter deux
conformations trés différentes, méme lorsqu’il eren complexe avec la queue de I'hélice
MyoA.

La nouvelle structure cristalline du complexe RWA®P « MyoA montre, en trois
exemplaires (Fig. 6A), que le PknoMTIP est capaltdeopter une conformation compacte ou
PknoMTIP-D2 et PknoMTIP-D3 entourent la queue deéllce MyoA, et quils se
différencient des conformations prolongées de PKhéMbbservées auparavant. Maintenant
les quatre conformations disponibles de PknoMTtkgiment que PknoMTIP est une protéine
hautement flexible, capable d'adopter des diff@®nbnformations étendues en absence de la
queue MyoA, une conformation étendue en complexec ala queue MyoA et une
conformation compacte dans un complexe avec la egdyoA (Fig. 5). En outre, le
troisieme domaine peut adopter différentes conftiona en l'absence et en présence de la
gueue de I'hélice MyoA. Ce spectre de conformatindgjue une grande mobilité de MTIP
ligandé et sans ligand en solution. L'importancecdde flexibilité dans les conditions

physiologiques doit encore étre établie avec déawenquétes [40].

3. La génétique du parasite :

> Le génome d®lasmodium knowlesi

Plasmodium knowlegtait la premiére espece parasitairésmodiundans laquelle
la variation antigénique était démontrée. Elle @ uelation phylogénétique proche du
Plasmodium vivaxqui est la seconde espece la plus importanteatasipe paludéen humain.
En dépit de leur parenté, il existe des différenceportantes entre leurs caracteres

phénotypiques, tels que les préférences cellulaeguines, absence de stade hépatique
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dormant ou "hypnozoite" dais knowleskt la longueur du cycle asexué. On présente i un
analyse de la séquence du génome nucléaire. dmowlesi(souche H, Pkl (A +) clone 5).
C’est le premier parasite du paludisme simien d®ggnome a été décrit, ce qui fournit une
occasion pour la comparaison avec le génomeP deivax récemment achevé et autres
génomes délasmodiumséquencés. Contrairement aux autres génom&dadenodium les
familles d’antigene variant putatif sont disperséesis le génome et sont associés a des
séquences telomériques intrachromosomiques (IT@®elde ces familles, le KIRs9, contient
des séquences qui correspondent collectivementus ¢¢ la moitié du domaine CD99
extracellulaire de I'h6te, ce qui peut représentee forme inhabituelle de mimétisme

moléculaire.

Le génome nucléaire de 23,5 méga bases (Mb) oaegpasé de 14 chromosomes et
contient le complément attendu de 'ARN non codARNNC), des genes ayant une fonction
connue (Tableau 2) et un grand nombre des nouvaausturés ARNnc des genes candidats.
Les centroméres présumeés sont semblables a ceuxésrodans d’autres espéeces de
Plasmodiumet sont en position conservée dans des régioriageant la synténie avét
vivax. La composition globale de base G + C est de 37|58ctotal de 5188 génes codant
pour des protéines ont été identifiés, ce qui égérement inférieur a la taille prédite du

protéome dé. falciparumetP. vivax[36].

Tableau Il: Résumé de génomes ldeknowlesi, P. vivaet P. falciparum[36]

P. knowlesi P. vivax P.falciparum
La taille du génome (Mb 23.5 26.8 23.8
Teneur en G + C (%) 375 42.3 19.4
Nombre de génes 5188* 5433* 5403*
Nombre de génes d’ARNt 44 44 43
Nombre de génes ARNr 6** 10 10
Nombre de génesARNSstH 6 Nd Nd

*Y compris les pseudos génes et les génes pari¢bxclusion des genes de I'ARN non-codants
** Présente dans I'assemblage courant (PK)
Nd : non déterminé
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Exceptionnellement, pour les especesPthsmodium les régions répétées riches en
(G + C) associées a des séquences télomériquashrdmosomiques (ITSs) et contenant la
séquence heptade (GGGTT [T / C] A) sont disponiblasplusieurs sites internes au niveau
des chromosomes & knowlesiprésentées en tandem ou comme des composanandies)
unités de répétition (Fig. 7es séquences apparaissent rarement ch&z lévax et P.
falciparum au niveau des sites chromosomiques internes. Chgz ptotozoaires du
Trypanosoma bruceilTSs peuvent étre des modeles pour les événerdentscombinaison
qui résultent de la conversion des genes entradi@me variant du gene VSG
. Dans les génomes des mammiféres, ITSs sont fméspieet peuvent représenter des
«marqueurs» qui reperent les cassures au niveBARI double brin. Alternativement, ITSs

peuvent avoir un role dans le contrdle transcnpted [36].
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Figure 7: Répartition des génes SICAvar, les génes kir et legpétitions télomériques sur les chromosomes 1 & HeP.
knowlesi (souche H). Les positions de kir en bleu, et SICAvaen vert. Les genes et les fragments des génes sont
affichés sur les 14 chromosomes. Les Séquences tédques interstitielles (GGGTT [T / C] A) se trouventautour des
génes kir et SICAvar (indiqués en rouge). Les valesrle long de la droite de chague chromosome indiguiela
longueur de la séquence totale en paires de baspb)([36].
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Tableau Il : Présentation des chromosomed$denowlesisouche H)36]

Chromosome Taileenbp Génes Centromeéere Contigs lacunes lacunes
physiques Séquence

1 838594 178 non 6 2 3

2 726886 160 oui 12 6 5

3 973297 201 putatif 1 6

4 785142 179 non 8 1 6

5 1324984 288 non 20 3 16

6 1053092 235 non 8 3 4

7 1496036 343 non 10 2

8 1770351 387 partiel 18 7 10

9 2147124 460 partiel 17 2 14

10 1486039 326 non 14 5 8

11 2372884 491 non 22 1 20

12 3128370 708 partiel 16 3 12

13 2200295 464 non 19 6 12

14 3159096 692 non 26 6 19

Non attribué 636470 77 non 511

Total 24098660 5188 715 48 142

Pour environ 80% (4156 sur 5185) des genes préditsP. knowlesiles orthologues
peuvent étre identifiés a la fois daRs falciparumet P. vivax Les familles des génes de
I'antigene variant spécifique d. knowlesi,genes SICAvar et genes kir, forment les plus
grands groupes des extensions spécifiqueB.dnowlesi Cing familles des géenes distincts
de fonction inconnue, avec 4-15 membres paralogeg, propres ai.knowlesidénommé
de Pk-fam-a a Pk-fam-e. Pk-fam-a et Pkfam-b ontwhalus de neuf membres paralogues,
ayant une structure de gene de deux exons aveepii@ signal, et une région carboxyle-

terminale transmembranaire, mais n’ont pas desfsniypiques d'exportation. Les membres
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de la famille des protéines Pk-fam-c et Pk-famjmégentent deux nouvelles familles avec
des protéines signales d'exportation putatifs.

Une comparaison des domaines Pfam entre les pnetegrédits deP.knowlesi
P.vivax et P.falciparum a révelé des difféerences importantes dans lesaoh@® qui
distinguent les familles des protéines spécifiqaes especes impliquées dans la variation
antigénique. Le reste du protéome a été relativero@nservé malgré quelques variations
intéressantes du nombre des copies de quelquemesziés de ménage. Dans les autres
génomes delasmodiunmséquenceés a ce jour, les familles des génes tesianpliquées dans
la variation antigénique sont généralement disposiams les subtélomeres, et seulement
guelques membres de ces familles ont été trousémijai sur les sites intrachromosomiques.
Notamment, la séquence du génom&daowlesa révélé que les grandes familles des genes
variants (SICAvarl3 et kir9) sont réparties au hdgtans I'ensemble des 14 chromosomes

(Fig. 7) et souvent co-localisées avec le contedamépétition ITS.

Bien que tous les télomeres n’'aient pas été entiént assemblés, nous savons que
dans le cas du chromosome 7Pleknowlesiet P. vivaxont un géne atypique contenant le
code du subtélomére pour des protéines associbasasion des meérozoites (par exemple,
MAEBL et le membre de la famille reticulocytebingitike (RBL)).

Les variantes SICA (agglutination cellulaire deshizontes infectés), sont des
antigenes a la surface des cellules rouges duisfewé. Ils sont associés a la virulence du
parasite et codés par la famille des genes SICAvast la plus grande famille de géne
d'antigene variant dans e knowlesi Le changement du type de variante participeriise
en place d'une infection chronique chez I'n6teéeé, un processus qui est essentiel dans
toutes les especes, afin d'assurer la transmipsiotes moustiques et I'achévement du cycle
de vie. Les genes SICAvar ont 3-14 exons en pleingueur (Fig8), résultant d'une gamme
de taille pour les protéines prédites de 53 a Z34. IBien que des nombreux genes SICAvar
ne se présentent que sous forme de fragmentshésheurs estiment qu'il ya jusqu'a 107
membres dans la souche H Beknowlesien fonction du nombre d'exons finaux conserves
[36].
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Figure 8: La distribution des génes SICAvar le long des chronsmmes de 1 a 14 de la souche H P.knowlesi[36]

Vingt-neuf génes préditdes génes SICAvar ayadés structurecomplétes de géne
ont été divisés en deux sotypes(Fig 9).
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Figure 9: Organisation structurelle compléte des genes SICAvahez P. knowlesi(souche H), vue schématique de la
structure de I'exon des génes SICAvar de type | ete type Il. Les exons sont représentés par des casesges et les
introns comme des lignes d'assemblaga6].

Le type | de genes SICAvar avec 7-14 exons prédams$, avec quelques uns
contenant inhabituellement des introns longs. lpe tif représente des petits genes SICAvar
avec une structure de 3-4 exons et des grandsisinbabituels (5,8 a 13,6 ko) qui sont une
caractéristique unique des génes SICAvar, et quitrpas été déja vus dans un autre gene

séquencé d’apicomplexa (Fig 9).

Les antigenes SICA ont une structure modulairg (F9), comprenant un nombre
variable de domaines trés riches en cystéine (CR&stéine-riche domaine) codés par
plusieurs exons, un domaine transmembranaire edlamaine cytoplasmique. Un niveau
élevé d'une diversité de la séquence a été obsarl’/éxception de 3’ terminale d’exonl3.
L'organisation du domaine CRDs a été étudiée disartt un profil caché du modele de
Markov (Fig 10). Les protéines SICA en toute longueontiennent cing cystéine CRD
distinctes (appelé SICA} dans I'amine terminale, qui se produit une ouxdiis, et peut
avoir un role stabilisateur analogue au cystéiokerien N-terminal, le motif de coiffage
extracellulaire riche en leucine, la protéine deétiéion. Il ya 1-8 CRD (dénommé SICH-
avec 7-10 résidus de cystéine conservés. Le donmi@nsemembranaire et le domaine suivi

conservée a l'extremité C-terminale (appelés SIQA_C

30



Bien queP. knowlesiet P. falciparumsoient phylogénétiquement éloignés, le SICA et
les protéines 1 de la membrane érythrocytair® dfalciparum(PfEMP1) ont des antigénes
variants partageant de nombreuses caractéristigoiedogiques. Les mécanismes
réglementaires communs impliquant les génes seeRrcipost-transcriptionnels ont été
proposés entre la famille des genes vaP dialciparumet la famille SICAvar dé. knowlesi
Les motifs de la séquence conservée ont été identintre l'intron var seule et introns
SICAvar, dans la région pensée étre a l'origineedwanscription d’ARNnc impliquée dans

les génes var silencieux, indiquant les mécanisgmgiementaires possibles d’étre communs.

|

H_j L = — —
SICA-a (1-2) SICA-3 (1-8) TM SICA_C (1)
b

.
V
KIR (1-3)

Cc

Figure 10: Organisation compléte du domaine des protéines SICAt KIR chez P. knowlesi(souche H). A : Domaine
d’'organisation des protéines SICA (SICAa, SICA-p et SICA_C) est indiqué entre parenthéses.TM:
transmembranaire. B : Domaine d’organisation compledes protéines KIR. C : les exemples d'un érythrode infecté
montrant les protéines SICA et KIR ancrées a la sdace des combinaisons différentes [36].
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Les scientifiqgues ont cherché des épreuves deetsion génique au sein de la famille
SICAvar, en utilisant 20 séquences prévues de Tgpdoute longueur des génes SICAvar. I
est clair que l'exon brassage a un rble importamsd’évolution SICAvar. Les régions
répétées d’une faible complexité trouvées danitesns peuvent faciliter la recombinaison
par désalignement lors de la mitose ; ce qui pduesgpliquer la présence de fragments
SICAvar trouvés dans tout le génome et / ou les élesdde genes avec des structures
partielles SICAvar intron / exon. Celles-ci comprent I'ensemble, et apparemment intacte,
des exons qui pourraient fournir un réservoir dedification analogue a celle observée avec

des génes VSG dansypanosoma brucei

Kirs représentent la deuxiéme plus grande famm#ieante du gene. lls codent pour
des protéines de 36-97 kDa qui sont supposéee@ienées a la surface des érythrocytes
infectés et subissent une variation antigéniqudi@éll ya 68 génes Kir prédits, dont 4 ont
des structures incomplétes. lls ont été divisésjuatre types, selon le nombre d'exons. La
plupart (58 sur 64) des genes kir appartiennentyges | et Il. L'organisation du domaine de
toutes les protéines prédites KIR a égalementéefminée en utilisant un profil HMMs (Fig
10 et Fig 11). lls contiennent de 1 a 3 domainasjiss d'un domaine transmembranaire a

I'extrémité C-terminale, appelés KIR TM (Fig 11).

N i i .
—ror |
. 5 ™
Il
KIR HMM (1-3) KIR TM

Figure 11: Organisation des protéines du domaine KIR cheP.knowlesi[36].

Les protéines KIR sont étendues jusqu'a 36 acidesés dans le domaine

extracellulaire. Il est prédit qu’ils ont 100% didité pour les protéines de I'hote, les plus
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frappants sont les CD99. Ces matchs étaient éwdaans plusieurs protéines KIR. Fait

intéressant, les différents membres de la famdletiennent des matchs pour les différentes
régions du CD99, tels que, 'ensemble représente ¢ la moitié du domaine extracellulaire

CD99 (Fig 11).

300 bpr—— 20 43 56 73 79100TM
]

PKH_080655 [ T[4 1
PKH_114580 [ % ]

PKH_081600 [ ] il %]
[

PKH_112420 | T iz >ENSMMUP00000024593 CD99 [Macaca mulaia)
DDGFDLSDALPDKEGKKP THIBRRESAGDDEDEGDA

PKH_031
031990 | ag /- EBEERE 'o0PPPPNPPKAKPNPNPNQAGSSGSFS
PKH_082320 [ 1 M fn/ [PADLAD G R GG S DECGEHRREGEE A DAPG

VIPGIVGAVVVAVAGAISSFIAYQKKKLCFKENAEQGE

165 aa

PKH_051350 | ] ] I TH I VDMESHRNANAEPAVQRTLLEK

d

KIR Host match | Macaque (ENSMUPQ0000024593) Maich length | Green monkey (002788 Match length | Human (QGICVT, Match length
PKH_031990 cpag PNPNPNQAGSSGS 13+ PNPNPNQAGSSGS 13 PNPNPNEBBSSGS 1013
PKH_031990 [elo}:1:] GGSDGGGSHRKEGEE 15 GGSDGGGSERKEGEE 1413 GGSDGGGSHRKEGEE 15
PKH_051350 cpoeg PKKPSAGDDFDLGDAVVDGGN 21 PKKPSAGDDFDLGDAVVDGGN 21 FKKFSAGDDFDLGDAWIJGIN 20421
PKH_080655 CD99 ATPKKPSAGDDFDLGDAVVDGG 22 ATPKKPSAGDDFDLGDAVVDGG 22 APKKPSAGDDFDLGDAVVDG 20/z21
PKH_081600 [e{n]:1:] KPNPNPNQAGSSGSFSDA 18 KPNPNPNQAGSSGSFSDA 18 PNPNPNHBSSSGSFSDA 14117
PKH_082320 CD99 PKKPSAGDDFDLGDAVVDGGNE 22 PKKPSAGDDFDLGDAVVDGGN 21 PKKPSAGDDFDLGDAVVDGEN 20021
PKH_112420 coo9 KPNPNPNQAGSSGSFS 18 KPNPNPNQAGSSGSFS 18 PNPNPNEBSBSSGSFS 12115
PKH_114580 cD99 VSGGEGHGESDGGGSHR 17 VSGGEGKGGSDGGGSER 1617 VSGGEGKGGSDGGGSHR 17

Figure 12: Matchs des séquences CD99 de I'hote chezknowlesi(souche H). A: Sept KIR montrent les trois régions
différentes du CD99 (en rouge, bleu et vert).B : Vieischématique de CD99 d®lacaca mulatta montrant les matchs a
différents KIRs. Les chiffres représentent la positon d'acide aminé. TM : Domaine transmembranaire. Leségions
soulignées représentent la synthése des étiremepefaitement appariés d'acides aminés du domaine @acellulaire
de CD99 a un sous-groupe de sept protéines KIR. CSéquence d'acides aminés ddacaca mulattapour CD99,
soulignant le résumé des matchs pour KIR. Les acidemminés correspondant au domaine transmembranaireasit
soulignés. Les acides aminés de gris clair représent le domaine transmembranaire et la partie intraellulaire de
CD99. D : Comparaison des matchs Macaca fascicularis singe vert africain et humain. Les inadéquations et
surlignées en rouge [36].

Des tests ont été effectués pour évaluer la pdissilgue ces matchs pourraient se
reproduire par hasard. Les séquencedMdigaca mulattades singes verts africains et des

humains ont été comparés.

Les matchs excluent les régions conservées deimgset le degré d'identité de

séquence diminue d’'une fagon marquée comme étaligtince évolutive aux augmentations
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de I'h6te naturelle. CD99 @n rdle essentiel en tant que molécule imn régulatrice dans la
fonction des cellules T. Ces correspondances exageuvent interférer avec
reconnaissance des hématies parasitées par lengysténunitaire de I'hoéte ou agir comi
analogue CD99 qui terfere en compétition avec les molécules parteaddD99 des cellule
T.

Les chercheurs ont entrepris uncherche plus systématique poes autres cas des
protéines parasitaires contenant des vastes segrdestséquences identiques d'accuei
utilisant I'algorithme de PMATC. Un grand nombre de matchs a géne de ménage henti
conserves ont été observés, mais dans les régiaddittbn d’identité parfaite a une au
protéine de I'héte (AHNAK) étaient détectées dams«KIR et une protéinSICA-like [36].

300 bp  b———

PKH_080655 [|/\ N [T ]
PKH_114580 ﬂ/\\[ mf\| ]
PEH_081600 ﬁ .]/\l I—lfkl J D Signal peplide

Transmambrane
.-""rﬁ-\""'\-\. .
PKH_112420 | | | m’/\:' domain

l AHNAK,
B coes
PKH_031990 | |AD’A| .:I/“l |
FHH_OS2020 I—|r—lf"''"“-I.-—I-"‘”_“‘“-]r—]/"'“‘»I |
(SiCAvarlikey —— 1= = I L L |
e . e
PHEH_O082320 [[ | 1 .f\l_u

PRH_051350 | I---q—_-[ | EEAD

Figure 13: Les genes KIRs et urgeéne SICAvar-like, montrant les matchs pour accueillir les séqueces. Les exons sot
indiqués dans les cases colorées et les introns coendes Ignes reliant. Les peptides signs sont indiqués dans les
cases en gris claire, et ledomaines transmembranaires en gris foncé. Les matchmour CD99 (rouge) et AHNAK
(bleu) sont indiqués dans les cases a l'intérieured exon [36].
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La recherche des analogues en utilisant les @pEstprévus des protéines exportées
(exportome) deP. vivaxet P. falciparumn'a trouvé aucun de ces matchs pour accueillir les
protéines. L'identité des protéines de I'h6te eshtanue a la séquence d'acides aminés plutot
qu'au niveau de la séquence d'’ADN. L’acquisitios ptéines de I'h6te, et donc la capacité
de mimer leur fonction, ce qui a été observée dBnsiombreux pathogenes bactériens et
viraux. Dans les parasites protozoaires, il ya@ssconnus ou s’étendent les acides aminés
présents sur un match des protéines de surface dllile parasite et qui code parfaitement
aux régions des protéines de I'hdte. Cependang tars ces cas, les matchs correspondent a

une répétition des acides aminés communs partageseix.

Les parasites du paludisme sont connus par leuaicdg d’avoir un role potentiel
immunomodulateur soit en sécrétant des homologuegibnnels a des molécules de I'h6te
ou par liaison a des cellules hétes présentanadiggenes. C'est la premiere observation de
ce type de protéine de la malaria qui montre caegllisition des séquences peptidiques de
I'nGte susceptibles d'étre a la surface des csliofectées et par conséquent qui peut interagir

avec I'héte. Le mécanisme par lequel ces sequelaasieil ont surgi reste a clarifier.

Les explications possibles comprennent I'évolutionvergente ou transfert horizontal
suivi par des événements de dégénérescence génébgmdant le cycle de vie intra-
erythrocytaire, les parasites du paludisme chanb@mthrocyte de facon significative par
I'exportation de nombreuses protéines. Cela dépkumd court motif, appelé@lasmodium
élément d'exportation (PEXEL) ou le signal de tpamsvacuolaire (VTS), qui est présent
dans plus de 300 protéines Be falciparumet qui est commun a toutes les especes de
Plasmodiumséquencés pour far. En plus des membres de ldidaAtIST, 100 protéines

supplémentaires dasknowlesiont un motif PEXEL typique.

Comme la protéine PfEMP1 ch®z falciparum SICA et KIRs manquent de peptide
signal et d’'un motif typiqgue PEXEL. Les études miantifié un nouveau motif dans la région
N-terminale de domaines SlICA-avec un résidu de tryptophane en position conservé
entourée par des résidus hydrophiles, qui peuté&signal d'exportation. De méme, 75% des
protéines KIR possédent un motif conservé Z-L-Rx$ 4 désigne un résidu hydrophile) au

début du domaine KIR qui peut également faciliexgdortation.
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En résumé, environ 280 protéines prédite® dknowlesipeuvent étre exportées vers
la surface des érythrocytes infectés par les VOEESEL dépendants ou PEXEL indépendants.
Par comparaison, l'exportome e vivaxest considérablement plus grande que cellB.de
knowlesi et semble étre beaucoup plus grande que précédemmeasé. Environ 145
protéines deP. vivaxcontiennent des motifs PEXEL typiques y comprs neembres de la
famille PHIST et un petit sous-groupe de VIRs. Equencage du génome llknowlesiet sa
comparaison avec d'autres genomesPismodiuma mis en évidence plusieurs nouvelles
caractéristiques de ce parasite émergent du patedisimain qui est potentiellement mortel,
et souligne l'importance du séquencage du génomapleb des nouvelles espéces de
PlasmodiumDes différences importantes dans le contenomgfahisation de son génome ont
révélé qu'il implique l'interface hote-parasite, rppettant aux espéces plasmodilaes de
développer des mécanismes spécifiques pour ameélewe survie au sein de leurs hoétes
respectifs. Le génome de knowlesipermettra également d'améliorer grandement t&itide
cette espéce humaine infectieuse en tant que mpdateaborder les questions pertinentes a

toutes les espéces Basmodiuni36].
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IV. DONNEES

EPIDEMIOLOGIQUES
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1. Le vecteur dePlasmodium knowlesi

Les premieres études effectuées en Malaisie ontifigel’ Anopheles hackedomme
vecteur deP. knowlesi mais puisque ce moustique n'est pas attiré ldamime, il se nourrit
principalement sur les singes et se trouve uniquéniens la jungle profonde. Il a été déclaré
que Plasmodium knowlesie serait pas un probleme sérieux pour les hunjats44, 45].
Apres la reconnaissance de l'importanc® dknowlesi dans Sarawak (Bornéo Malaisienne),
des études vectorielles menées dans trois nicludsgigues différentes (c'est-a-dire, la forét,
la ferme et les villages) dans le quartier de Kapit identifié A. latens qui appartient au
groupe de moustiquesucosphyrusen tant que principal vecteur naturelRieknowlespour
les singes et les humains [16, 46-48]. Des étudpérenentales au laboratoire effectuées
pour vérifier la sensibilité deP. knowlesi a I'Anopheles freeborni Anopheles
quadrimaculatus Anopheles maculatugt Anopheles balabacensisnt montré que A.
guadrimaculatugtait naturellement résistant au parasite aloesl'dubalabacensis émergé
comme le vecteur le plus efficace produisant plesl@00 sporozoites et induit I'infection

chez le singe apres une période prépatente deur8[iL6, 49].

1.1. Répartition géographique du vecteur :

La distribution géographique di&nopheles leucosphirus été étudiéeElle s'étend de
I'lnde du Sud-ouest, vers le Sud-est de la Chiméwdn, I'Asie du Sud-est continentale,
I'lndonésie et les Philippines [16, 50]. Une adtnede menée par le méme groupe dans I'état
de Pahang a révélé Ahopheles cracensun membre plus anthropophile du groupe
leucosphyruscomme vecteur dB. knowlesiainsi que dé. cynomolgi dans cette zone [16,
49]. Dans la région de Sabahpalabacensia été incriminé comme un vecteur possibl®de
knowlesi[16, 48]. Enfin, au VietnamAnopheles dirusun membre du groupe d'Anophele a

été impliqué en tant que vecteur de l'infectidh &nowles[16, 51].

Une enquéte menée dans les foréts et les frangestires de Khanh Phu (Viétnam
du Sud) entre 2008 et 2010 a montré que les magstidA.dirussont les seuls vecteurs de la
malaria dans cette zone et pres de 1.6 % sortt@sfele sporozoites. En utilisant I'analyse

par PCR dans le but de distinguer I'espece derimailba été montré que 43% des glandes
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salivaires testées étaient positifs pBukknowlesiavec les co-infections fréquentes (71% des
glandes examinées) et avec une combinaison plusaosdeP. knowlesi P. vivax[16, 52].

Il est & noter qu'a Singapour, ou plusieurs cascatbnes dP. knowlesiont été enregistrés,
les moustiques appartenant au groupe Adelicosphyrus'ont pas été trouvés. Il a été
suggéré qu'a Singapounopheles kochpourrait étre le vecteur potentiel Beknowleskt le

fait que le moustique est fortement zoophagiquerpdiexpliquer le petit nombre des cas de
plasmodium knowlesnalgré la haute fréquence de personnel militaipdoy€ dans les zones
forestieres [16, 53].

Une autre étude effectuée en 2008-2009 sBtdemodium knowlesihez les humains
et les macaques en Thailande a montré que lesuveatiaturels pouP. knowlesidans la
péninsule Malaisienne sont :Ahopheles cracengt les moustiques Alatens qui sont
membres du grougeucosphyrusLes principaux vecteurs de paludisme humain ailahde
sont A.minimus A.maculateset A.dirus Bien que les moustiquesAd’ dirus appartiennent
également au grougdeucosphyrusils ont été identifiées comme des vecteurs patenpour
P.knowlesiau Vietnam cette espéce a considérablement diminué en aboadiams tous les
domaines d'endémie palustre principaux en Thailandeours de la derniére décennie, méme
si les modéles d'alimentation de ces moustiques Zmmotiques plutét que anthropophile
dans certaines zones. Par conséquent, la tranemisP. knowlesia I'Homme pourrait étre
limitée et distincte de la transmission par legemuespéces qui causent le paludisme chez

I'Homme en Thailande[35].

TableaulV: Liste des principaux vecteurs du paludisme [54]

A.labranchiae Afrique du nord, Corse, Italie
A.sacharovi Europe de sud-est, Turquie
A.sergenti Sahara, Moyen-Orient

A.stephensi Moyen-Orient, Inde

A.culicifacies Moyen-Orient, Inde, Népal
A.sinensis Chine

A.minimus Péninsule indochinoise, Chine de sud
A.dirus Péninsule indochinoise, Chine de sud
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A.balabacencis
A farauti
A.punctulatus
A.aconitus
A.leucosphyrus
A.maculatus

A flavirostris
A.darlingi
A.albimanus
A.gambiae s. str
A.arabiensis
A.funestus
A.moucheti
Anili

Péninsule indochinoise, Chine de sud
Australie, Nouvelle-Guinée

Australie, Nouvelle-Guinée

Indonésie

Malaisie, Bornéo, Célébes

Malaisie

Philippines

Amérique de sud

Amérique centrale, Haiti, Saint-Domingue
Afrique au sud du Sahara, Madagascar
Afrique, Péninsule arabigue, Madagascar, ile dedanion, ile Maurice
Afrique au sud du Sahara

Afrique centrale

Afrique au sud du Sahara

Les espéces écrites

'’Homme

en gras sont les vecteurganpsintettent lePlasmodium knowlesh
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Kalimantan

Figure 14: Carte de Sud et de Sud-Est de I'Asie montrant la dtribution des moustiques du groupd.eucosphyrug55,
56].
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1.2. Le cycle biologique du vecteur et les conditionsiatiques :

Le cycle du genre Anophéle passe par 4 stadeessits: Euf, larve, nymphe et
adulte ; les trois premiers sont des formes aquesiqqui vivent dans les eaux douces,
calmes, non polluées et oxygénées a une tempémaipazieure a 18°c. Les formes adultes
sont aériennes, et seules femelles hématophages peuvent transmettre lEdi@aElles ont
une activité nocturne (max 23 h et 6 h), un voérgiieux et une piqdre indolore. Le
déplacement actif se passe en quelques centaimaestdes autour du gite de repos, tandis que
le déplacement passif se passe a des longuesadistpar les vents, les bateaux ou les avions

(paludisme d’aéroports). Leur durée de vie estuddgyes semainesua mois [57].

Les moustiques femelles ne s’accouplent généralequeune seule fois et conservent
le sperme dans des spermathéques tout au longudeidepour féconder tous les lots des
ceufs successifs. Elles ont besoin d'un repas sarmpuir porter leurs ceufs a maturité. Le
premier repas sanguin est pris entre le troisietrie sixieme jour. Suivant la disponibilité
d’un hote, une femelle peut parcourir jusqu’a 3gmarr trouver un repas lui convenant. Si les
hétes sont abondants, les déplacements n’excédsntiyelques centaines de metres a un
kilometre. La recherche de I'héte se fait a distamn remontant les émissions de gaz
carbonique puis a proximité en fonction des odeorporelles. Cela explique les différences
d’attractivité existantes entre sujets. Selon unele récente, les porteurs des gamétocytes
(formes infectantes pour le moustique) seraiens gttractifs pourAn. gambiae.Apres
chaque repas sanguin, la femelle se réfugie danabun appelé gite de repos, jusqu’au
développement complet des ceufs (cycle gonotrophicquega se fait généralement en 48
heures. Quand les ceufs sont préts, elle se metrech&rche d’'une collection d’eau (gite
larvaire). Le type de collection d’eau varie sel@spéce d’anophéles (taille, exposition
solaire, collection artificielle ou naturelle, tearpire ou permanente, avec ou sans vegetation)
mais il s’agit la plupart du temps d’eau douce, poliuée et peu agitée. Ces caractéristiques
font que les anopheles sont principalement des tigo@s ruraux ou des peériphéries urbaines
et que le risque de transmission du paludisme lastglevé en milieu rural qu’urbain. Les

ceufs sont pondus un par un sur la surface de llsaspnt reconnaissables a leurs minuscules
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flotteurs sur les cotés. La femelle alterne pomteepas sanguin tout au long de sa vie (deux
mois en moyenne en €levage, un mois en moyenne ldamature). Quand les conditions
extérieures ne permettent plus le développementalds ou la survie des adultes (absence de
gite, hygrométrie trop basse, température tropcHeien zone tempérée etc.), certaines
femelles vont attendre jusgu’a six mois (estivatianhivernage) la venue de conditions plus
favorables et dés leur survenue, iront a nouveadngoassurant le maintien de I'espéce dans

une zone pourtant défavorable a sa survie une gnaadie de I'année.

