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I. INTRODUCTION

À l'aube du xxrème siècle, le paludisme demeure un problème majeur de
santé publique. Avec plus de 90 pays touchés et plus d'un tiers de la
population mondiale exposée, il constitue la parasitose tropicale la plus
importante. On estime de 300 à 500 millions le nombre de cas annuels de
paludisme et, entre 1,5 et 3,5 millions, le nombre de décès annuels liés au
paludisme. 80 % des cas sont enregistrés en Afrique subsaharienne, où ils
concernent majoritairement les enfants de moins de cinq ans et les
femmes enceintes [13, 69]. Parallèlement aux difficultés d'éradication
dans les pays les plus touchés, le paludisme est de plus en plus
diagnostiqué dans les zones non endémiques... Cette situation explique les
7000 cas de paludisme annuels recensés en France, les 16000 cas annuels
européens, les 1500 cas annuels vus aux États-Unis et s'accompagne de
nouveaux problèmes en terme de morbi-mortalité [21, 61].

Les armées françaises ont vu se dessiner au cours de ces dernières
années un nouveau profil palustre. Avec l'évolution géographique
permanente des zones d'endémie et de chloroquinorésistance, avec
l'émergence des formes plasmodiales non falciparum, avec le
développement de nouvelles difficultés diagnostiques et thérapeutiques, le
paludisme reste un véritable défi pour le médecin généraliste,
particulièrement pour le médecin militaire. ri constitue une priorité
sanitaire pour le voyageur et spécialement pour les armées françaises qui
déploient chaque année près de 40000 hommes dans des régions de forte
transmission [73]. Par ses conséquences en terme de morbi-mortalité,
cette pathologie infectieuse impose à l'ensemble du système de santé un
renouvellement constant des informations qui la concernent.

Les formes malariques contemporaines sont totalement remaniées et
viennent bouleverser les notions jusque là établies:

- Un nouveau visage géographique et épidémio!ogique se dessine. Avec la
multiplication des zones impaludées et des zones de résistance aux
traitements prophylactiques, on assiste au développement croissant des
espèces plasmodiales vivax et ovale et à la découverte récente de cas
humains à plasmodium knowlesi, espèce simiesque du parasite. Si les
infections à plasmodium falciparum conservent le monopole en terme de
mortalité, l'émergence des formes non falciparum et le biparasitisme qui
en découle ont un sérieux retentissement en terme de morbidité.

- Un nouveau visage clinique ensuite qui génère d'importantes difficultés
diagnostiques, errances médicales et erreurs de traitement. Les formes
cliniques sont de plus en plus variées, trompeuses et éloignées des
tableaux dépeints en littérature médicale classique. Les paludismes
atypiques se multiplient, les rechutes tardives également. Par leur
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résistance accrue aux traitements anti-palustres classiques, par les
rechutes cliniques tardives liées à leurs formes parasitaires hypnozoïtes et
par les difficultés diagnostiques qui en découlent, les nouvelles variétés
malariques doivent désormais être abordées en terme de santé publique.

- Un nouveau visage thérapeutique enfin. La distribution planétaire des
zones à risque d'acquisition du paludisme prend un tout nouveau profil
avec l'émergence de formes plasmodiales non falciparum et conduit à
reconsidérer totalement les stratégies de lutte anti-maiarique, concernant
l'éducation sanitaire, les mesures antivectorielles et plus spécifiquement le
choix des molécules thérapeutiques utilisées en chimioprophylaxie (leur
adaptation et leur action sur les différentes souches plasmodiales étant
intimement liées à la répartition mondiale parasitaire). La part
grandissante des formes parasitaires chloroquinorésistantes et l'échec des
traitements non hypnozoïticides conduisent à reconsidérer les modalités
du traitement radical par primaquine.

- Parallèlement, les récentes réformes militaires ont modifié la projection
des forces françaises sur les théâtres d'opération extérieure, majorant
l'incidence du paludisme importé et laissant même apparaître une
nouvelle forme de paludisme «exporté » au-delà des frontières
endémiques classiques. En effet, le déploiement des hommes consiste
désormais en des missions de plus courte durée mais plus régulièrement
répétées: les séjours de moins de trois mois sont passés de 37 à 78% en
cinq ans [73]. Ces nouvelles modalités opérationnelles influent sur le profil
palustre rencontré dans les armées:

- les rotations plus rapides des unités déployées provoquent une
réduction des périodes de sensibilisation ou d'information sanitaire,
entraînant des défauts d'observance et un arrêt prématuré de la
chimioprophylaxie au retour des missions,
- l'augmentation de la fréquence des séjours courts multiplie le risque
d'exposition des soldats en zones d'endémie, ce d'autant plus que la
France continue d'étendre son action militaire sur un nombre croissant
de territoires. La multiplication des opérations extérieures
s'accompagne d'une multiplication des hypothèses diagnostiques en
cas de fièvre au retour,

lors des vingt dernières années, la guerre menée par le service de
santé des armées contre le fléau palustre a permis de réduire
ostensiblement le nombre de cas de paludisme survenant durant les
séjours. En revanche, le nombre de cas de paludisme déclarés au
retour, parmi l'ensemble des paludismes du militaire, est passé de
13,6% à 49,7% en dix ans [73]. Les départs en mission étant de plus
en plus rapprochés, ce paludisme importé se voit de plus en plus
« exporté» au-delà des zones d'endémie classique...

L'hypothèse malarique doit désormais être évoquée devant toute fièvre, y
compris au-delà des frontières tropicales. Le médecin militaire doit faire
face à une forme moderne de paludisme importé. Conséquence de ces
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nouveaux visages, la confirmation de la parasitose et la mise en route de
son traitement n'apparaissent que tardivement, parfois au retour en
métropole, de plus en plus fréquemment au cours des opérations
extérieures ultérieures. A partir de quatre cas de paludisme diagnostiqués
en Europe de l'Est, au Kosovo, au mois de février 2008, nous réalisons un
travail dont le but est d'actualiser nos connaissances sur ces nouvelles
formes de paludisme à plasmodium non falciparum. Avec ces données,
nous insisterons sur la nécessité de rechercher un paludisme devant tout
épisode fébrile du soldat ayant déjà effectué un séjour en zone impaludée,
quand bien même cette fièvre surviendrait en dehors des territoires
endémiques classiques. De plus, l'intérêt de cette étude est d'établir à
travers ces quatre patients les actuelles sources d'erreur diagnostique et
de traitement et les moyens d'y remédier. Il s'agit de mettre l'accent sur
la nécessité de traiter précocement et efficacement ces paludismes
contemporains, aujourd'hui à l'origine d'indisponibilités opérationnelles
inacceptables et coûteuses.
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II. HISTORIQUE

Le paludisme (du latin « palus », signifiant marais), appelé aussi malaria
(de l'italien « mal aria », signifiant mauvais air), est une érythrocytopathie
due à un hématozoaire du genre Plasmodium. Sévissant essentiellement
autour des zones marécageuses, ce qui lui vaut son appellation, cette
parasitose est transmise par la piqûre d'un moustique, l'anophèle femelle
[18, 24, 42].

Ses manifestations cliniques sont en réalité connues depuis la plus haute
antiquité. Cinq siècles avant JC, Hippocrate décrivait déjà des affections
en relation avec les marais et des fièvres tierce et quarte. En 1620, Don
Francisco Lopez constatait les vertus curatives de l'écorce du quinquina et
distinguait dès lors les fièvres réagissant favorablement à l'arbre péruvien
et celles lui résistant [18, 42].

