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RESUME

Malgré son élimination en Tunisie, le paludisme reste une préoccupation de santé publique en raison de la gravité de la maladie et du risque de
sa réintroduction. La vulnérabilité de notre pays serait liée a 'anophélisme persistant et a I'existence d’'un réservoir potentiel représenté par les
cas importés. En 'absence d’un séjour en zone d'endémie, la suspicion du paludisme reste une éventualité rare. Cependant, devant la possibilité
d’'autres modes de contamination, cette parasitose doit étre évoquée devant toute fievre sans étiologie évidente. D'autant plus que le retard de
dignostic chez les sujets non prémunis peut engendrer un acces palustre grave voire mortel. Nous proposons de présenter les principaux aspects
cliniques et biologiques du paludisme et de préciser la conduite a tenir devant un cas d'infection contractée en dehors d’'un séjour en zone
d’endémie, afin de déterminer I'origine de la contamination.
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SUMMARY

In spite of its elimination from Tunisia, malaria remains a public health concern due to the severity of the disease and risk of its reintroduction. The
vulnerability of our country is related to the persistent anophelism and to the existence of a potential reservoir represented by imported cases. In
the absence of a stay in an endemic area, the suspicion of malaria remains a rare event. However, in front of the possibility of other modes of
contamination, this parasitosis must be evoked in any fever without obvious etiology. Especially as delayed diagnosis in non immune subjects may
cause a severe illness and death. We propose to present the principal clinical and biological aspects of malaria and to specify the action to be
taken when the infection is contracted outside a stay in endemic areas, in order to determine the origin of contamination.
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Le paludisme a été éliminé en Tunisie depuis 1979 (1).
Cette parasitose reste cependant l'une des
préoccupations en santé publique, compte tenu de son
potentiel en termes de mortalité et de la persistance de
I'anophéle vecteur (2). Dans les pays qui ont éliminé le
paludisme et devant toute fievre sans étiologie évidente,
la notion de séjour en zone d’endémie doit étre toujours
recherchée et doit évoquer cette parasitose. En dehors
de ce contexte, I'infection palustre reste une éventualité
rare, de diagnostic difficile et dont l'origine de la
contamination doit étre investiguée. En effet, d’autres
modes de contamination sont possibles et I'hypothése
d’une transmission autochtone ne peut étre exclue. Nous
proposons de présenter les principaux aspects cliniques
et biologiques du paludisme et de déterminer la conduite
a tenir devant une infection contractée en dehors d'un
séjour en zone d’endémie, afin de déterminer I'origine de
la contamination et de prévenir la réintroduction de cette
parasitose dans notre pays.

Le paludisme est une maladie parasitaire causée par un
protozoaire du genre Plasmodium (P.); transmis a
I'homme par la piglre de I'anophéle femelle (3). Parmi les
cing espéeces responsables de linfection humaine,
Plasmodium (P)) falciparum est la plus fréquente et la plus
redoutable. Les quatres autres espéces sont P. ovale,
Pvivax, P. malariae et P. knowlesi qui a été reconnue
pathogéne pour ’homme depuis les années 60 (4).

1. Manifestations cliniques et biologiques du
paludisme

Les manifestations cliniques de [I'accés palustre
dépendent de la susceptibilité de I'hndte et de I'espéce
plasmodiale infestante (3). L’incubation cliniquement
muette, est habituellement de une a trois semaines, mais
peut parfois atteindre plusieurs mois (5). A la phase
d’invasion, le paludisme se manifeste par une fiévre
continue en plateau ou évoluant par pics. Elle est
habituellement associée a des frissons, des myalgies,
des arthralgies, une asthénie et des céphalées. Le
tableau clinique peut se manifester par un syndrome
pseudo-grippal ou un embarras gastrique fébrile avec
anorexie, douleurs abdominales, nausées, vomissements
et diarrhée (3). Ces signes cliniques sont peu spécifiques
et orientent le plus souvent vers une infection virale ou
bactérienne (6). A 'examen, le foie et la rate peuvent étre
augmentés de volume. La splénomégalie qui a été notée
chez 24 a 40% des cas serait plutét associée a des cas
graves (7). En I'absence de traitement, la fievre persiste
et peut devenir intermittente avec des acceés tous les 2
jours pour P. falciparum, P. vivax et P. ovale (fiévre tierce)
et tous les 3 jours pour P. malariae (fievre quarte) (3).
Pour I'espéce P. falciparum, un acces non traité peut
évoluer vers un paludisme grave qui peut étre mortel en
absence de traitement. La gravité de cet acces est
essentiellement due a la séquestration des hématies
parasitées suite a des phénoménes d’autoagglutination et
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de cytoadhérence aux endothéliums vasculaires.
D’autres phénomenes interviennent comme la production
des cytokines et particulierement le TNF (tumor necrosis
factor). Le paludisme grave a début progressif ou brutal
peut se manifester par différentes formes cliniques dont la
plus fréquente est I'atteinte cérébrale ou neuropaludisme
(anciennement appelé accés pernicieux). Les
manifestations neurologiques sont caractérisées par des
troubles de la conscience d’intensité variable allant de la
simple obnubilation au coma profond, des convulsions et
d’autres signes cliniques (troubles du tonus, troubles
cérébelleux...). Les manifestations liées aux défaillances
viscérales sont a type d’'un cedéme aigu du poumon, une
insuffisance rénale fonctionnelle, des troubles de la
coagulation... (3,8). Il est toujours fondamental de
connaitre et de rechercher les criteres de gravité de
paludisme qui ont été définis par 'OMS en 2000 (tableau
1) (8). La présence d’un seul de ces critéres, associée a
la mise en évidence de P. falciparum dans le sang, fait
porter le diagnostic de paludisme grave et impose une
hospitalisation en urgence dans une unité de soins
intensifs.