Une fois le gite larvaire choisi, de chaque cedirsoune larve qui a un mode de vie
exclusivement aquatique. Apres quatre stades fasyjaia larve donnera une nymphe d’ou
émergera un individu adulte (imago). De I'ceuf @like, il s’écoule entre huit jours (a 31 °C)
et 20 jours (a 20 °C). Apres I'émergence, les féasebont fécondées puis partent a la
recherche d'un repas de sang. Les males restenbxamité des gites larvaires attendant
I’émergence de nouvelles générations de femelles lgs féconder. Parmi les femelles, on
distingue schématiquement celles qui préferenbserin a I'intérieur (endophagie), celles qui
se nourrissent a l'extérieur (exophagie) et desefla® qui se reposent soit a l'intérieur
(endophiles) soit a I'extérieur (exophiles). Cemcteristiques varient d’'une espéce a l'autre
mais varient aussi au sein d'une méme espece daldocalisation géographique. Ce
parametre est d'ailleurs déterminant dans la mmselace des stratégies de lutte contre les

anophéles.

Les femelles piquent dés la tombée de la nuityasglever du jour mais les pics
d’agressivité varient selon I'espéce, selon l'eitdrdSeules les especes du sous-
genreKertesziaen Ameérique du sud ont une activité diurA@.(cruzii An. bellator etc.). Le
vol des anophéles est silencieux et la piglre éstité comme indolore par opposition aux
piqlres beaucoup plus prurigineuses des autreggele moustiques. Si une femelle prend
son repas sur un porteur de gamétocytes et sioleditions extérieures le permettent, les
Plasmodiumssont se développer et se multiplier chez le mqusti(cycle sporogonique ou
extrinseque). Une fois infectée (présence de spitex dans les glandes salivaires), la
femelle le reste toute sa vie et infecte ses hétehacun de ses repas sanguins jusqu’a sa
mort. La capacité vectorielle est un index quimiéfa capacité d’'un vecteur a transmettre le
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paludisme, soit le nombre d’inoculations seconda&eartir d’'une personne infectante, par

jour. La formule de la capacité vectorielle (CV) kessuivante; CV= nt@" /-In p |[58].

m : densité d’anopheles piquant un Homme en un tedopsé.a: nombre de repas pris sur
un Homme pour un anophéle en un temps dopnétaux de survie d’'une population
d’anophélen : durée de cycle sporogonique pour I'espéce pldgte considérél /-In p:

espérance de vie [59].

Cette formule permet de prendre en compte tousp&ametres impliqués dans
I'aptitude des anopheles a étre infectés et arratise le paludisme :

e La densité du vecteur dépend des conditions diijmes (température, hygrométrie) et

géographiques (variations saisonniéres) ;

e Le degré d'anthropophilie (golt pour le sang humnaarie selon les espéces : certaines se
nourrissent préférentiellement sur chien, sur boeusur Homme tandis que d’autres n’ont
pas de préférences trophiques marquées. L'anthnigoparie selon les espéces mais aussi
au sein d’une méme espece. Ces comportements pewdner et des anophéles compétents
peuvent transmettre lédasmodiumgnais ne jouant aucun rdle car principalement zi®ph
pouvant modifier leur comportement et entrer daneykcle de la transmission si leur source

habituelle de sang disparait ;

e La durée du cycle gonotrophique (intervalle ermteaix pontes) chez les anopheles est

supposée étre de deux jours ;

e Le taux quotidien de survie prend en compte latpates moustiques. Un moustique
nullipare (qui n'a pas encore pris de repas sanguipondu) ne peut pas transmettre le
paludisme parce qu’il n'a pas encore pu acquérinfdction par Plasmodium Le
développement des sporozoites prend en moyenn®utg. jll faut au moins six cycles
gonotrophiques avant d’étre en mesure de transgrietpaludisme. Donc plus une femelle est

agée et plus elle a de risque d’étre infectéepante d’age épidémiologiquement dangereux ;

e La durée de la phase sporogonique varie en fandatio type dePlasmodiumet de la

température extérieure.
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e Pour qu'une femelle devienne infectante et puissasmettre, il faut donc qu’elle ait une

durée de vie supérieure au cycle sporogonique [58].

Exemple: En Thailande, Anophéle minimugst anthropozoophile, exophage et exophile.
Pendant la saison des pluiea densité augmente (capacité vectorielle augmente$

longévité diminue 11,5 & 2,7 jours ( capacité veelle diminue) [59].

1.3. Les compétences vectorielles :

La répartition du paludisme dans le monde dépengastie des caractéristiques
intrinseques du vecteur (compétence vectorielleleesa capacité vectorielle. La compétence
vectorielle se définit par I'aptitude intrinséquéurtk espece d’anophele a assurer le
développement complet du parasite (du stade oakdw®ais I'estomac moyen au stade oocyste
dans I'épithélium et éventuellement jusqu’au stddesporozoite infectant dans les glandes
salivaires). L'incapacité dBlasmodiuma se développer chez certaines espéeces de masstiqu
peut étre causée par I'absence chez ce moustigtecideirs métaboliques indispensables au
développement parasitaire, mais elle peut égalemésniter de la présence des toxines qui
inhibent activement la croissance du parasite. be&canismes immunitaires chez le
moustique jouent un réle important dans la comméterectorielle (en perturbant par exemple
la formation ou le développement du parasite).lés@nce des vecteurs dépend des conditions
locales qui expliquent une part importante de Enégénéité de la distribution du paludisme.
Parmi ces facteurs sont de préférence I'héte,ur tkalimentation et le comportement, la
densité de la population de moustiques, la longéstitsa sensibilité pour transmettre I'agent
pathogéne, également connus sous compétence ‘edetoriPlusieurs parametres
environnementaux et physiologiques peuvent détenmia compétence vectorielle du

Plasmodiumy compris :

» Les composants du systéme du complément hbte desmiferes sont ingérés
pendant un repas de sang par le moustique vectepeueent étre nocifs pour le
Plasmodiumdans l'intestin moyen des moustiques. En réportsdaa les gametes de
Plasmodiumont développé la capacité d'inactiver protéineoimplément C3b, c’est

une protéine plasmatique provenant du facteur G3ejlie a des antigénes sur les
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agents pathogenes, de les étiqueter pour la destruen cooptant le complément
facteur de régulation H du sang.

» Gameétogeneése male deélasmodiumest déclenchée par la libération de Il'acide
xanthurénigue (XA) par le moustique, c’est un spreduit de la synthése du pigment
de I'eeil chez les insectes.

» L'intestin de moustique héberge les microbes qgirentent sensiblement lors de la
digestion du sang et peuvent bloquer le développedePlasmodiunmen déclenchant
une réponse immunitaire contre les moustiques ouleéhant directement le parasite
grace a la production d'espéces réactives de kmeg/g

» Les formes chitineuses péritrophiques de la matdce de la digestion et les lignes
secondaires luminales de I'épithélium de lintestioyen, représentent une barriére
physique que le parasite doit franchir. Certainsagites Plasmodium sécrétent
chitinases pour perturber la matrice péritrophique.

» Le systeme immunitaire inné de moustique peut d@per une réponse immunitaire
qui dans certains cas, élimineRé&asmodium L'épithélium de lintestin moyen est le
premier tissu de moustique que le parasite traveisd'intérieur de la cellule
épithéliale, la production des espéeces réactivdoxiggene et la protéine a médiation
par une nitration peroxydase (HPX2) et un syster’Ad®RH-oxydase (NOX5) peut
conduire a I'élimination d®lasmodium Ces protéines semblent étre une condition
préalable a la reconnaissance et a I'éliminatios garasites par le systeme
immunitaire comme le complément moustique. |l d'age la liaison de TEP1
(protéine qui se trouve dans I'némolymphe des nouest, qui possede une similitude
structurelle pour compléter le facteur C3. Lorsdlivage, il se lie a la surface de
Plasmodiumet le marque pour I'élimination), qui se lie augsite I'étiqueter pour le
deétruire[58].

1.4. Diversité entre especes

La nature des sols, leur pente, le régime des9lieecourant, la température et donc
l'altitude, la salinité de l'eau, la présence deedateurs et la végétation naturelle ou

I'agriculture rendent les gites larvaires plus ooima propices aux especes vectrices et
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conditionnent leur reproduction dans un écosystéommé. Certaines espéces sont adaja
des eaux courantes plus ou moins rapides tAn. Minimusen Asie du St-est. De méme,
des populations &n. minimu, moustique classiquement rural et d’eau vive, setrbuves
dans des citernes d’eau stagnantes a Hanoi. Leruegsls gites favorales détermine la
présence des especes et la répartition du paludiEmasie du Su-est, le paludisme est re
ou absent dans les zones rizicoles qui présentndp gites favorables aux deux vect
principaux An. minimuset An. dirus), et sévit esseiellement dans les zones boisées e

collines forestieres ou ruisseaux et collectiorrsadk ombragées abond [58, 59]

Figure 15 Anopheles leucosphyruaprés repas sanguif60]

2. Hotes naturels deP.knowlesi

Le macaque a longue quelM. fascicularig ainsi que le racaquea queue de cochon
(M. nemestrina trouvés dans les pays d'Asie du -est sont les deux principaux h¢
naturels duP. knowlesi Cependant, le parasite peut étre détecssi naturellement chez

singe «réuni des feuilles ®resbytic melalophos Chez es hoétes naturels, l'infection
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P.knowlesi induit généralement une maladie anodine et passagvec une parasitémie

chronique d’'un degré inferieur [16].

2.1.Répartition géographique de I'héte
M. fascicularis se trouve dans un large éventail d'habitats dend3yuCambodge,
Indonésie, Thailande du Sud et la Malaisie pénamsib Sumatra, Java, Bornéo, Philippines,
Singapour et le sud du Vietnam. Il a été estimé lggemacaques a longue queue ont la
troisieme répartition géographique la plus répanthez les primates aprés les humains et les

macaques rhésus [16, 61].

La distribution deM. nemestrinag’étend de I'Inde orientale, le Bangladesh en gius
la partie continentale d’Asie du Sud, a Sumatr8@inéo. Il est absent a Singapour. Une
enguéte récente menée sur 108 macaques sauvagex](Ma longue queue et Macaque a la
gueue de cochon) dans la Division Kapit de Sara(iddaisie Bornéo) a montré une tres
forte prévalence des parasites paludéens (94%fytdsétpar PCR nichée. Parmi les cing
especes dd’lasmodiumdétectéesP. inui (82%) etP. knowlesi(78%) étaient les plus
intéressants. 84% des macaques ont été infectéeparou plusieurs especesRlasmodium
[4, 16]. La circulation d€. knowlesientre les macaques en Thailande semble étreghils,f
avec une prévalence de 5,6% observée chez les Megadongue queue et de 2,3% chez les

Macaque a queue de cochon [16, 35].

Une étude plus intéressante réalisée a Singapouesiséquences de géne circum
sporozoite d€>. knowlesi protéine de géne a partir des cas humains, arémnaen lien avec
les séquences de. knowlesiisolé de trois macaques a longue queue pris dangdees
boisées. En outre, 10 macaques a longue queuelgréastiques enfermés dans un parc de
réserve ou les vecteurs compétents sont abserttgt@rirouvés exempts de parasites du
plasmodium[16, 53]. Les résultats mentionnés ci-dessus slamtiques a ceux obtenus en
Malaisie péninsulaire o®. knowlesia été hébergé par 97% des macaques a longue queue
capturés dans les zones boisées, tandis que lesjoesc capturés dans les zones urbaines
étaient exempts de parasites [16, 49].
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Figure 16: Images représentant les hotes naturels d@.knowlesi A : Macaque a queue de cochofMacaca
nemestring, B : Macaque a longue queueWacaca fasicularig [62, 63].

2.2. Comportements écologiques

Les Macaques a queue de cochon sont principaleiereastres mais ils sont aussi des
grimpeurs qualifiés. Contrairement a presque teagptimates, ils aiment l'eau. lls vivent en
grands groupes divisés en petites associationsapena journée quand ils recherchent la
nourriture. lIs sont omnivores, se nourrissant @palement des fruits, graines, baies, des
céréales, des champignons et des invertébrésistieexne hiérarchie chez les méales, sur la
base de la force et chez les femelles, sur ladasbéredité. Ainsi, la femelle dominante sera
immédiatement placée au-dessus de toutes les afgneslles du groupe. La femelle
dominante dirige le groupe, tandis que le réle dilenest de gérer les conflits au sein du
groupe et de le défendre. La maturité sexuellatésinte a I'age de 3-5 ans. La gestation chez
la femelle dure environ six mois. Elle donnera saice a un bébé tous les deux ans. Le

sevrage se produit a 4 ou 5 mois [64].

Le macaque crabieM@acaca fasciculariy également connu sous le nom de macaque
a longue queue se distingue des autres macaqués lpagueur de sa queue, comparable a
celle de son corps. On rencontre encore les normmagqua de Buffon, macaque de
Java et macaque d'Indonésie. Le mot l&Bticularis signifie « petite rayure ». Sir Thomas
Stamford Bingley Raffles, qui a donné a I'animal som scientifique en 1821, ne précise pas

ce qu'il entend par l'utilisation de ce mot maisest présumé qu'il y avait un lien avec
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l'observation de I'animal. C’est un cercopithegatif e primates a I'Asie du Sud-Est . Il est
considéré comme un singe cynomolgue dans les lalr@s Ils vivent dans des groupes qui
contiennent trois a 20 femelles, de leur progéajtat un ou plusieurs males. Les groupes ont
généralement moins de males que de femelles. Rarggdupes des macaques, une hiérarchie
claire de dominance est percue chez les femelkesré&hgs restent stables durant toute la vie
de la femelle et peuvent également étre soutermdspgénérations des lignées maternelles .

Pour sa reproduction, La durée de gestation esvidon 165 jours. Le poids du bébé a
la naissance est d'environ 350 grammes. Les bé&bssent avec une fourrure noire qui, a
partir de 3 mois, tourne a une teinte jaune-veis-ert ou brun-rouge selon la sous-espeéce.
Cette teinte est supposée étre un indicateur dutste I'enfant. Des méles récemment
immigrés commettent parfois des infanticides s murrissons qui ne sont pas les leurs, et
les femelles de haut rang kidnappent parfois Iéanésm des femelles de rang inférieur. Ces
enlévements font généralement suite aux déceés desissons. Les plus jeunes restent
surtout avec la famille de leur mére. En grandisdasa jeunes males tentent a se tourner vers
la périphérie du groupe. lls y forment des liens peuvent étre cruciaux lors de leur
migration hors de leur groupe natal. Les malesquigrent avec un partenaire semblent avoir
plus de succes que les solitaires. Les résultate dtude montrent que les méales soignent le
pelage des femelles pour obtenir leurs faveursedleau[64].

Les macaques crabiers ne consomment pas généndleimerabes ; ils sont plutbt
opportunistes omnivores , mangeant une variéténtéarx et de plantes. Bien que les fruits et
les graines représentent 60 - 90% de leur alimentats mangent également des feuilles, des
fleurs, des racines et I'écorce. lls ont parfois geoies sur les vertébrés (y compris les
poussins d'oiseaux, les oiseaux nicheurs des fesnedles lézards, des grenouilles, et des
poissons), les invertébrés et les ceufs d'oiseaukndonésie, I'espece est devenue un nageur

et plongeur compétent pour les crabes et autrasacés dans les mangroves [64].
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3. Les voies de transmission dB.knowlesi
Une étude a prolongé un modéle multi-héte podrdasmission d€.knowlesiqui a

incorporé la transmission entre les macaques, testigues et les humairen tenant compte
trois sites géographiques caractéristiques (fQrétgdme (F) et village (V)) dans les quels
I'exposition a l'infection et la transmission peatproduire. Ici, ils ont défini la forét comme
forét tropicale dense ou les macaques se troussehiellement, la zone agricole comme une
zone de la forét-frange qui a été autorisée pausadgle agricole ou les travailleurs sont
présents pendant la journée, et le village endahtne communauté rurale tres petite ou les

humains vivent.

Un schéma du modele est illustré a la figureLE& humains et les macaques ont été
supposés se déplacant entre les emplacementsgévibigro-forestier et agro-forestier,
respectivement), tandis que la population de vestest stratifiée par chague emplacement.
Chaque héte (humain, macaque et le vecteur) peutléhs I'un des deux Etats - sensibles ou
infectées - et donc ils ont suivi la proportion gessonnes infectées (IH), des macaques
infectés (IM), et des vecteurs infectés dans latfda ferme et le village. Ce modele examine
comment la transmission deknowlesipeut dépendre d’'un mélange des différents motifs
entre 'Homme et I'héte principal, qui est le mamaga longue queue, dans divers

arrangements écologiques [65].

Forest Farm Village

I Macaque Human

Village G Human Movement
Forest P Macaque Movement
Farm

ib

Figure 17: Schéma présentant les modalités de transmissioru d.knowlesiet montrant la répartition de la forét,
ferme, villages, les mouvements des macaques et legnains entre ces trois zones, et le cycle de tianission de
Plasmodium knowlesen Malaisie et en Asie du Sud-est [65].
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Le modéle suggére que les macaques maintienngankemission d@.knowlesiavec
peu ou pas de transmission auto-entretenue emstieul®ains et les vecteurs en lI'absence de
macaques. Cependant, il est possible que cela ehsrgs tendances de macaque changent
dans la ferme (a la forét frange) avec la plusfprévalence de l'infection chez les humains
qgui se produise lorsque les macaques se nourrisiserst les fermes, mais revenant d’'une
maniere suffisante et fréquente a la forét ou jde@vent un contact plus élevé avec des

vecteurs et donc maintenir la transmission.

Le modéle suggere aussi que la majorité de trasssom est soutenue et entrainée par
la population de macaque. Ce résultat est confiparéles données qui montrent que les
patients infectés pd®. knowlesprésentant aux hépitaux, étaient surtout des @tgias dont
le travail les a pris dans la forét ou les plaotaiassociées a la forét sur une base réguliére,
ou des personnes qui ont voyagé a travers les zonggue. Du méme, parmi la population a
risque, la majorité des infections se produiserdzcles Hommes ageés de 20 a 29 ans.
Cependant, |®. knowlesiest maintenant la cause la plus fréquente du gaheddans Sabah,
en Malaisie et un nombre important defections humaines peut étre évité par la détactio
passive des cas dans les installations. Des érédentes ont montré que tous les ages des
deux sexes sont sensibles a l'infection, quelgassgalement sont signalés chez les enfants

de Malaisie, et les enfants vietnamiens [65].

La Piglre d’anophéle constitue le principal mode tchnsmission dé.knowlesi.

Aussi, la phase sanguine rend possible d’autreemadd transmission :

voie congénitale
transfusionnelle

par seringue (drogues, accident de laboratoire)

>

>

>

» par greffe
» accidentelle chez des personnes de santé martiguiaang contaminé
>

paludisme de port et d’aéroport [57].
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4. Cycle et sites de transmission aux humains

L’identification des infections at?. knowlesichez les humains en Malaisie et des
anopheles vecteurs qui sont attirés a la fois earsinges et les humains dans le méme
écosysteme forestier, et leur incrimination parh&jlingam et al. (2008) a établi I'existence
d'un cycle de transmission de macaque a I'Homme latransmission dB. knowlesi Les
personnes vivant dans les villages qui sont prodee®réts et les zones en bordure de forét
entrent en contact avec la forét, les abris degesinqui sont des hoétes réservoirs pour
P.knowlesiet les vecteurgui ont la préférence de piquer a la fois les sngteles humains.
Ainsi, dans cet écosystéme un autre mode de trasgmi pourP. knowlesi,a savoir de
’'Homme au singe macaque, peut se voir. Aussi, @assvillages, en raison de la présence
d'un grand nombre de cas humains infectés et lalgign de vecteur étant a proximité, le
cycle de transmission humain a humain peut se oifaboratoire, tous les quatre cycles de
transmission possibles mentionnés ci-dessus ortétdntrés. Mais jusqu'a présent, il n'y a
aucune preuve gquionfirme la présence des deux derniers types desye transmission
mentionnés ci-dessus dans la natiues zones d'endémie palustre sont a proximitéocks
et les zones en bordure de forét, mais jusqu'ici'yila aucun rapport indiqguaque les
parasites du paludisme humain ont été trouvéslddnsét, les habitats des singes, comme on
le voit au Vietnam. Dans ce payAn. dirus a été trouvé positif pour l'infection des
sporozoites dP. vivaxetP. falciparum ainsi que celle dB. knowlesimais aucun des singes
macaques dépistés n’'a été trouvé positif pour mrasites humains de. vivax et P.
falciparum Ces singes étaient positifs avec mono-infect®R.cknowles[66].

Toutes ces études indiquent et appuient la comelugue les humains acquiérent
I'infection dans la forét ou dans les zones enurerde forét qui sont les habitats naturels des
singes macaques et le grolymicosphyrusle moustiques. Et qu'aucun regroupement des cas
n'a été trouvé dans les communautés en Malaiste qui suggéere également que la
transmission interhumaine par les moustiques ne pas étre en cours.’dbsence de la
transmission Homme-singe et la transmission d'Honamdomme pourrait étre due a la
spécificité du parasite ou a la spécificité du gacia des hotes particuliers. Cependant, Lee et

al. (2011) supposent qu'en raison des changementegé&ues en cours, résultant de la
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déforestation et I'augmentation de la populatie®,. lknowlespeut passer a I'Homme comme

hote préféré [66].

5. Les conditions nécessaires pour la transmission dplsmodies :
Difféerentes conditions doivent étre concurrentesirpsoutenir la transmission des

plasmodies simiennes aux humains :

v Les érythrocytes humains doivent étre sensibl&svasion paPlasmodiunsimien ;

v' La proximité de l'environnement des foréts tromsabu les singes infectés sont
présents ;

v' Les moustiques appartenant au genre Anophélesbleapde piquer les humains et

les singes, doivent étre présents, et effectuaregent leur fonction de vecteur [67].
6. Cycle de développement chez ’'Homme

6.1. Généralités :

Il a fallu plusieurs années, en plus des moyendiagnostic et des matériels évolués,
pour bien comprendre le cycle 8lasmodium knowlesLa bonne interprétation du mode de
reproduction du parasite chez 'Homme est la clérmontrer son développement. Le détail
des mécanismes peut permettre par la suite derpalie phénoménes de résistance

rencontrés[1].

Le P.knowlesise caractérise par un cycle asexué de 24 heunsdalaang. Il produit
donc une fievre quotidienne qui peut étre poteletieént différenciée de la fievre quarteRle
malariae chez les humains qui a un cycle de 72h [68]. filedt deP. vivaxen raison de
I'absence d'un stade hépatique latent (pas d’hygiteodans le foie[39]) et par la longueur de
son cycle asexué. De ce faitheknowlesiest la seule espece Bsmodiundes primates qui
se caractérise par un développement du stade saagexuée quotidien de 24 heures [16] et

par I'absence des hypnozoites et des schizogassegdires secondaires [54]

Les Parasite®lasmodiumont un cycle de vie complexe impliqguant a la fdies
moustiques et des hoétes vertébrés spécifiques.|®@lupart de son développement chez les
vertébrés, c’est un parasite intracellulaire olibge, dont le cycle commence d'abord par une
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invasion puis une multiplication asexuée dans Egsatocytes et ensuite plusieurs cycles de
réplication dans les globules rouges (hématieshd@®# la croissance dans les globules
rouges infectées, le parasitersproduit pour former un schizonte, qui subit lgnsentation
pour produire des formes envahissantes connues edagmmeérozoites. Ces cellules sont trés
polarisées avec un ensemble complexe d'organites|povasion des globules rouges et ils
sont aussi parmi les plus petits de tous les osga#s eucaryotes.

Contrairement a®. falciparum qui produit 20 a 30 mérozoites, chacun d’environ
micron de diametreR. knowlesiproduit moins de mérozoites (moyenne de 10 jusif)a
mais plus grands. 'Btude au laboratoire dpaludisme estsoutenuepar de nombreux
développementsy compris [|'‘établissement des modéles in vivo clies animaux,
colonisation des moustiques et des vecteurs etlltare in vitro de l'adaptation des stades
érythrocytaires. Les progres du développementPd&knowlesicomme modéle aide a la
compréhension de ces différents aspects de lagiottePlasmodiumDes études ont mis en
evidence les dernieres évolutions techniqueB.dknowlesdans le systeme in vitro et fournis
des perspectives pour l'exploitation des posssilitniques et excitantes qu’offre ce systéme
modéle pour la future recherche [69].

6.2. L'établissement de la transmissionleknowlesiau laboratoire :

Les stades sexués des parasites appelés gamgt@sy/terment quand la réplication
des stades sanguins asexués passe a la voie deppéweent sexuel. Une fois formeés, les
gamétocytes dP. falciparumnécessitent environ dix jours pour arriver a laurgé, tandis
que la formation des gamétocytesRleknowlesinécessitent environ 48 heures, ce qui peut
s’avérer un avantage expeérimental significatif [80]. Les premiers travaux ont démontré
que P. knowlesipeut étre facilement transmis dans le laboratpae les moustiques, de
macaque a macaque et méme dHomme a Homme [45Vié#)eureusement, aucune lignée
des formes gamétocytiques Beknowlesin’estadaptée a la croissance in vitro [69, 71, 72],
les essais d'inciter la gamétocytogénése ont étpujl présent infructueux. Il est bien établi
que les lignées parasitaires maintenues par uragagwolongé dans le sang ou dans une

culture, peuvent perdre leur capacité a formergmeétocytes [69, 73]. Par conséquent, il
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pourrait étre nécessaire d'adapter la cultureigaeéds qui ont été récemment transmises par

les moustiques et de conserver la capacité de peodies gamétocytes [69].

Les interactions
specifiques de ligands avec
différentes cellues cibles
de I'hdte

Gameétocytogénése

Figure 18: Le cycle de vie deP. knowlesi est de 24 heures, il commence par linvasion d'umérozoite et le
développement ultérieur d'anneau en schizonte. La gération d’'une lignée productrice de gamétocytes eta
transmission par les moustiques compétents permettient a la recherche d'élargir d'autres étapes duycle de vie
[69].

6.3. Cycle évolutif dePlasmodium sp

La reproduction sexuée du parasite a lieu chewphele, alors que la reproduction

asexuée se déroule chez le vertébré.
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6.3.1. Chez I'hote définitif
Les hotes définitifs deflasmodiumsp. sont exclusivement représentés par les

moustiques femelles du gendmophelesLors de la piqure, le moustique ingére les formes
parasitaires circulant dans le sang de I'hote inéeliaire. Parmi celles-ci, les formes asexuées
sont digérées tandis que les gamétocytes poursuauandéveloppement. Dans I'estomac de
'anophéle, les gametes octoploides males (micrétaogtes) et diploides femelles
(macrogamétocytes) subissent plusieurs divisioasitatle devenir haploides. La fécondation
a alors lieu entre ces deux gameétes dans l'intestigen pour donner naissance a un ceuf
diploide, I'ookinéte. Cet ceuf s'implante dans lagpantestinale et s’entoure d’'une paroi
épaisse et donne l'oocyste.

Une étape de meéiose a ensuite lieu au sein deybt®, suivie d’'une multiplication par
sporogonie conduisant a la formation de nombreaxogoites (>10.000). Une fois arrivés a
maturité, ceux-ci sont libérés dans la cavité gi@leéde I'anophéle et gagnent les glandes
salivaires. Ces sporozoites constituent les formistantes et seront injectées a I'hote
intermédiaire lors du prochain repas sanguin. Ewction de la température, de I'anophele et

de I'espece plasmodiale, ce cycle varie de 10jaurs [74-76].

6.3.2. Chez I'h6te intermédiaire

Dans le cas d®. knowlesil'h6te habituel est un singe, le macaque a longue o
Macaca fascicularismacaque a queue-de-cochonRnesbytis malalophod.’Homme reste
un hoéte accidentel. Chez I'héte intermédiaire leleyde Plasmodium spomprend deux

étapes, unpremiere phase hépatocytaire, puis une seconde@ytaire.

6.3.2.1. Schizogonie hépatocytaire :

Au cours de son repas sanguin I'anophéle contaimjaéte les formes infectantes de
PlasmodiumJes sporozoites, dans les micro-capillaires det¢’hidtermédiaire. Rapidement,
ces sporozoites migrent vers le foie, ou ils p&métdans les hépatocytes grace au complexe
apical et a la protéine majeure de surface. Aprés B5 jours correspondant au temps

hY

nécessaire a plusieurs divisions nucléaires, I'tuégte grossit et se charge de formes
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mérozoites dont I'ensemble constitue un schizoanteasps bleu. A maturité celui-ci éclate et

libére les mérozoites dans la circulation sang[iber7].

Des expériences menées sur les singes rhésus amrémgue pour l'espéece
P.knowlesi ces schizontes hépatiques arrivent a maturite g@dpidement que pour tous les

autresPlasmodiunsimiens, en seulement 5 jours et un demi-jour T64,77].

Lors de la contamination, certaines formes paresgaappelées hypnozoites
n'évoluent pas mais persistent au sein de 'hégtdpen dormance, ceux-ci sont uninucléés
et mesurent 4 ajom. Chez I'Homme sont décrits uniquement pewovaleetP. vivax,et sont
responsables de latences et rechutes [74, 76 Dé8].coupes de foie provenant de singes
infectés parP.knowlesin’ont jamais pu montrer la présence d’hypnozoiteci explique
'absence des rechutes décrites a ce jour condecwite espece. Toutefois, ces études
semblent insuffisantes pour prédire son comporté¢mians le foie de I'étre humain. D’autres
données clinico-biologiques sont nécessaires pauifier ou invalider la capacité de

P.knowlesa produire les formes latentes [76, 77, 79, 80].

6.3.2.2. Schizogonie érythrocytaire

Lors de I'éclatement du schizonte, les mérozoited Ebérés et pénetrent dans les
hématies grace a leurs organes apicaux : rhopamegaux polaires, micronémes, apicoplaste.
De méme qud.vivaxlinvasion érythrocytaire d®.knowlesiest dépendante de la présence
sur ’hématie de I'antigene de groupe sanguin DufBs patients exempts de cet antigene ne
développent pas cette infection, par impossibdiéformation de la jonction serrée [76, 81,
82].

Les meérozoites pénetrent dans les hématies pascyiode se transforment en
trophozoites. Le parasite évolue au sein des hésidli’abord : trophozoite en Bague a
chaton. Ensuiteschizonte mature.