La cause de la maladie est clairement reconnue le 6 novembre 1880 à
l'hôpital militaire de Constantine (Algérie) par un médecin de l'armée
française, Alphonse Laveran. Médecin militaire et parasitologue français né
le 18 juin 1845, ce pionnier de la médecine tropicale se voit remettre en
1907 le prix Nobel de médecine et de physiologie, pour avoir découvert le
parasite hématozoaire responsable de la malaria et ainsi imputé pour la
première fois les protozoaires dans le développement de telles affections
[52].

C'est ensuite Ronald Ross (médecin anglais de l'armée des Indes, prix
Nobel en 1902) qui soupçonne en 1897 le rôle vecteur des moustiques, du
genre Anopheles. Son importance dans la transmission humaine de la
maiadie est confirmée l'année suivante par Grassi. Le mauvais air
émanant des marécages jusque là rendu entièrement responsable n'est
désormais plus le seul incriminé dans la maladie, ce qui bouleverse la lutte
anti-malarique [53].

Il faut enfin attendre 1948 pour que Shortt et Garnham mettent en
évidence l'existence des formes tissulaires intrahépatocytaires du
parasite. Ils permettent ainsi de compléter les connaissances sur le cycle
du plasmodium et d'expliquer les récidives palustres observées avec
certaines espèces plasmodiales [30].
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III. CHAINE ÉPIDÉMIOLOGIQUE

1. Agents pathogènes et hôtes naturels

Le paludisme est causé par un parasite sporozoaire du genre Plasmodium
(phylum des Apicomplexa). Il se caractérise par:
- un cycle biologique où alternent reproductions sexuée (chez le
moustique) et asexuée (chez l'Homme)
- un parasitisme intracellulaire obligatoire avec des formes invasives ou
« zoïtes »

Seules quatre espèces plasmodiales ont jusque là été rendues
responsables de l'infection humaine et de sa symptomatologie clinique :
Plasmodium malariae (décrit par Feletti et Grassi en 1889), Plasmodium
vivax (Grassi et Feletti, 1890), Plasmodium falciparum (Welch, 1897) et
Plasmodium ovale (Stephens, 1922) [9, 12, 17,42].

- Plasmodium falciparum [9, 12, 42] est le plus répandu, à l'ensemble des
régions tropicales et intertropicales. Son incubation dure de 7 à 12 jours.
Il est responsable de la fièvre tierce maligne, de l'accès pernicieux. Il
évolue d'une seule tenue, sans reviviscence. Il est rare de voir survenir un
accès à P. falciparum plus de deux mois après le départ d'une zone
d'endémie mais sa longévité peut exceptionnellement atteindre une
année. Il est la cause la plus commune des infections et responsable
d'environ 80 % de tous les cas de paludisme ainsi que de 90 % des décès.

Particulièrement bien connu et déjà cible privilégiée de la lutte anti
malarique, le P. falciparum n'a pas lieu d'être véritablement développé ici.
Notre travail s'attache en effet à apporter des messages nouveaux sur le
paludisme avec, notamment, l'émergence des autres espèces parasitaires.

-6 Plasmodium fa/ciparum (1. 2 : trophozoltes ; 3 et 4 : schlzcntes obtenus en culture in vitro; 5 : maoroqamétocyte : 6 : microgamétocyte. observés dans les
attis sanguins de différents patients).

- Plasmodium vivax [12, 47, 52] est la deuxième espèce en cause dans le
paludisme chez l'Homme. Il possède une répartition mondiale large,
débordant les régions tropicales pour intéresser des zones au climat plus
tempéré, mais il reste en théorie absent en Afrique noire. Il est
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responsable de la fièvre tierce bénigne. Sa durée d'incubation est variable
(de 15 jours à plusieurs mois) et il évolue avec des rechutes (accès de
reviviscence), pouvant aller jusqu'à trois ans après la piqûre.

- Plasmodium ovale [17, 42] est la troisième espèce responsable de
paludisme chez l'Homme. Il est, quant à lui, essentiellement retrouvé en
Afrique noire. Proche de P. vivax, son incubation silencieuse varie de 15
jours à plusieurs années. L'accès de primo-invasion est souvent frustre et
ignoré, voire absent. Il évolue lui aussi avec des rechutes, parfois jusqu'à
7 ans après le séjour en zone d'endémie.

·18 Plasmodium ovale(13, 14: irophczoltes : 15, 16: schizcntes : 17: macrogamétocyte: 18: micrcqamétocyte).

- Plasmodium malariae [17, 42] présente une répartition en foyers plus
clairsemée, grossièrement superposable à celle de P. falciparum. La
primo-invasion passe souvent inaperçue. Il est responsable de la fièvre
quarte et d'accès de reviviscence parfois plus de dix ans après la piqûre
infestante. En effet, en l'absence de traitement, une parasitémie
érythrocytaire infraclinique et indétectable par des méthodes classiques
peut persister jusqu'à vingt ou trente ans et générer un accès fébrile à
l'occasion d'une faiblesse immunitaire.
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12 Plasmodium ma/ariae (7,8: trophozottes : 9, la: scnrzontes : 11 : mecroqamétocyte ; 12: microgamétocyte).

Notons enfin que les Plasmodium infectent également les oiseaux, les
reptiles, les singes, les chimpanzés et les rongeurs (animaux à sang
chaud). On a rapporté par ailleurs des cas d'infections humaines avec des
espèces simiesques du paludisme, dont P. knowlesi, P. inui, P. simiovale,
P. brazilianum, P. schwetzi et P. simium [47].

Si ces cas humains restent limités et sans importance à l'échelle mondiale,
l'émergence de Plasmodium knowlesi doit appeler à plus de vigilance.
Parallèlement aux formes vivax et ovale, il fait son apparition dans le sud
est de l'Asie, générant lui aussi de sérieuses difficultés en terme de santé
publique. L'entrée récente dans la population humaine de ce nouveau
parasite pathogène, issu de réservoirs non humains, a eu un impact
significatif sur la surveillance du paludisme, l'éducation à la santé et
l'attitude des médecins [20, 70].
P. knowlesi infecte habituellement les singes qui constituent les hôtes
naturels: les macaques à longue queue et macaques à queue de cochon,
respectivement nommés Macaca fasicularis et Macaca nemestrina, sont
communément retrouvés dans les zones forestières d'Asie du sud-est [75].
En 1967, les travaux de Chin avaient déjà montré qu'une transmission
parasitaire du singe à l'homme était possible par l'intermédiaire d'un
vecteur moustique. Mais cette zoonose était, jusqu'à ces dernières
années, considérée comme sporadique, limitée à d'exceptionnels cas
humains. Cependant, la découverte récente en Malaisie, en Thaïlande, aux
Philippines et à Singapour d'un grand nombre de cas humains de
paludisme à P. knowlesi a complètement bouleversé la communauté
scientifique [20, 75].
Le parasite est désormais clairement reconnu, en Asie, comme la
cinquième espèce plasmodiale responsable de malaria humaine et cette
zoonose pose de sérieuses interrogations en terme de santé publique
mondiale [77]. Les études épidémiologiques actuelles sur le réservoir du
parasite et les moustiques vecteurs joueront un rôle essentiel dans la
prévention de cette maladie émergente.
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2. Transmission

L'hématozoaire est transmis dans les conditions naturelles, du sujet
infecté, avec ou sans signe clinique, au sujet réceptif, par la piqûre
indolore d'un moustique vecteur, l'anophèle femelle. Il mesure 8 à 10 mm
de long et son développement requiert la présence d'eau et une
température extérieure supérieure à 18°C (climat chaud et humide,
tropical). Il se repose dans ou à proximité des habitations. Son activité
est crépusculaire et nocturne (entre 22h et 4h), avec un vol silencieux et
une piqûre indolore, pour se nourrir du sang de l'homme.
Une seule piqûre d'anophèle infectant est suffisante pour acquérir un
paludisme.
L'homme ne dispose d'aucune immunité naturelle vis-à-vis du paludisme
mais, soumis à des réinfestations, il développe une immunité relative,
réversible, qui limite les effets pathogènes du parasite [12,17,42].