Tableau 1: Critéres de gravité du paludisme (OMS, 2000).

Prostration extréme faiblesse
Troubles de la conscience - adulte : score de Glasgow modifié <10
- enfant de moins de 5 ans : score de Blantyre <3

Convulsions répétées (> 1/24 heures)
Détresse respiratoire respiration acidosique (définition clinique)
Ictére ictere clinique ou biologique (bilirubinémie totale
> 50 pymoliL)
urines rouges foncées ou noires
hémoglobinurie ou myoglobinurie a la
bandelette
absence d’hématurie microscopique
tension artérielle systolique < 80 mmHg chez
I'adulte
tension artérielle systolique < 50 mmHg chez
I'enfant avant 5 ans
définition radiologique
définition clinique
- adulte : hématocrite < 20% ou hémoglobine
plasmatique < 7 g/dL
- enfant : hématocrite < 15% ou hémoglobine
plasmatique < 5 g/dL
(<2,2 mmollL) (< 0,4 glL)
bicarbonates < 15 mmol/L ou pH < 7,35
lactates plasmatiques > 5 mmol/L
(> 4% chez le sujet non immun ou > 20% chez
le sujet immun)
- adulte : diurése < 400 mL/24h ou créatininémie
> 265 pmol/L aprés réhydratation

enfant : diurése < 12mL/kg/24h ou
créatininémie élevée pour 'age

Hémoglobinurie
macroscopique

Collapsus circulatoire

CEdéme pulmonaire
Saignement anormal
Anémie grave

Hypoglycémie
Acidose métabolique
Hyperlactatémie
Hyperparasitémie

Insuffisance rénale




Biologiquement, le paludisme s’accompagne d’une
anémie hémolytique qui est souvent modérée et retardée.
Elle a été observée chez 15 a 58% des patients au début
de 'acces palustre et chez 97% au cours du suivi (9). La
thrombopénie est plus précoce et constitue un signe
biologique en faveur du diagnostic (10). Elle a été notée
chez 60 a 85% des patients paludéens et serait
essentiellement liée a I'activation des plaquettes suite a la
libération de I'adénosine diphosphate lors de 'hémolyse
des hématies parasitées (11). Il existe habituellement une
absence d’hyperleucocytose qui peut avoir une valeur
d’orientation diagnostique, voire méme une leucopénie
modérée suite a l'augmentation du pool marginal des
leucocytes (9). L’hyperleucocytose qui peut étre
constatée au début de certains accés palustres serait
considérée comme un élément de mauvais pronostic
(12). On peut noter une monocytose et une réaction a
cellules mononuclées hyperbasophiles. D’autres
anomalies biologiques peuvent étre observées, telle
qgu’une hypocholestérolémie, une hypertriglycéridémie et
une augmentation des transaminases, des bilirubines et
parfois de la lactate déshydrogénase (13, 14). Au cours
de linfection a P. falciparum, une élévation de la protéine
C réactive et de la procalcitonine peut étre notée (15,16).
Devant des signes cliniques et biologiques qui peuvent
suspecter le paludisme, un diagnostic parasitologique
s’impose en urgence. |l repose sur la mise en évidence du
Plasmodium ou de ses antigénes spécifiques. Le
prélevement de sang sera réalisé par ponction veineuse
sur anticoagulant (EDTA : acide éthyléne diamine tetra-
acétique) ou par piqlre au doigt. La technique de
référence la plus utilisée est 'examen microscopique de
la goutte épaisse et du frottis sanguin qui permet
d’identifier I'espéce plasmodiale et de calculer la
parasitémie en moins de deux heures (17). Néanmoins, la
détection des différentes espéces plasmodiales par cette
technique exige une expérience dont ne disposent pas
tous les biologistes. Actuellement, les laboratoires privés
se basent de plus en plus sur les tests de diagnostic
rapide dont l'interprétation est plus facile. Cependant, ces
tests sont moins sensibles que I'examen microscopique
et peuvent présenter des faux négatifs; particulierement
observés en cas de faible parasitémie (18). D'ou la
nécessité de la réalisation du diagnostic biologique du
paludisme dans un laboratoire spécialisé et de refaire la
recherche du Plasmodium en cas de test rapide négatif et
de persistance de la fievre.