Le parasite évolue: il augmente de taille et sasdiypour donner des schizontes matures
(corps en rosace). Puis les hématies parasitéatericien libérant les parasites infectieux

(mérozoites). Les mérozoites libérés dans le sanginfecter d’autres hématies. Ce cycle de
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24, 48 a 72 heuredétermine l'acces fébril La durée du cyel asexué et le nombre
mérozoles obtenus sont caractéristigues de chaque espéedains schizontes
différencient en éléments sexudes gameétocytesCertains schizontes vont devenir i
gamétocytes males, d’autres des gameétocytes femSute a la piqure,un nouveau
moustiqueaspire le sang parasité dont les formes gamdques et ur nouveau cycle

commence [57].
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7. Distribution géographique

7.1Incidence et distribution du para:

La répartition géographique P. knowlesiest irtialement identifiée dans division
Kapit de Sarawak et Sabah distr de la partie Malaisiennelle est maintenarélargie
pour inclure également la Malaisie péninsulaireh@Pay, la partie indonésienne (
Bornéq l'lle de Palawan aux Philippir, la zone frontaliere entre la République popul
de Chine et le Myanmala province de Ninh Thuan du centre du Vietnameela région
de Khan Phu du suckntre du Vietnai, Thailande, y compris une zone boisée prés
frontiére ausud du Myanmar et I'lle de Ko Pay, la zone boisée de Lim Chu Kang

Singapour, etd province de Pailin au Cambo(16].
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Figure 20: La répartition géographique duPlasmodium knowlesilans I'’Asie du suc-Est [84]
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Une enquéte épidémiologique a étudié une fortepgotmn de cas récents du
paludisme dds &.knowlesien Malaisie. Son but était de déterminer lincaeret la
distribution des infections humainesPa knowlesien Malaisie. Un total de 457 cas est
confirmé par I'examen microscopique. Ces échamslide sang a paludisme positif ont été
prélevés dans 22 états dans les principaux hépieudistrict en Malaisie entre Septembre
2012 et Décembre 2013. La PCR Nichée ciblant leeg8RNr 18S a été utilisée pour
déterminer les espéces plasmodiales infectantés [85

Les résultats de cette étude ont montré qu'ud ttgad53 échantillons était positif
pour les espéces delasmodiumen utilisant la PCR nichéd&lasmodium knowlesa été
identifié dans 256 échantillons (56,5%), suivi £88 cas (29,4%) dBlasmodium vivax49
cas (10,8%) delasmodium falciparumdeux cas (0,4%) delasmodium ovalet un seul cas
(0,2%) dePlasmodium malariaeDouze infections mixtes ont été détectées, omkinowlesi
/ P. vivax(n = 10),P. knowlesi / P. falciparur(n = 1), etP. falciparum / P. vivaxn = 1).P.
knowlesidétient la plus forte proportion a Sabah (84/11§ peévalence de 73,0%), Sarawak
(83/120, 69,2%), Kelantan (42/56, 75,0%), Pahadd@2& 96,0%), Johor (7/9, 77,8%), et de
Terengganu (4/5, 80,0%,). En revanche, les taukirdection aP. knowlesia Selangor et
Negeri Sembilan ont été jugés respectivement d2%d§18/111 cas) et 50,0% (5/10 cas).
L’échantillon deP. knowlesin'a pas été obtenu a partir de Kuala Lumpur, Mel&erak,
Pulau Pinang et Perlis au cours de la périodedetiandis qu'un échantillon microscopique
positif de Kedah était négatif par PCR [85]
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Figure 21: La carte de la Malaisie montrant I'emplacement desanes aPlasmodium knowlespositif. Les diagrammes
circulaires représentent le nombre de cas et les pentages deP.knowlesi(indiqué en noir) et les autres espéces de
Plasmodium(en gris) déterminées par PCR nichée [85].
7.2. P. knowleschez les voyageurs internationaux :

Comme cause de paludisme importéR l&knowlesia été identifié occasionnellement.
Le premier cas dB. knowlesimporté vers I'Europe était un voyageur suédoi®aéo, a la
Malaisie en 2006, le second était un voyageurriitdgs a la Malaisie péninsulaire en 2007, le
troisieme était un voyageur espagnol en 2009 gait gassé six mois dans plusieurs pays
d'Asie du Sud-est, dont I'lndonésie, la MalaisaeT hailande et le Vietham. Le quatrieme était
un touriste francais qui‘eraisemblablement contracté l'infection sur I'lee KhoPhayam (en
Thailande) en 2010, et un malaisien (Sarawak) imaniga Netherland [84]e cas le plus
récent a été signalé en Aolt 2013 et s’est prathéz un voyageur allemand, qui avait une
co-infection par le virus de l'immunodéficience taine. L'infection est vraisemblablement
contractée dans la province de Ranong en Thail&&dle

Dans I'hnémisphére sud, deux cas importés sontusprun en Australie, l'autre en
New-Zélande. Un patient avait travaillé a plusieveprises dans le Kalimantan, partie
indonésienne de Bornéo et l'autre a Sabah et SaréB@néo). Une autre infection a

P.knowlesi au début de 1965, a été trouvée aux Etats-Unéz ane patiente qui avait visité
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ses parents sur I'le de Palawan aux PhilippinesnPces cas signalés chez les voyageurs
intercontinentaux, seuls trois cas étaient de §&xénin. La période de Voyage dans la zone
de risque variait d’'une semaine a plusieurs molsezQoresque tous les cas, une histoire de
voyage a une zone boisée avec nuitées a été rappeux cas ont été seulement signalés
sans séjour dans une forét, une patiente qui &vésis parents sur I'lle de Palawan aux
Philippines et un touriste francais qui a passévaeances sur une plage touristique sur Iile
de Ko Pyang en ThailandBans les deux cas, cependant, les voyageurs égiem¢ bord

d'une zone boisée, sans jamais y entrer [84].

. Zones endemiques

. Voyageurs infectés par P.knowlesi

Figure 22:Cas exportés duPlasmodium knowlesd'Asie du Sud aux autres continents [84].

L'analyse rétrospective des échantillons de samgTlkeailande suggere que la
prévalence des infectionsPa knowlesin'a pas beaucoup changé au fil du temps au ceues d
période 1996-2008. Par conséquent, il est tresgtelue 'augmentation du nombre des cas

reconnus est dds a la sensibilisation de la pdssiad’'avoir des cas humains dis au
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P.knowlesiet a l'application de techniques de la biologidémaaire et au diagnostic pour
différencier cette espéce des autres espéces plade® La prévalence des infection®a
knowlesien Thailande (1%) est tres faible par rapport divaion fortement endémique de
Kapit (50%) a Bornéo, en Malaisie Thailande [35r Ponséquent, un grand nombre de cas
importés de Thailande ne sont pas a prévoir daasemir proche. Cependant, I'évolution des
modes de tourisme comme la tendance vers I'écasto@rpourrait augmenter le risque de

I'infection parP. knowlesméme dans les pays a faible prévalence[87].

8. Les facteurs de risque épidémiologiques

L'expansion des activités humaines dans les zgéegraphigques qui sont restées mal
anthropisées dans le passé (processus par lequglofmlations humaines modifient ou
transforment I'environnement naturel, par exempl@éforestation, I'élevage, I'urbanisation
et I'activité industrielle sont parmi les principadacteurs d’anthropisation) et les régions
sauvages, qui sont de plus en plus visitées pardgageurs qui pratiquent des activités de
randonnée, représentent des éléments objectifsogduisent a une prévision d’augmentation
de risque pour acquérir ldPlasmodium d'origine simienne. En outre, l'expansion
démographique actuelle des populations locales lgangdifférentes régions de I'Asie du Sud
et 'Amérique du Sud, qui a également impliqué zemes sauvages a proximité de foréts
tropicales, en particulier lorsque les villagesavit/sur les activités des produits agricoles ou
d'élevage, constitue un des facteurs de risqueégpiadogique. Dans ces contextes
environnementaux, un chevauchement de I'habitatalturat simien devient évident, en
présence d'une infestation commune par des moestiqu genreAnopheles qui sont le

véhicule nécessaire a la transmission du paludéshitomme [67]
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1. Généralités :

En ce qui concerne la virulence Buknowleset son expansion possible, nous devons
souligner que les études réalisées en Roumanienontré que les transmissions humaines
accrues augmentent la pathogénicité de ces protezo&elon cette derniere observation, une
augmentation significative de la gravité de la rdeda pu étre observée en parallele avec son
extension géographique progressive. Des informstigénérales pertinentes, résultats de
recherches effectuées en Malaisie, montrent qabitat humain chevauche de plus en plus a
celui de certains primates, principalement en rad®deux aspects : le premier est représentée
par I'expansion des activités humaines (I'agrigeltla déforestation, la compensation du bois
et I'élevage) dans les zones également habitéedepasinges. La deuxieme raisest liée a
laugmentation des activités touristiques par Isgeurs internationaux, qui passent un temps
proportionnellement limité dans cet environnemezit,retournent ensuite dans leur pays
d'origine. Dans ce dernier cas, la connaissancééimdu paludisme simien et de ses
problemes de diagnostic et d'identification peuvemittainer de fauxésultats de la part des
fournisseurs des soins de santé occidentaux, éouyr quand I'examen parasitologique par
microscopie de base est effectué pour la rechetchidentification dePlasmodiumgce qui ne

permet pas de distinguBr malariaedeP. knowlesi[67].

2. Mécanismes de l'invasion

Une grande partie des travaux initiaux sur lesamistnes de l'invasion des GRH par
le parasite paludéen a utilisé le parasite simielasmodium knowlesiCette espéce a un
cycle de vie érythrocytaire de 24 heures et dedganérozoites envahissants a long terme,
facilitant Il'utilisation de la microscopie €lectiqne et de la vidéo pour disséquer la
dynamique de l'invasion des érythrocytes [88-9(.A. knowlesipeut étre cultivé in vitro
chez le singe rhésusviacaca mulatqa GRH avec rhésus ou sérum humain [90-92].
Particulierement, ld?. knowlesise préte a la manipulation génétique, avec uneaeife
rapportéede la transfection similaire a celle obtenue avecmodéle de paludisme a
Plasmodium berghales rongeurs, dépassant de loin les résultats usbtgrezP. falciparum

[90, 92, 93].P. knowlesiest phylogénétiguement et étroitement liéPdasmodium vivaxia
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cause la plus importante du paludisme en dehoféfiigjue [36, 90], de sorte que son étude
peut fournir les aspects uniques de la biologie p®R. vivax

P. knowlespourrait fournir un modele idéal in vitro pour larpsite duPlasmodium
cependant, les tentatives précédentes pour adagferknowlesia la culture dans GRH ont
echoué [90, 94], I'exigence d'une fourniture desd&R macaques et de sérum a restreint le
travail sur ce parasite a de trés peu laboratdretsavers le monde ayant l'accés aux
installations des primates.

Une étude décrit I'adaptation d'une lignéePdé&nowlesia la culture en continu dans
les GRH sans exigence des cellules ou de sérum abaque. Fait important, la lignée
conserve sa capacité d’infecter des cellules deaquez Les clones dérivés de la lignée de
P.knowlesiadaptée aux humains ont été utilisés dans un adsase de FACS-format a 96
puits adapté a étudier l'importance des polymorpéss de la surface des GRH pour
I'invasion parasitaire efficace et pour sa croisearlutilisation Spécifigue d&.knowlesi
nous démontre que le clone @ knowlesiadapté a I'Homme est tres bien prét a la
manipulation génétique, avec une meilleure effiéade transfection 100.000 fois mieux par
rapport a celui réalisé pod. falciparum et dépassant celui atteint parHe berghei Ceci
fournit une occasion unique pour toutes les espatmsPlasmodiumd'interroger les
conséquences phénotypiques des modifications géestidans la premiére génération de
parasite au stade sanguin asexué transgeniquedetgé étude est réalisée afin d’adapter les
parasites diP.knowlesia la culture continue dans les érythrocytes husndette réalisation
fournit aux chercheurs l'accés a certaines desctésistiques uniques traitables du stade
sanguin asexué d& knowlesiaussi a la biologie cellulaire appropriée pouddr I'invasion
des GRH et les interactions récepteur-ligand iny@esg. L’analyse du processus d'adaptation
lui-méme permet de savoir plus sur les détermindetda spécificité de I'hdte dans le
paludisme [71].

Cette adaptation a été initiée par la cultureiirowd’une souche congelée Al, dérivée
de la souche H diwP.knowlesi Les parasites ont été ajoutés par la suite aux déf
M.fascicularisfraichement prélevées, la lignée culturale réstdta été nommée A1-O qui a

étée divisée a son role en deux cultures distinatas, maintenue uniquement dans les GR
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100% cynomolgues (appelé -C), l'autre a été maintenue dans un mélai4: 1 des GR
humains et cynomolguappelé A-H (E), les cellules cynomologues ont «entierement
éliminées avec les taux de croissancl00% dans les GR humainBuis la ligné Al-H

résultante a été clonée, et paralléle avec la lign A1-C des cloneparasitaire A1-H.1 a
Al-H.5, et A1-C.1 a A1-C.D2nt été produits par la suite. Les clone«-H.1 et A1-C.1 ont été

sélectionnés pour une caractérisation déti (figure 23) [71].
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Figure 23: Stratégie utilisée pour adapte la croissance @s parasites dans les GR [71].
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Les comparaisons détaillées du génome des clotded. A et A1-C.1 sont déja en
cours (a la fois au niveau génomique et RNAseq) pf@voit qu’ils permettront d'identifier
les déterminants génétiques ou épigénétiqgues radeEssa la croissance dans GRH,
représentant potentiellement le facteur de virdengportant dé®. knowlesipour I'Homme.

Un maintien étendu dBlasmodiumen forme stade sanguin asexué est bien documatiité g
perd la capacité d'établir les formes gamétocyaides essentielles pour la transmission a
travers les moustiques. En effet aucune lignée ueire adaptée ne semble capable de
produire des gamétocytes. Les informations surélgusnce du génome peuvent aider a
identifier les changements génétiques responsaidegeci, facilitant potentiellement la
culture des gamétocytes produisant des lignédéx #nowlesdans l'avenir [71].

Les chercheurs étaient en mesure de démontréckssité de I'antigene Duffy dans le
clone Al1-H.1, les essais précédents d’'un seul ayeléinvasion dans GRH en utilisant les
parasites d®.knowlesides macaques infectés n’ont pas réussi a ideniifieneilleur taux de
linvasion dans les cellules & Duffy positif Fymalgré la démonstration que le récepteur des
GRH pour le parasite, Duffy binding protéine (DBBg lie plus fortement au phénotype
Duffy+ Fy** que F§* des GRH. Ces expériences, menées avec un clagecemnt adapté a
la culture, ont permis d'améliorer la sensibilitéraison des taux élevés et de multiples cycles
de l'invasion, mais n’ont réussi a démontrer aucdiigérence Fy-dépendante du taux de
croissance. Avec la mise en garde que les donmégsmant de I'utilisation d'un seul étre
humain adapté au clone Be knowlesion suggere qu'il existe des différences fondaatest
entreP. vivaxet P. knowlesi ou que I'effet recemment observé des polymorpasmuffy
sur l'incidence clinique dB. vivaxpeut étre di a une sensibilité accrue des GRH &yes
anticorps bloquant l'invasion et dans certains alide dosage, plutét qu'un effet direct sur
I'efficacité de l'invasion

Bien que le clone Al-H.1 a affiché une grande @retion de I'invasion et des taux
de croissance dans GRH par contre au stock Alta garquel il est dérivé, il a maintenu la
capacité de se développer bien dans les globulggesode macaque, présentant souvent des
taux de réplication Iégerement plus élevés que G&RIH. Le fait que cette caractéristique a

été conservée méme apres plusieurs mois de ceftetasivement dans les globules rouges
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humains, offre la possibilité passionnante de cemicedes expériences qui impliquent la
navette entre les deux, macaques et cellules hesamvitro. Des travaux antérieurs ont
déemontré qu'il est possible d'établir les infeddiam vivo chez les macaques rhésus a partir
des parasites cultivés a long terme dans les gslnduges rhésus, les chercheurs visent a
explorer si les clones Al-H (et mutants transgéesgde ceux-ci) peuvent étre appropriés
pour des expériences similaires. La capacité debowmn les expériences in vitro avec les
études in vivo dans des modeles primates seranrasde pour les enquétes « pathogeneses »
des parasites et pour le développement des vaetingrticulier les vaccins pourfe vivax

qui partage les voies d'invasion ave®leknowlesimais mangue d’'un systéme de culture in
vitro a long terme. Une vaste caractérisation itrovides parasites utilisés pour des

expériences in vivo des macaques permettra d'améleovaleur du travail in vivo [71].

3. Protéine de surface SPATR

Le phylum Apicomplexa comprend un grand groupeidistes, y compri8abesia,
Plasmodium Cryptosporidium et Toxoplasma qui sont caractérisés par des organites
sécrétoires spécialisés se trouvant a leur exteéapicale. Ces structures apicales, composées
des rhoptries des micronemes, et des granules sI§gSe96], contiennent de nombreuses
protéines impliqguées dans la motilité et I'invagianasitaire de la cellule héte.

De nombreux stades invasifs BEasmodiunmont été trouvés qu’ils contiennent un ou
plusieurs domaines de répétition de thrombosportgipee 1 (TSR) [96, 97], suggérant le rdle
possible de ce domaine dans la motilité et lirrasdes sporozoites au niveau des
hépatocytes. Une version modifiee du domaine détitégp de thrombospondine a été
découverte chePlasmodium yoeli[96, 98, 99], appelée la protéine de surface gétitéon
de thrombospondine modifiee (SPATR). L'orthologue cktte protéine a également été
identifiee dan®. knowleset nommeé le PKSPATR. La protéine SPATR est exggipendant
de nombreuses étapes du cycle de viePdikknowlesi y compris les stades sporozoites,
mérozoites et gamétocytes [96, 98]. Elle est exgmisurtout a la surface cellulaire pendant le
stade sporozoite, ou elle est impliquée dans Biovades cellules hépatiques. En fait, il a été

précédemment démontré que SPATR recombinantePldesmodium falciparumet son
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orthologue chez 1. knowlesiétaient capables de se lier a des cellules Hep@2 ane
spécificité élevée. Les anticorps générés contrAT&Ppourraient inhiber l'invasion des
sporozoites deé. falciparumau niveau des cellules hépatiques [96, 98, 99]plaiéine
SPATR deP. falciparuma été reconnue par le sérum des Africains infectésrellement,
mais non reconnue par les sérums de contréle panveles donneurs non immunisés, ce qui
indique que cette protéine peut étre reconnuegaydteme immunitaire de I'héte [96, 98].
Dans cette étude, la séquence du gene SPATR. #mnowlesia été optimisée en codons et
clonée (pkhspatr). En outre, la protéine de PKHIRAGcombinant a été exprimée, purifiée
et évaluée pour sa sensibilité et sa spécificitéranunoblot et des dosages a base d'ELISA

pour la détection de l'infectionR. knowlesdans les échantillons de sérum humain.

Le cycle de vie complexe dRlasmodiumqui est accompagné par des altérations et de
I'expression génique a chacune de ses étapesadsgt tpar des changements antigéniques
importants au cours de l'infection paludéenne J98)]. Logiquement, les antigenes les plus
fiables et efficaces pour le diagnostic de linfacta P. knowlesiseraient ceux qui sont
exprimés a plusieurs étapes de développement dasifmaret de préférence associés a
linvasion, la séquestration, et la progressioradpathogenése chez I'hote [96, 98]. A cet
égard, plusieurs étapes expriment le gene spafPlaEmodiumqui joue un rble dans la
mobilité des parasites, l'attachement et l'invaglerna cellule héte [96-98]. Dans cette étude,
le clonage et I'expression du géne spatPdknowlesiont été signalés. En outre, la protéine
recombinante PKHSPATR a été purifiée et testée p#ut étre utilisée pour détecter la
sensibilité et la spécificité de I'infectionFa knowlesdans le sérum des individus infectés par
le paludisme. En outre, le fragment de géene natitrsa été optimisé pour augmenter son
niveau d'expression dans E. coli et la protéinemdtnante PKHSPATR a été récupérée. En
effet, la protéine SPATR a été rapportée qu’ebe fies cellules du foie humain et qu’elle
joue un réle dans linvasion des hépatocytes parsporozoites. En résumeé, la protéine
recombinante PKHSPATR semble permettre une détesénsible de l'infection humaine par
P. knowlesidans des échantillons de sérum par ELISA et iminabho Avec d'autres
recherches, la protéine PKHSPATR pourrait étreatgd comme un marqueur sensible pour

la détection de linfection &®.knowlesichez 'Homme. Cependant, cette protéine a une
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caractéristique d’étre pleinement immune. En olé®résultats de cette étude fournissent la
justification pour la production d'un antigéne netxnant spécifique pour I'utilisation dans

des essais de diagnostic immunologique et le dppeloent de vaccin po&. knowles[96].

4. Cytoadhérence et virulence d€lasmodium knowlesi

Le coma est une des manifestations du paludisPlasmodium falciparunchez les
enfants et les adultes [101-103], qui ont un mauvaronostic. L'accumulation des
érythrocytes parasités cytoadhérents dans les lesinpost-capillaires du cerveau est
fortement impliqguée dans la précipitation du coralug@éen [103-105]. L'adhésion au cerveau
et aux autres surfaces endothéliales est induitel'g@eression des protéines parasitaires
dérivées (famille Pf EMP1 var) de. falciparuma la surface des érythrocytes infectés [103,
106]. Les protéines PfEMP1 se lient principalemantCD36, mais également a la molécule
d'adhésion intercellulaire 1 (ICAM-1) [103, 107,8]0La liaison hautement régulée a
'ICAM-1 est particulierement importante dans laagdhérence a I'endothélium cérébral car
CD36 n’est pas exprimé dans ce compartiment enliaitfit03, 109, 110]. Le coma paludéen
est rare dans les infections par les autres espieicpaludisme adaptés aux hdtes humains. Le
coma n'a pas été une caractéristique du paludismm@oique grave et mortelRlasmodium
knowlesi[13, 103, 111]. Cependant, I'autopsie d'un casrattle paludisme grave et mortel da
a P.knowlesisans coma montre des capillaires cérébraux eulesinencombrées par les
érythrocytes infectés [103, 112]. L'expression desigenes variants de surface du parasite
avait été décrite dans les infections expérimestale. knowlesichez les singes rhésus avant
l'identification de PfEMP1 deP. falciparum [103, 113]. Les protéines de surface de
Plasmodium knowlegint été nommeées les antigénes d’agglutination le@udes schizontes
infectée (SICA). Elles sont codées par la famibeggnes SICAvar [103, 114]. Bien qu’elles
soient faiblement apparentées, les protéines SICpgegagent un motif de signature liant
avec des protéines PfEMP1 [103, 115]. Une simiétinistologique remarquable entre les
coupes de cerveau du paludisme fatale &nowlesiet les cas mortels de paludisme grave a
P.falciparum avec coma [103, 112, 116], en particulier l'acclaton des érythrocytes

infectés dans la microvascularisation de cerveanduait a la conception de cette étude pour
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tester les caractéristiques de liaisonRd&knowlesiisolé a partir des patients infectés [103,
109].

Les érythrocytes infectés pBtasmodium knowlese lient d'une maniere spécifique,
mais variable aux récepteurs des cellules endatbglhumaines ICAM-1 et VCAM, mais
pas au CD36. La liaison spécifique des érythrocytdsctés aux récepteurs cellulaires
endothéliaux est responsable de la cytoadhérengeareconséquent, la séquestration des
trophozoites et des schizontes au niveau des écyties infectés est retrouvée dans la
circulation du sang périphérique dans le cas dudishe aP. falciparum[103, 106]. A
qguelques exceptions seulement, les érythrocytestiéd au stade trophozoitique immature de
P. falciparumse trouvent dans la circulation des patients d#alePlasmodium falciparum
en cas d’acceés aigu non compliqué. Les protéineMPiL dePlasmodium falciparurse lient
principalement au CD36, les fixateurs exprimenfdane de reconnaissance protéique, et
d'une maniere variable a ICAM-1 et aux autres rémaqs des cellules endothéliales
hautement régulées. CD36 n’est pas exprimé suzdess d’endothélium cérébral ou la
cytoadhérence se produit [103, 117] et la liaisol€CAM-1 sur I'endothélium cérébral est
impliquée dans la physiopathologie du paludisme@mavec coma. L'expression particuliere
des variants PfEMP1, avec la capacité de se li&rdntiellement a ICAM-1 a été démontrée
chez les patients atteints du paludisme avec c@f® [L17, 118]. La séquestration parasitaire
par cytoadhérence dans les infectiori3. dalciparumpeut étre spécifique a certains organes,
mais il n’est pas encore clair si cela est équivala virulence plutét qu'aux sites de liaison
disponibles et I'affinité de liaison du parasitd. yla quelques données suggérant la
stratification du type var au début de l'infectiemnil a été suggéré que la cytoadhérence aux
récepteurs disponibles est responsable de ce[tE08i 119]. Les parasites au stade mature
sont observés dans la circulation dans tous lessatypes de paludisme humain, y compris
knowlesi Tandis que cela n’exclut pas la possibilité dlegré de séquestration parasitaire par
la fixation aux récepteurs des cellules endothediadpécifiques ou par d'autres moyens.
ICAM-1 est faiblement exprimé dans I'endothéliumhatitement régulé dans l'inflammation
et l'infection, y compris le paludisme sévere asama [103, 108]. Pour.falciparum TNF a
été impliqué dans la régulation de ICAM-1, bien tpgeglobules rouges infectés seuls soient

suffisants pour produire cet effet [103, 12@Jasmodium falciparunnfecte des patients avec
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différents degrés de gravité de la maladie et meountre diversité de liaison aux récepteurs
endothéliaux [103, 121] avec une liaison plus é&eweé plus robuste a ICAM;Xchez les
patients atteints de paludisme sévere avec contg ¥, 121]. Cette étude n’a pas montre
que les protéines delasmodium knowlesxprimées a la surface des érythrocytes infectés
peuvent se lier au CD36. Ce manque d'adhérences dhamiere robuste pour exprimer les
récepteurs endothéliaux abondants, comme CD36rgibarpliquer la présence des parasites
au stade mature dans la circulation, lorsque lesptéurs cibles inductibles ne sont pas
régulés. La liaison significative mais variable aggthrocytes infectés p&. knowlesiaux
récepteurs endothéliaux inductibles ICAM-1 et VCAVEté démontrée. Ce résultat suggére
que, si une haute régulation sur I'endothélium elweau existees érythrocytes infectés par
P. knowlespourraient potentiellement cytoadhérer a ICAM-hglae compartiment. En dépit
de cette possibilité, I'immunohistochimie a échaudélétecter I'CAM-1 sur les surfaces
endothéliales des coupes de cerveau des parasitemlerés d'un cas mortel de paludisme
grave aP.knowlesisans coma [103, 112]. Il peut y avoir des explicet techniques de cet
échec comprenant des sections disponibles limité&md post-mortem d'échantillonnage et
la perte de l'intégrité des tissus. Il est égaldénpessible qu'ICAM-1 ne soit pas induit sur
I'endothélium cérébral dans les infectionB.knowlesiet que la liaison spécifique in vivo ne
Soit pas associée a la virulence du parasite chde espéce. L'accumulation intense des
erythrocytes infectés observés dans les sectioggmgau dans la malaria fatal® &nowlesi
peut se produire suite aux autres processus agtresla cytoadhérence spécifique, par
exemple I'agglutination des cellules infectées [1DB3]. Cette étude et avec les descriptions
clinigues de malaria grave et mortelle suggére lguégulation observée de I''CAM-1 dans
les infections &. falciparumest moins évidente po#. knowlesi et que l'induction directe
ou indirecte de ICAM-1 peut-étre la définition si@ce d’'un facteur de virulence de
I'especePlasmodiundans le paludisme sévére avec coma.

En résumé, les érythrocytes infectés Parknowlesiprovenant des sujets humains
peuvent se lier aux récepteurs endothéliaux indlestiiCAM-1 et VCAM. D'autres travaux

seront nécessaires pour définir I'implication phlibmue de ces interactions [103]
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VI. L’IMMUNITE ET LES

MECANISMES
D’ECHAPPEMENT
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1. Immunogénicité des protéines MSP+} :

Les protéines exprimées a la surface des meérszdit®lasmodiumsont des cibles
prometteuses pour le développement des vaccingsectmtpaludisme. La protéine 1 a la
surface de mérozoite (MSP-1) est une protéine dsenaoléculaire élevée, qui est soumise a
deux étapes protéolytiques afin de produire plusiétagments. La premiére transformation
se produit pendant la maturation des mérozoités tehitement secondaire se produit lors de
I'invasion des érythrocytes par les mérozoitestragement protéolytique de MSP-1 a été
étudié d’'une maniere intensive pdRiasmodium falciparumAu cours du premier traitement,
le polypeptide précurseur de falciparumMSP-1 est clivé en quatre grands fragments de ~
83 kDa (MSP-43), 30 kDa (MSP-4y), 38 kDa (MSP-35) et 42 kDa (MSP-%). L'autre
traitement secondaire clive le MSR-&n deux fragments, MSRslet MSP-1y. MSP-%3 est
soluble, il se sépare de la surface des mérozaitess que MSP-} reste associé aux
mérozoites et transporté dans les nouveaux érytie®adurant l'invasion. MSP;1 est
capable d'induire des réponses immunitaires pritest Les anticorps dirigés contre MSP-
14, et MSP-19 peuvent interrompre I'invasion des mérozoitesiirovLes enfants ayant eu
une réponse immunitaire naturellement acquise edetPlasmodiumMSP-Lg sont dotés
significativement d’une résistance a l'infectiodupi&enne et a des manifestations cliniques,
tandis que les femmes enceintes ayant des anti@misMSP-1y sont protégées contre
I'infection placentaire et protegent leurs nouoiss contre linfection. Les études de
vaccination utilisant MSP3} et MSP-1y dans des modéles animaux comme les rongeurs, les
souris et les primates ont trouvé que la réponseunitaire protectrice est provoquée lors des
défis de vie contre les parasites paludéens. Lgsnsi&s protectrices a médiation MSk-1
sont principalement responsables de l'immunité haleo MSP-3; régule les réponses a
médiation cellulaire induisant les cellules T effees qui aident a la réponse des cellules B
protectrices, la production des cytokines et laul@gpn des activités antiparasitaires contre
Plasmodiumd’'une maniére anticorps-indépendante. Il est duos approprié d'inclure les
fragments a la fois MSPrd et MSP-33 dans la conception d'un vaccin contre le paludisme
dans le but d'obtenir deux réponses ; humorale eiédiation cellulaire. Par conséquent,

MSP-1; est considérée comme un candidat vaccinal imptogtgpotentiel [122].
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Des études considérables sur MQPeht été effectuées sur plusie®lasmodiunsp,
mais pas trop suP. knowlesiMSP-1,,, en particulier a propos de son immunogénicitthDa
cette étude, un recombinant MSB-de P. knowlesi(PkMSP-1,) a été produit et évalué par
ELISA et les dosages Western bloimmunogénicité a été évaluée en utilisant le node
souris. Les niveaux de cytokine dans des souris§N -immunisées ont été déterminés et
les réponses d'anticorps ont été caractérisées.

Il a été démontré que MSR,Me plusieurlasmodiunmsp peut étre immunogene et
capable de susciter une immunité protectrice [128-IMSP-1, est non glycosylée et c’est
crucial pour son immunogénicité. Les chercheursnoomtré une sensibilité élevée (> 90%)
des PKMSP-% pour détecter l'infection paludéenne par les déakniques Western blot et
ELISA. Par conséquent, cela suggere que PkMgRBehvient comme antigéne dans les deux
dosages pour la serodétection de linfection p&iodé. Quelques sérums provenant des
patients infectés ne réagissent pas avec PkMSBrLWestern blot et / ou ELISA, ce qui
pourrait s’expliquer par une diversité génétigus MSP-1. La présence de la diversité de
séquence dans ces épitopes peut modifier leur ma@@ance immunologique et donc
bénéficier de la survie du parasite par I'évasievadt la réponse immunitaire de I'héte. Par
exemple, Bergmann-Leitner et al [122, 125] ont déimoque les anticorps anti-MSksHe
P.falciparumétaient des alleles spécifiques pendant l'inloibitde I'invasion des mérozoites et
la croissance du parasite. Par conséquent, lesogudi de certains sérums provenant des
patients infectés par le paludisme pourraient idrapables de détecter les épitopes variants

sur PKMSP-1,, ce qui a conduit a une réactivité négative.