Concernant P. knowlesi, deux vecteurs ont été incriminés avec certitude à
ce jour. Les anophèles du groupe Leucosphyrus sont reconnus comme
vecteurs de transmission communs à l'homme et au macaque, attirés de
façon équivalente par l'un et par l'autre. Le moustique Anopheles lateens
est préférentiellement retrouvé dans les forêts et exploitations fermières
de Malaisie orientale et de l'île de Bornéo, et le genre Anopheles cracens
est prédominant dans les forêts et vergers de Malaisie péninsulaire,
Thaïlande et Philippines [71, 75, 76].

3. Cycle parasitaire

Les parasites évoluent successivement chez l'Homme et chez l'anophèle
[12, 17].

Le cycle sexué (sporogonigue) chez l'anophèle:

Lors d'une piqûre chez un paludéen, le moustique absorbe les éléments
sanguins. Seuls les gamétocytes, après fécondation, vont générer des
sporozoïtes qui seront à leur tour inoculés à un sujet réceptif. Cette étape,
selon les conditions climatiques et les espèces plasmodiales, dure environ
de dix à trente jours. Elle nécessite des températures d'au moins 17°C à
20°C et une hygrométrie supérieure à 60%.

Le cycle asexué (schizogonigue) chez l'Homme:

THE LIFE CYCLE OF PLASMODIA THAT CAUSE MALARIA IN HUMANS AND THE SITES OF

VULNERABILITY TO SUPPRESSIVE AND CAUSAL PROPHYLACTICS [4]
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Les sporozoïtes contenus dans les glandes salivaires de l'anophèle femelle
sont inoculés à l'Homme au cours de la piqûre. Véhiculés par la circulation
sanguine, un certain nombre d'entre eux vont gagner le foie et pénétrer à
ce niveau dans les sinusoïdes hépatiques pour atteindre les hépatocytes.
Au cours de ce cycle exo-érythrocytaire, le parasite subit d'importantes
modifications; il en résulte l'individualisation en quelques jours de
mérozoïtes séquestrés dans des vacuoles. C'est la schizogonie intra
hépatique.
Puis ces cellules infectées ou hépatocytes parasités éclatent et libèrent
dans le sang les mérozoïtes, capables d'infecter les hématies. Débute la
phase intra-érythrocytaire, responsable de la symptomatologie palustre.
Le parasite mute au sein du globule rouge infesté et ie cycle s'achève par
la lyse de la membrane érythrocytaire en 48 heures pour P. vivax, ovale
et falciparum, ou en 72 heures pour P. malariae. Les mérozoïtes ainsi
libérés peuvent alors envahir de nouvelles hématies et se transformer en
trophozoïtes, ou être réabsorbés par le moustique lors d'un repas sanguin
ultérieur (ils prennent alors le nom de gamétocytes). La durée de la
schizogonie érythrocytaire explique les variations de rythme des accès
fébriles en fonction de l'espèce plasmodiale [9, 12, 17].
La plupart des anti-malariques n'agissent que sur les formes
érythrocytaires.
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Les travaux de Garnham sur le cycle des plasmodies ont par ailleurs
montré qu'il existait, avec P. vivax et ovale, des formes parasitaires
hypnozoïtes, séquestrées dans le foie après infestation, et à l'origine de
rechutes cliniques tardives. En effet, au cours de la phase exo
érythrocytaire, certains sporozoïtes atteignent les hépatocytes et, au lieu
d'entrer dans le cycle de schizogonie hépatique, peuvent y rester
quiescents sous forme d'hypnozoïtes. Ils suspendent là leur mutation et
prennent, au sein des cellules hépatiques, une forme dormante, latente,
et leur cycle évolutif peut s'interrompre pendant une période
indéterminée. Résultant d'une quiescence plus ou moins longue, le
parasite, lors de sa reprise évolutive, entraîne à distance une schizogonie
érythrocytaire et génère des accès malariques tardifs pouvant parfois
survenir jusqu'à sept ans après la piqûre infectante. C'est cette reprise
évolutive qui conditionne les rechutes tardives des espèces plasmodiales
vivax et ovale [l, 30].

Enfin, le cycle érythrocytaire de P. knowlesi, quant à lui, apparaît comme
le plus court de tous les cycles asexués dans le développement des
paludismes humains et simiesques. Sa réplication demande à peine 24
heures, à la grande différence de P. malariae dont le cycle de 72 heures
est à l'origine de la fièvre quarte. Ainsi, le taux sanguin parasitaire est
rapidement très élevé (supérieur à 5000 parasites par rnlcrolltre) avec
l'espèce knowlesi et responsable d'un paludisme sévère aux conséquences
parfois fatales pour l'homme [20, 32, 49].

4. Répartition géographique

Les exigences bioécologiques du cycle chez le moustique expliquent en
grande partie la répartition du paludisme dans le monde. En zones
intertropicales, chaudes et humides, le paludisme sévit sur le mode
endémique avec parfois des poussées épidémiques liées à la pluviosité
abondante. P. falciparum y règne. En zones subtropicales ou tempérées
chaudes, le paludisme, le plus souvent à P. vivax, est saisonnier [17, 42].

En somme, l'Afrique intertropicale, Madagascar et les Comores, l'Amérique
centrale et le bassin amazonien, la Guyane française, Haïti et la
République Dominicaine, l'Asie méridionale et du sud-est sont
principalement concernés [57]. Si P. falciparum reste majoritaire (environ
60% des cas), les infections à vivax et ovale sont en nette augmentation,
en particulier dans les paludismes d'importation en provenance de la
Guyane française [56]. Elle est, au sein des armées, à l'origine de 62,9%
des cas de paludismes déclarés en 2008. La République de Côte d'Ivoire
est, quant à elle, à l'origine de 24,3% des cas déclarés et, plus
globalement, l'Afrique de l'ouest et centrale est à l'origine de 35,5% des
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cas déclarés. Le problème du paludisme dans les armées a donc t raversé
l'Atlantique pour se concentrer actuellement en Amérique centrale, où P.
viva x a détrôné P. falciparum en terme d'importance parasitologique [58].
A un moindre degré, le paludisme sévit en Méditerranée ori entale, au
Moyen-Orient et en Océanie . Les Antilles, la Nouvelle-Calédonie, la
Polynésie française et la Réunion en sont indemn es [5 7].