2. Enquéte
contamination
Paludisme d’importation

Devant toute suspicion de paludisme, la notion de séjour
en zone d’endémie doit étre toujours recherchée.
L'interrogatoire doit méme noter les séjours anciens
puisque les rechutes ou les accés de reviviscence
peuvent survenir des années aprés avoir quitté le pays
d’endémie (5). Les accés seraient dus a la persistance du

étiologique de Il'origine de Ia
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Plasmodium dans l'organisme et qui serait estimée a
moins d’'un an pour P. falciparum, de 3 a 5 ans pour P.
vivax et P. ovale et jusqu'a 20 ans pour P. malariae
(19,20).

En I'absence d’antécédent d’'un séjour en zone d’endémie
et en cas de fievre sans étiologie évidente, le paludisme
doit étre également évoqué. En effet, d’autres modes de
transmission sont possibles et [lorigine de Ia
contamination doit étre toujours déterminée afin
d’instaurer les mesures nécessaires pour prévenir
I'apparition de nouveaux cas.

Paludisme accidentel

Le paludisme peut étre du a une transmission
accidentelle du parasite sans inoculation vectorielle. En
effet, et en dehors du paludisme congénital observé chez
les nouveau-nés suite a une transmission trans-
placentaire, la contamination peut étre due a une
manipulation de sang contaminé ou a une éventuelle
piglre par une seringue souillée (21). Par ailleurs, cette
parasitose peut également se transmettre lors d'une
transplantation d'organe ou de moelle et aprés
transfusion sanguine (19,22). La contamination peut avoir
lieu non seulement a partir de la transfusion de culots
globulaires, mais serait également possible a partir des
autres produits sanguins labiles (plasma frais, concentrés
leucocytaires et plaquettaires...) (23). Le paludisme post-
transfusionnel se caractérise généralement par une
incubation plus courte. Toutefois, des acces palustres
survenant plusieurs mois aprés la transfusion ont été
décrits (23,24). Leur diagnostic serait toujours difficile a
évoquer en raison d’'une symptomatologie tronquée ou
masquée. En Tunisie, 11 cas de paludisme post-
transfusionnels ont été rapportés en 36 ans entre 1980 et
2015 (25). En conséquence, les stratégies nationales
doivent étre renforcées en se basant sur I'exclusion des
donneurs a risque et le dépistage sérologique de
l'infection palustre (26).

Aprés exclusion des modes sus-cités de transmission du
paludisme, une contamination par toxicomanie peut étre
évoquée. Par conséquent, une enquéte toxicologique doit
étre entreprise afin d’éliminer ce mode de transmission.