PkMSP-1, est composée de deux régions MSPel MSP-1q. Des études antérieures
ont montré que les sérums humains dans les zosdéthie palustre ont démontré une forte
réactivité pour MSP+} et que ce fragment se compose de plusieurs épitge cellules B
immunodominantes qui sont importants pour induiree protection anti-MSP:d Par
conséquent, ces épitopes peuvent étre reconnudepaanticorps spécifiques anti-MSR-1
dans le sérum des patients infectés par le palajirsque PKMSP31 a été utilisé comme
antigene, mais ne reconnait pas PkMSPRBKMSP-%, mis en réaction avec la plupart des

sérums dePlasmodiumnon knowlesi et cela pourrait étre di a la réactivité croisée
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sérologique. Des études antérieures ont montrdegeérum a réactivité croisée pourrait se
produire chez les patients atteints du paludisnre.ottre, le niveau de protection quasi
similaire pourrait étre induit chez les animaux iomsés par les antigenes hétérologues des
parasites d€lasmodiumen raison de leur forte homologie. Les sérums déignds infectés
par P. falciparum et Plasmodium malariaesont en réactivité croisée avec la protéine
recombinante dd’lasmodium vivaxMSP-1, qui a 42% de similitude de séquence avec
P.falciparumMSP-1.Plasmodium knowlesVISP-1, partage une haute similarité des acides
aminés avec MSP;1deP. vivax(84%), P. falciparum(59%) etPlasmodium ovalé70%).
Ainsi, P. knowlesiMSP-1;, peut partager certains épitopes communs des ezlRilavec les
autres especes ddasmodiumhumains, conduisant & une réactivité croisée. HKUS a
réagi avec certainPlasmodiumhumains norknowlesi et avec les sérums a infection
parasitaire norPlasmodium Cela pourrait probablement di a une expositidéreaure des
patients auP. knowlesi.ll est connu que les anticorps générés contriediion knowlesi
peuvent persister jusqu'a cing ans ou plus. Lesanix élevés d'interféron gamma (IfNet
I'interleukine 2 (IL-2) dans le groupe de sourisniomisées contre PkMSRzlont indiqué
que Thl (lymphocytes T helpers) conduisant a uperge immunitaire, ont été stimulés.
IFN-y est une molécule clé pour la défense de I'hotereda paludisme humain. Elle active
les macrophages pour tuer les parasites du paladisnstade sanguin par les intermédiaires
réactifs d'oxygene et d'azote, de plus elle inthstmacrophages a sécréter des monokines
telles que I'lL-1, IL-6 et TNF (les facteurs de nese des tumeurs). IFN-qui régule les
réponses pro-inflammatoires et Thl, a été détectede l'infection primaire aB. knowlesi
chez les macaques rhésus. IL-2 fonctionne comnfgcteur de croissance des cellules T et
favorise les propriétés fonctionnelles des cellulesuses naturelles, des cellules B et des

macrophages [122].

Les chercheurs ont observé un niveau élevé d'lL-40 et la production des IgG1
prédominant dans le groupe de souris immuniséesec®kMSP-1,, ce qui montre que la
réponse Th2 a été également stimulée. IL-10 estcytwkine anti-inflammatoire qui est
sécrétée par les cellules Th2 activées. Elle réguproduction d'IFN¢ pro-inflammatoire et

limite les réactions inflammatoires potentiellemelsingereuses lors de I'étape parasitaire
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sanguine chez les souris infectées. Une étude’isoculation duP. knowelsichez les
Babouins olive a signalé I'association entre |'aagtation des niveaux d'lIL-4, IL-10, des IgM
et des IgG avec une protection accrue contre tinda knowlesi. En cas d'infection humaine
naturelle, Cox-Singh et al [122, 126] ont déclasduge augmentation dans le niveau d'IL-10
apparait chez les patients atteints RPl&knowlesiavec une parasitémie considérable. Par
conséquent, ils ont émis I'hypothése que cettekimganti-inflammatoire joue un rdle dans la
modulation de la poussée immunitaire attendue atsate la réinvasion des mérozoites. Les
cytokines produites par chaque sous-ensemble frirle processus de la polarisation, dans
lequel les cellules Thl produisent des cytokindgs/qat réguler négativement la réponse Th2
et vice-versa. Les concentrations d'liFNt IL-10 ont été notées en augmentation chez les
individus infectés paP. vivaxau cours de l'infection naturelle. Par conséquardtimulation
des sous-ensembles Thl et Th2 lors de I'immunisabotre PKMSP-% est aussi importante
que I'noméostasie entre les cellules Thl / Th2nadwéaliser une régulation équilibrée entre
les actions pro-inflammatoires et anti-inflammagsirdans la réponse immunitaire. Le titre
élevé des anticorps anti-pkMSE-Isuggere que pkMSPglest hautement immunogene.
Quatre isotypes d'lgG ont été détectés chez lesssmlPkMSP-Z-immunisées. Ces isotypes
lgG aident & activer les réponses effectrices dirdntes manieres. IgGl se lie aux
mastocytes, les sous-types lgG2a et IgG2b jouemblendans la fixation du complément et
dans l'opsonisation, tandis que IgG3 est respoesdlel la reconnaissance de l'épitope
carbohydrate. 1gG2a est lisotype IgG dominanter ppaduler la parasitémie. A la fois la
réponse a médiation cellulaire et I'immunité hurfeoomt été provoquées par pkMSR-Les
résultats confirment gue. knowlesMSP-1;; est un candidat potentiel pour le vaccin au stade
sanguin. Des résultats similaires ont été rappaitss les études impliquant des souris

immunisées avec la protéine recombindhtéalciparumetP. vivaxMSP-1;,[122].

Les résultats de cette étude suggéerent que pkMSEst hautement immunogéne et
que les deux réponses des cellules T et B ontusi@tées chez la souris. Par conséquent,
pkMSP-1, peut servir comme un candidat pour la conceptiam dsaccin contre le
paludisme, bien que d'autres évaluations ont besbétre effectuées pour valider son

potentiel et ces limites [122].
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2. Reconnaissance de la protéine PKSPATR par le systeinmmunitaire

Des études précédentes ont montré que SPATRfdieiparuma été reconnue par le
sérum des africains infectés naturellement, mais m@onnus par le sérum contrdle des
donneurs non immunisés, ce qui indique que cetigime peut étre reconnue par le systeme
immunitaire de I'héte. La protéine PKSPATR a 12idés de cystéine, dont la majorité est
localisé a I'extrémité amino-terminale et carboikgneins abondante dans la partie centrale de
la protéine. L'abondance des résidus cystéineazgdacité de se lier a des cellules hépatiques
indiquent fortement que PkSPATR est un nouveauntlgparasitaire qui joue un roéle
important dans la fixation et / ou l'invasion defiudes hotes. Des données présentées par une
étude [96], suggerent que SPATR est exprimée pemdasieurs stades de développement du
parasite et appartient a une famille d'antigenePldesmodiumqui participe au processus de
I'invasion et I'adhésion cellulaire. En outre, $etvation que l'infection B. knowlesinduit
des anticorps anti-SPATR chez le singe rhésusesdutargument que SPATR est une cible
des réponses immunitaires protectrices [96, 98].
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1. Age et sexe préférentiels

D’apres une étude effectuée sur 5254 échantiboRCR-positif obtenus durant les
années 1996, 2006-2007 et 2008-2009 en Thailaad®, knowlesia été détecté chez 34
patients (0,65%) (Tab 5). Tous les patients infep#P. knowlesidont le premier cas a été
identifié en 2000 (n = 35), avaient des symptdneepaludisme sans complication. La tranche
d'age des patients infectés parknowlesiétait de 4 a 59 ans (moyenne : 30 ans, mode : 19
ans, meédiane : 33,5 années), la plupart (73,50%rde sont survenus chez les personnes de
16 a 45 ansP. knowlesia été diagnostiqué chez les patients masculinganyi fois plus
souvent que chez les femmes (rapport M: F 2.18celjjui était similaire a la répartition par
sexe du total des cas de paludisme (rapport M1&: 4)). Ainsi, la préférence sexuelle n’a pas

éte observée pol. knowles(p = 0,97) [35].

Tableau V: Variation temporelle de la répartition des espécede Plasmodiumpar région d'endémie palustre en
Thailande, entre 2006-2009 [35].

% distribution

Nord-ouest (Tak) | Est (Chantaburi Sud (Yala) Sud (Narathiwat)
Espéces 2006-2007 2008-2009 | 2006-2007 | 2008-2009 | 2006-2007 | 2008-2009 | 2006-2007 | 2008-2009

n=681 n=1,216 n=261 n=401 n=286 n=1,408 n=370 n=421
P.falciparum | 44.54 50.55 8.42 16.74 57.14 60.50 23.31 56.82
P.vivax 52.63 48.68 91.03 81.50 41.86 38.97 76.17 41.34
P.malariae 1.16 0.21 0 0.22 0 0.13 0 0.41
P.ovale 1.41 0.21 0.27 0 0 0.07 0 0.20
P.knowlesi 0.26 0.35 0.27 1.54 1.00 0.33 0.52 1.22

2. Génotypage du groupe sanguin Duffy
Le récepteur d'antigene Duffy pour chimiokine (D&R aussi connu comme Fy
glycoprotéine, appartient & une famille des réaeptehimiokines silencieux heptahélices.
Plasmodium vivaxet Plasmodium knowlesnécessitent cette protéine pour infecter les

globules rouges au cours de leur stade sanguiru@séandis qué. falciparumutilise un
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ensemble différent des récepteurs pour avoir aacks cellule [127]. C’est un groupe de
molécules polymorphes, situé sur la partie extéeiele la membrane des globules rouges. Le
groupe sanguin Duffy est d'une importance pargécalien raison de la nature de l'antigene
Duffy, c’est un récepteur obligatoire pour l'invasi du parasite plasmodial dans les
érythrocytes, notammenP. vivaxet P. knowles{31, 128]. En plus d'étre un récepteur pour
diverses chimiokines facilitant les voies des cbkmes induites dans le corps, le groupe
sanguin Duffy joue également un role dans la mégetiansfusionnelle. En effet, il a été
démontré que l'antigene Duffy peut étre responsaldeplusieurs cas d’incompatibilité
transfusionnelle hémolytique et de la maladie hétitple du nouveau-né (MHN) [128]. Le
groupe sanguin Duffy a été d'abord rapporté parb@h en 1950, quand il a décrit la
réactivité d'un anticorps trouvé chez un homme hphiique polytransfusé qui possédait un
allo-anticorps contre un antigéne, alors notée Bye forme allélique de l'antigéne g été
décrite un an plus tard [128, 129]. Le FY est uneg@ copie unigue composé de deux exons
codant pour une protéine de 336 acides aminés [12@]. Le locus FY est situé sur le

chromosome 1 et se caractérise par trois allélesipaux, FY* A, FY* B, et FY* B,

FY * A et FY * B sont des alleles codominants getidguant par une mutation
(125G>A) qui donne lieu a des antigénes Fya et E3#&[131]. Les antigenes se différencient
entre eux par une substitution d'acides aminésergplacement de la glycine par l'acide
aspartiqgue au niveau du résidu 42 du domaine etlnéaire de l'antigene (Gly42Asp)[128,
132]. Ces deux alléles conférent les phénotype$ylmainmuns Fy (a + b +), Fy (a+ b -) et
Fy (a- b +). L'alléle FY * B®se distingue de l'alléle FY * B par une substitatie T & C a la
boite motif GATA du promoteur FY* B (-33 T>C). Cetimutation entraine une perturbation
au site de liaison du GATA-1 érythroide, facteurt@mscription qui entraine a son tour la
perte d'expression de FY dans la lignée érythraides n’affecte pas les autres tissus [128,
133].

Il a été¢ montré que le phénotype Fy (a-b-) réatlt® I'alléle homozygote FY*B
rend les globules rouges résistants a l'infectialug¢enne de. vivax Ce phénotype est plus
répandu dans les populations humaines de la ligirf@mine, mais il est assez rare dans les
populations caucasiennes ou asiatiques. La caisattén moléculaire des alleles FY a permis
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le développement du génotypage Duffy par des appsodasées sur la PCR comme
larestriction de la longueur des fragments polyrhimpes (RLFP) [128, 130] et l'alléle PCR
spécifiqgue (ASP-PCR) [128, 134].

Une étude récente effectuée sur 51 échantillongusas infectés par IB. knowlesi
obtenus a partides patients admis au Centre Médical de I'Univeidd Malaya (UMMC) a
Kuala Lumpur en Malaisie a partir de Juillet 2008ullet 2012. Ces échantillons ont été
confirmés par plusieurs tests pour linfection déknne due af. knowlesi y compris
I'examen microscopique, le test de diagnostic mpid paludisme BinaxNOW et la PCR
basée sur les génes de la petite sous-unité rilmdeode I'ARN Plasmodial [34, 128]. Un
groupe de contrble des échantillons sanguins (@)=obBtenus a partir des donneurs sains a été
inclus dans I'étude. Les donneurs se composenéatemtillons de I'établissement « Orang
Asli » ainsi que les échantillons des patients 'dépital UMMC qui ont été diagnostiqués
comme ayant le paludisme négatif. Les échantilkddeang Asli » ont été prélevés au hasard
sur différentes colonies autour de la Malaisie. sTtas échantillons n’avaient pas d'infection

paludéenne précédente et ils sont tous dépisté3GRr

Le génotypage Duffy a été effectué avec succep&-PCR sur 60 échantillons de
sang des donneurs et 51échantillons de sang demtpainfectés paP. knowlesi La
proportion de phénotypes prédits du groupe sanQuiify pour chaque échantillon de sang
est résumée dans le tablealL&s données montrent une haute fréquence de plpénBty(a

+ b-), c’est a dire, chez 99 individus (89,2%) dekantillons totaux.

Tableau VI: Proportion des phénotypes prédits des donneurs dsang et des patients infectés pdt. knowlesi[128]

phénotype prédit Nombre de personnes
Fy (atb+) 10 (9.0%)

Fy (a+b-) 99 (89.2%)

Fy (a-b+) 2 (1.8%)

Fy (a-b-) 0
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La répartition de correspondant génotypique FY¥ RY * A chez les donneurs de
sang et les patients infectés était le génotypepllss dominant, & 85,0% et 94,1%
respectivement. Aucune différence significative=(2,140) observée pour ce phénotype entre
les donneurs et les patients infectés par le patueli Les fréquences génotypiques du groupe

sanguin Duffy pour chaque échantillon de sang s&gsumeées dans le tableau 7.

Tableau VII: Comparaison des fréquences génotypiques entre lesroheurs du sang et les patients infectés par
P.knowlesi[128].

Génotypes Donneurs (60) Patients infectés (51) P-valeur
FY*A/FY*B 7 (11.7%) 3 (5.9%) 0.338
FY*A/FY*A 51 (85.0%) 48 (94.1%) 0.140
FY*A/FY*B &° 0 0

FY*B/FY*B 2(3.3%) 0 0.499
FY*B/FY*B F° 0 0

FY*BEYFY*B®° 0 0

La fréquence des génotypes hétérozygotes FY*A ¥ BYdans les deux groupes était
faible, 7 chez les donneurs du sang et 3 chezolgpgrdes patients infectés. Encore une fois,
il n'y avait pas de différence significative entes groupes (P = 0,338). La fréquence du
génotype, s’éleve a 9% du total prévu de phénotype deux groupes. Les génotypes
homozygotes FY * B ont été seulement observés Ehgroupe des donneurs du sang avec
une distribution de 3,3%. Les génotypes FY * A /FB®S FY * B/ FY * BFS et FY * BF°/

FY * BE® étaient absents chez les donneurs du sang eafiesifs infectés. Le phénotype Fy
(a-b-) était donc absent. En ce qui concerne lailoligion allélique, FY *A qui s’est révélée
étre prédominante dans les deux cas, 90,8% pouwtdeseurs du sang et 97,1% pour les
patients infectés pd&. knowlesi D'autre part, les fréquences alléliques de lakeg * B, ont
éte trouvées faibles, 9,2% chez les donneurs dg sade 2,9% chez les patients infectés.

L'allele FY * B® n'a pas été détecté dans les deux groupes de lsemglistributions des
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alléles FY *A et FY * B n’étaient pas significatinent différentes (P = 0,094) entre les deux
groupes (Tableau 7). Cette absence de différentre ¢ génotypique et la distribution
allelique entre le groupe des donneurs et les miatimfectés par l€>. knowlesiindique

gu’'aucun facteur n’affecte la sensibilité a I'infien paludéenne.

Tableau VIII: Comparaison de la distribution allelique entre lesdonneurs du sang et les patients infectés par
P.knowlesi[128].

Alléles Donneurs (60) Patients infectés (5[1) vakeur
FY*A 109 (90.8%) 99 (97.1%) 0.0094
FY*B 11 (9.2%) 3 (2.9%) 0.0094
FY*BES 0 0

Pour la plupart, la résistance naturelle a l'iiéecpar aP. vivaxet P. knowlesichez
I'Homme a été largement attribuée au groupe sariguify particulierement dans le cas des
personnes avec Fy (a- b-) ou Duffy phénotype sidenc Récemment, des exceptions a cette
résistance ont été signalées pour les infectioRs\avaxen Amérique du Sud en particulier
en Amazonie brésilienne ainsi gu'au Kenya et Madega

Les polymorphismes Duffy des groupes sanguins sopbrtants dans les zones
endémiques dB. vivaxet P. knowlesicar ils fournissent une voie pour I'entrée éthytaire
du parasite. Les données fournies dans cette studignent I'importance du génotype Duffy
dans les zones endémiques de l'infectiéh BnowlesiLes résultats montrent que l'alléle FY
* A a la plus haute fréquence, a la fois chez lmsnéurs du sang et les groupes des patients
infectés. Les populations asiatiques orientales w@ propension a avoir des fréquences
élevées de cet alléle. En effet, I'antigén& &3t fréquent chez les Chinois, les Japonais et les
Mélanésiens, mais pas chez les Africains noirs,[138, 136]. D'autre part, I'antigéne’Be
trouve plus fréquemment dans les populations cémass [128, 137, 138]. Aucun des
échantillons n’avait l'alléle FY * B ni le génotype FY * BY FY * BF® et le phénotype Fy
(a-b-). C’est probablement en raison de la faildeuorence de l'allele dans cette région, que
lalléle FY * BF® est généralement trouvé chez les personnes ddsstan africaine noire.
Ainsi, sans aucuns échantillons Duffy négatifsdiercheurs étaient incapables de comparer
la sensibilité des individus a Duffy positifs et fBunégatifs a l'infection al. knowlesdans
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cette population d'étude. Cependant, il a été rd@mue les autres génotypes Duffy négatifs
sont capables d'influencer la sensibilitéRdevivaxet éventuellement I'infection B.Knowlesi
[128, 139, 140]. Ceci n'a pas été observe dans éaitle, aussi les fréequences des génotypes
n'étaient pas significativement différentes enere tlonneurs de sang et les patients infectés,
en particulier dans le génotype FY * A/ FY * A. baute fréquence du dit génotype FY * A/
FY * A (96,86%) est cependant en conformité avee étude sur le total du groupe sanguin
Duffy ou la distribution des génotypes dans le @it asiatique a été jugée dominante [128,
141].

En outre, les fréquences d'allele FY * A trouvéesis cette étude sont rapportées ou
les fréquences médianes sont prévues d'étre supgsyia 80% sur de vastes régions de I'Asie
du Sud, en Australie, dans les populations de lagdbe et de la Chine orientale et la Russie.
Cette étude confirme également une étude préakblda répartition du groupe sanguin
Duffy en Malaisie, ou 99,68% « Orang Asli » aborigé possédaient l'alléle FY * A et aucun
individu Duffy-négatif n'a été détecté. Ces redgltandiquent que la distribution des
génotypes n'a pas beaucoup changé dans le payis tieperniere étude qui a été menée en
1988 [128, 142].

En résumé, les données obtenues a partir de érttee révelent la distribution
génotypique du groupe sanguin Duffy, chez les ptienfectés paP. knowlesien Malaisie
péninsulaire. Aucune différence significative n'gé ébservée entre les fréquences de
génotype prépondérantes FY * A/ FY * A, entredmbin et le groupe infecté du paludisme.
Néanmoins, ces résultats doivent étre confirmésupar évaluation plus poussée avec des
échantillons plus larges, incorporant le sérotyp@egemémes échantillons couplés avec ASP-
PCR, qui va permettre une meilleure analyse deidtiltltion génotypique ainsi que la
sensibilité deé°. knowlesha certains génotypes Duffy[128].
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VIIl. CONSEQUENCES

CLINIQUES
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1. Généralités :

La premiere étude prospective d’évaluation desifestations clinico-biologiques de
P. knowlesidate de 2009 et porte sur 107 patients admis @itdldde Kapit, Sarawak,
Malaisie [143].

La nature de la maladie clinigue dépend beaucaupirtensité de la transmission
palustre dans la région ou réside le malade, dgtineéme détermine le niveau d'immunité
protectrice acquis. Les résidents des zones d’eiled@onnaissent souvent bien cette
association de symptémes et en font eux-mémesamadstic [76, 112, 143-148]. Dans les
régions non endémiques, les patients atteints reajdritairement naifs du point de vue de
leur immunité anti-paludique. Le risque de dévetppn paludisme grave a la suite d'un
séjour en zone d’endémie, est donc tres imporente diagnostic se doit d’étre le plus
précoce possible.

Cependant, les symptdmes cliniques de l'infecdhknowlesinaturellement acquise
chez 'Homme ne sont pas souvent trés spécifigquass, l'infection 8. knowlesivarie d'une

infection asymptomatique a une maladie grave ldat@ec une parasitémie élevée [68].

2. Paludisme simple &.knowlesi

Apres une incubation hépatique d’'une dizaine desjdes premiers symptémes liés a la
schizogonie érythrocytaire apparaissent. La duréeyenrme de ces symptbmes avant
I'hospitalisation est de 3 a 5 jours. Comme towspdealudismes, ces premiers symptébmes ne
sont pas spécifiques et ressemblent aux symptéimes thaladie virale systémique mineure :
céphalées (94,4 %), malaise (89,7 %), myalgies9(8%), toux (56,1 %), douleurs
abdominales (52,3 %), hépatomégalie (24,3 %), lsgd&nisme (15,0 %), suivis de fievre
(100 %), de frissons (100 %), d’anorexie (83,2 %lee vomissements (33,6 %). Le tableau
biologique montre une thrombopénie a l'admissiomasifconstante (98 %) pouvant étre
sévere, une augmentation de la Protéine C-Réadivene perturbation du bilan hépatique
avec hyper-bilirubinémie et augmentation des tramsases [143]. Il s’agit 1a du tableau
typique d’'un paludisme simple, la parasitémie @&d&mie restant limitées [76, 112, 143, 145].
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A ce stade, lorsque rien n’'indique un dysfonctionaset des organes vitaux, le taux de Ité

est faible [144].

3. Paludisme grave ¢P.knowlesi
Le cycle rapide de multiplication asexuée P. knowlesi(24 heures) explique
rythmicité journaliere des picdébriles (figure 24), et le haut risqd&volution en paludism
grave [76, 112, 143Provoquar une augmentatiorapide de la densité parasitaire, une fo
grave de la maladiet la mort chez certains sujets. Les manifestatypage: sont semblables
a celles que I'on observe pour le paludit a P. falciparum a I'exception du coma. L
diagnostic et ldraitement précoces sont donc essentiels. En Aesigpatient atteints d’'une
infection a P. malariae et présentant une den: parasitaire inhabituellement éle

(parasitémie > 0,5 % amicroscope) doivet étre pris en charge de la méme maniér¢ pour

une infection &. knowles{149].
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Figure 24: Courbe de température d’'un patient infecté, paratémie 0.2% Singapour[76, 147].
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4. Critéres de gravité définis par I'OMS et I'infection & P.knowlesi
L'OMS a défini des ctéres de gravité du paludisme. La présence d'uhdees
criteres, clinique ou biologique, associé a la gnés deP. knowlesidans le sang, fait port

le diagnostic d’accés palustre gre

Les critéres de gravit@efinis par IOMS et la SPILF sont résuméans | tableau suivant :

Tableau 1X: Criteres de définition du paludisme grave chez I'adulte 15(].

Pronsstic Criteres clinignes on biglogignes Fréguence

+++ Touwre défaillance neurologique incluane : +++

- ohmbilation. confusion somnolence. prostration
- rcoma avec score de Glasgow < 11
+— Tonte défaillance respirateire inchiant - +

- 51 WM ou VNI : PaOy/Fi0; < 300 mmHg

- =i non ventilé PaCh < 60 mmHg et/on SpOx < 90 % 2 adr ambiani
etiou FR = 32%mm

- signes radiologiques . onages interstitielles ev'on alvéclaires

= Tonte defaillance cardio-cironlatoire incluant : +

- pressicn arérielle sysiolique < 80 mmlg en présence de signes
periphériques d insuffisance circulatoire

- patient recevant des drogues vaseactives quel gue soit le chiffre
de pression artérielle

- signes périphériques d’insuffisance circulatoire sans hiypotensicn

“+—+ Convulsions repétées - aumons 2 par 24 h

+F Hemorragie : definition clinigue

+ Ictere | clinigue ov bilinibine totale = 30 Lmol]

+ Hémoglobinurie inacroscopigue

* Anémle profonde | kémoglobine < 7 g'dl, ématocrime = 20 %

-r++i[r++

+ Hypeglyeémie : ghycémie < 22 mmel]
=+ Acidose : +

- bicarhonates plasmaticpes < 15 mmal/l
ou acidémie avec pH = 735
(surveillance rapprochée dés gue bicarbonares < 18 mmaol/T)
4 Toute hvperlactatémie - +—+

- des gque 1a hnte supérienre de la normale est dépassee

- @ _fortiori silactate plasmatique = 5 numnoll

+ Hyperparasitémie @ dés que paraciténie = 4 %0 notarmment chez le non |44+
mmmun (selon les contextes les seuils de gravise vanent de 4 a 20 %5)

-— In=uffizance renale - =+

- créatimipemie = 265 pmol] ou weée sanpuine =17 mmold
- et dinrese = 400 ml 24 h malere rehydratation

VM : ventilation mécaniqt ; VNI : ventilation non invasive ; FRfréquence respiratoi.
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En comparaison avec les complications du paludigraee aP. falciparum conclues
a partir des études de paludisme importé [16, 152], les patients souffrant du paludisme
grave aP. knowlesin’avaient pas de la malaria cérébrale ni de I'arésgvere. Cependant,
dans une étude unique de l'autopsie réalisée sumoomme de 40 ans mort dRlasmodium
knowlesj les hématies parasitées séquestrées ont étévébsatans les petits vaisseaux du
cerveau, du cceur et des reins, mais la sectiorecea@u était notamment négative pour les
marqueurs immuno-histochimiques de la molécule hdsidn intracellulaire-1 (ICAM-1),
suggérant sans preuve gu’il existe un mécanismgatidisme cérébral différent de celui du
P.falciparum[16, 112]. Il est aussi remarquable que prés @ex diers des patients atteints
du paludisme grave B. knowlesiavait plus d'un critere de 'OMS (tableau 10).qites
présent 19 patients atteints Buknowlesiont été rapportés avec une issue fatale et ledaux

|étalité retrouvé par les trois grandes étudesde&,4% [16].
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Tableau X: Les critéres de 'OMS signalés dans les cas graves paludisme aP. knowlesien comparaison avec le

paludisme importé sévere &. falciparum[16]

P.knowle§i P.faciparumi
n=46 (%) n=310(%)

Male/femelle 28/18 207/103
Age, année médiane 56 (36-84) 38
Le paludisme grave (en%) 46/1341 (3,4) 127/310 (40,9)
Les plaquettes /pL, la médiane (plage) 34,000(3000-130.000) 18,000 a 34,000
Le paludisme cérébral (coma profond) 0 37/310 (11,9)
Convulsions 0 2/310 (0,6)

Ictere / hyperbilirubinémie
Insuffisance rénale aigué
Hypoglycémie

CID / saignements

choc / hypotension
L'acidose lactique
Détresse respiratoire
L'anémie sévere
Hyperparasitémie

Plus d'un critere de 'OMS chez le méme
patient

Mort

21/43 (48,8)
24/46 (52,2)
6/40 (15)
0
22/46 (47,8)
12/43 (27,9)
30/46 (65,2)
0
21/46 (45,6)
36/46 (78,3)

19/ 1341 (1,4)

68/310 (21,9)
52/310 (16,8)
6/310 (1,9)
26/310 (8,4)
25/310 (8.1)
23/310 (7,4)
14/310 (4,5)
8/310 (2,6)
52/210 (24,8)
44/210 (20,9)

10/310 (3.2)

CID : coagulation intravasculaire disséminée

a : Ces cas ont été basés sur les rapports suiG@oisSingh et al. (2008), Daneshwar et al., 2062
et al. (2010), Cox-Singh et al. (2010), Williamagt(2011), et Rajahram et al. (2012).

b : Ces cas ont été basés sur les rapports suivBniseel et al. (2003) et Schwake et al. (2008).

: L'age moyen dans les deux études était de 88 an

c
d : Dénominateur a été utilisé le nombre totalaiesssignalés
e

: Un patient est décédé d'un choc septique a Gégattif concomitante.
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5. P.knowlesichez les enfants
Aprés avoir étudié l'infection . knowlesichez les enfants, les chercheurs ont montré
que le cette espéce entraine habituellement ledahe non compliqué. Les enfants
répondent bien au traitement a la chloroquinelatgimaquine. lls avaient souvent I'anémie.

Cette infection peut étre associée a l'anémie néodémt séveére, en plus de la
thrombocytopénie [153].

6. Comparaisons cliniques et biologiques d®.knowlesiavec les quatre

autres especes

6.1 Présentation clinique des patients infectés :

Les patients infectés expérimentalementfh&nowlesisoit par injection intraveineuse
ou intramusculaire du sang infecté, ont dévelopg rdanifestations cliniques généralement
aprées huit jours, la période la plus courte étantrdis jours et la plus longue est de quatorze
jours. La température élevée a présenté un conmpentequotidien avec le plus haut sommet
a 40-C, la croissance parasitaire varie d’'un a troigagiggs par champ apres quatre jours et
soixante-huit par champ pour le sixieme jour addttion [16, 154].