L'augmentation du nombre des voyages touristiques et de la projection
des forces françaises vers les zones d'endémie explique la progression des
cas de paludisme en France: près de 7000 cas est imés par an, dont plus
de 80% à P. falciparum avec une très grande majorité en provenance
d'Afrique intertropicale [9,21] .
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Distribution mondiale des P. falciparum (a) et P. vivax (b) en
2005. Plusieurs sources d'information concernant le risque malarique, les
chimioprophyla xies palustres, les conditions climat iques de
développement et transmission vectoriels et la démographie ont été
combinées pour aboutir à l'établissement de cette carte [28] .
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Cartogramme de la Population Nationale en Danger (PND) lié au
risque malarique à P. falciparum (a) et P. vivax (b)
Sur cette carte, les surfaces sont déformées proportionnellement à la PND
d'infection palustre, définie par le nombre d'habitants vivant en zone
impaludée. Ces cartogrammes sont, à la différence des cartes de
distribution malarique mondiale, sensiblement superposables. Elles
constituent un indicateur mondial majeur de santé publique. En revanche,
il serait plus intéressant encore de pouvoir distinguer les risques de
développement de la maladie, de séquelles ou de décès par infection
palustre en fonction des spécificités parasitaire et géographique [28] .
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Le développement nouveau du paludisme à P. knowlesi impose quant à lui
la réunion de trois acteurs: le singe, l'homme et le vecteur. L'extension
de ce nouveau fléau palustre est intimement liée à l'évolution de la
cohabitation entre humains et primates non humains dans ces régions,
ainsi qu'à la présence des moustiques simio-anthropophages.
La cartographie des cas humains rapportés vient donc naturellement se
superposer aux habitats naturels des singes infectés et des moustiques
vecteurs. Le paludisme à P. knowlesi s'étend ainsi largement en Asie du
sud-est, de la Thaïlande à Singapour, en passant par les Philippines et la
Malaisie, l'épicentre des cas avérés étant situé dans la région de Sarawak
sur l'île de Bornéo.
Les hôtes naturels simiesques y sont facilement au contact des
populations. Dans ces régions du monde où les habitations et les vergers
restent très au voisinage des exploitations forestières et où la culture et la
chasse constituent les activités humaines les plus répandues, le risque de
transmission est particulièrement élevé. Qui plus est, une seule piqûre de
moustique peut suffire à introduire le parasite chez l'Homme.
Ce nouveau risque malarique, encore limité aux confins de l'Asie du sud
est doit rapidement être intégré aux plans de lutte anti-palustre et appeler
les médecins à la plus grande vigilance concernant les fièvres de
voyageurs au retour de ces régions [19, 20, 75].
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5. Chimiorésistance

D'abord apparue dans les années soixante en Asie du sud-est et en
Amérique du sud, la chimiorésistance de P. falciparum à la chloroquine a
touché l'Afrique de l'est en 1978. Procédant par extension géographique
de proche en proche, des souches résistantes sont présentes aujourd'hui
dans presque toutes les zones d'endémie à P. falciparum. Dans ses foyers
originels, la résistance se double d'une résistance à d'autres
antimalariques [41, 64, 69] .
En pratique, la chloroquine est désormais très peu utilisée seule, tant en
prophylaxie qu'en thérapeutique, en ce qui concerne P. falciparum.
D'autant que, depuis quelques années, la notion de chloroquinorésistance
de P. vivax fait également son apparition dans de multiples foyers
endémiques palustres, notamment en Asie (Papouasie-Nouvelle-Guinée,
Indonésie, Myanmar et Vanuatu) [29, 48, 67]. De plus, de rares cas
d'échecs au traitement par atovaquone-proguanil sont même retrouvés
dans la bibliographie [27, 31].
Ces nouvelles notions, bien que faisant encore l'objet de peu d'études,
doivent conduire à reconsidérer la cartographie mondiale des résistances
aux antipaludiques et les attitudes thérapeutiques qui en découlent.

Le Centre National de Référence de la Chimiosensibilité du Paludisme a pu
ainsi observer, au cours de la dernière décennie, l'extension des
résistances palustres et établir un classement, annuellement renouvelé,
des pays endémiques en trois groupes [17, 41]:

• Prévalence élevée de la chloroquinorésistance et/ou multirésistance
• Chloroquino-résistance présente
• Pas de P. falciparum ou absence de chloroquino-résistance

Pas de paludisme



33

6. Physiopathologie

Le séjour des hématozoaires dans le foie est sans conséquence clinique.
En revanche, l'hémolyse libère une substance pyrogène et, en cas de
parasitisme intense, est la principale cause de l'anémie et de l'ictère.
L'organisme réagit principalement au niveau de la rate et, à un moindre
degré, au niveau du foie par l'hyperplasie des cellules macrophagiques.
P, falciparum assure sa schizogonie érythrocytaire au niveau des
capillaires viscéraux, cérébraux notamment, entraînant dans les formes
sévères une anoxie tissulaire par séquestration des globules rouges
parasités. Les perturbations métaboliques et hydra-électrolytiques
majorent la gravité de l'infection palustre [1, 12, 17].

7. Clinique

Les manifestations cliniques de primo-invasion surviennent après un délai
d'incubation de sept à vingt jours après la piqûre infectante, presque
toujours inférieur à deux mois pour P. falciparum, parfois de plusieurs
mois ou années pour P. vivax, ovale et malariae [17, 42].

7.1 Paludisme de primo-invasion

Le tableau clinique initial le plus habituel est celui d'une fièvre continue,
d'apparition progressive, souvent associée à un syndrome algique
(céphalées, myalgies, arthralgies, douleurs abdominales) et à des troubles
digestifs (anorexie, nausées, vomissements et diarrhées). A ce stade, la
splénomégalie est absente.
Non reconnue ni traitée, cette forme évolue vers des accès périodiques,
quelle que soit l'espèce plasmodiale en cause, ou vers l'aggravation
d'emblée si P, falciparum en est responsable [17, 42].

7,2 Accès palustres

Les accès de fièvre périodiques ou intermittents correspondent aux
reviviscences schizogoniques et réalisent, dans les cas typiques, des
tableaux de fièvre tierce (P. vivax, P. ovale, P. falciparum) ou de fièvre
quarte (P, malariae). Classiquement, chaque accès se déroule en trois
stades, soit après une phase prodromique (céphalées, anorexie, nausées),
soit brutalement:

- sensation de froid avec frissons et malaise intense pendant 1 à 2
heures,
- fièvre d'ascension rapide à 40°C ou plus, avec pouls rapide ou lent,
chez un malade au faciès congestif, pendant 1 à 4 heures,
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- sueurs profuses pendant 1 à 2 heures, accompagnant la
défervescence thermique, laissant le patient asthénique et courbaturé.

L'hépatosplénomégalie, fonction de la répétition des accès, est
inconstante.
Ces accès se répètent tous les deux à trois jours selon l'espèce
plasmodiale, mais leur périodicité n'est pas toujours régulière; ils peuvent
ensuite, soit céder après une dizaine de jours puis se renouveler
ultérieurement après plusieurs mois (P. vivax, P. ovale et P. malariae),
soit évoluer à tout instant vers l'aggravation (P.falciparum) [17,42,74].

7.3 Paludisme à P. knowlesi

Toute la difficulté face à ce nouveau risque malarique s'explique par les
ressemblances entre P. knowlesi et P. malariae.
La totalité des cas avérés de paludisme à P. knowlesi, rapportés dans la
littérature, a initialement été considérée à tort comme une infection
palustre courante à P. malariae.
Les éléments cliniques de l'accès restent, quelque soit l'espèce en cause,
communes aux descriptions classiquement décrites [32, 49, 78].

7.4 Paludisme grave et neuropaludisme

Apanage de P. falciparum, le neuropaludisme, stade évolutif grave d'un
accès palustre, fait déjà l'objet de nombreuses publications dans la
littérature médicale. L'objectif de cette thèse étant de porter un regard
neuf sur le paludisme contemporain avec l'émergence des formes
plasmodiales non falciparum, nous avons choisi de ne pas davantage le
développer.

Longtemps considérés comme bénins, les paludismes à P. vivax et ovale
peuvent eux aussi être responsables de formes graves voire mortelles. En
dehors des complications mécaniques comme la classique rupture de rate,
ils peuvent aussi causer, comme nous le montrerons ultérieurement, de
sévères lésions viscérales [26, 57].