Paludisme réintroduit

Chez les sujets n'ayant pas regu de transfusion sanguine
et en absence de toxicomanie intraveineuse ou d’accident
d’exposition a un sang contaminé, I'hyothése d'une
réintroduction du paludisme doit étre étayée. Il s’agit
d’'une transmission autochtone liée a une contamination
par un anophéle local a partir d’'un cas importé. Par
conséquent, une enquéte épidémiologique et
entomologique s’'impose en urgence afin de prévenir
'apparition d’autres cas. La Tunisie est 'un des pays qui
restent vulnérables et réceptifs au paludisme. En effet, les
cas importés peuvent théoriquement donner lieu a une
transmission locale du fait de [I'existence d’'un
anophélisme permanent (2). L'augmentation progressive
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du nombre de cas observés ces dernieres années ne fait
gu’accroitre ce risque. En effet, on note annuellement
entre 70 a 95 cas de paludisme d’'importation dont 9 a
10% sont porteurs de gamétocytes. Ces derniers
pourraient constituer un réservoir potentiel du parasite
(27,28). De plus, la majorité des cas de paludisme sont
diagnostiqués entre les mois de juin et d’octobre, soit la
période d’activité des anopheles dans notre pays (27).
D’ailleurs, ces derniéres années, plusieurs pays qui ont
éliminé le paludisme ont signalé I'émergence de foyers
autochtones comme ['ltalie, 'Angleterre, I'Algérie et la
France (29-32). Cette reprise de la transmission se traduit
par de petites épidémies survenant lorsque les conditions
environnementales sont favorables a la réalisation du
cycle parasitaire ; soit une température extérieure
supérieure a 16°C, la présence de patients impaludés
porteurs de gamétocytes et la pullulation d’anophéles
capables de transmettre le Plasmodium (33). Toutefois,
méme si le risque d’'une réintroduction du paludisme en
Tunisie reste minime; en raison de la faible compétence
des anophéles locaux a transmettre les souches
tropicales de P. falciparum, les exceptions sont possibles
et ce risque doit suggérer des investigations urgentes.
D’autre part, le réchauffement climatique observé ces
derniéres années peut favoriser l'implantation de
nouvelles espéces vectrices adaptées aux souches
plasmodiales tropicales (34). Ces moustiques pourraient
étre importés de proche en proche ou plus rapidement
par les moyens de transport qui assurent des liaisons
avec ces régions. Tel est I'exemple de linvasion de
'Egypte en 1943 par Anopheles gambiae, qui a
occasionné des épidémies de paludisme a P. falciparum
(35). Par conséquent, devant toute suspicion de
transmission autochtone, les médecins et les biologistes
doivent étre avertis de ce risque avec exigence d'une
déclaration rapide de tous les cas. De méme, une
enquéte entomologique avec capture et identification des
moustiques et des larves s’'impose. En absence de
pillulation des anophéles locaux et de diagnostic de
nouveaux cas de paludisme, la probabilit¢ d'une
contamination par des moustiques autochtones serait trés
faible et la transmission par des vecteurs importés doit
étre envisagée (36).

Paludisme d’importation vectorielle

Il s’agit de cas de paludisme transmis par des moustiques
importés de pays endémiques. Ces anophéles infectés
peuvent étre transportés dans les avions ou les navires et
seraient responsables de paludisme d’aéroport ou de port
(33,37). D’ailleurs, 4 cas de paludisme des aéroports ont
été rapportés dans notre pays en juillet 2013 et ce dans
un périmetre aéroportuaire de deux kilométres (38). En
Europe, plus de 90 cas de paludisme des aéroports ont
été signalés depuis 1969; particulierement en France, en
Suisse, en Belgique, en ltalie et en Espagne (32,33,37).
Le paludisme d’importation anophélienne en pays
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indemnes serait particulierement observé en été; ou la
température extérieure permettrait le développement du
cycle parasitaire chez les anophéles. En plus, cette
saison correspond a la période de pullulation des
moustiques en Afrique tropicale. Ces cas de paludisme
sont généralement observés chez les sujets travaillant
dans les aéroports ou les ports ou habitant a proximité.
Par ailleurs, les anophéles importés peuvent parcourir de
longues distances atteignant plusieurs kilometres aux
alentours des aéroports ou des ports. De méme, des
transports secondaires et passifs de ces vecteurs dans
une automobile ou dans les bagages ont été décrits (39).
Le diagnostic du paludisme d’aéroport ou de port repose
d’'une part sur l'exclusion de tout autre mode de
contamination et d’autre part sur la possibilité d’exposition
a des piqlres d’anopheles infectés importés.
Actuellement, vu l'augmentation du nombre de vols
internationaux entre la Tunisie et les pays d’'Afrique
tropicale, le controle et le renforcement de Ia
désinsectisation des avions en provenance des zones
d’endémie s’impose. La pulvérisation d’insecticides dans
I'aéronef, le poste de pilotage, la cabine des passagers,
les soutes a bagages et les cabines a animaux doit étre
appliquée en respectant le réglement sanitaire
international (40). Ces mesures permettraient de réduire
le risque du paludisme par importation anophélienne.

CONCLUSION

Méme en absence de voyage en pays d’endémie
palustre, le diagnostic de paludisme doit étre évoqué
devant toute fiévre sans étiologie évidente, et
particulierement lorsque la numération formule sanguine
montre une thrombopénie et une absence
d’hyperleucocytose. La déclaration rapide des cas de
paludisme et la connaissance des différentes modalités
de contamination palustre est primordiale afin de limiter le
retard du diagnostic et d’instaurer les mesures
préventives.
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