Une autre étude importante réalisée par Chinl.e{1868) a montré que chez les
humains volontaires infectés expérimentalemenBlésmodium knowles affiché un cours
similaire, avec un cycle asexué quotidien et unbrenmaximal des parasites qui ont dépassé
20 000 par microlitre au huitieme jour. Fait inggant, dans les deux études, les enquéteurs
ont affirmé que les parasites ont perdu leur vircdeapres le passage continue chez I'Homme
avec l'auto-guérison spontanée généralement apsemaines. Au contraire, les enquéteurs
de la Roumanie ont utilisé largement l'infection Ruknowlesipour le traitement de la
paralysie générale, mais il était nécessaire dddmamer cette pratique, puisqu’apres le
transfert multiple, linfection est devenu plus wénte nécessitant un traitement
médicamenteux pour mettre fin a l'infection [165]155elon les principales études et apres
I'analyse des rapports des cas uniques (tablegul Ity avait pas des symptdmes ou des
signes distinctifs qui peuvent aider le cliniciedistinguer lePlasmodium knowlesles autres

especes humaines [16].
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Auteur/année Age et Pays de Pays d’acquisition de Durée du voyage Symptdmes Résultats du laboratoire Diagnostic initial Diagnostic Traitement Résultat
sex séjour l'infection final
Chin, 1965 37/M USA Malaysia 4 sem /soldat Fiéfmigson, sueur, mal au gorge NR Infection respiratoire P.knowlesi C+P Rétablissement
supérieureP.malariae
Jongwutives, 38/M Thailand Thailand- Myanmar Un mois /travailleur Fieévre, mal de téte, froidesy douleurs Thrombocytopénie (90,000/uL) P.malariae(0,03%) P. knowlesi C Rétablissement
2004 border reviennent en 4 jours (PCR)
Luchavez, 2008 >40/M Philippines | Philippines (Palawan NR/ fermier Fiévre a basse degré, maux de téte, NR P. malariae P. knowlesi C+P Rétablissement
(Palawan) Island) (PCR)
Kantele, 2008 53/M Finland Malaysia (North westerr 4 sem/ tourism Fievre pendant 3 jours Thrombocyt@pel43,000/uL); Leucopenie (2600/uL]| P.falciparum(<1%) P. knowlesi Q+D Rétablissement
coast) puisP. ovale (PCR)
Ng, 2008 20/M Singapore Lim Chu Kang (NW 1 an/ soldat Fiévre, myalgie, anorexie, nausée, Thrombocytopenie (66,000/pL) Fiévre de dengué. P. knowlesi C Rétablissement
Singapore) vomissement, malariae(0,2%) (PCR)
Kuo, 2009 60/M Taiwan Philippines (Palawan 2 sem/ tourisme Fievre, maux de téte, frisson, rs(#eu NR P. malariae P. knowlesi C Rétablissement
Island) jours) (PCR)
CDC, 2009 50/F USA Philippines (Palawan 13 jours Fiévre, frisson, maux de téte, Thrombopgtie Babesiosis P. knowlesi AP+P Rétablissement
Island) (PCR)
Van Hellemond, 38/M Netherlands Malaisie Borneo (Kapit) 3 moisatailleur Fiévre, maux de téte, myalgie, douleurs auanémie (Hb 7,8 g/dl); Thrombocytopenie (22,000/ul.); Plasmpodiunmon P. knowlesi C Rétablissement
2009 émigré bas du dos Augmentation des transaminases et hyperbilirubieem| falciparum (PCR)
Ong, 2009 33/M Singapore (NW Singapore) 1sem/ solda | Fievre, jaunisse, Thrombocytopenie  (44,000/pL)ugreentation  des| Infection mixte P. P. knowlesi C+P Rétablissement
transaminases et hyperbilirubinemie malariae/P. (PCR)
falciparum)
Figtree, 2010 39/M Australie Indonesie Borneo 10 jours a 1 mois/ Fiévre, maux de téte (2 sem) Thrombocytopenie QUIBL); Leukopenie (3700/pL) P. malariae P. knowlesi AP Rétablissement
(province de Kalimantan) travailleur (PCR)
Ta, 2010 39/M Espagne Thailand-Indonesia 6 moigigme Fiévre, frisson, myalgie, mal au dos (2 | Thrombocytopenie (86,000/uL); leukopenie (3820/ul); Fiévre d'origine inconnu P. knowlesi C Rétablissement
sem) Augmentation des transaminases (PCR)
Cox-Singh, 2010 40/M NR La jungle de Bornéo du 10 jours Fiévre, courbatures, myalgies, une Thrombocytopénie (42800 / pL); leucocytose Dengue hémorragique P. knowles Pas de Mort
nord éruption cutanée (10100 / pL); éosinophilie (33%) choc (autopsie traitement
PCR)
Berry, 2011 45/M France Thailand (Ranong 3mois/ tourisme Fiévre, frisson, nausée, anorexie hroffbocytopenie  (73,000/pL); Augmentation des Infection mixte a P.knowlesi C Rétablissement
Island) transaminases P.falciparum/ P.malariae. (PCR)
P.vivax
Hoosen, 2011 40/M New Malaisie Borneo 6sem/ travailleur Fieévre, myalgie Thrombocytopéidie, 000/p L) P. malariae P. knowlesi AL Rétablissement
Zealand (Sabah & Sarawak) (PCR)
Link, 2012 32/F Netherlands Malaisie Borneo 2 jodegandonnée | Fievre, frisson, maux de téte, Thrombocytopenie (72,000/pL); leukopenie P.malariae/ P. P. knowlesi AP Rétablissement
dans la jungle/ vomissement, maux au dos (3500/uL), transaminases augmentés Knowlesi(0.0005%) (PCR)

tourisme

Tableau XI: Caractéristiques des patients décrits comme des csignples (essentiellement importés) dB. knowlesi[16].

NR: non reporté; C: chloroquine; P: primaquine; Q: quinine; D: doxycycline; M: mefloquine; AP: atovaquone—proguanil; AL: Artemether/lumefantrine; PCR: polymerase chain

reaction
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Cependant, l'infection humaine & knowlesia été décrite qu'elle peut s’étendre
d'une asymptomatique a une maladie rapidement tereerec un dysfonctionnement
hépatorénal sévere et un syndrome de détresseategg aigu (SDRA). Dans une étude
prospective menée a I'ndpital Kapit dans lequetitere de 'OMS pour le paludisme grave a
P. falciparuma été utilisé, au moins 6,5% des patients admes &P. knowlesiont eu une
infection grave. La détresse respiratoire, I'inmaffice rénale, l'ictére et I'’hyperparasitémie
étaient des manifestations les plus frequemmergreéss du paludisme grave [16, 143].

En particulier, la détresse respiratoire a étentEe chez un sur tous les 15 patients
atteints duP. knowlesiglle a été a I'origine des effets spécifiques drapite qui augmentent
la perméabilité capillaire. Une étude rétrospecthanée dans un hopital de soins tertiaires a
Sabah identifie 56 patients monoinfectés parPleknowlesidont 22 (39%) avaient une
maladie grave et six morts. Fait intéressant, égaht dans cette étude la détresse respiratoire
aigu, l'insuffisance rénale aigu, le choc et I'njgirubinémie sont les complications les plus
frequemment observées du paludisme grave [16, 111].

Selon une autre étude réalisée sur un cas?.dé&nowlesi il s’agit d'un pilote
d'hélicoptére de New-Zélande, qui est tombé madguiés son retour des visites récurrentes
de la partie malaisienne de Bornéo en Juin 201Giélae Quotidienne, qui est le trait
distinctif de la malaria 8. knowlesigest un signe alarmant, mais dans la plupart depasse

un cours non compliqué pour répondre a la chlormget a la primaquine [156].

Un autre cas grave de l'infection importéeRiknowlesichez un Allemand agé de 73
ans qui était au Myanmar et la Thailande pendard semaines. Le patient est probablement
contracté l'infection dans le sud de Thailand@rskds résultats de cette étudé€lasmodium
knowlesipeut prendre un méme cours fatal sévére, telledgueite pour les infections a
P.falciparum ainsi leP. knowlesipeut conduire a une hyperparasitémie a environ de%o
cas. Comme |&. falciparum le P. knowlesipeut aussi envahir tous les érythrocytes, non
seulement les tres jeunes comme darRdemodium vivaxet ovale ou tres matures comme
dansP. malariae En outre, le cycle intra-érythrocytaire ne dute @4 heures, ce qui est
beaucoup Plus cougue chez les autres especes du paludisme humeghagbeut conduire a

une progression rapide de l'infection. Par conségjlienitiation immeédiate du traitement et
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l'observation clinique vigilante sont essentielles. P. knowlesine passe pas par I'étape
hypnozoite au niveau du foie de ce fait l'infectios rechute pas. Néanmoins, il ya des cas
compliqués de paludisme B. knowlesiayant une insuffisance rénale et une détresse
respiratoire, chez les patients a faible parasé#émiautre part, les données indiquent que
I'infection peut étre asymptomatique. Un autre guattis’est présenté face a une évolution
sévere, et une maladie potentiellement mortelle &% de parasitémie, il a développé une
insuffisance rénale complete anurique, avec leabtes de la conscience, une détresse
respiratoire et un déficits circulatoire, et dorécessite d’ avoir une ventilation mécanique

avec des catécholamines peu apres son admissidpadl [157].

En Malaisie, les patients atteints de l'infectian P. knowlesigénéralement présentés
avec une maladie fébrile non spécifigue avec ddiére et des frissons quotidiennes.
D'autres symptomes fréquents étaient céphaléessofis, malaise, myalgie, douleurs
abdominales, I'essoufflement et la toux productiachypnée, pyrexie, et tachycardie étaient
des signes clinigues communs. Tous les patientergvane thrombopénie a I'admission a
I'népital ou dans le jour suivant, mais aucun datgepts avaient coagulopathie clinique, lors
de son admission a I'h6pital, quelques-uns seuled®s patients avaient une anémie, alors
que la dysfonction hépatique légere était relatmeihncommune. La grande majorité des
patients (94%) n’ont connu aucune complicationtjrédection a bien réagi a la chloroquine et
a la primaquine [158].

En appliquant les criteres de I'Organisation maledile la santé pour une infection au
P. falciparum 'infection auP. knowlesia été évaluée comme grave dans 7% des cas, avec la
complication la plus fréquente étant détresse ratgpie avec étiologie pulmonaire plutét que
métabolique. Une forte corrélation a été observéteela densité des parasites et le
développement de la détresse respiratoire. Egalelmelensité parasitaire était fortement et
indépendamment associee au dysfonctionnement f@eak des patients sont décédeés, soit
un taux de létalité de 1,8%. PhylogéniguemBnknowlesiest étroitement et relativement lié
au P. vivax par conséguent, il n’est pas surprenant quentiestions de ces deux espéces
partagent certaines caractéristigues commune®stejle la gravité occasionnelle et la

thrombocytopénie marquée. Cependant, la maladiséeaparP. knowlesiest un peu plus
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grave que la maladie causée Pawivax mais aussi le paludisme alasmodium vivaypeut

étre grave dans un nombre significatif de cas, aingndans certaines régions (paludisme
grave en 3%, comparativement a 7% chez les persaysntPlasmodium knowlesiCette
étude a aussi montré que dans les infectidAskinowlesiles symptdomes neurologiques sont
rares, et aucun cas de paludisme cérébral n'ackté& De plus le développement du parasite
dans les globules rouges est asynchrone. Le seliihgberparasitémie dans les infections a
P. knowlesiest inférieur a celui d®. falciparum,donc I'hyperparasitémie, avec un temps
plus court de cyclisme asexué, peut méme rendre kmowlesiplus virulent dans sa forme
sévere. Trois parmi les cing cas signalés |étales,parasitémie élevée a été observée (15%,
>10%, et >10 parasites par un champ microscopiduaite puissance) [158].
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6.2 Particularités symptomatiques,

I'espéce :

cliniques et bialogs

gy

liges

Tableau XII: Les caractéristiques des hématozoaires deknowlesi[159].

Hématie parasitée

Taille Normale ou diminuée
Forme Normale
granulation 0
Age Tous les ages

Hématozoaires

Nombre des trophozoites

1 ou 2 parfobinucléé

Schizonte

En bande équatoriale ; pigment

Rosace (Schizonte mur)

En marguerite

Gameétocyte Sphérique
Durée de la schizogonie 24h
érythrocytaire
Parasitémie Parasitémie moyenne 0,1%
Parasitémie maximale 10%
Clinique Incubation 10j-15j

Périodicité des acces

24h (fievre quotidienne)

Complications

Détresse respiratoire

Insuffisance rénale

reviviscences  schizogoniques

recrudescences tardives

(¢

0

Parasitémie: nombre des hématies parasités poynti@@ration sur 1000 hématies)
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Caractere

Fievre motif / la phas

P.knowlesi

P.falciparum

P.malariae

P.ovale

P.vivax

Quotidienne avec un cycle de :

Tierce, sou-tierce avec un cycle de 4

Quarte avec un cycle de i

Tierce avec un cycle de 4

Tierce avec un cyc de 48 |
érythrocytaire
Rechute des stad Non Non Non, mais des formes sanguir Oui Oui
tissulaires persistants peuvent persister jusqu'a 30 ans
Les formes séver 6-10 % des ce Jusqu'a 24% des ¢ Trés ran Tres ran Jusqu'a 22¢

Les érythrocytes humai

Non élargs, arrondis, non déformr

Non élargis, arrondi¢

Non élargis, arrondis, généralem

non déformés

Non élargis, arrondi

généralement non déformés

Agrandissement du sta

trophozoite en avant, arrondig

non faussés
Etapes dans le sal Tous Anneaux et gamétocyl Tous Toug Tous
périphérique
Nombre des parasites de Unique ou multiple (2 ou: Unique ou multipl Unique Unique Unique
les globules rouges

Les trophozoites tardi

(forme d’anneaux)

Trophozoite fil

Cytoplasme dense avec simple ou double chromgtarégis
trois chromatines. La Chromatine se trouve a liaté de

'anneau

Cytoplasme fine, -2
petits points de chromatine

Cytoplasme dense avec une la

chromatine

Cytoplasme robuste avec u
grande

chromatine

Grand cytoplasme avec grar
chromatine unique

Schizontes et mérozot

Cytoplasme dense, légerement amiboide et irrégfiene

de bande, une pigmentation brun foncé

Rarement vu dans le sang périphéric

Cytoplasme Compact, pigments foncé|

Cytoplasme Compa
5 grande chromatine arrondie,
formes de bande occasionnelle,

pigments bruns foncés

Cytoplasme compact avec u
grande
chromatine, pigments bruns

foncés

Grand cytoplasme amiboic
grande
Chromatine, pigment fin, brun|

et jaunatre

Gamétocyte

Occupent 'ensemble d’érythrocyte.-16 mérozoite:
dispersés ou comme un groupe de raisin, pigmespediés

ou recueillis en une seule masse

Rarement vu dans le sang périphéric
8-24 petits mérozoites, pigments foncé

agglutinés en masse

Occupent I'ensemble d’érythrocyte-
s 12 mérozoites, habituellement 8-10|
regroupés autour des pigments bru

foncés formant les rosaces

S

Légerement plus petites que

GR, rondes a ovales. 6-12
mérozoites, habituellement 8
dans une boucle simple, avec dés
grands noyaux, regroupés autoyrr
d’une masse de pigment brun

foncé

Grands peuvent occuper tou
les GR. 12-24 mérozoites,
pigment brun jaunatre

coalescée

Occuper L'ensemble d’érythrocyt rondes.compactes

pigments dispersés ou réunis en une seul masse

GR déformée par le paras

forme saucisse, masse de pigments bri

parasite est en forme croissant ou soys

occupent ensemble d’érythrocy
arrondis ovales, pigments bruns

ns dispersés

Rondes a ovales, compact
peuvent remplir GR, pigments

bruns dispersés

Rondes a ovales, compact
peuvent remplir GR, pigmentg

bruns dispersés

Tableau XlII : Les caracteres morphologiques et cliniques d@ .knowlesiet des quatre autres especes du paludisme humag®].
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IX. DIAGNOSTIC

BIOLOGIQUE
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1. Généralités :
Identifier a tord IeP. knowlesboit commeP. falciparumou P. malariaeou infection mixte de
P.falciparum et P. malaria, est causé par la ressemblance entre les trophszeitdes
schizontes matures dB.knowlesiet ceux duP. malariae existant au niveau de leurs
caracteres morphologiques, tandis que les prentiehozoites sont indiscernables des
anneaux dé@. falciparum Les erreurs de diagnostic dépendent des stadeardsite présents
au moment de lI'examen microscopique. Dans tousajgsorts des cas et des études ou les
gros foyers de ce parasite ont été identifies, &gorté des infections &. knowlesia été
confondue ave®. malariae Avec le développement de la PCR nichée basé& slmsage
spécifique dWPPlasmodiumsuivie par l'utilisation des amorces spécifiqaes especes a partir
du gene 18s de I'ARN ribosomal (Pmkr8 et Pmk9) damgest de PCR identifiant IIe.
knowlesiavec 100% de précision. Les amorces spécifiqubsaas dans ce dosage identifient
les quatre espéces du paludisme huméilttiparum, malariae, ovalest vivax et cing
parasites du paludisme simien a saveynomolgi, fragile, fieldi, inuiet knowlesi Le
développement de la PCR nichée en 2004, a aidé lpoutétection des infections de
P.knowlesichez 'Homme dans plusieurs pays de I'Asie du Sidnakais aussi chez les
voyageurs. Un test de diagnostic rapide en utilisemensemble des anticorps développés
contre lePlasmodiumhumain en combinaison avec la microscopie, pdurdantifier les
infections aP.knowlesi Une autre PCR nichée utilise les amorces spéesiqauP. knowlesi
(Pkf 1140 et Pkr 1550) dans le second test et DR Bn temps réel, sont maintenant
disponibles pour la détection des infectior?. &nowlesi L'utilisation de PCR en temps réel
ou nichée et la caractérisation moléculaire degg@nitochondriaux, sont des méthodes de
diagnostic qui peuvent étre utilisés pour l'idecdifion exacte des infectionsRa knowlesi
[66].

La survenue d'un accés palustre d’'importation chezsujet non immun peut étre
grave en cas de diagnostic et de traitement retandiéest évoqué devant des éléments
d’anamnése et devant la survenue d’une fievre cnepatient au retour de zone tropicale.

L'interrogatoire est orienté en vue d’identificatides éléments suivants : notion de séjour en
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zone d’endémie palustre, lieu et durée du séjate de début de signes d’appel par rapport

au retour, présentation clinique, prise récentatiizlariques souvent en auto-traitement.

La présentation inaugurale, souvent aspécifigsieue syndrome grippal sévéere avec
fievre désarticulée, frissons, céphalées et myalgidableau est régulierement complété par
la présence de troubles digestifs hauts (nauséesissements) et de diarrhée (en particulier
chez I'enfant), réalisant le tableau d’'une gastié@dte fébrile, pouvant égarer le diagnostic.
Toute fiévre au retour d'une zone d’endémie est specte d'abord d'étre d’origine
paludéenne et un diagnostic parasitologique microspique direct doit étre réalisé en
urgence, associant une double lecture du frottis sguin et de la goutte épaisse et dont les

résultats doivent étre rendus au moins de 2 heurg$60].
2. Diagnostic direct :

2.1. Techniques microscopiques

Le diagnostic du paludisme est traditionnellentsgée sur la microscopie optique des
frottis sanguins minces et épais. Dans les laboest@xpérimentés, la microscopie est fiable,
mais méme dans ces laboratoires, sa sensibilitét ngas toujours optimale. Dans les
infections aP. knowlesi I'examen microscopique a été utilisé pour idamtiies plasmodies
dans les échantillons et pour déterminer le niveaua parasitémie. Cependant I'examen
microscopique ne parvient pas a identifier cormreetet I'espéce d®. knowlesi parce qu'il
est facilement confondu avétmalariaeet P.falciparum P. knowlesipeut mettre la vie en
danger, de ce fait ce parasite doit toujours étrspecté dans les cas ou l'examen
microscopique suggere R malariaeet dans les cas ou le patient a une maladie guenee,
parasitémie considérable (un nombre de parasit®90® parasites/ pL), ou une histoire

récente de visite de I'Asie du Sud ou de leur waige [158].

Différentes techniques microscopiques simples @irenen ceuvre sont utilisées dans

les laboratoires, a savoir le frottis mince, lati@eépaisse et la QBC.
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2.1.1. Le frottis mince

Systématiqguement réalisée, c’est la technique f&remce pour le diagnostic du
paludisme. Cing microlitres de sang sont étalésamrche mince (frottis) sur une lame de
verre (figure 25). Apres coloration au May-Grunw@8gmsa (MGG), le frottis est lu au
microscope optique (grossissement x 1000) et fé&reints stades parasitaires sont recherchés
dans les hématies du patient. Cette technique vartage de permettre lidentification
d’espéce selon les criteres morphologiques défimisGarnham (1966) et la quantification de
la parasitémie (nombre d’hématies parasitées / rothématies totales x 100). Elle est peu
colteuse, rapide et obligatoire pour le diagnodécpaludisme. Le seuil de sensibilité est

évalué a 100 hématies parasitégk flu sang (parasitémie de 0,01 %) [76, 161].

I8 Gaogpes Tiolsa

Lame rodée

Figure 25: Confection du frottis sanguin [76]
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2.1.2. La goutte épaisse rapid :

Cette technique permet de concentrerPlasmodiuméventuellement présents s
I'échantillon, en analysant un volume de sanqlL) sur une petite surface (1 2). Aprés
défibrination, lyse des érythrocytes et coloratiena lame au MGG, les éléments parasite
sont recherchés au microscope (grossissement X.1D00ait de Ihémolyse, les parasites
s’observent pas dans les hématies, modifiant abesiains caracteres morphologiq
d’identification spécifique. Le lecteur doit icirétexpérimenté car l'identification d’espe
est beaucoup plus difficile que sur le fro En revanche, le seude sensibilité est bas, éval
a 10 hématies parasitéegl/ de sang. La paraémie est évaluée par rapport au nombr:
globules blancs [76, 162].

el Ol

\ s
- =N

Figure 26: Confection de la goutte épaisse [76]

Démarche diagnostigue devant une suspicion d’accpalustre

Malgré sa sensibilité, le diagnostic microscopigue est la technique de référen
peut ére pris a défaut dans les formes pauciparasi : notamment chez les voyageuous
chimioprophylaxie, et lorsque les parasites sonquestrés dans les capillaires des orgi
profonds. La recommandation en cas de forte swspia@linique avec des exame
microscopiques négatifs est :

1- Reépéter le prélévement sanguin 6 ¢heures plus tard

2- La mise en route d'un traitement spécifi
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Selon lasociété de pathologie infectieuse de langue frapg@®1LF). Prise en chart
et prévention du paludisme d'importatioPlasmodium falciparunrecommandations pour
pratique clinque (Révision 2007 of the 1999 Consensus conféyeRéanimation 2008 ; 17
1-54.

 Demande de recherche de paludisme
2 tubes EDTA (un pour contrdbe ou CNR)
| 1iube scc ou héparmé {eritéres de gravité)
—
/ x“"‘“—-**—-
| Frottis coloré au MGG INFS + biochimic
ot .
¢ (Croulte épacsse :
o ! G | Thrombopénic H- anéamic
: . (bonne VIP of plutlites
@ it * Positifs faveurde l'eapdon P
' _ | fupurum)
‘ Détermination: de |'espéce '
| Deétextion antigénique Mesure de la parasitérmic Critéres de gravité
/.r \\. {mﬁﬂ&;ﬂﬁh‘.‘ 5“} Hé e m
% Hématoeriie < 20%
gl . ie < 2,2 maall,
e el Traitemert OC03-< 15 mumol,
| | <735
e R g o o
| .Fm‘ e Parasitéamie < 25% Bilimubine > S0pmall.
e e e vl initale
e pravilé ou coslierie "
ipalinmo-clingee

Frottis + poutie épaise & 17
Abscnor de pansse
I
Frottis + peutte cpaivee & 28
Abrenor & parasils
|

La Conférence de Consensus d'Octobre 2007 : Prickeagge et prévention du paludisme d'importa

aPlasmodium falciparuntociété de Pathologinfectieuse de Langue Francaise

2.1.3. Latechnique OBCR

La technique QBC® (Quantitative Buffy Coat) utilism fluorochrome, l'acridir
orange, intercalant des acides nucléiques. Un wlden40 a 6(uL de sang est injecidans
un capillaire de verre contenant un flotteur enystyréne occupant 90 % du diametre

tube. Suite a une centrifugatiole flotteur se place par gravigu niveau de la zone
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séparation érythrocytes-leucocytes et permet upartifon des éléments du sang en une
couche monocellulaire. Le noyau délssmodiumapparait fluorescent, colore en vert (figure
27). La lecture du microtube en verre se fait desent au microscope a fluorescence. Cette
technique plus colteuse que les premiéres citéseme un seuil de sensibilité remarquable,
permettant de détecter d'une a cing hématies péeasiulL de sang. Cependant, elle
nécessite du matériel spécifigue (microscop*e arélscence, filtres de longueur d’onde
spécifiqgue de I'acridine orange, centrifugeuseagdiltaires) et les réactifs sont difficilement
disponibles (uniguement dans les hopitaux miligir®e plus, elle ne permet pas d’identifier

I'espéce plasmodiale ni de déterminer la paraséditt, 163].

L granulocytes White
hématies légéres Label
\ lymphocytes / monocytes Lincs
hé g
ématies denses \ 4; plaquettes /./\

Closure

hématies parasitées —_ flotteur \ plasma remplissage
55-65pL

QBC Malaria Test, principe

Figure 27: Principe de la technique QBC [76]

Afin de surmonter les limitations de la microse@piour la détection du paludisme,
des technigues moléculaires sont nécessaires peurdentification précise de. knowlesi

bY

ainsi que d'autres parasites du gemlasmodium afin d'éviter la mortalité liée a cette
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maladie. Cette méthodeest révélée étre plus spécifiqueplus sensible que la micrcopie
conventionnelle. Recomissant cet avantage, l'utilisation des technigquelgculaires danle

diagnostic et la recherche épidémiologique estmiay@luscommune[5].

2.2. Meéthodesimmunochromatographiques

Gr&e au développeme des anticorps monoclonaux spécifiques, la déte:
d’antigéne par test rapide est posée par plusieurs sociétés. Leur simplicité at dapidité
d’exécution leurs donnené¢ nom de Tests de Diagnostic Rapide (TDR). Eniguat une
gouttede sang est déposee sur une bandelette sensip#éisdes anticorps monoclonaux -
Plasmodium Apres migration et révélatic par un second anticorps mar, une bande de
précipitation visible a I’ ceil nu apparait, signdatprésence du genPlasmodiur, ou des
différentes espéces, suivant le (figure 28) En comparaison des techniques préces,
cet outil d'utilisation simple, ne nécessite pas personnel spécialisé pour sa réalisat
Cependant, sa sensibilité et sa spécificité, eticpdier pour I'especP. ovaleet quelque soit
le fournisseur, ne sont jamais de 100 %. Ainsitest ragde ne doit jamais étre utilic
isolement mais en compignt avec le frottis da goutte épaisse.

;3;:3 Example Results
Sample ] ] ]
Srigin || || ||
» ~ .
Malaria P, /P.v. Malaria P£./P.v.
Antictalciparr /i
antibody 4 Now NOW
Anti-malaria o ¢ ¢
antibody  * P, P
(&l species) . J b . d
Contral = -l \’ . )
antibocy SRR e e LS
TEEELE) | eEEERE
BRM P R il‘l B
L A h ‘ti' id b' w1 \‘
— — | - : i - @inax | &
Absorbent ped [' In,“\ ,‘[ | "" J X ._f ',,.
Components of Megstive Mon-  Pure or mixed Irvalicd
Rapid Malaria Test falciparim infection with Pusttl] Puiva

L malaria P fakipardm

Figure 28: Confection du test de diagnostic rapide
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Trois types d’'antigénes peuvent étre recherch@arsies tests :

» HRP Il Histidin rich Protein Il. Cette protéine est expée a la surface des hématies
parasitées uniquement durant le cycle intra-érgifteore non-sexué de. falciparum

» Le lactate déshydrogénase deRlasmodium (LDHp) : cette enzyme posséde de
nombreux sites antigéniques, conduisant a la fatiic de plusieurs anticorps
monoclonaux anti-LDHp [76, 164]. Ceux-ci peuvent feeer sur des épitopes
communs a toutes les LDHp (géno-spécifiques) ouciipges d'une espece
plasmodiale.

» L’aldolase : antigéne « pan-palu » présente chez touBleEsmodiunsp.

Afin d’évaluer la capacité de. knowlesia positiver ces tests rapides, McCutchan et
coll [165] ont étudié en 2008 la capacité de ceicArps anti-LDHp a se fixer sur la LDHp
de P. knowlesi Comme le montre la figure 29, la LDHp Beknowlesiest capturée par I'Ac
monoclonal 6C9, issu d’un épitope commun a tou®lasmodiurrsp. Elle se fixe également
a des panels d’Ac considérés spécifiguesPdefalciparum (17E4/7G9) et deP. vivax
(11D12/13H11). En fonction des Ac anti-LDHp utikséans les kits commerciaux,
P.knowlesirévélera donc une bande Pan-Palu (6@9)alciparumet P. vivax mais aucune

bandeP. ovaleou P. malariae
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Figure 29: Synthése des résultats obters lors d'immunocaptures rédisées entre les anticorps monoclonaux ar
LDHp et les LDHp de 7 especedifférentes dePlasmodium[165].

En 2009, Bronner et coll. testent sur un patieriecte parP.knowlesi a faible
parasiténie (0,01 %) le Binax Now Malaria, recherchant &gigenes HRP |l et I'aldola
[148]. Le test reste négatif, ce qui est logique en wecgncene I'antigéene HRP 1l, me
étonnant pour l'aldolase. D’autres études sont ssaies afin d’évaluer la capacité
P.knowlesa positiver les tests utilisant I'antigéne alde.

Le seuil de sensibilité de ces technigues antig@sicest inferieur auméthodes de
référence et permet de détecter hématies parasitées / pl de sgpayésitémie de 0,004 %
Lorsque le traitement est insta, les antigenes libérés dans la circulapositivent ces tests,
expliquant des casedests rapides positifs aciés a des parasitémiaégatives par méthod

microscopiques, malgré un seuil de sensil inferieur [76, 164].

2.3. Techniques de la biologie molécul:

Les techniques de Ibiologie moléculaire ont pour but de mettre en énak |

matériel génétique du parasite dans le sang du patient. Dmbreuses technigt
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d’amplification par PCR ou d’hybridation de sondemrquées ont été décrites. Sans
remplacer les méthodes de référence (microscdpi®jplogie moléculaire offre un bénéfice

certain dans le diagnostic du paludisme. La miopkc optique, en plus d’étre opérateur
dépendante, est souvent insuffisante pour lesedsagnostics difficiles.

Comme nous l'avons exposé dans les parties prét]®. knowlesipossede des
caractéres morphologiques communs avec les esfaicgsmrum et malariae, rendant son
identification complexe et incertaine avec les lsutionventionnels tels quieottis, goutte
épaisse et tests rapides. Disposer d’'une techmapide,fiable et utilisable en routine est
donc actuellement indispensable pour les centrgmmaux impliqués dans les maladies
infectieuses des patients au retour des zones éligiegd qu’ils soient touristes ou
professionnels (militaires). Les techniques deitdolgie moléculaire, emxpansion dans le

domaine de la microbiologie, semblent aujourd’l@gpiandre le mieux ées exigences [76].

2.3.1 Les genes d'intérét pour le diagnostic moléculaire

Les travaux réalisés en biologie moléculaire ses Plasmodium sp utilisent
majoritairement les génes codant pour 'ARN ribogpra. Ceux-ci étant indispensables a
chaque espeéce et essentiels a leur survie, ilggmdtiquement trés stables au cours du temps
et ne présentent qu’un polymorphisme limite. Despla répétition de ces géenes en plusieurs
copies assure une sensibilité intéressante paléveloppement des techniques de la biologie
moléculaire. Enfin, de nombreuses séquences comdapt a ce gene sont disponibles dans
les banques de données nucléotidiques, ce qui hénrla pertinence de [I'étude
bioinformatique [76].

L’'organisation des géenes codant pour 'ARN dedtitp sous-unité ribosomique 18S
(Génes 18S ARNr) deBlasmodiumsp suit un modéle différent de celui des eucaryotes.
Plusieurs types d’ARNr ont été décrits, suivanstede parasitaire considéré: le type A (=
asexuel blood stage), S (= sporozoite stage) et @o¢yste stage) (figure 30) [76, 166]. Le
type O n’est a I'’heure actuelle décrit que pBurivaxet le nombre de copies des genes varie

de 4 P. berghei a 7 P. falciparun) [76, 167]. PoulP. knowlesi 3 copies du gene de type A
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et 2 copies du gene de type S sont dénombrées. Un giamtire de séquences de cha
type est archivé dans laibliothequ« nucléotidique du Centre National d’Informati

Biotechnologiques (NCBI).
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Figure 30: Représentation schématique du cycle de développenmete Plasmodiumsp, et du type d’ARNr exprimé en
fonction des différentes étapes parasitaire[76, 166].