8. Diagnostic

«Toute fièvre actuelle ou récente doit faire rechercher la notion de
voyage (même séjour court ou simple escale) et, plus particulièrement, en
zone d'endémie palustre. » Cet adage bien connu des médecins traduit
sans conteste le risque d'exposition et la nécessité de ne pas méconnaître
un paludisme.
Le diagnostic biologique du paiudisme est une urgence [22, 63]. Le
prélèvement doit être effectué immédiatement, sans attendre un pic
fébrile ou un frisson. Il est au mieux réalisé par ponction veineuse ou par
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prélèvement au bout du doigt. Le résultat doit être obtenu dans un délai
maximum de deux heures, indiquant l'espèce d'hématozoaire et le
pourcentage d'hématies parasitées (ou le nombre de parasites par
microlitre). Les deux techniques de référence, qui doivent
systématiquement être associées, sont le frottis sanguin et la goutte
épaisse [1, 25, 69].

Le frottis sanguin est la technique la plus utilisée. Elle consiste à étaler
une goutte de sang sur une lame en un frottis mince et à le colorer par le
May-GrÜnwald-Giemsa. Elle permet l'identification de l'espèce
plasmodiale, mais la parasitémie est difficilement chiffrable [12, 17, 42].

La goutte épaisse, mise au point par Ronald Ross en 1903, permet
l'examen sur une surface de moins de 1 crrr' d'une quantité de sang
relativement importante (3 à 5 microlitres). Ceci aboutit à une
concentration des parasites, augmentant d'un facteur 20 à 30 le volume
de sang par unité de surface analysée par rapport au frottis. Elle améliore
donc nettement la sensibilité et permet la numération précise du nombre
de globules rouges parasités, même dans le cadre de faibles parasitémies.
En revanche, l'identification de l'espèce plasmodiale est très délicate et
nécessite une grande expérience de l'opérateur [12, 17,42].

Les tests de diagnostic rapide sont des méthodes destinées à la
recherche, dans un lysat de sang, de protéines spécifiques des
hématozoaires [40]. La détection des espèces plasmodiales à l'aide de ces
tests est plus performante pour P. falciparum que pour P. vivax. Elle est,
en revanche, actuellement insuffisante pour P. ovale et P. malariae. En
zone d'endémie, en l'absence d'infrastructure sanitaire, les tests de
diagnostic rapide peuvent être utilisés en première intention par le
médecin d'unité formé à cette pratique. Ils ne doivent, en revanche, pas
être utilisés dans les services médicaux d'unité (SMU) en métropole. Quoi
qu'il en soit, en cas de première recherche négative et de forte suspicion
clinique, les examens doivent être répétés.

Dans les laboratoires militaires hospitaliers et de campagne, @
technigue de concentration QBC® Malaria (Quantitative Buffy Coat®) est
disponible [12, 17, 22, 42]. Ce test, présenté pour la première fois en
1986 dans une application essentiellement hématologique et vétérinaire
(numération avec approche de la formule), réalise une coloration à l'état
frais par l'acridine orange des éléments figurés du sang, séparés en
fonction de leur densité par gravimétrie en tube microcapillaire de
précision. Le colorant spécifique de l'ADN se fixe sur les plasmodies qui se
révèlent colorées en vert, sur un fond d'hématies non fluorescent. Très
performante dans les mains de lecteurs entrainés, cette méthode ne
permet cependant pas le calcul de la parasitémie ni le diagnostic d'espèce.
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En dernière intention, j'on dispose enfin de la biologie moléculaire qui
permet avec certitude de détecter les parasitémies les plus infimes et
identifier les plasmodies en cause. Cet examen, de loin le plus sensible et
le plus spécifique, reste cependant difficile d'accès et très coûteux [12, 17,
22, 42].

Il n'existe aujourd'hui aucun test de diagnostic rapide spécifique de
la nouvelle espèce plasmodiale P. knowlesi, et les stades érythrocytaires
de cette dernière, très proches de ceux de P. malariae entretiennent la
confusion à l'examen microscopique [26, 40, 56]. On retrouve, pour
chacun des plasmodium, des formes schizontes et gamétocytes
morphologiquement identiques et des trophozoïtes âgés au sein des
globules rouges infestés. L'identification formelle du parasite responsable
impose donc le recours à l'analyse phylogénétique par PCR.
Malgré la négativité du test de diagnostic rapide, le paludisme knowlesi
doit être craint et traité rapidement. Les travaux de Cox-Singh en 2008
confirment cette nécessité de prise en charge précoce des cas suspects
sans attendre le diagnostic parasitaire [20]. En Asie du sud-est, les
paludismes cliniques pour lesquelles l'espèce plasmodiale initialement
évoquée est P. malariae mais qui génèrent une parasitémie
exceptionnellement haute doivent tous être considérés comme des
paludismes à P. knowlesi et traités le plus précocement possible en tant
que tels.

9. Traitement

9.1 Molécules

QUININE [17, 41]
- Elle est l'antipaludique majeur qui reste actif face à la
chimiorésistance.
- Schizontocide d'action rapide et brève, elle présente un intérêt tout
particulier dans les traitements intraveineux d'urgence.
- Sa tolérance est bonne à doses thérapeutiques mais, en cas de
surdosage, peuvent apparaître des signes de cinchonisme, une
hypoglycémie, une hypotension artérielle et des troubles de la
conduction cardiaque. Non abortive, elle constitue, en outre, une
thérapie non contre-indiquée pendant la grossesse.

AMINO-4-QUINOLÉINES [17, 41]
Seule la chloroquine (Nivaquine®) est encore
des formes palustres simples, causées
chloroquinorésistants.

utilisée dans le traitement
par des parasites non
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AMINO-ALCOOLS [17, 41]
- La méfloguine (Lariam®) est très active sur les souches résistant à
la chloroquine mais ses effets secondaires, gênant en prophylaxie
(vertiges et nausées), peuvent devenir plus intenses, plus fréquents et
plus graves en traitement curatif, allant jusqu'à de rares manifestations
neuropsychiatriq ues.
- L'halofantrine (Halfan®) est aussi active que la méfloquine sur les
souches chloroquinorésistantes et habituellement mieux tolérée.
Toutefois, elle peut allonger l'espace QT et favoriser la survenue de
graves troubles du rythme ventriculaire avec mort subite.

LES ASSOCIATIONS
Dans ses foyers originels, la chloroquino-résistance se double désormais
d'une résistance de plus en plus fréquente aux autres anti-paludéens.
Cette inefficacité accrue des différents traitements justifie l'emploi de
nouvelles associations moléculaires [17,25,41].

- Artéméther-Luméfantrine: cette association thérapeutique est
commercialisée sous le nom de Riamet® (ou Coartem® en Afrique) en
dosage unique sous forme de comprimé (20 mg d'artéméther pour 120
mg de Luméfantrine). Son emploi limité à la prise en charge curative
des accès palustres non compliqués est particulièrement recommandé
vis-à-vis des souches parasitaires multirésistantes de zone 3.

- Atovaquone-Proquanil: cette autre association commercialisée en
comprimé sous le nom de Malarone® (250 mg d'atovaquone pour 100
mg de proguanil) peut se prescrire à visées préventive et curative face
aux mêmes souches parasitaires multirésistantes.

Ces deux traitements sont préférentiellement dispensés au milieu des
repas (riches en graisses et/ou en produits laitiers) pour favoriser leur
absorption et limiter leurs effets digestifs indésirables.

DOXYCYCLINE (Doxupalu®, Granudoxy®, Toléxine®...) [25]
Cet antibiotique bactériostatique à diffusion intracellulaire présente
également une activité antipaludique, notamment vis-à-vis des parasites
multirésistants de zone 3, et peut être employé tant en prophylaxie qu'en
traitement curatif. Générant une photosensibilisation cutanée, son emploi
impose en revanche une protection toute particulière à l'égard des
rayonnements ultra-violets.

AMINO-S-QUINOLÉINES : la primaquine [5]
Seul antipaludique agissant sur les formes intra-hépatiques en sommeil du
paludisme, il empêche les rechutes cliniques dues à P. vivax et ovale. Son
emploi impose la recherche des contre-indications formelles (grossesse et
déficit enzymatique en glucose-6-phosphate déshydrogénase) et se limite
à une délivrance hospitalière nominative (autorisation temporaire
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d'utilisation). La posologie recommandée est de 0,5 mg/kg/jour (sans
dépasser 30 mg/jour) pendant quatorze jours.

9.2 Indications de traitement

Plasmodium falciparum : [25, 41, 64, 69]

- Les formes simples palustres:
o Elles relèvent de la voie orale et font appel en première

intention aux associations atovaquone-proguanil et
artéméther-Iuméfantrine.

o La quinine est proposée en deuxième intention en raison de la
longueur du traitement et de sa tolérance médiocre

Pour autant, la pharmacopée des armées françaises ne permet pas la
délivrance de Malarone® et impose finalement au médecin d'unité le
recours au traitement de deuxième intention.

o Méfloquine et halofantrine ne sont pas utilisées, compte-tenu
de leurs importants effets secondaires.

- Les formes graves de paludisme à P. falciparum relèvent du
traitement intraveineux par quinine (plus ou moins en association à la
doxycycline pour les souches présumées quininorésistantes d'Asie du
sud-est).

Plasmodium non falciparum : [25, 41, 50, 51, 64]

- La chioroquine reste le traitement de première intention face aux
paludismes non à P. falciparum (supposés non résistants). Le schéma
thérapeutique recommandé est de 10 mg/kg à J1 et J2 puis 5 mg/kg à
J3 [64].
- Face au risque grandissant de biparasitisme et l'extension de la
chloroquinorésistance aux espèces P. vivax et ovale, la prudence veut
que, de plus en plus, les paludismes d'importation soient traités
d'emblée par une association moléculaire (Malarone® ou Riamet®)
[48, 50, 67].
- Pour les paludismes au retour des régions connues pour être le lieu
de multirésistances (Guyane, Myanmar, Laos, Cambodge et Thaïlande),
le recours à la quinine en association aux antibiotiques antipaludiques
(doxycycline et clindamycine) peut être préconisé.
- Jusque là, les cas de paludisme à P. knowlesi avérés et traités dans
des délais satisfaisants ont tous correctement répondu à la chloroquine
ou la méfloquine [78].
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10. Prophylaxie

Devant les inconvénients et les limites de la chimioprophylaxie, celle-ci
doit systématiquement s'accompagner des mesures individuelles et
collectives habituelles de lutte anti-vectorielle, comprenant
notamment [25] :

- utilisation de moustiquaires, éventuellement imprégnées
d'insecticides à effet rémanent,
- insecticides d'utilisation domestique,
- répulsifs cutanés et port de vêtements longs.

Par ailleurs, la prophylaxie médicamenteuse reste une protection
précieuse contre le risque malarique mais il faut en connaître les limites:
elle n'empêche ni les manifestations cliniques tardives à P. vivax ou ovale,
ni même celles (en raison de l'échec possible d'une prophylaxie pourtant
bien observée) d'un paludisme à P. falciparum [17, 69].

Elle fait essentiellement appel à cinq antimalariques, doit être efficace dès
l'arrivée en zone d'endémie et couvrir le risque d'accès jusqu'au retour de
voyage (en considérant le délai d'incubation du parasite à compter du
dernier jour en région endémique) [17, 23, 25, 41, 73] :

- chloroquine (Nivaquine®) à 100 mg par jour (depuis la veille du
départ à quatre semaines au retour)
- proguanil-chloroquine (Savarine®) un comprimé par jour (depuis la
veille du départ à quatre semaines au retour)
- atovaquone-proguanil (Malarone®) un comprimé par jour (depuis la
veille du départ à sept jours au retour)
- méfloquine (Lariam®) à 250 mg par semaine (débutée dix jours
avant le départ à trois semaines au retour)
- doxycycline à 100 mg par jour (depuis la veille du départ à quatre
semaines au retour). Particulièrement indiquée dans le cadre de
séjours prolongés en zone 3 et/ou de départs rapides avec des préavis
très courts voire absents, elle détient le monopole des
recommandations prophylactiques au sein des armées françaises.

Notons en revanche qu'il n'existe pas encore à ce jour de
recommandations officielles concernant la prophylaxie vis-à-vis du
paludisme à P. knowlesi [19, 71]. Une multiplication des cas avérés et des
risques liés à son extension géographique conduira certainement à
envisager ses traitements préventifs dans un avenir proche.

Le choix de la molécule est fonction [17, 25] :
- de sa pharmacocinétique, sa tolérance et son efficacité sur les
souches résistantes en fonction de la zone de séjour
- de l'âge du voyageur
- de la durée du séjour en zone impaludée
- du mode de séjour
- des contre-indications individuelles, grossesse notamment.
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femme encelllle

CHlOROQUINE + PROGUANIL
100 mglj 200 mg/j

(Nivaqulne@ + Paludrine®) ou(Savarine®)
Séjour +4semaines après

Tableau 2 Chimloprophylaxle antipaludique chez l'adulte selon les groupes de chimiorésistance, 2009
Table 2 Antlmalarlal prophylaxls /11 adults br res/stance patterns, 2009

Groupe de dII~or~lJ(~ Population généra~----'~,-- _

CHLOROQUiNE
(Nivaquine®)

100mWj
Séjour + 4semaines après

Groupe 1

Groupe 2

ATOVAQUONE 250 mg
+

PROGUANIL 100 mg
(Malarone$) 1comprimê~

Peut être envisagée sÎ nécessaire.
Séjour +1semaine après

-, --- , -,._-------- -------_.

ATOVAQUONE 250 mg
+

PROGUANiL 100m9
(Malaronel!!» 1comprimé~

SéJou r+1semaine après

Groupe 3
MEFLOQUINE 250 mg

(laliam®)
1cp/semaine

10j avant +séjour + 3semaines après

DOXYCYCUNE
(monohydrate de doxycydine: Doxypalu®,

Granudoxy®Gé)
100mg/j

Séjour ... 4semaines après

INSTITUT DE VEILLE SANITAIRE

BULLETIN EPIDEMIOLOGIQUE HEBDOMADAIRE DU 2 JUIN 2009, N°23-24

RECOMMANDATIONS SANITAIRES POUR LES VOYAGEURS 2009

(TABLEAUX 2 CI-DESSUS ET 1 CI-APRES)
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Tableau 1 lis te des pays pOUf lesquels il est nècesselre de prendre une dllmloprophytavic antipaludique. 2009 / Table 1 /hl of counmes un ere anl lmafarla/
prophyltUlsls nectssary. 2009

Po... \11 ser: PoW' WI :1t..
Pays (11 Situation du paludisme 20091 de mom de=: Pays(t) Sitwlion du ~tudisme 20091 dernolltSde ~:

chirrioprOphoyLuie Cl) (Mnio oph xie dl imioprophybxie (2) chimio ~xfe,::rot,.,. Q) ...:'G.....Q)

Afghanistan glOupe :3 pour l'c nst'm~ e dllpays Malawi groupe :3

Afriqll@duSud Nord-Est : QfOlJp! 3; Mat. groupe3
.lkurs : pasde chimjOfllopn.,.f~c