Les techniques de PCR qui sont utes pourle diagnostic de la malarne sont pas

spécifiguement concuegour la détetion de P. knowlesi elles ne parviennent pas le
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détecter. Ce parasite a été détecté seulemenepaedts de PCR spécifiquesRiuknowlesi
utilisant PCR nichée, PCR en temps réel, ou PCRogue avec séquencage [158].

2.3.2 PCR nichée

La premiére PCR nichée appliquée pour le diagnaktP. knowlesia été décrite par
Singh et al en 2004. C’est une technique permelidentification des espéces du parasite
paludéen dans les échantillons du sang infectéeEgeut utiliser le géne codant pour I'ARN
de la petite sous-unité ribosomique 18S (SSU ARAIet égard, les amorces spécifiques de
P. knowlesipeuvent étre utilisées pour identifier avec piiéaises infections at. knowlesi
d’'une facon plus sensible et plus spécifique qumiloscopie. Cependant, la PCR nichée
n'est pas encore appropriée pour une utilisatiorigtle de routine car elle est colteuse, non
quantitative et nécessite plus du temps. En oluitregcessite un équipement spécialisé.
Néanmoins, des études ont utilisé avec succesthmitpie de PCR nichée pour déterminer
I'incidence des infections B. knowlesien Malaisie. Récemment, une réduction significative
des cas de paludisme a été observée en Malaisig gjfdarce maintenant d'étre exempt de
paludisme dans la péninsule en 2015 et en parti@isiemne de Bornéo en 2020. Cependant
une augmentation significative des cag”d&nowlesia été observée dans Sabah entre 2004 et
2011 et cette tendance menace I'élimination dudpsahe [158].

La PCR (ou Polymérase chaine réaction) « classigpermet d’amplifier une
séquence d'ADN d’'une maniere exponentielle graoeeaenzyme polymérase. Brievement
apres extraction et dénaturation de I’ADN, un ceugsthmorce s’hybride a chaque extrémité
de la matrice cible. La séquence est ensuite réeopen présence d’'une enzyme ('ADN
polymérase), de 4 nucléotides (Adénosine, Guaiingnine et Cytosine) et de MgCl2. Cette
réaction est répétée n fois aboutissant a la syathe 2 copies de la séquence initiale [76,
168]. Les produits d’amplification issus de la PCRssique sont analysés par migration
éléctrophorétiqgue des amplicons dans un gél d’agacontenant un produit s’intercalant
dans I’ADN double brin, tel que le Bromure d’Ethydi (BET), et fluorescent en lumiere UV

(longueur d’'onde de 200 nm).
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La PCR niché consiste amplifier une seconde fois le produit d’amplificatiissu de
la premiére PCR, soit avec des amorce%rentes ciblant une zone interne dans le pre
fragment amplifié, soit avec les mémes amorcesdauns a premiere réaction (PCR se-
nichée) figure 31L’intérét majeur de cette deuxieme amplificn est d’augmenter forteme

la sensibilité de la techniquéd, 169].

Sequence cible

o
1= couple d'amorces 5 ampiifier

(Etarnea) \

1# couple d'amorces

j (Externg)

1utuPGR

2 couple o aml:urr_es 2‘ coliple d'amorces
{interng) {interng)

\

)

Stquence tlble ampliflée

Figure 31: Représentati;n schématique d’'une amplification d’ADN par PCR nichée[76, 170].

En 2004, Singh et al ont pukt une PCR nichée spécifique Be knowlesiciblant le
géne 18S ARIr de type S : la premiére PCR, utilisant le coupikemorce rPLUL / rPLU
permet une amplification spécifigue du gePlasmodium La deuxiém réaction intégre le
couple d’amorces Pmk8 / PmkiUne des deux amorces agtecifique deP. knowlesialors
que la seconde est commur I'ensemble des especes ; fuagment denviron 160 pb est
amplifié [34, 76].

En 2010, Imwong et coll constatent I'existence d’amplifications aspécifisjuer
utilisant la technique développée par Singh ettal.effet, 8 souches cP. vivax(sur 30

souches testéesont amplifiées et révelent un fragment de méanike tque celui attenc lors

114



de l'amplification spécifique dd. knowlesi Cette réaction croisée s’explique par une
proximité phylogénique étroite entri@. vivax et P. knowlesi Trois nouvelles amorces
spécifiqgues dé>. knowlesisont dessinées a partir du gene 18S ARNr de typarns le but
d’amplifier spécifiquement I'espéce en PCR semhé& Une premiére PCR utilise les
amorces PkF1060 et PkR1550 (figure 31). Pour laxidme réaction, I'amorce interne
PkF1140 est associée a l'amorce anti-sens PkR1&5ployée lors de I'amplification
précédente [76, 169].

Les amorces (Pmk8 et Pmk9) utilisées dans lesiigebs de PCR pour la détection
du P. knowlesidans certaines études ne sont pas les plus récandéeeloppées des
amorces. Les questions concernant la liaison nénifgue de ces amorces Bu vivaxont
été signalées précédemment. Toutefois, la spdéifie liaison des amorces de PCR est
influencée par de nombreux facteurs de confusiopeet varier d'un laboratoire a l'autre,
ainsi que d'une machine PCR a l'autre [85]. Calqone I'occasion a des résultats faussement
positifs, chez des individus non infectés ou irdeqtarP. vivax cela indique qu’une méthode
moléculaire pour tester toutes les cinq espécegaledisme humain ou pour vérifier
I'identification par séquencage des produits de Rf£R nécessaire. Un ensemble plus
spécifiqgue d'amorce a été également suggéré [DEdjitre part les tests PCR ne sont pas des
méthodes rapides de détection et ne sont pas uioe yable pour le diagnostic de routine

[6].

2.3.3. PCR en temps réel :

A la différence de la PCR classique, la PCR enpteméel permet un suivi de
I'amplification tout au long de I'analyse, par un&vélation directe des produits amplifiés
dans le milieu réactionnel. Différentes techniqdesévélation existent : SYBR Green, FRET
(ou Transfert d’énergie par résonance de type &grstagMan,...

En 2010, deux publications utilisent la PCR enpgemeéel pour 'amplification de
P.knowlesi[171, 172]. L'article de Ta et coll. décrit une P@R temps réel spécifique du
genre Plasmodium suivie d’'un séquencage des produits d’ampliftcatcontraignant en
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routine. Seule I'équipe de Babady et ca publi€une téchnique de PCR en temps r
spécifique dé>. knowlesiL'amplification et la révélation sont réalessur un automa Light
Cyclerw (Roche) grace k technologie RET[171].

Le LightCycler® est I'association d’'un thérmocycleu chaleur tournante, et d’
microspectrofluorimtke (figure32). La fluorescence émise peut donc étie tout au long de
I'amplification réalisée dans c capillaires en verre (figure 32 : flecheir)

Filtres

LED Canal 3
LightCycler Microspectrofluorimetre

Figure 32:Photographie du Light Cycler ® et sa représentation schématiqu[76]

La technologie FRET permet une révéla des produits amplifgéen temps ré grace
al'utilisation de 2 sondes ajoutées au mélange ig@autl. Une des deux sondes marquée
ason extrémité 3’ par un fluorophor donneur » et I'autre en 5’ par ua accepteur ». Elles
sont choisies pour s’hybride une zone de la séquence cible en &éparées de 15 bases.
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Lorsqu’elles sont séparées dans le mélange réaelioseule la fluorescence du donneur
(directement excitable par la lampe de l'automagst émise et détectable par le
microspectrofluorimétre. En revanche, lorsque lapérature d’hybridation des sondes est
atteinte, elles se fixent 'une a la suite de Irawdur la séquence amplifiée cible. L'énergie du
fluorophore est alors transférée a I'« accepteprovoquant I'émission fluorescente de celui-
ci[76, 173].

L’'acquisition de la fluorescence est alors mesageéebut de chaque nouveau cycle
d’amplification. Elle est proportionnelle a la quéh d’ADN synthétisée au moment de
I'hybridation. En fin de réaction, la température dusion des sondes (ou Melting
Température =Tm) est calculée. Elle correspondtantaérature a laquelle 50 % des sondes
sont hybridées aux brins d’ADN et est donc spéedigle la séquence amplifiée. Une
augmentation progressive de la température assacigae mesure continue de la fluorescence
permet de la calculer. A I'extinction de la fluoceace, la Tm est atteinte.

La spécificité de la technique est donc directdnugpendante de 3 facteurs : des
séquences du couple d'amorces, des sondes chasiaie la cible amplifiee. Cette
technologie, utilisée par I'équipe de Babady etl c§171] permet l'identification des 5
Plasmodiumhumains en suivant la stratégie suivante :

» Utilisation d'un couple d’amorces spécifiques damgd’lasmodiunsp.

» Utilisation d’un couple de sondes non spécifiquesgece dont I'accepteur émet une
longueur d’onde de 640 nm. L'espece plasmodialedéguite de la Tm obtenue.
Cependant, ce couple de sondes ne permet pasfélewliierP. knowlesde P. vivax
les Tm étant les mémes.

» Utilisation d’'un second couple de sondes spéciBqieP. knowlesidont I'accepteur

émet une longueur d’onde de 705 nm.

3. Diagnostic indirect

Des méthodes indirectes mettant en évidence lasogmg circulants sont utilisées

pour connaitre le statut sérologique des patieaiss ddes études épidémiologiques mais
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également lors des dépistages chez les donneusarde En revanche ces techniques ne
présentent aucun intérét en diagnostic de I'aca@sspe. La recherche d’anticorps circulants
se fait par technigue ELISA (Enzyme Linked Immundfeot Assay) ou d'IFI

(ImmunoFluorescence Indirecte), technique de réat@ea I'aide des lames sensibilisées par
P. falciparum (falciparumSpot IF®, Biomerieux). La lame est incubée avesdeum du

patient, puis révélée par I'ajout d’une anti-glabalhumaine marquée a la fluorescéine. La
lecture se fait au microscope a fluorescence, ®lréphozoites intra-érythrocytaires prennent

une coloration verte [76, 171].

4. Choix de la technique a développer

La PCR nichée présente de nombreux inconvénieessmanipulations sont longues,
nombreuses et nécessitent I'utilisation de gelseramt du BET (cancérigene). De plus, la ré-
amplification d’'un premier produit PCR exposé atas haut risque de contamination. Cette
technique ne doit pas étre utilisée en methodendstgue [76, 174].

La PCR en temps réel est un outil de diagnostésentant I'avantage d’étre plus
rapide (révélationn situ), de ne pas utiliser de BET et de se réaliselystesie clos, d’'ou le
faible risque de contaminations. De plus, le renelg@nd’amplification est supérieur a la PCR
classique, offrant ainsi une meilleure sensib[ln@, 174, 175]. Toutefois, la technique FRET
décrite par I'équipe de Babady et coll., imposée,Ilmomologie entrd®. vivaxet P. knowlesi,
I'utilisation de 2 couples de sondes (4 sondes)r prhaque identification d’espéce de
Plasmodium Ces sondes, trés codteuses, limitent l'utilisatie cette technique en routine.
Pour chacune des 4 espéces plasmodiales humamesuple d’amorces spécifiques ciblant
le gene 18S ARNr de type A est utilisé. La révélatle 'amplification est réalisée grace a un
agent fluorescent s’intercalant dans 'ADN doubkinple SYBR Green. Cette technique
posséde l'avantage d’étre sensible (seuil de siitésib 0,3 parasite fiL), rapide (3 heures),
peu colteuse et spécifique d’espece. Il est dadecessant de faire évoluer cette méthode en
développant sur ce méme modele un cinquieme caligheorces spécifiques d& knowlesi
[76].
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X. TRAITEMENT
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1. Généralités :

En 2001, les dirigeants du monde entier ont adiest®©bjectifs du Millénire pour le
Développement (OMD)pour améliorer I'état du monde en 2015. Un desctifgeest une
réduction du nombre de cas de paludisme de 50%Fn @MD 6). Ce but est en voie d'é
atteint. Le paludisme a, en effet, régressé auscdes derniéres années dans toutes leons
du monde sous l'effet de I'amélioration conjointe ld lutte an-vectorielle (distributior
massive de moustiquaires imprégnées d'insectié@desgue durée d'action [MILDA] et plt
localement aspersion intdemiciliaire d'insecticides), du diagnic rapide des infectior
plasmodiales (tests de diagnostic rapide [TDR]} ttaitements efficaces (combinaison
base de dérivés d'artémisinine [CATSs], des traitem@résomptifs intermittents [TPI] d
femmes enceintes et des enfants) et des chants sociaux (urbanisation, déveloment
economique et climatiques)1€].

En 5 octobre 2015, la chinoise Youyou a été réecompensée par le prix Nc2015
pour ses travaux sur le paludisme, ainsi deuxautres scientifiques, tous travaillant su

lutte contre des maladigsirasitaire.

m & EGYPTE. La mizsion “ScanPyramids™ va-t-elle resoudre le mysh

Prix Nobel de médecine 2015 : les
traitements contre les maladies
parasitaires a l'honneur

R At A~
Le MNobel de medecine et physiologie a &été décerne a lirlandais William
C. Campkell au Japonais Satoshi Omura et a la Chinoise Youyou Tu

MEDECINE. La saison des prix Nobel a débuté S
lundi 5 octobre, % Ni hvsi a .
été décernéd mardi 6 octobre et [e prix Nobel de
chimie le mercredi 7 octobre... Le prix Nobel 2015
de méderine et physiologie a été remis a
I'Irlandais Willian C. Campbell et le Japonais
Satoshi Omura pour leur mise au point d'un
traitement contre les infections dues a des vers
nematodes, et 4 la Chinoise Youwvou Tu pour son
nouvean traitement contre le paludisme. "Les dewy découvertes ant fournf a
I'rumanité de nouveaux merpens puissants pour lutter contre ees inaladies

qui touchent des centaines de millions de personnes chaque annéde”, a
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Tu Youyou, 84 ans, qui était depuis longtemps qaese pour recevoir le prix, a
découvert un traitement particulierement efficasetie le paludisme grace a un extrait de la
plante armoise annuell&itemisia annug. L’Artémisinine est le traitement le plus effieac
et sdr contre le paludisme, maladie qui touche @ee800 millions de personnes par an, et en
tue plus de 500 000, principalement des enfantsadtis. Elle est la douzieme femme et la
premiére Chinoise a étre récompensée par le Nabehétecine depuis la création du prix,
en 1901. Youyou Tu est une belle histoire et letsylen d’'un mélange réussi entre médecine
ancestrale et médecine moderne. Si on parle dulisaie, il y a eu des avanceées : plusieurs
molécules ont été testées sur le terrain et se mwamitrées efficaces. Simplement, leur
principal probléme c’est le développement de résists rapides chez le parasite, qui font que
leur molécule finit par ne plus soigner. La petéeolution de I'artémisinine, c’est qu’elle
apporte une nouvelle molécule particulierementatfe et qui pendant longtemps n’a pas vu
de résistances pour deux raisons: elle tue trés les parasites et elle est utilisée en
combinaison avec d’autres drogues antiparasitaieegqui fait qu’il n’y a pas de risque que le
parasite développe en méme temps une résistante tontes les molécules. La molécule a
pu étre employée seule au Cambodge, on y voitdeldgpement de résistances, mais ailleurs

elle continue de fonctionner tres efficacement [11778].

P. knowlesipeut progresser rapidement a une maladie gravegedait, il doit étre
traitt comme leP. falciparum si lidentification des espéces est basée sumriex
microscopique seul ou en cas d’'une co-infectiorc &:falciparum P. knowlesiest sensible
aux nombreux autres traitements.

En général, les médicaments antipaludiques doiétrg introduits une fois les
résultats du frottis sanguin sont positifs et kesppeut étre identifieée ou confirmée plus tard.
Dans les infections B. knowlesiles médicaments doivent étre commencés immédésieet
aussi important que dans l'infectionPa falciparumen raison de la nature potentiellement
grave des deux infections et a cause de la diféalg distinguer entre ces deux espéces ou de
déterminer s’il ya une infection mixte sur la bded'examen microscopique seul.

Deux especes delasmodiumvivax et ovale, peuvent devenir dormantes et donnent

les hypnozoites du foie qui peuvent provoquer uueplusieurs rechutes de la maladie,
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pouvant aller jusqu’a des années aprées l'infedhdiale si la Primaquine n’est pas donnée
pour éradiquer cette forme du parasite. Aprésdigetnent primaire, les patients Malaisiens
ont éteé traités par la Primaquine pour éliminehigsnozoites possibles, cependant, il n’existe
aucune preuve soit chez les macaques ou danssleesanfections humaines sur I'existence
des rechutes ou de ces hypnozoites dans l'infeatifinknowlesi Par conséquent, il semble

peu probable que l'administration de la primaquest bénéfique ou nécessaire dans

I'infection auP. knowles[158].

2. Médicaments antipaludéens :
La lutte contre le paludisme se complique du dai¢ I'on enregistre une résistance
accrue des vecteurs et des parasites envers lésutes actuellement utilisées.

2.1. Schizonticides érythrocytaires

Ce sont les plus utilisés, agissent sur la forntérythrocytaire [179]. On distingue :

2.1.1. Les remeédes traditionnels antipaludigues

Depuis longtemps, dans le cadre du traitementaludpsme et de la recherche de
nouvelles molécules antipaludiques, les cherchsait®urnent vers les remedes traditionnels
utilisés par les populations qui vivent en zonendé@mie.

Deux antipaludéens majeurs (quinine, artémisirehedérivés) prescrits a I'’heure
actuelle sont issus de plantes médicinales, tcamtigllement employées dans leur pays
d’origine contre les fiévres et le paludisme; idgt de I'écorce d’'un arbre originaire des
flancs de la cordillere andin€ichona calisayaet autres especes @nchong et d’'une
herbacée originaire de Chinéyrtemisia annua La recherche de nouvelles molécules
antipaludiques se fait donc encore en partie au deila biodiversité végétale, en se servant
de I'ethnopharmacologie comme outil de travail.t€epproche permet de sélectionner les
especes les plus intéressantes pour leur actimiiplasmodiale potentielle. De plus, étant
donné que le paludisme est un fléau qui touchedgs du sud, dans lesquels la population a
des difficultés d’accés aux soins de santé, |'étdee remedes traditionnels antipaludiques
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(RTA) employés par la population est primordialen Effet, une validation d’'usage
traditionnel peut déboucher sur une recommandatiasage pour un traitement alternatif ou

complémentaire [180].

2.1.1.1. Les alcaloides de Quinquina :

De nombreux traitements ont été mis sur le marcimspgrant bien souvent des
traitements connus depuis bien longtemps dans teorée traditionnelle. Certaines de ces
connaissances ancestrales ont donné lieu a desanggits tres connus tels que la quinine,
un alcaloide extrait de I'écorce d’un petit artm@pical, originaire d'Equateur, le Quinquina

ou Chincona officinalid.., appartenant a la famille des Rubiaceae [181].

Lors de son cycle de développement, Plesmodiumdégrade I'hémoglobine en
ferriprotoporphirine membranaire (FP). Une foieli@gux protéines de la liaison parasitaire,
cette FP forme I'hémozoine. La quinine entre en métition avec les protéines de liaison,
conduisant a la formation d’'un complexe lytique rbeamaire, puis a une perméabilité de la
membrane parasitophore et a la mort du parasite.qlimine posséde une activité
schizonticide trés importante, sur tous Rlasmodiumsp. En revanche, son action sur les
gamétocytes est faible et nulle sur les formesihé&patiques [76, 182].

« Pharmacocinétique :

- rapidement absorbée,

- demi-vie = 5h

- élimination rénale en 24h sous forme hydroxylégaesition 2

- Administré par VO sous forme de chlorhydrate olfiese (0,5 alg/j), aussi par VIV
et VIM [179].

« Effets indésirables :

- Allergie ;

- Troubles digestifs ;
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- Anémie hémolytique surtout chez les sujets défids en glucose 6 phosphates
déshydrogénase [179].

Malheureusement, de nombreuses formes de résstaoat apparues et la quinine a

été presque totalement abandonnée aujourd'huicéiti g I'artémisinine.

2.1.1.2. L’artémisinine et ses dérivésArtemisia annua, Artemisia absinthiym

Le genreArtemisiaregroupe un grand nombre d'especes dont la cuituypermis
notamment la production d'épicesA.dracunculuy de liqueurs comme ['absinthe
(A.absinthiuny, de répulsifs A.vulgarig, et d'un antipaludéen a l'importance contemperain
considérableArtemisia annuaou armoise annuelle. C’est une plante originags ggions
tempérées de Chine d'ou elle s'est propagée auesla Sibérie, au Vietnam et au nord de
I'Inde. Hors d'Asie, cette plante a été introdeitgpousse a I'état sauvage dans de nombreux
pays d'Europe (Hongrie, Bulgarie, Roumanie), awAUWS en Argentine. En France, elle
pousse d'aolt a octobre dans le sud de la Fraree Bérault, Gard, Isére) et en région
parisienne dans les terrains vagues, les chemirlesebords de route [58]. Sa culture
expérimentale fait qu'elle s'étend aujourd'hufasdtralie, au Brésil, au Kenya, a I'Ouganda et
a la Tanzanie, a Madagascar, et méme en Finlanatlecgoqui est de son extension plus au
nord. C’est une plante annuelle herbacée de laléades Asteraceae (Compositae), de 30 a
150 centimétres de hauteur, pouvant cependantipafteindre 250 centimétres dans des
conditions optimales de culture, glabre et trésradlie, qui fleurit en Chine d'aolt & octobre
[183].

Un des extraits provenant de la plante absinfréeisia absinthiumns'est montré
prometteur chez des souris. S'inspirant d'un dontiiawecien, le Docteur Tu qui est primée
pour "ses découvertes concernant une nouvelle gieentre le paludisme” a modifié le
processus d'extraction de cette substance poentie plus efficace avant d'isoler, au début
des années 70, l'ingrédient actif de l'absintheis I'artémisinine le traitement le plus

efficace et slr contre le paludisme [184].
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Figure 33: Photos du genreArtemisia A: Artemisia annua B: Artemisia absinthium

Sa découverte se fait en 1967, quand les checimeilitaires chinois ont tourné vers
la solution qui leur semble la plus simple : cherckans les remédes de la médecine
traditionnelle, un composé pouvant étre scientdigent attesté efficace contre la variété
endémique de la malaria. lls se sont naturellefmemhés vers les régions les moins touchées
par le paludisme, et ont découvert I'armoise arlauelen effet, il apparait que des les
premiers symptémes du paludisme, les locaux eaiéais une décoction efficace, et surtout
sans effets secondaires notoires. C’est en 191ihgiiercheur chinois, essayant d’extraire la
substance active de I'armoise, réussit a isoleiéaisinine [185].

Plusieurs composés sont commercialisés dans laenomartémisine, artéméther et
artésunate. Ce sont certainement les composésuesgifs, ils agissent par alkylation des
produits de dégradation de I'hnémoglobine synthétjzdr le parasite, conduisant in situ a la
formation des radicaux libres toxiques. Seules desociations sont recommandées par
I'OMS, afin de limiter les acquisitions de résistan

En France, une autorisation de mise sur le mamekiste depuis 2007 pour
I'association artéméther + luméfantrine (Riamet®),[186].
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2.1.2Les antipaludigues de synthése

2.1.2.1. Les amino-4-quinoléines :
Cette classe correspond aux premiers antipaluddensynthése. Deux molécules sont
utilisées : la chloroquine (Nivaquine®) et 'amagiiene (Flavoquine®) [76, 182].

« Pharmacocinétigue:

- Absorption digestive rapide mais < a celle dguaine, T max = 3h.

- Temps d’apparition dans le sang : 3 h,

- Demi-vie t ¥2 =3 jours

- Se concentrent dans les hématies infectées.

- 10% de la dose éliminée au bout de 2 jours, 70% jeurs.

Agissent en entravant la réplication de 'ADN sti@re par inhibition de 'ADN
polymérase. La résistance apparait quand le méditamarrive plus a pénétrer dans le
protozoaire, et donc ne s’intercalent pas entreléas< brins d’ADN. IlIs sont inactifs sur les
formes tissulaires et sur les gamétocytes. lIs tdopst les médicaments de choix pour la
chimioprophylaxie et le ttt de I'acces simple, bl n’y a pas de résistance a la chloroquine
[179].

« Effets indésirables:

- Majorés a forte dose et au début du traitement ges doses de charge :

- Troubles cutanées : pigmentation et prurit.

- Troubles oculaires : rétinites pigmentaires cgral une affinité des 4-quinoléines au
tissu contenant la mélanine (surveillance ophtabgigue).

- Intoxication aigue en cas d'’utilisation de fodi@se (>3g) et la mort survient par arrét

cardiaque [179].

2.1.2.2. Les aryl-amino-alcools

Ces antipaludéens sont des composés plus actifsutisdés dans les zones de

chloroquinorésistance. On compte parmi ces mol&cule
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» La méfloquine (Lariam®) : le mécanisme d’actionlesinéme que la quinine. Elle est
active sur les schizontes de tous Rtasmodiumsp, mais n’a aucune activité sur les
formes hépatiques ou sexuées. Sa demi-vie de 3rszs@ermet la prise d’'une dose
hebdomadaire en chimioprophylaxie.

» L’halofantrine (Halfan®) : méme mécanisme d’actigme la méfloquine. Elle n’est
plus recommandée en premiére intention en raisonsee effets indésirables

cardiaques.

2.1.2.3. Les antimétabolites
» Antifolinigues : Entravent la synthése de I'acide folique a palé I'acide folinique
[179]. proguanil (Paludrine®), pyrimethamine (Mabie®).

lIs inhibent la déhydrofolate réductase plasmediadmpéchant ainsi la

synthese des bases puriques et pyrimidiques, raéeesa la réplication de I’ADN.

* Pyriméthamine est actif sur les stades pré-érythrocytaires. Plauiter

'apparition de résistance et potentialiser I'actita pyriméthamine n’est plus
utilisée qu’en association [76]. Caractérisé pae uoxicité de la moelle
osseuse ce qui nécessite une surveillance hémagatogontre-indiquée chez

la femme enceinte a cause de ces effets abotéfabgene [179].

e Proguanilest actif sur les stades pré-érythrocytaires,yldecasexué et les
sporozoites (anophéle). Il est surtout utilisé ssoaiation synergique avec la
chloroquine (Savarine®), ou l'atovaquone (Malaroh¢®5]. caractérisée par

une faible toxicité et forte résistance [179].

» Inhibiteur de la synthese pyrimidigue: Atovaquone
Elle est active sur tous les stades parasitageseste souvent sensible lors

d’acquisition de résistance aux autres antipallslégmécanisme d’action
indépendant). Cette molécule n’est utilisée qu’ssoaiation synergique avec le
proguanil (Malarone®). Tres bien tolérée et tréfcate, son principal inconvénient

est son codt élevé [76].
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2.1.3Les antibiotiques :

» La doxycycline (Doxypalu®): possede une action schizonticide is#@ en
chimioprophylaxie, notamment dans les zones deraflono-résistance. Son effet
indésirable majeur est la photosensibilisationysatihandicapant en milieu impaludé
(soleil).

» La clindamycine: possede un haut pouvoir schizonticide, elle daslisée en

association lors de traitement curatif [76].

> Les sulfamides: Utilisé pour les souches résistantes aux amigoideléines, en

association avec les antifoliniques sulfadoxinerirp§thamine ; Fansid&{179].

2.2. Les gamétocytocides et hypnozoitocides

Agissent sur les formes sexuées, atteindent lesef® cellulaires exoérythrocytaires.
lIs ont beaucoup d'effets indésirables ce qui Eméur utilisation. Il s’agit de dérivés de la

quinacrine : Pamaquine, Pentaquine, Primaquine][179

La primaquine appartient a la classe des aminaiBetgines. Elle est efficace sur les
gamétocytes et les formes exoérythrocytaires gisdsles hypnozoites die vivaxet P. ovale.
L’effet indésirable majeur est son potentiel hértiglye développé chez les patients déficients
en Glucose-6-Phospho-Déshydrogénase ou G6PD. fiatgnient par primaquine doit étre
précédé d’'une recherche de cette déficience. Etleantre-indiquée en cas de déficit majeur
[76, 186, 187].
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Figure 34:Les phases de dé&loppement du parasite chez I'lomme et les possibilités de traitemer[179].

En 2013, 79 des 88 pays ou le paludisnPlasmodium falciparurest endémique ont
adopté comme traitement de premiére intention lcombinaisons thérapeutiqu
d’artémisinine (ACT) 70% des cas de paludisme pourraient étre t si I'on tient compte di
nombre d’ACT distribués en Afrique (dans le publi€ependant, entre 56 69 millions
d’enfants atteints de paludisme n'ont pas recu d/ Le nombre des pays autorisant
commecialisation des monothérapies a base d’artémisirpa voie orale a rapideme
diminué, seuls 8 pays ne les ont pas encore retie®2014 La flambée de Maladie a Virt
Ebola (MVE) a eu un impact dévastateur sur la dépates pays l¢ plus touchés lutter
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contre le paludisme. L'OMS a recommandé en déce@bid d’administrer un traitement a
base d’ACT a tous les malades fébriles dans lesztmuchées par la MVE [176].

3. Traitement de I'acces palustre simple

3.1. Traitementuratif des accésimplesa P. falciparum:
Les schémas présents correspondent aux recomnuarsdde la Société de Pathologie
Infectieuse de Langue Francaise (SPILF) et sonptédaaux recommandations de I'OMS
pour les régions non-endémiques. La chloroquinestnf#us utilisée, compte-tenu de la

fréequence des résistancesRidalciparum

En premiére intention, la SPILF recommande I'sdéition de [Iassociation
Atovaquone+proguanil (Malarone®) ou l'arthéméteméfantrine par voie orale, ou en
deuxieéme intention la quinine par voie parentéaatociée a la clindamycine [76, 186, 187]

3.2. Traitement curatif des acces simples dus aux aBtessnodiunsp.
La tres faible fréequence de résistances décritesgitent 'utilisation en premiere
intention de la chloroquine par voie orale, ass@éda primaquine pour la prévention des
rechutes®. vivax et P. ova)d76, 186, 187].

4. Traitement de I'accés pernicieux

Le paludisme grave est principalement di a unestiafion parPlasmodium
falciparum bien queP. vivaxet P. knowlesi peuvent aussi provoquer des acces séveres. Le
risque est accru en cas de traitement tardif dhisoéle palustre simple d( a ces espéces.

Le diagnostic et le traitement rapides du paludismgle ont donc une importance cruciale.
Il arrive cependant, notamment chez les enfants, lguyaludismeP. falciparumévolue si

rapidement gu’il est impossible de le traiter pErnent, au stade simple [149].
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4.1. Paludisme grave R.falciparum

Les infections palustres peuvent entrainer unatygfonnement des organes vitaux et
la mort. Le paludisme grave se définit par la n@eegvidence clinique ou au laboratoire du
dysfonctionnement d’'un organe vital. Presque tassdécés dus au paludisme grave sont
imputables a des infectionsPa falciparum Des définitions rigoureuses du paludisme grave
ont été publiées a des fins épidémiologiques eeceerche mais, en pratique, le seuil pour
démarrer un traitement parentéral doit étre fixananiveau bas pour tout patient dont I'état
inquiete le personnel soignant. Méme si certaineslyaes de laboratoire ne sont pas
disponibles dans l'immédiat, il ne faut pas difféte début des soins intensi{soir les
criteres de 'OMS signalés dans les cas gravesatidisme, Tableau 9).

En zones de forte transmission, le risque de pahm aP. falciparumgrave est
maximum pour les jeunes enfants et les voyageuwrsl (que soit leur age) provenant de
régions non endémiques. Dans les autres zonesludigme grave se repartit de maniere plus
réguliere entre toutes les tranches d'age. Le eisgugmente au deuxieme et troisieme
trimestres de grossesse, chez les porteurs du idiHé&t chez les personnes ayant subi une

splénectomie [149].

4.2. Paludisme grave R.vivax

Le risque d’évolution vers un paludisme gravebestucoup moins important avec
vivax qu’avecP. falciparum La maladie peut alors présenter certains des €yngs que I'on
observe avec le paludisme gravé® afalciparumet étre fatale. Une anémie sévere et une
détresse respiratoire peuvent survenir a tout &dgen que l'anémie sévere soit
particulierement fréquente chez le jeune enfantri¢dque de paludisme gravePa vivaxest
maximal chez le jeune enfant et chez les sujetseptéant des morbidités concomitantes. La
maladie grave est rare dans les zones tempérébgztes personnes de retour d’un voyage.

Elle se manifeste dans les zones de transmisslativement élevée ou il existe une
résistance a la chloroquine, comme en Indonés@ &apouasie-Nouvelle-Guinée, ainsi que
dans des zones de faible transmission, comme emolmé&n Amérique du Sud [149].

131



4.3. Paludisme grave R.knowlesi

Les patients atteints du paludisme grawreknowlesi doivent étre pris en charge de la
méme maniere queour une infection &. falciparum Le diagnostic définitif est poggar

amplification génique (PCR) [149].

Quelque soit I'espéce, la quinine par voie paratgéreste le traitement de premiere
intention des acces gravePEasmodiumsp. Méme si 'OMS recommande [l'utilisation des
associations contenant un dérivé de I'artémisinerguntrent de meilleurs résultats, elles sont
peu accessibles dans certaines régions. La prisshange doit se faire dans un service de
réanimation, et associer les traitements symptgwesi nécessaires (transfusions,

antipyrétiques, glucose, oxygénothérapie, hémafitin) [76, 186, 187].

5. Traitement du paludisme viscéral évolutif

Cette forme de paludisme apparait en zone d'erdé@méz les sujets (enfants le plus
souvent) soumis a des infestations répétées, ckamsophrophylaxie. Ces enfants présentent
une anémie, une asthénie, une anorexie, une spégabm et parfois un retard staturo-
pondéral. Le traitement est identique a celui dionme simple, suivi d'une administration de

chloroquine pendant 1 a 3 mois, associée au praddguas].

6. Prise en charge des complications

Complications Conduite a tenir
Hyperpyréxie Réfrigération, paracétamol, anticonvulsivants
Convulsions Injection IM de phénobarbital ou de diazépam
Anémie Transfusion sanguine
Hypoglycémie Transfusion glucosée a 30% puis a 10% ou 5%
Déshydratation Perfusion de solutés isotoniques
Collapsus Remplissage : sang, plasma ; dopamine
Insuffisance rénale Compensation de I'hypovolémépuration extra;
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rénale

Troubles métaboliques Perfusion de solutés isotmsigoxygene, ventilation

Edeme aigu du poumon Réduire perfusions, transfusemte, furosémide,
ventilation

Hémorragies / CIVD Transfusion de sang frais, factede coagulation,

plaquettes; vitamine K

Tableau XIV: Prise en charge des complications au cours des asg@alustres graves [189, 190]

7. Etude de la sensibilité duPlasmodium knowlesaux antipaludiques

Les infections humaines R. knowlesientrainent des maladies fébriles qui peuvent
rapidement évoluer vers des complications gravegagfois mortelles. L'incidence de
paludisme &. knowlesiest en augmentation dans les zones géographiguestasmodium
falciparumet lePlasmodium vivaxieviennent sous contréle, menagant ainsi le ilitrdher
le paludisme. La détermination de I'efficacité despaludiques classiques confeknowlesi
est une priorité, d'autant plus il n'y a pas dggpaats anti-paludéens évalués contre les isolats
humains dd°.knowlesin vivo [191]. Les expériences sont limitées a ombre faible de cas,
de plus il n'y a pas des études cliniques de hpuaité avec un nombre suffisant de patients
pour des raisons compréhensibles, les directivasagdement de I'OMS contre le paludisme
(2010) ne fournissent pas encore des recommandatifficielles pour le traitement da.
knowlesi non compliqué. Pour le paludisme graveP&nowlesi 'OMS recommande
I'artésunate par voie intraveineuse dans leur migmaéque « prise en charge du paludisme
grave (2013) » [192].

La culture in vitro deP. knowlesia été récemment réalisée dans les érythrocytes
humains. Cependant, les tests de sensibilité désctions humaines naturelles aux
médicaments peuvent étre uniguement évalués darmsulires a court terme. Ceux-ci ont
permis une application réussie de la sensibilité médicaments dans les micro-tests apres
I'adaptation du cycle de vie quotidienne du paeasitsa fréquence, suivi du développement
pour permettre une évaluation au moment ou la pluges parasites arrivent au stade de

schizontes matures dans les échantillons témoins.
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L'excellente efficacité in vitro d’artémisininedafois contreP. knowlesihumaine et
la souche (H) du laboratoire est cohérente aveghssrvations récentes faites sur les patients
traités par l'artésunate, ou aucune mortalité i¢'aeservée apres ce traitement. Ces résultats
concordent également avec les données des étualese8 sur les modeles animaux, qui
démontrent I'efficacité de combinaison d’artémismiavec naphthoquine pour les singes
rhésus infectés pdtr.knowlesiEn outre, William et al dans une analyse rétrospecdes cas
cliniques deP.knowlesia Sabah, ont rapporté le traitement efficace demrmis par une
thérapie de combinaison artéméther-luméfantrinetteCétude a également noté que
I'artésunate est efficace par voie intraveineuse &s signes infectés avec gravité.

Pour la chloroquine il n'y a aucune preuve clisiqannoncant la résistance Bu
knowlesia la chloroquine, cette molécule est efficace faiaen monothérapie et lorsqu'elle
est utilisée en combinaison avec la primaquine nN&ans, une surveillance continue de la
sensibilité a la chloroquine chd2. knowlesipeut étre réalisée, prenant en considération
I'histoire du développement de la résistance ahlarequine chez les autres espéeces du
Plasmodium Les résultats avec la méfloquine ont montré aitdd sensibilité au niveau du
champ isolé d€®. knowlesi par rapport a ceux de. falciparum les résultats indiquent une
tolérance innée dP. knowlesia la méfloquine. Ces résultats suggeéerent égaleraefurte
possibilité d'un échec de traitement si la méfloguest utilisée en monothérapie ou en
combinaison pour le traitement e knowlesi cela soutenu par les rapports de I'échec du
traitement a la méfloquine pour les singes rhénteciés palPknowlesj ainsi par des cas
récents de I'échec du traitement a la méfloquimz ¢és patients atteints de ce parasite, de ce
fait la méfloquine doit étre utilisée avec prudepoer le traitement de.knowlesi aussi dans
la prophylaxie contre le paludisme dans les zomelkaoquisition de cette espece est possible
[191].
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Tableau XV: Tableau comparatif du traitement des cingq espéces delasmodium sp [158]

Le variable | P.knowlesi P.falciparum P.vivax P.ovale P.malariae
Traitement | Probablement | Combinaisons | La chloroquine, La chloroquine, | chloroquine
tous les avec les dérivés| suivie par la suivie par la
médicaments d’arthemisinine | primaquine primaquine

indiqués pour | atovaquone

autre proguanil
Plasmodium méfloquine
La quinine +/-
doxycycline
Prévention | Non connu, Atovaquone atovaquone atovaquone atovaquone
Médicale probablement | plus proguanil | proguanil proguanil proguanil
atovaquone Doxycycline La chloroquine La chloroquine | chloroquine
proguanil Mefloquine (résistance rare) doxycycline doxycycline
chloroquine doxycycline méfloquine méfloquine
doxycycline méfloquine Aucun
méfloquine Aucun médicament | médicament ne

ne peut empécher la peut empécher la

prévention des prévention des
hypnozoites hypnozoites
hépatiques hépatiques

8. Surveillance et évaluation du traitement

Un bilan clinique et biologique inclus le frotBanguin doit étre réalisé au troisieme et
septieme jour. Une augmentation initiale de la gig&mie sous traitement allant jusqu’a une
valeur multipliée par deux est possible et n’a s signification en terme d'échec
thérapeutique. La parasitémie doit &tre négativé™8tjour. Il est recommandé de réaliser un
frottis sanguin a j28 afin de repérer une rechareive. Ces rechutes sont rares et plus
volontiers en rapport avec une mauvaise adhésionteaitement adéquat qu’a une résistance
de la souche. A l'issus du traitement d’'un accdagb@ importe il n’y a pas d’indication a
reprendre une chimioprophylaxie, en cas d’échea gremier traitement et en I'absence de

signe de gravité, un nouveau traitement doit étregrepris par un antipaludique
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éventuellement administré per os, différent de agtilisés pour la chimioprophylaxie (si elle
a été realisée) et pour la premiere ligne de tregte [160].

Les parametres surveillés sont :

e Quininémie :
Quotidiennement pendant au moins 72 heures. S@ull21mg/L (toxicité si > 15
mg/L)
» Surveillence ECG :
QRS, QTc quotidiennement durant toute la duréeaitement
e Glycémie
Toutes les heures pendant la dose de charge oquiest4 heures

* Parasitémie :J3, J7, J28 [193]
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1. Conseils aux voyageurs

Les voyageurs internationaux peuvent étre expasésgue d’'infection palustre dans
97 pays du monde, principalement en Afrique, ere&sidans les Ameériques. Généralement,
la maladie se manifeste tout d’abord par de laréiedes frissons et d’'un syndrome de type
grippal. En l'absence de traitement, des compboati graves peuvent survenir et dans
certains cas, conduire a la mort. Les symptomeasatludisme apparaissent apres une période
d’au moins sept jours. Une fiévre survenant chezayageur dans les trois mois suivant une
exposition possible constitue une urgence médupaileloit immédiatement faire I'objet d’'une
investigation. Selon les recommandations de I'ON& protection contre les piglres de
moustique entre le coucher et le lever du soldillagpremiéere ligne de défense contre le
paludisme. Les mesures de protection consisteatmmoent a dormir sous une moustiquaire a
imprégnation durable et a utiliser des vétement$epteurs et des répulsifs antimoustiques.
En fonction du risque de paludisme dans la zoneilpuse rendent, les voyageurs
internationaux devront peut-étre aussi prendreraitetment préventif (chimioprophylaxie)

avant, pendant et apres leur voyage.

Certains groupes de voyageurs, en particulierjdemes enfants, les femmes
enceintes et les personnes au systeme immunitéaiblia sont plus exposés au risque de
la maladie grave s’ils contractent le paludismeeLlta femme enceinte, le paludisme
accroit le risque de décés maternel, de fausseneatade faible poids de naissance, ainsi
gue le risque associé de déces néonatal.

Les femmes enceintes devraient éviter de se retaire des zones de transmission
du paludisme et il est deconseillé aux parents diener des nourrissons ou des jeunes
enfants dans des zones ou il y a un risque de isadedaP. falciparum Si le voyage ne
peut étre évité, il est tres important de prendre rdesures de prévention efficaces, méme
dans les zones ou seul le paludisnfe givaxse transmet.

Avant de se rendre dans des pays ou des régiendathie palustre, les voyageurs

doivent consulter le centre national de lutte eomér maladie de leur pays, ou d’autres
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institutions qui conseillent les voyageurs, pouteobr des informations sur les mesures

préventives qu’il convient de prendre [194].

2. Prophylaxie mécanique

Comme pour les autres types de paludisme huneiptévention de l'infection B.
knowlesiest basée sur la lutte antivectorielle en évitastpiqires des moustiques, et de
prendre des médicaments préventifs au moment iadidefficacité de ces mesures corire
knowlesin'a pas été démontrée, mais on peut supposer au&esteur agit comme les
vecteurs des autres espéces d'anophéle, et lesipois générales pour éviter les piglres des
moustiques anopheles s’appliquent probablement ][158lusieurs mesures sont

recommandées :

» Ameénagements de l'environnement destiné a dimineemombre de gites
anophéliens,

» Technique de l'insecte stérile : elle permet l@attbn ou la diminution d'une
population d'insectes, les males irradiés par yomaement gamma (bombe au
Cobalt 60) deviennent sexuellement stériles a cdasmutations dominantes au
niveau du sperme.

» aspersions intra-domiciliaires d’insecticides &efémanent

» moustiquaires imprégnées d’insecticides : outil eunj de prévention du
paludisme au niveau communautaire, stratégie de tacommandée par 'OMS.
Mais la résistance des vecteurs est préoccupérgst nécessaire de ré-imprégner
régulierement les moustiquaires pour maintenir &fticacité. Actuellement, il y
a un développement de moustiquaires imprégnéesedtinides de longue durée
d'action (MILDA) [OLYSET®, PERMANET®] avec une effacité de 5 ans. Les
meres sont au cceur de la prévention du paludisnfierdant : ce sont les meres
les mieux informées qui utilisent plus les mousdiges imprégnées d'insecticides.

> ports de vétements imprégnés d'insecticides (@gilgar les armées)
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» répulsifs (insecticides ou repellents). Beaucoupépeilsifs sont disponibles sur le
marché. Deux produits sont recommandables en peatidqe DEET et le KBR
3023. Les données de toxicologie, au moins surB&M qui a éte tres étudié,
sont rassurantes. Le CDC d’Atlanta ne restreint gblisation que chez les
nourrissons de moins de 2 mois. La durée d’actesrdpulsifs est, comme leur
efficacité, trés variable en fonction de la concaidn du produit. La durée
d’action du DEET est, par exemple, pour le DEET 3#¥6 heures. Pas plus de 3
applications par jour.

Le tableau 16 traite des concentrations des sutedaactives entrant dans la
composition de répulsifs corporels en fonction tlasches d'age et de la population (d'apres
les recommandations de bonne pratique cliniquéasyProtection personnelle antivectorielle
» publiées par la Société de Médecine des voyagks Société francaise de parasitologie,
label HAS) [176] .

Tableau XVI: Liste des produits biocides répulsifs, contenant desoncentrations en substances actives jugées eftiea
[178].

Substance active Concentratior Nom commercial Prattsem
DEET1 20% Ultrathon® lotion Spray
25% Insect écran® famille Spray
30% Moustidose® lotion répulsive zones infestées Lotion
30% Moustifluid® zones a hauts risques Spray
30% Prébutix® lotion répulsive zone tropicale Lotion
34% Ultrathon® créme Créme
50% Insect écran® zones infestées adultes Spray
IR3535 20% Biovectrol® familleif Lotion
20% Moustifluid® zones tempérées Spray
20% Mpistifluid® jeunes enfanrs Lotion
20% Moustokologne® haute tolérance Lotion
20% Picsol® antimoustiques Spray
20% Les botaniques insectes® Spray
20% Vendome® adultes Spray
20% Apaisyl® répulsif moustique
25% Cing sur Cing® tropic enfants Lotion
25% Prébutix® lotion répulsive zone Europe Spray / roll-on
25% Moustifluid® zones tropicales et a risque Spray
30% Bouclier insect® Spray
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35% Cing sur Cing® Ttropic Lotion
KBR3023 20% Centaura® Spray

20% Insect Ecran® peau enfant Spray

20% Moskito guard® Spray

20% Répuls Total®

20% Apaisyl® répulsif moustique haute protection Emulsion

25% Insect Ecran® spécial tropiques Sray

25% Multidose® lait répulsif famille Lait

25% Moustikologue® protection extréme Lotion
PMDRBO 19a20% Mousticare® peau pray famille, lingettes Spray, lingettes

19 2 20% répulsives

25% Puressentiel spray antipique® Spray

25% Mousticare zones infectées Spray

25% Biovectrol naturel® Spray

Mosi-guard Spray et stick

Les précautions en vue d'une protection efficaoetre les anopheles doivent étre
prises des la tombée de la nuit. Mais, certainsstimues, comménopheles darlingde la
Région amazonienne, piquent entre 8 et 10 heureiduavant I'heure du coucher. Il faut
alors combiner moustiquaires imprégnées et réguldifne faut pas les utiliser en cas
d’antécéedents d’allergie cutanée, ne pas les appligur les endroits ou la peau est trés fine,
sur des blessures ou abrasions de la peau, soutwpr des yeux et des levres. Il convient de
se laver les mains apres application des répulsifsr ne pas risquer de se frotter les yeux,
car les produits sont irritants. Enfin, il ne fgats faire plus de trois applications par jour.

Devant le risque de contracter un paludisme, aucagen de protection contre les
piglres de moustiques ne doit étre négligé chgzuiee enfant. L’utilisation de répulsifs ne
doit donc pas étre absolument exclue. En Franoe,uldisation n'est restreinte que chez les
nourrissons de moins de 6 mois. Les moustiquaiedseticeau et de poussette imprégnées ou
non d'insecticides restent alors le moyen le pifisage. Les effets secondaires des répulsifs,
telles les irritations de la peau, sont assez #atgumais disparaissent généralement en
guelques heures aprés l'arrét de I'application.peesonnes allergiques ou a la peau sensible
doivent appliquer un peu de produit sur une petitee pour tester leur réaction. Les effets
secondaires plus graves sont treés rares et priegieat liés a une mauvaise utilisation du

répulsif : surdosage du a une quantité appliqguée itnportante ou a des applications trop
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rapprochées, application autour de la bouche, tenglis du coude ou sur les paumes de
mains, ingestion accidentelle par I'enfant.

Aucun répulsif n‘a été étudié lors d'un usage mgdosupéerieur a trois mois. Le DEET est le
produit avec lequel le recul est le plus grand. éesles effectuées avec ce produit chez les
enfants et les femmes enceintes n'ont pas confiansfispicion de toxicité sur le systéme
nerveux central, ni montré le risque de malfornmatiol feetus. Enfin, différents répulsifs ne

doivent pas étre utilisés en méme temps [176].

3. Chimioprophylaxie
La lutte contre le paludisme ne peut étre courent€ succés durable que s’elle
s’inscrit dans une perspective multidimensionnati@sant tous moyens disponibles dans le

cadre d’'un partenariat a tous les acteurs concernés

3.1. Chimioprophylaxie des expatriés et des voyageurs
La prophylaxie médicamenteuse est indispensahlelps zones R. falciparum.Elle
n'est pas efficace a 100%. Elle doit étre prisedpaitout le séjour et apres le retour pendant
une durée variante avec l'antipaludique [176].
Les zones paludéennes sont devisées en quatrpegran fonction du degré de
résistance du parasite aux médicaments :
» Pays du groupe Q Risque nul exemple la Tunisie,
» Pays du groupe 1 Pas de chloroquinorésistance (Maroc)
» Pays du groupe 2 Existence de chloroquinorésistance (Ghana)
» Pays du groupe 3 Fréquence de chloroquinorésistance et risquaulé résistance
(Congo) [195].

142



3.1.1. Schéma prophylactigue pour I'adulte :

pays du groupe 1 chloroquine (Nivaquine®) 100 mg/j, séjour + 4 s@nes apres,
pays du groupe 2: association chloroquine (100 mg/j) + proguaniOd2mg/j)
(Savarine®) 1 comprimé par jour, Séjour + 4 senmi@pres; ou association
atovaguone + proguanil (Malarone®) : dose chezslgets de plus de 40 kg :1
comprimé adulte (250 mg/100 mg) par jour, S€joune semaine apres.

pays du groupe 3 trois choix sont possibles :

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

0 choix n°2: Malarone® : méme dose que pour les pays du gr@up
séjour + une semaine apres,

o choix n°3 : doxycycline (Doxypalu®, Granulodoxyl®Gé),
comprimés a 100 et 50 mg: 100 mg chez I'adultehez d’enfant de
plus de 8 ans ou pesant plus de 40 kg, 50 mg &rdamt de plus de
8 ans pesant moins de 40 kg, séjour+ 4 semainés Hpf6].

3.1.2. Schéma prophylactigue chez la femme enceinte :

pays du groupe 1 Nivagquine®

pays du groupe 2 Savarine® ou Malarone®,

pays du groupe 3: séjour déconseillé, si séjour indispensable :iaba® ou
Malarone® [176].

3.1.3. Schéma prophylactigue a la Nivaquine chez I'enfant

pays du groupe 1 Nivaquine®

pays du groupe 2: association chloroquine (Nivaquine®) 1,5 mg/kg/proguanil
(Paludrine®) 3 mg/kg/j (la Savarine® n’étant préscigu’a partir de 15 ans) ou
Malarone ®, comprimé enfant (62,5 mg/25 mg) suiyaoitls : 1 cp/j de 11 a 20 kg, 2
cp/j de 21 a 30 kg, 3 cp/j de 31 a 40 kg a hexe=di en prise unique.

pays du groupe 3: si poids > 15 kg ou age > 3 ans : Lariam®; al&ue :
doxycycline si > 8 ans ou Malarone® si poids erditekg et 40 kg : de 11 a 20 kg
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lcp/j, de 21 a 30 kg : 2¢cp.j, de 31 a 40 kg : 3 G/enfant < 11 kg, %2 cp/jde 5 < 7 kg

(hors AMM), % cp/j de 7 < 11kg (hors AMM) [176].

La chimioprophylaxie doit étre poursuivie penddnsemaines apres le retour, sauf
pour le Lariam® pendant 3 semaines et pour la Mak® pendant une semaine seulement,
ce court délai s’expliquant par I'activité schizicite de la Malarone® dans les formes
tissulaires deP. falciparum en développement transitoire dans le foie. La ewlé la
chimioprophylaxie, classiquement de trois moistégpgolongée a six mois en 2010.

Extrait du Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire21/22/2010 «Lors du premier
séjour, la chimioprophylaxie, adaptée au niveauésistance, devrait étre impérativement
poursuivie au moins pendant les six premiers nfuisdela de cette durée et sachant que la
poursuite d’une prise continue pendant plusieurs2es pose des problemes d'observance et
parait irréaliste, la chimioprophylaxie peut étredulée avec I'aide des médecins référents
locaux. Une prise intermittente durant la saisos pleies ou lors de certains déplacements
peut par exemple étre envisagée. Dans tous led easjndispensable que la prise en charge
rapide d’'une fievre par le médecin référent pusse assurée. Il convient de prévenir les
intéressés de la persistance du risque d'acces lgngvdes retours de zone d’endémie, surtout
pendant les deux premiers mois» [176]

'y a deux candidats a la prophylaxie des forneslives de la maladie : la
primaquine et I'association atovaquone-proguarglssant sur le cycle hépatique, pour les
voyages dans les régions infestéeshavivax(Corne de I'Afrique, Asie, Amérique du sud
[Guyane]). Chez les voyageurs, la primaquine peatgescrite :

* en cure radicale ou éradicatrice apres un prencieggsadP. vivaxou aP. ovale an
combinaison avec un schizonticide, a la posologi8@mg/j pendant 14 jours,

* en prophylaxie terminale a la posologie de 30 mpgfjdant 14 jours a débuter le jour
du retour de la zone d'endémie,

* en prophylaxie antipaludique, a la posologie denggj a débuter la veille du départ, a
poursuivre pendant tout le séjour et 7 jours afgéstour. Pour les enfants, la dose
est de 0,5 mg/kg/j. Le déficit en G6PD est une mesimdication[176].
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3.2. Traitement Préventif Intermittent (TPI) des femneexeintes et des

enfants autochtones.

Le traitement préventif intermittent (TPIp) corsislans I'administration intermittente
et systématique d’antipaludiques : amodiaquineufadoxine-pyriméthamine (SP) chez les
femmes enceintes a titre prophylactique. La chimippylaxie est recommandée par 'OMS
pendant la grossesse, associée aux moustiquai@®gneées, dans les zones de haute
transmission d’endémie palustre. SP est utilisépeatiellement lors des visites prénatales
(femmes enceintes ayant plus de 16 semaines d’arhée(. Il faut prescrire deux doses de
TPIp séparées d’au moins un mois, 3eme dose &nenE enceinte est séropositive, trois
comprimés de SP en prise unique. Efficacité larggnmouvée, mais des résistances
apparaissent.

Le TPIp a été adopté par 37 pays en 2013. 57%edawmes enceintes dans ces pays
ont regu au moins une dose de TPI, 17% ont recosgésd Quinze millions de femmes
enceintes sur 35 millions n'ont recu aucune dos€RIp. Le traitement préventif intermittent
chez les enfants (TPle) réduit la prévalence ddetiion palustre. La chimiothérapie du
paludisme saisonnier (CPS) est recommandée cheblggssons de 3-11 mois et les enfants
de 12-69 mois. Elle associe amodiaquine et sulfiadegyriméthamine.

Chez les nourrissons : un demi-comprimé de 153I'"@ une fois par jour pendant 3
jours et une dose unique d'un demi-comprimé de250®ig de SP.

Chez l'enfant, un comprimé entier de 153 mg d'A@ fois par jour pendant 3 jours et
une dose unique d'un comprimé entier de 500/25 en§Rl La CPS est prescrite pendant la
période durant laquelle le risque de contract@aledisme est le plus élevé pour les enfants :
par exemple au Mali en aolt, septembre et octawac en trois occasions a un mois
d'intervalle. La CPS doit étre couplée a l'utiisatdes moustiquaires imprégnées, ce qui
permet de réduire de facon substantielle le patuelisnaladie, le paludisme infection et
I'anémie.

La mise en ceuvre du traitement préventif inteemittdu paludisme chez les enfants

de moins de 5 ans (TPle) est trés lente : sur epalys aux quels 'OMS a recommandé
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d’adopter le TPle, 6 seulement l'ont fait. Un spals a adopté le TPI pour les nourrissons
[176].

3.3. Prophylaxie antipaludique et traitement antirénalv
La prophylaxie antipaludique recommandée chep#ents infectés par le VIH est
I'atovaquone-proguanil. 1l y a un risque potentiéichec de la prophylaxie par atovaquone-
proguanil chez les patients recevant des combingigbARV couramment prescrites en
Europe (efavirenz, lopinavir, atazanavir) [176].

3.4. Effets indésirables des médicaments antimalariquen
chimioprophylaxie

Tous les médicaments antimalariques utilisés emioprophylaxie : chloroquine,
méfloquine, doxycycline, chloroquine + proguanilpwaquone + proguanil ont des effets
indésirables, neuropsychiques, digestifs, cutam@segle non graves. La méfloquine a la plus
haute proportion de manifestations neuropsychicgiesout chez les femmes (céphalées,
vertiges, troubles psychiques : tendance dépressivafusion, obnubilation, anxiéte,
hallucinations). L'association chloroquine + progiia la plus haute proportion de troubles
cutanés (prurit, éruptions). Tous entrainent deables digestifs. La photosensibilité a la
doxycycline est dose dépendante non significative0amg, peu significative a 100 mg,
fréequente a 200 mg. Une des complications potésdiele la doxycycline est la diarrhée a
Clostridium difficile elle est trés rare et ne doit pas faire élimogemédicament dans cette
indication [176].
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XIl. PALUDISME AU

MAROC
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1. Généralités :

Le paludisme autochtone a disparu du Maroc, neaisstjue de sa réintroduction n'est
pas écarté avec l'augmentation des flux migratoétesles changements climatiques. Le
combat contre la malaria a démarré au Maroc, il dég un siecle, avec la création d'un
service de lutte antipaludique en 1919. Depuisteement du Programme de lutte contre le
paludisme, en 1965, les cas du paludisme autochtoioat cessé de diminuer, passant de
30.893 en 1963, a un millier vers la fin des anri&&0, puis a 4 seulement en 2003 et a un
cas seul en 2004. C’est ainsi que 'OMS a certde2009, le Maroc comme pays indemne de

paludisme autochtone. [196].

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) a pubklédécembre 2014 une étude
intitulée «Rapport sur le paludisme dans le mor42 ou le Maroc figure parmi les pays
«exempts de paludisme en Afrique ou surviennerd ge290% des déces liés a la maladie».
Par ailleurs, 'OMS cite le Maroc comme un des opags dans le monde a avoir réussi a
maintenir I'absence de toute contamination a c@d’'Hgypte, I'Argentine, ’Arménie, la

Geéorgie, I'lrak, le Kirghizistan, Oman, OuzbékisteParaguay et le Turkménistan [197].

Si le paludisme a aujourd'hui disparu au Marocisigue de sa réintroduction n'est pas
écarté. On constate, en effet, une augmentationgremte des cas du paludisme importé du
fait, d'une part, de I'accroissement des voyagesnationaux et des flux migratoires a partir
des pays ou cette maladie sévit de facon endéng@gugassive. D'autre part, la persistance
des facteurs de risque et de vulnérabilité, pditimment en relation avec les conditions
écologiques favorables a la pullulation du moustiowecteur, en l'occurrence les fortes
pluviométries et les sécheresses qui occasionaesiiagnation des eaux et donc des foyers
pour la transmission de la maladie. D'ou le rOlpiteh et concerté entre les départements
ministériels de la Santé, de I'Agriculture et datdrieur pour intensifier les activités de
surveillance pour maintenir I'élimination du pakmie autochtone au Maroc. Surtout que
cette pandémie est en nette progression dans ldemptus particulierement en Afrique sub-
saharienne ou elle fait des ravages parmi les humsaines. La vigilance est donc de mise
[196].
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2. Etat des lieux du paludisme au Maroc

2.1. Rappel de quelques caractéristiques de I'épidémgimldu paludisme

au Maroc

Le paludisme se présentait comme une maladie eégdémavec des poussées
épidémiques estivo-automnales fréquentes. Cesedlesnétaient fonction de I'importance du
réservoir des parasites et de la densité anophélieslle méme en rapport direct avec
I'étendue des gites, la pluviométrie et la tempém Le paludisme était présent dans tout le
territoire, y compris les régions montagneusesqyissl'altitude de 2000 m. L'intensité de
l'infection était variable d’'une année a l'autreiveunt les conditions climatologiques et
'importance des mouvements des populations. Legsomé les plus peuplées et les plus
riches, sont les mieux pourvues en eau, c’est gaar elles étaient les gravement touchées
par I'épidémie, qui pouvait s'étendre a toute ulgion lorsque les pluies tardives du
printemps étaient abondantes. Les différentes qatitns sur le parasite font tous état de
I'existence de trois espéeces Basmodium P.vivax, P.falciparumet P.malariag mais les
plus connues sont R.vivaxau printemps et au début de I'été ePlélciparumen été et en
automne [198].