Mauritanie groupe :3
Ang<I. groupe3

M~. l7oupe 3 pourl'Msemble dupays
/vaae »ouche Sud. œest :~~ 3: pour l'ensemble dupays (co 'vitë

jJ:Ur\n : pas ;miopr~a:xic ck'parttmentale)

8M<jol,," üecee : pas. dechimio~axie ; Me.l'que(· ) groupe1 pout' l'ensembleduM'S
,!Stedu pa}-'S : groupe3 MOlamhquf groupe:3

Behe(·) groupe ! poul' l'ensembledupays
~anmar groupe :3

Bétin groupe :3 (ex-Birmanie)(4)

Bhout"" groupl' ] pour l'ensemble dupays Namibie(4) 9'00'" 3

Bolivie Amazonie : !Toupe]; FOU' l'ensembledupays Nepal(4) Terai : groupe 2;
ailleurs(") : groupe1 00AmalOl1ie alUeors: pasdemimiopfoph~alde

Botswana groupe ] Nicalag.ta(.J groupe1 pourl'ensemble du pays

""'1 .4lnazon i~ : g:ou~ ] ;
Niger gloupt']

iJIttews :pasœ c imioproph)4axie Nigeria groupe ]
Burkina Faso groupe] Ou!!"'d' groupe]
lluNnd groupe] Pakistan 9'00'" 3
Cambodge groupe] PiWI'Ila (0) (4) Ouest : g oupe1; Est : g aupe 3 pout Panama O,wst

CamerOUl grou",3 P~e-Nouwlle 9'OOPd
Chine (4) YuMa1 et HainMl: groupe 3 ; polK ensemlhdupays

GUlnê.

NOfd.Est (0): gfoopt' 1 sailYt.rman et H~nan Paraguay E~ (0): groul" 1: pourl'ensem~e dupays
Colombie Amazonie: jJOO~ 3 ;

ailleurs:pasdechimioptoph)-faxie

ailleurs : gr'oupt Pérou (4) Amazonie (lote!o) :p oupe3 ; pourl'ensembledu pays

Comores groupe3
ailleurs(. ) : Qfoupt' saufl'Amazonie

Con", groupe3
Phinppines (4) groupe 3

R' lj1 groupe1
Costa Rica(·1 groupe1 pour l'ensemble dupa)1o ~ri~~
Cllted'Mlire groupe ] R;p.~"'" groupeJ
Djibouti groupe]

cent1afri(atne

Equateur (4) hnazoni. :jJ~] ;
RDduCongo groupe 3
(u -l a re)

atllar's:pasde imiopr~a1.Îe
Rmnd. groupe]

ErytJv~ groupe ] a"">do<CO) groupe 1 poüll'ensMlble du p~
Ethiopie !1Oupe]

SaoToméet groupe 3
Gabon groupe ] Principe

Gambie groupe3 Salomon (Iles) groupe3

Ghana groupe] Sénégal groupe 3

Guatemala (0) groupe 1 pN' l'ensemble dupays Sierra Leone groupe 3

Guinée groupe] m ate groupe ]

Guinéf'-8isSilu groupe] Sovd;on groupe 3

Guinêeêqlatoriaie groupe] Sri LoYlka (O) groupe2 pour" ensemble du pays

Guyana groupe] Surinam groupe ]

Guyane fr.:trM;iIÎ!>I! ~: 9foupe3 ' SWiIlaand groupe ]
lOIle côtiere :pasJ. (himioprophylaxi. Tadjikistan(0. ,...",2 pourl'ensembledupays

Haïti groupe 1 Tanzanie groupe ]
Hooduras(*) grou~ 1 poorl'ensembll dupays Tchold groupe )
I nd~ (4) ~tats du Nord-Est: groupe] ; Thlande(4) Régonsfrontalières avecle Cambodge,le&lleurs : groupe2 Laos, le Myanmarptla Mtllaisie : groupe 3;
Indonésie(4) 8,l~ : pas dl (himioprophylaxil ; ailleurs: pasde cl1 imloproph~a)je

elleurs: groupe 3 Timor Orieotal gfOUpe ]

"", Sud·Est: groupe ] ; aiBeurs(o.:groupe 1 poorl'l"fl~l:le dupays Togo groope 3
Jamaique gr~pe 1 : agglomëration deKingston et et Vanuatu groupe]

eo~rons

Kenya g oupe]
Venel\lef. .AmazOOl:groupe 3 ;
(,Amazorie)(4) alleuf\ (") : p pe1

l ecs groupe] V1.tnam(4) bande côti~.~dehas : pasd!
Ijbêria groupe ]

(himiopophyl.llil : ail. urs: g'oupe]

MadagJscaf groupe2
yemen groupe ], sauf' e Socotra :groupe1

Malai!lie(4) ZOOMurbaif\fiourénères : pasdl
lambil groupe 3

chimioprophyiaxie; alReurs: groupe] Zimbabv~ groupe ]

( O)~trn~nt~l'il'.u;

11) Cl'ltoli~ dislirJCtions, entre glCM.flI! 2et) n'a~.1l.~pilSdal'l5 ln r«Orrlma~ defOMSft~ roc.
la d.lW!ic.Jticn CIIlSdPpjs2005 dMinit 4~ ~Mrliml1I~ P..k.dWTlt 0,n,Ul Mrncombl\Mllt~de palueismt ft lt rNt.lUdl!chimiorisislancf', Ufll! (~~schtnl.l ti que ffllJf IJdassifxatJon
eus fi l.I rhW1iU1ion lt~ ptIItfl7e ltalh am: 1 - !1~ 1O,I - !J'OI..J'f 1,11 ;0~ l,IV .. !l'<qlf 3,
(2) 'l'OJPe l:~;g~2 :cHo~rlH~09JoYIIl oua~ ..pr~:'otpf) :m~l'lfOUal~~10tl&::u)qtInr ;ddvpuft,1.UIf1.U.1
01 D.ns<I!S'~ " PSl tllÎlf dl! fll! P<'S prrnoi f dt dn~4.trir p:u ....Wfo\I wérIN il 7jol.lr5à(oMtiofld'ill'f ffl/fIfWf, d.waSet moisq..Ji $UI'~ lt ~Iouf. dt<onsUttt fJI"'gtIlC~fI\ ~ dt~Nf.
(41 "' )'0 ~1PIq.ds bWtualion N<mPf~wbl lfS~ st ffJlO'lEf.lU 4 1 UU'Irfkt . &11l.1n~Tr~andHNllh :lO)9.VoHO- htçlINN.Iw.wlnrMtMrnl~pd1
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IV. MATÉRIELS ET MÉTHODES

Pour illustrer cette étude, nous rapportons quatre cas de paludisme à P.
vivax et ovale diagnostiqués au Kosovo en février 2008. Les patients
recensés sont des hommes âgés de 25 à 32 ans, engagés au sein de
régiments opérationnels français. lis appartiennent aux i " Régiment
Parachutiste d'Infanterie de Marine (Bayonne, 64), 35ème Régiment
d'Infanterie de ligne (Belfort, 90) et l3ème Régiment des Dragons
Parachutistes (Dieuze, 57) et comptent dans leur carrière au moins deux
séjours en zone impaludée.