L’anophéle A. maculipennidabranchiaeest le principal vecteur incriminé dans la
transmission du paludisme au Maroc. C’est un mqustirés ubiquiste qu’on retrouve sur les
plaines maritimes méditerranéennes et atlantiqjlesju’au sud d’Agadir. Son aire de
distribution continentale recouvre pratiquementt ttau territoire englobant les chaines de
montagne du Rif et du moyen Atlas. Sa limite sudrpaot étre représentée par le versant nord
du Haut Atlas. Il constitue I'espéce dominante dansord-ouest du pays et représente le seul

peuplement anophélien dans la plaine du Rharb [198]

L’ Anopheles sergentest considéré comme vecteur secondaire du paludisme
responsable de la transmission dans le Sud du pagsnstitue l'essentiel du peuplement
anophélien de la zone présaharienne du Maroc atnemusqu'aux pentes méridionales du
Rif. Il existe d’autres especes d’anophéles de dreinmportance dont le réle dans la
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transmission du paludisme n’a jamais été prouvéolire I'épidémiologie du paludisme au
Maroc a évolué depuis le début du siecle soudu@nfce de certains facteurs, parmi lesquels:

» La pluviométrie : lorsque les pluies sont abondantes et tardiveaymment les pluies
du printemps (mars, avril, mai), elles engendreavadtage de gites qui restent en eau
souvent de fagcon permanente favorisant ainsi lentieai d’'une forte densité des
vecteurs responsable des poussées épidémiques rdalddie. L'irrégularité de la
pluviométrie (années seches et années pluvieusegjoac un des facteurs qui ont
largement contribué aux variations épidémiologiqiesa maladie.

» Les mouvements de population de par leur importance, font propager chaquee@nné
dans tout le pays, un réservoir considérable dasiter Le changement des modes de
vie de la population, son attitude en face de l&adia et les mesures de prophylaxie
préconisées, ont eu une influence notable sugl@ssion du paludisme.

» L’économie : la mise en valeur du sol par les grands travdiassainissement et par
I'irrigation a eu également une incidence impomasiur la réduction de l'incidence du
paludisme.

Le paludisme peut s'observer a n'importe quel nmbre I'année, mais les conditions
climatiques marocaines limitent la période pendagtelle I'anophéle peut transmettre la
maladie. Cette transmission s'observe, schématigniesur la cote atlantique, de mai a
décembre ; dans la partie continentale nord, deguseptembre ; dans la partie continentale
sud, de mai a septembre et dans la montagne, i fuibctobre. En regle générale, elle est

estivo-automnale [198].

2.2. Etude de la capacité vectorielleAdiopheles labranchia€ans une
zone rizicole au nord du Maroc
Dans le but d’estimer le risque de réintroductionpaludisme au Maroc, une étude a
été réalisée pour mettre en évidence le risqua dédmergence du paludisme au Maroc, et
qui a analysé le potentiel paludogéne d'une zomiale au nord du paysAnopheles
labranchiae a toujours été considéré comme le vecteur prahaijpr paludisme au Maroc.
Cette espéece qui colonise une trés grande parfagitrouvait sa zone de prédilection dans

les plaines atlantiques au nord-ouest ou elle ¢omgt plus de 95 % du peuplement
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anophélien. Les épidémies les plus meurtriéres Haistire du paludisme au Maroc étaient
enregistrées dans cette régionAnu labranchiaeétait impliqué dans la transmission aussi
bien deP. vivax que deP. falciparumet de P. malariae Il proliférait dans les zones
marécageuses et les rizieres qui constituaientptexipaux gites de la région. Des le
lancement du programme de lutte antipaludique,dpprité des zones marécageuses a disparu
suite aux grands travaux d’assainissement entrdsscampagnes de lutte par utilisation du
DDT poursuivies pendant plusieurs années ont litaitgrolifération dAn. labranchiaedans

les rizieres. En paralléle, le dépistage actiedtditement des cas ont permis de neutraliser le
réservoir du parasite. En 1995, le paludisme atboehavait déja disparu de ces zones.
Toutefois, I'extension progressive des rizieressdaette zone extrémement réceptive et le
déclin de la vigilance vis-a-vis de ces biotopess tfavorables aux pullulations Afi.
labranchiaese sont traduits par un retour offensif de celuj-l@s densités ont atteint des
niveaux inquiétants laissant planer le risque diéseirgence de la maladie [199].

L’étude s’est déroulée dans le nord-ouest du Madaas la localité de Boucharen
implantée dans une zone rizicole faisant partidadeommune de Louamra située dans le
bassin du Loukkos a 17 km au sud de la ville dadlae. L'élevage des bovins et ovins est
développé dans ce village. Les animaux sont pardags des abris se trouvant a l'intérieur
d’'une méme enceinte que les habitations humairelimat régnant dans la région est de
type méditerranéen semi continental. Les précipitat se répartissent généralement
d’octobre a avril avec des pointes en décembrejgart février. La pluviométrie moyenne
annuelle varie de 600 a 800 mm. Les températuresmaiextrémes sont de l'ordre de 1 a 3°
C en hiver et de 10 a 14° C en été. Les tempémtuexima extrémes sont de 22 a 26° C en
hiver et de 34 a 43° C en été. Les températureenmas annuelles se situent autour de 17°
C. Les riziéres sont situées a moins de 300 m desations. Leur submersion est continue,
depuis la mise en eau (mai-juin) jusqu’a la réc@ietobre-novembre), engendrant de fortes
pullulations d’anophéles dans le village en I'altgede mesure de lutte. Comme méthodes de
protection individuelle, les habitants de la lo@alitilisent des bombes insecticides a usage
domestique. Les riziculteurs luttent contre lesageurs du riz par traitement aérien au

malathion (composé organophosphoreé) trois foisrueapériode de la culture [199].
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Les résultats obtenus montrent que dans une zanenaement impaludée, la densité
du vecteur principal et sa capacité vectorielle atéint des niveaux préoccupants. Cette
derniere était supérieure, pendant la période taltBavril a octobre. Il est clair que
I'écosysteme de Boucharen offre aux population&nd’ labranchiae des conditions
écologiques favorables a leur vie larvaire et imalg. L'implication des riziéres dans la
prolifération dAn. labranchiag aussi bien au Maroc quailleurs, est connue eir le
implication dans la transmission du paludisme audda été bien démontrée. Les densités
des femelles agressives observées a Boucharemiandisdes variations liees aux phases de la
riziculture. Elles varient de 2 piqures par Homnae puit (PHN) en avril (avant la mise en
eau des riziéres) a plus de 350 PHN en aolt (ptasmontaison du riz). Les densités
moyennes de femelles agressives sont supériedr@@ BHN indiquant une prolifération trés
importante de ce vecteur dans la région. A coéédlabranchiagde nombreuses espéces de
Culicidae se développent dans ces zones rizicdlas.labranchiae considérée autrefois
comme une espéce anthropophile serait essentigiternephile. Cette zoophilie a déja été
mentionnée au Maroc et notamment dans la proviecéatache. Malgré les taux élevés
d’agressivité pour THomme notés au cours de c&iiee, les repas sanguins pris sur Homme
étaient tres peu fréquents (3 %). Cette déviatimophile serait favorisée par la proximité
entre le cheptel bovin et les habitations, aing par les mesures de protection individuelle
prises par les habitants du village. Bien que Batmhm offre un biotope favorable au
développement &n. labranchiaeen matiére de disponibilité de gites et d’hbtegébees
pour les repas de sang, la durée du cycle gonatfe@hmesurée en insectarium ne peut pas
donner d’indication sur la durée réelle des phastises de recherche d'un gite de ponte et
d’'un héte convenable pour le repas de sang [199].

De facon générale le risque paludogéne dans larrétp Boucharen est éleveé. Il est
remarquable pendant les mois de juillet, aolt ptesebre pendant lesquels on note des
capacités vectorielles supérieures a 17. En d'suteemes, a partir d'un seul réservoir
infectant, ayant passé une nuit du mois d’aolt @acBaren on pourrait théoriquement
s’attendre a obtenir 34 cas secondaires d’infestpalustres. Des estimations analogues de la
capacité vectorielle &n. labranchiaeont été realisées dans une zone rizicole en ltalies

ont donné des résultats comparables. La réceptilétda zone est donc tres élevée et
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I'introduction d’'un éventuel réservoir de parasisgjue de déclencher une épidémie. En effet,
la province de Larache est limitrophe de la progite Chefchaouen, dernier foyer du
paludisme autochtone au Maroc, ou la présence deups de parasite est toujours plausible.
La contiguité des deux zones et les déplacemeriasudepopulations contribuent a un risque
important d’une reprise de la transmission du pgalud autochtone R. vivax Par ailleurs, le
risque d'introduction de souches plasmodiales aifies est faible, mais n’est pas a écarter.
Le Maroc enregistre chaque année une centainesdalloahtones &. falciparumdont cing

ont été notifiés dans la province de Larache dep@@5 (Service des Maladies Parasitaires,
Ministére de la santé€). En outre, cette régiommeve sur le grand axe routier reliant le Maroc
a I'Europe, emprunté par les immigrants originaickess pays au sud du Maroc ou le
paludisme est endémique. Ces derniers constitueréservoir de parasite qui échappe a tout
contrdle. Bien qu’il ne soit pas certain, gu. labranchiaedu Maroc est réfractaire aux
souches tropicales de. falciparum comme cela a été démontré pdm. labranchiae
d’ltalie, le risque d'une réintroduction du paludis sud-saharien est une éventualité a
redouter [199].

En conclusion et a travers cette étude, la capaattrice dAn. labranchiaea été
étudiée. Les résultats ont montré que cette dermigtrélevée pendant les mois de juillet, aoGt
et septembre. En matiére d’évaluation du risqueédenergence du paludisme autochtone,
cette observation est a relier, d’'une part, avgdximité de la zone d’étude par rapport a la
province de Chefchaouen (dernier foyer du paludismeMaroc) et, d’autre part, avec la
possible circulation de réservoirs de parasiteseeoés deux provinces. L’augmentation
continue du nombre de cas R falciparum importés au Maroc ainsi que la présence
d'immigrants en provenance des pays d'endémiespgemh a tout contrble sanitaire
constituent également une inquiétude quant a ¢dchiction du paludisme sud-saharien. Une
eventuelle reprise de la transmission du paludiamélaroc doit étre considérée avec une
grande attention. De ce fait, il est absolumentgsgaire et urgent de veiller a I'application de
la réglementation en vigueur concernant I'expl@tades rizieres [199].
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3. Paludisme autochtone & .falciparumjusqu’a 1973

Le Maroc connait depuis 1975, un arrét de la tresson active de I'espece
plasmodiale la plus redoutabRiasmodium falciparuni200]. Grace aux efforts consentis par
le ministére de la Santé et ses partenaires, l@dest parvenu a éradiquer le paludisme
autochtone et a obtenu la certification d'élimimatide cette maladie de la part de
l'organisation mondiale de la santé (OMS) en 2@dl@yve un communiqué du ministere de la
santé. En vue de préserver cet acquis, ajoute maens@urce, le ministére de tutelle a mis en
place depuis 2011, une stratégie préventive vidgrdrer au retour du paludisme autochtone
au Maroc, basée sur la vigilance épidémiologiquia gestion intégrée de la lutte contre les

vecteurs de transmission de la Malaria et d'autr@adies [201].

La structure de la répartition des cas par esgéédasmodiumen cause était passée
pour le Plasmodium vivaxde 56% en 1960 a 99,2% en 1972. Par col@ré€lasmodium
falciparum 30,9% en 1960 a moins de 1% (0,8%) en 1972 ( Gyaphl). Cette réduction
était la résultante incontestable des opératioasp&rsions réalisées particulierement dans le
Rharb quiconstituait le foyer d’endémie le plus important @aurs des années cinquante et
soixante. Les derniers casPa falciparumd’origine autochtonelépistés avaient été en 1973.

Depuis, tous les casR falciparumdiagnostiqués étaient chez des personnes ayamactnta
maladie a I'étranger [198].
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Graphique 1:Répartition des cas d paludisme selon I'espécplasmodiale en cause, 19+1972 [198].

4. Paludisme autochtone ¢P.vivaxjusqu’'a 2004

Il est & noterque durant | période entre 1964 et 199 recherche de I'espe
plasmodiale n’était pas systématisée au Marocuetndl les années suivanttous les cas
autochtones dépistés sonP&ivax notamment dans la périogatre 199-1998, le nombre
des cas dyaludisme autochtone décelés s’élevait a 2207 régions (Taza-Alhoceima-
Taounate, Marrakech-Tens# Haouz, Chaouia-Ouardigha, Tandestouan Tadla-Azilal et
Rabat salé Zemmours Zaers) totalisaient 8. La maprité des cas, soit 76,2%@vait été
détectéeentre 1990 et 1994. En 1998, seules régions continuaient encore a déclarer des
autochtones avec un total de 68 cas aloren 1990, 8 régions étaient atteintes avec un toti
788 casEn 1998, le paludisme autochtone quistituait 93,9% des cas en 1990 ne représe
plus que 53,1% (graphique 2)9€].

Tableau XVII: Les cas de paludisme autochtone décelés entre 1$901998[198]

Année 1990 | 1991 1992 1993 1994 1995 | 199¢ | 1997 | 1998

Nombre des cas788 40¢ 351 135 158 166 | 57 76 68

décelés

Total 2207

155



Le dernier foyer actif détecté en 2002 dans notmgspse situait a la province

Chefchaouen. En 2003, seuls des cas résiduelséoangegistrés dans cette méme pro\ [202].
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Graphique 2: Répartition annuelle relative des cas ¢ paludisme autochtone sur I'ensemble des cas déclarél99-
1998

La situation épidmiologique du paludismautochtone aPlasmodium viva n'a été
maitrisée queers la fin des années quatre vingt dix. Afin d'ayg cette tendance, une straté
visant son éliminatiofSEPA) a été adoptée en 1999. Cette stratégieraig de neutraliser le
dernier foyer de transmission en 2 et le dernier cas de paludisme autochtone a étiété en
2004. Depuis cette date, aucun foyer actif ni caschtone ront été enregistrés au Mar[203],
jusqu’en décembre 201Quancun cas de malaria a été enregistt@aaablanc. Il s'agit d'une
femme de 46 ans qui &% avoir subi des analyses approfondies, s'estaatteinte de cet
maladie infectieuse due a un parasite propagéagaiglire de certaines especes de moust
Elle est, aujourd'hui, hors de dan Seulement, c'est le troisiéme cas observé painistéere
de la Santé sur une période de trois mois. Dewneggens ageés entre 18 et 20 ans avaie
signalés, également@asablanc, en septembre 2010. On avait parlérs, du retour de |

malaria Les médias avaient évoqué un foyer de malaria teendeux marécages de la fc
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de Sindibad en face du Mausolée de Moulay Abderaaienet celui du quartier El Oulfa situé

au cceur des résidences d'habitations [196].
Tableau XVIII : Evolution des cas du paludisme autochtone au Maop 1999-2010 [198, 204].

Années 1999| 2000 2000 2002 2003 2004 2005 2006 2008 | 2009 2010 2011 201
Nombre des| 18 3 0 20 4 1 0 0 0 0 0 3 0 0
cas

autochtones|

5. Paludisme d’'importation au Maroc

La problématique de cas importés de I'étrangeit @aanmencé a se poser a partir de
la fin des années soixante dix, suite & l'accromese des mouvements de ressortissants
marocains vers les pays d’Afrique Sub-sahariennsi @jue de la progression des effectifs
d’étudiants africains admis dans les écoles et eusités marocaines dans le cadre du
développement de la coopération Sud-Sud. Génératdmenajorité des personnes atteintes
sont des marocains, adultes, habitants le milibainy et qui ont souvent négligé d’appliquer
pendant leur déplacement en zone endémique, lasresede prophylaxie préconisées. Entre
1975 et 1989, le nombre de cas importés s’étaitéede 1076 dont 987, soit 92% eétaient
importés de la seule Guinée Equatoriale et domirésque totalité étaient des marocains.
Entre 1990 et 1998, le nombre total de cas de ahedimporté a été de 492 (dont 54,5%
dans les deux seules régions de Souss-Massa-B3238% et Rabat-Salé-Zemmours-Zaers
21,5%) et a oscillé annuellement entre 31 et 9ltreEA999 et 2004, le paludisme
d’'importation de I'étranger a représenté 88,9%'elasemble des cas dépistés et pour la seule
année 2004 ce pourcentage atteint pratiquemen®®8,2 répartition des cas par région
montre que celles de Rabat Salé-Zemmours-Zaireregistré a elle seule 38,3% des cas,
suivi par celle du grand Casablanca avec 14,7%;edeBoulmane par 9,2% et de Meknés-
Tafilalet avec 7,1%. Ces quatre régions totali€&n8% des cas de paludisme d’'importation.
Quant a la répartition par province et préfectaneg préfectures ont enregistré a elles seules
56,5% des cas. La préfecture de Rabat se positiennm@emier avec plus de la moitié des cas

(53,4%). Tous les cas de paludisme importé diagnest font I'objet d’'une prise en charge
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thérapeutique. Du fait de la présence de formP.dalciparumcholoroquino-résistant, jusqu’en

2001, la plupart des cas avaient recu un traitensp#cifigue a base de Chlorhydrate
d’Halofantrine 250 mg. Ce produit a été remplagagir de 2002 par I'artemether/lumefantrine.
Quelques cas de déces sont signalés dont un @@eret deux en 2004 [198].

Lors de la célébration de la journée mondiale @ugisme,le samedi 25 avril 2015 sous le
théme "renforcer la vigilance dans le cadre desktign intégrée de la lutte contre les vecteurs de
transmission”, le ministére de la santé a révé&lguMaroc enregistre chaque année des cas de
paludisme importés des pays endémiques. En 2013, ¢33 ont été détectés, soit une
augmentation de 61% par rapport aux 200 cas einégisn 2003 [205JAlors quaucun cas de

P.knowlesin’a pas été enregistré jusqu’a aujourd’hui au Maro

Tableau XIX: Données générales sur I'évolution du paludisme audfoc, 2001-2014 [204]

Espéce Vivax falciparum| ovale malariae Falciparum/Falciparum/| Falciparum/
plasmodiale ovale vivax malariae
2001 2 50 5 1

2002 20 84 3

2003 5 62 5

2004 3 47 6

2005 1 93 5 1

2006 6 69 6 1 1

2007 4 65 4 1 1

2008 13 113 10 1 5

2009 3 136 4 2

2010 6 195 14 1 2

2011 21 262 23 4 2

2012 26 277 48 10 2

2013 22 234 52 2 2 2

2014 20 265 120 16 9 1 1
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6. Roble des Hopitaux Militaires dans la prise en charg du paludisme
d’'importation : cas de I'HOpital Militaire Avicenne de Marrakech

Actuellement, les hopitaux militaires marocainemrent en charge annuellement une
centaine de cas d’infection plasmodiale. A I'hdpitalitaire Avicenne de Marrakech, on
recoit en moyenne 150 suspicions de paludisme, avedrentaine de cas confirmés par an.
Cette prise en charge differe selon le tableauagelan du patient impaludé allant de I'acces
simple vers l'acceés grave. La population touchéecpe#ie infection importée est constituée
essentiellement de militaires marocains opérantae d’endémie palustre dans le cadre des
opérations de maintien de la paix. De ce fait, épubligue Démocratiques du Congo depuis
2001 et la Céte d’lvoire depuis avril 2014, sorst Rys les plus visités par nos militaires, et
par conséquent les plus incriminés dans I'attgadsmodiale de nos troupes, surtout qu'ils
sont classés par 'OMS parmi les 19 pays recer@@#it des cas de paludisme enregistré en
Afrique. D’autres pays sont souvent incriminés dangection plasmodiale. Il s’agit des pays
avec de forts liens de coopération avec le Marbqoer lesquels les stagiaires viennent
achever leur formation au Maroc (Guinée Equatori@énégal, Mauritanie, Gabon). lls
présentent un tableau d’accés palustre une foisr apotté la zone d’endémie palustre

(rupture de I'équilibre de prémunition).

En matiere de prise en charge au niveau des hb@pitditaires, la plupart des patients
militaires impaludés consultent en premier lieu raédecin de troupe de l'unité ou de la
garnison de la place d’arme avant d’étre adresdé®pital militaire le plus proche de la
région. D’ou la nécessité de renforcer la sensitilon de nos médecins et des infirmeries de
garnisons en matiere de pathologies d’'importattmtamment le paludisme constituant une
urgence diagnostique et thérapeutique, devant teytaptomatologie suspecte (fievre
essentiellement) au retour d’'une zone d’endémiespr&. Pour les patients civils impaludés,
la consultation en pratique libérale préalableadmission dans les hépitaux militaires n’est
pas fréquente, contrairement a ce qui se passeagrcd-par exemple, ou les médecins du
privé sont confrontés aux sujets impaludés dang 26% des cas avant leur admission dans

une structure spécialisée.
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La participation passive de nos Forces ArméesaReydans de nouvelles missions en
Afrique tel que le cas dans la république de ceMfrigue, impose l'instauration dans le futur
proche d’une structure au sein de chaque hopitditaire dédiée essentiellement a la
meédecine tropicale. La formation continue du pengbmédicale et paramédicale doit rester a

jour pour mieux prendre en charge les patients lunddgs et particulierement les formes
cliniques graves.
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XIII. IMPORTANCE ET
PERSPECTIVES DE

L’AVENIR
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Le nombre des cas humainB.aknowlesiest en augmentation. De ce fait les cliniciens
et les biologistes doivent étre alertés a cettseamergente et potentiellement mortelle du
paludisme. Les personnels de laboratoire ont atlersent formés pour identifier les quatre
especes habituelles d®&asmodium De nombreux cas dans plusieurs pays peuvent étre
confondus avec les autres infections causéesPpanalariae En outre, certains tests de
diagnostic rapide du paludisme n’ont pas réusstaaterP. knowlesi Par conséquent, si les
méthodes de diagnostic moléculaire rapides etegahk sont pas disponibles pour établir le
diagnostic de l'infection &. knowlesi ou autre espéce ordinaire, I'examen microscopique
associé au TDR apparait nécessaire pour diagnestlgupaludisme en général chez les
patients infectés par . knowlesi.

Jusqu'a présent, les infections humainBs knowlesont été décrites en grand nombre
seulement en Malaisie. La majorité est de Bornélaisian, mais de nombreux cas ont été
également décrits dans la Malaisie péninsulaire.r&son des rapports delasmodium
knowlesiobtenus dans les pays voisins, Thailande, Singapounei, I'lndonésie, Myanmar,
Vietnam et Philippines, il semble q&e knowlesiest un parasite naturel des macaques dans
toute la région de I'Asie du Sud-Est, qui peut @gaint infécter les étre humains. Le fait que
P. knowlesiest identifié dans un nombre croissant maintenauoit @tre attribuable dans
certaines régions a la réduction des caPB.dmlciparumet l'infection aP. vivax alors que le
nombre de cas d'infection R knowlesireste constant. La disponibilité et I'utilisatides
méthodes de PCR spécifiques pour détdetdmnowlespeuvent générer plusieurs rapports de
I'infection aP. knowlesi et par conséquent, 'augmentation du nombre pjgores n’est pas
nécessairement liée a la propagation réelle dusp@ranais a I'utilisation des méthodes de
diagnostic plus précises. Le nombre élevé des wamins suggere que knowlesipeut étre
plus capable d'infecter les humains que ne le lssrdutres espéces qui causent le paludisme
primate non humain. A ce jour, seulement expérialenient, et non naturellement, la
transmission Homme-moustique-Homme a été rappor&ela transmission naturelle
Homme-moustique-Homme s’est produRe knowlespourrait se propager plus largement en
Asie. Ceci est rendu possible par la grande digioh d'au moins une espéce vectrice,

Anopheles latensen Asie du Sud et dans les régions de sud ducmiment indien, y
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compris les zones touristiques populaires de Itoded'Inde. Il reste a voir si ce genre de
propagation s’est produit dans le passé ou va edupe a l'avenir, mais a ce jour, ni la
transmission Homme-moustique-Homme, ni la propagatde P. knowlesi n'a été

documentée [158].

Le développement d’'umaccin antipaludique pour la décennie 2010-2020 est un des
buts de laMalaria Vacccine Initiative(MVI), sponsorisée par la Fondation Bill-et-Malinda
Gates. Un vaccin contre lstade pré-érythrocyatire de. falciparum,le candidat vaccin
RTS,S/AS01, est actuellement évaldéns le cadre d'un vaste essai clinique en Afrique
subsaharienne. Il réduit de 55,8% le risquadéeelopper un acces palustre et de 47,3% le
risque de développer une forme sévere de paluddme les enfants de 5 a 17 mois,
seulement de 31,3% (accés palustre) et de 26,09hdfEevere) chez les nourrissons de 6 a
12 semaines, ce qui est une différence substantledkrésultats définitifs ont été attendus en
2014.Les vaccins contre les stades sanguins asexuésadprncipale cible est le mérozoite
sont moinsavancés. Plusieurs protéines parasitaires sontigog@s dans ce processus
complexe, dont lprotéine MSP-3 et AMAActuellement, aucun candidat vaccin n'a montré
une efficacité suffisante et durable pour étreisdtien santé publique. Cependant, le

laboratoire GSK serait sur le point de commeraalis vaccirRTS,S [176].

Au Maroc l'arrét de la transmission du paludisengochtone depuis I'année 2003
constitue un acquis important dans le processuémitétion enclenché depuis 1999. La
phase de consolidation s’est poursuivie avec suet@sété couronnée par I'obtention par

notre pays du certificat d’élimination du paludisengochtone.

Ce certificat est une reconnaissance de la comménaternationale des efforts
consentis par notre pays durant quatre décennieperdant, c’'est pour le Maroc un
engagement de poursuivre les efforts pour maintatiexploi voire le consolider en raison
du risque de la réintroduction du paludisme vuepidésence des facteurs de risque en
particulier en milieu rural et autour des aéropofde plus les journées mondiales de
paludisme organisées chague année ont permispgelea les responsables a renforcer de

vigilance, notamment en raison des pluies excéitentat des inondations qu’a connues notre
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pays au cours des derniéres années et qui ont’étégane de la multiplication du nombre de

stagnations favorables a la prolifération du maustivecteur du paludisme [204]. Aussi la
prise en charge efficace et une surveillance déema ayant contracté le paludisme au
Maroc, en rapport avec leur séjour en zone impa&ue une mesure incontournable dans

I'éviction de la transmission plasmodiale.
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L’existence d’'un grand nombre de casRl&knowlesia Bornéo malaisien et la région
de la Malaisie péninsulaire et sa présence dansoddreux autres pays d'Asie du Sud-Est
indique son importance pour la santé publique. daaplications graves observées chez les
patients soulignent la nécessité d'identifier ceagite d’'une facon précoce et plus précise,
afin d’assurer une prise en charge rapide et effiggéservant les vies humaines. Alors les
biologistes doivent penser a diagnostique? lenowlesichez les patients qui avaient séjourné
dans des zones forestieres du Sud-Est Asiatiqparticulier lorsque I'examen sanguin révele
le P.malariae avec un taux de parasitémie élevé, avec la nééedsitilisation d'outils

moléculaires plus spécifiques.

La chloroquine et les dérivés d'artémisinine oté &ouvés efficaces dans le
traitement des patients inféctés. Les autres atidg@ens qui sont nouvellement développés
doivent étre testés pour leur efficacité contrdecespéce. Le manque de preuve pour la
transmission Homme-moustique-Homme @&uknowlesi indique que c’est une espece
zoonotique qui peut étre acquise par les humains B zones impaludées, en présence des

macaques et des anophéles vecteurs infectés.

Jusqu’a présent, le Maroc n’a pas encore enrégiktrcas dd aB.knowlesimais il
reste un pays qui regroupe I'ensemble des facte@ersisque pour l'introduction de cette
espece meurtriere, surtout avec I'augmentationdéetacements de la population marocaine
vers tous les pays du monde, impliquant les régimpsludées et avec la tendance a I'éco-

tourisme.

En I'absence d’outils de diagnostic spécifiqueamdropriés et des personnels formés
pour identifier et différencielP.knowlesides autres espéces connues, la reponse du bielogis
doit étre rendue en moins de 2 heures devant susgicion d’acces palustre. Le Maroc doit
rester vigilent en prenant toutes les mesures widaempécher son introduction. Ainsi les
voyageurs, les infectiologues, les biologistesestdentres de la médecine de voyage doivent

étre conscients de ce risque.
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RESUME

Titre : Plasmodium knowlesila cinquiéme facette du paludisme chez 'Homme
Auteur : TALEBI latifa
Mots clés :PaludismeP.knowlesiP.falciparum diagnostic, Maroc

P. knowlesiest la cinquieme espece plasmodiale pathogenel’ptamme. Elle peut
exposer le patient a un risque mortel. De ce fidt @oit bénificier d’une attention toute
particuliere pour identifier I'agent causal et p@ansibiliser de son danger menacant la vie
humaine. LeP.knowlesiétait considéré spécifique aux macaques, alorsupgpued’hui il est
bien établi qu’il est capable d'infecter a la ftés macaques et les Hommes. Le groupe des
moustiqued_eucosphyrugst le principal vecteur de cette espéce et lag dencipaux hétes
naturels sont : le macaque a longue queédacéca fasicularis et le macaque a queue de
cochon Macaca nemestrina Cette cinquiéme espece plasmodiale est largedistitbuée

dans les zones forestieres du Sud-Est Asiatique

P.knowlesise caractérise par I'absence des formes hypnezefitgear un cycle de vie
asexué de 24 heures seulement, ce qui provoquaugmeentation rapide de la parasitémi. La
détresse respiratoire, I'insuffisance rénale aiguke choc sont des complications graves les
plus fréequemment observées. Les techniques du aktigncouramment utilisées dans les
laboratoires de la biologie médicale ne permetpad l'identification de cette espece. En
effet, ses caractéres morphologiques se conformd@atceux d@. falciparumet P. malariae
rendent inadéquates les techniques de frottis méhcde goutte épaisse, alors que la biologie
moléculaire et les techniques immunochromatograj@sicsont les plus sensibles et les plus
spécifiques. Le traitement par la chloroquine esbee efficace et la quinine est indiquée en
cas d’'accés graves. Le Maroc enregistre chaquecanné centaine de cas de paludisme
importé, mais jusqu’a présent aucun cas qui sééa@P.knowlesin’a été signalé. Cependant
notre pays reunit tous les facteurs favorisantsr gauréémergence de cette parasitose

mortelle, de ce fait la vigilance est de mise.
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SUMMARY

Title : Plasmodium knowlesihe fifth facet of malaria in humans
Author : TALEBI latifa

Key words : Malaria,P.knowlesiP.falciparum diagnosis, Morocco

P. knowlesis the fifth human’snalaria parasite. It may expose the patient to gaho
risk. Therefore it must expect to benefit from gpkattention to identify the causal agent and
to raise awareness of the danger to human life. Flkerowlesiwas considered specific to
macaques, while today it is well established thanfects both macaques and humans. The
AnophelesLeucosphyrugroup mosquitoes are the principal vector of ttase and the two
principal natural hosts are: Long-tailed macagMedaca fasicularis and the pig-tailed
macaque Nlacaca nemestrina This fifth species oPlasmodiumis widely distributed in

forested areas of South East Asia.

P. knowlesiis characterized by the absence of forms hypneza@hd a short asexual
life cycle of 24 hours, which causes a fast augatemt parasitaemia. The respiratory
distress, acute renal failure and shock are the ssBus complications frequently observed.
Diagnostic techniques commonly used in laboratooiesedical biology do not allow the
identification of this species. Indeed, his morpigatal characteristics merging with those of
P. falciparumand P. malariae render inadequate the techniques of thin and thlood
smear, whereas the molecular biology and technigiagmmunochromatographic are the
most sensitive and specific. Treatment with chloiog is still effective and quinine is
indicated for patients with severe malaria. The &top records every year hundred cases of
imported malaria, but so far no cases that wouldlle toP. knowlesihave been reported.
But our country has all the favorable factors foe re-emergence of the deadly parasitic

disease, therefore vigilance is required.
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utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre
les meeurs et favoriser les actes criminels.

- Que les hommes m accordent leur estime 51 je suis (@)}
Fideéle a mes promesses, que je sois méprisé de mes Q
= .

Confréres si je manquais a mes engagements.

ﬁ:_ L ‘g‘
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