Le critère principal d'évaluation est la mise en évidence d'un paludisme en
dehors des zones classiquement impaludées et ne correspondant pas
stricto sensu à un paludisme d'importation. En effet, selon le Centre
National de Référence de l'Épidémiologie du Paludisme d'Importation et
Autochtone, doit être considéré comme paludisme d'importation: tout
accès palustre survenant en France métropolitaine, après un séjour en
zone d'endémie, et authentifié par la mise en évidence d'une ou plusieurs
des quatre espèces plasmodiales humaines lors d'un examen
parasitologique. Par l'intermédiaire des quatre soldats étudiés, nous
mettons donc en exergue le développement d'une nouvelle forme de
paludisme, non plus importé, mais « exporté» aux delà des frontières
endémiques classiques. Pour chaque cas identifié, nous reprenons les
circonstances de survenue et de découverte ainsi que les traitements
éventuellement instaurés.

V. CAS CLINIQUES

Le cas A était un homme de 28 ans, ayant effectué deux séjours en zone
impaludée (République de Côte d'Ivoire et République Centrafricaine). Il
avait présenté lors de sa mission en République de Côte d'Ivoire en mai
2007, une crise de primo-invasion, pour laquelle le diagnostic de
paludisme à P.falciparum avait été retenu et un traitement par
atovaquone-proguanil (Malarone®) mis en place. Lors du séjour suivant
en République Centrafricaine en juillet 2007, il bénéficiait d'une
prophylaxie par doxycycline (Toléxine®) mais avec une observance
médiocre, généreusement évaluée à 6/10. Il présentait enfin au Kosovo,
en février 2008, un nouvel accès de fièvre conduisant au diagnostic de
paludisme à P. vivax.

Le cas B était un homme de 25 ans, ayant effectué un séjour en
République de Côte d'Ivoire dix mois auparavant. Il était sous doxycycline
(Toléxine®) avec une observance quasi parfaite. Il n'avait fait ni accès de
primo-invasion ni fièvre au retour. L'apparition d'une hyperthermie au
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Kosovo en février 200S avait conduit au diagnostic de paludisme à P.
ovale.

Le cas C était un homme de 32 ans, ayant à son actif cinq séjours en
zone d'endémie (République de Côte d'Ivoire, Gabon et Guyane). Cet
Adjudant avait déjà présenté un accès atypique de fièvre en 2001 au
Gabon, initialement étiqueté Dengue et non traité. Lors de sa mission
extérieure en République de Côte d'Ivoire, en novembre 2006, il avait
bénéficié d'une prophylaxie par doxycycline (Toléxine®), correctement
suivie avec une observance estimée à S/10. Un nouvel épisode fébrile en
février 200S avait permis de diagnostiquer un paludisme à P. ovale.

Le cas D était un homme de 25 ans ayant séjourné à trois reprises en
zone impaludée (République de Côte d'Ivoire, Gabon et République
Centrafricaine). Il avait déjà présenté en 2004, au retour du Gabon, un
accès palustre à P. falciparum traité par atovaquone-proguanil
(Malarone®). Ce Brigadier-Chef avait ensuite bénéficié, lors de sa
dernière mission en République de Côte d'Ivoire en octobre 2005, d'un
traitement par doxycycline (Granudoxy®). Son observance, vérifiée
ultérieurement par dosage biologique, avait été parfaite. Aucun accès
palustre ni aucune fièvre de retour n'avait permis de laisser suspecter une
infestation. Pourtant, plus de deux ans plus tard, au Kosovo, un tableau
clinique associant fièvre et frissons avait conduit au diagnostic de
paludisme à P. vivax.

Abréviations employées dans le tableau ci-après:

- OPEX = Opérations Extérieures
- RCI = République de Côte d'Ivoire
- RCA = République Centrafricaine

1er RPIMa = i " Régiment Parachutiste d'Infanterie de Marine
- 35ème RI = 35ème Régiment d'Infanterie de ligne

13ème RDP = 13ème Régiment des Dragons Parachutistes
- QBC® = Quantitative Buffy Coat®
- fS = Frottis sanguin
- GE = Goutte épaisse
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CasA Cas B Cas C Cas D
Caractéristiques
générales
Aqe 28 25 32 25
Sexe Masculin Masculin Masculin Masculin
Grade Caporal Chef Capitaine Adiudant Briqadier Chef
Unité 1er RPIMa 35eme RI 1er RPIMa 13eme RDP
Nombre d'OPEX 3 2 6 4
Zones d'endémies RCI et RCA RCI et RCA RCI, Gabon, Gabon, RCI et
fréquentées Guyane RCA
Antécédents
Antécédents d'accès Oui Non Oui Oui
fébrile
Date du dernier accès 01.05.07 2001 01.06.04
Espèce incriminée P. falciparum Dengue P. falciparum
Traitement Atovaquone- Aucun Atovaquone-

croquanll oroquanll
Dernier séjour en
OPEX
Dernier séiour : Date 01.07.07 01.04.07 01.11.06 01.10.05
Dernier séjour: Lieu RCA RCI RCI RCI
Dernier séiour : Durée 5 mois 4 mois 4 mois 4 mois
Nombre de mois entre 7 10 14 28
le dernier séjour et le
Kosovo
Prophylaxie du dernier Doxycycline Doxycycline Doxycycline Doxycycline
séjour (Toléxine®) (Toléxine®) (Toléxine®) (Granudoxy®)
Observance <6/10 >9/10 8/10 10/10
Accès palustre au
Kosovo (février
2008)
Outil diagnostique au QBC® QBC® QBC® fS + GE
Kosovo
Espèce plasmodiale en P.vivax P.ovale P.ovale P.vivax
cause
Existence d'une fièvre Non Non Non Non
au retour
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• Mission en Républiquede Côted'Ivoire
• Plasmodium falctpa rum
• I ralternent Atovaquone-Proguanll

• Mission en République Centrafricaine

• Mission au Kosovo
• Plasmodium vivax

)

Hypothèse 1

Hypothèse 2

• Biparasltisme P. vi VJX + P. Ialclparum en mai 2007, passé
In..perçu

• Echec logiquedu traitement par Atovaquone-Proguanll sur
les hypnozoïtcs

• ReviviscencedeP. vival(en février2008

• P. falciparum contracté en mai 2007 traité! efficacement par
Atovaquone-Proguanil

• Infectionà P. ViVc1X en juillet 2007, passée inaperçue car
sansaccèsde primo-Invasion

• Reviviscence deshypnozoïtes en février 2008

Cas
B

• Mission en République de Côte
d'Ivoire

• Mission au Kosovo

• Plasmod ium ovale

• P. ovale cont racté en avri l 2007
• Infection passée inaperçue car

pas d'accès de primo-invasion ;
aucune fièvre de retour

• Reviviscence des hypnozoïtes en
février 2008
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• M ission au Gabon

• Dengue
• Pas de t raitement

• M ission en République de Côte d'Ivo ire

• Mission au Kosovo

• Plasm odIu m ova le

Cas D
• Mission a u Ga bon
• Plasmod ium falclpar um
• Trait ement Atovaquone-proguan il

• M ission en Républiq ue de Côte d'Ivoi re

• Missio n au Kosovo
• Plasmodium vlvax

Hypothèse 1

Hypothèse 2
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VI. DISCUSSION

Par l'intermédiaire de ces quatre cas de paludisme découverts au Kosovo,
un premier constat s'impose. Le climat froid et sec retrouvé au mois de
février en Europe de l'est ne répond aucunement aux exigences de
développement du vecteur palustre... Les paludismes alors diagnostiqués
sont, de toute évidence, le fruit d'une contamination tropicale, des mois
voire des années auparavant. Victimes d'une piqûre lors de leur mission
en République de Côte d'Ivoire, République Centrafricaine ou Guyane, nos
militaires français ont développé à bas bruit une infection malarique à P.
vivax ou ovale.
Principale espèce plasmodiale capable de provoquer un accès grave et
être la cause directe du décès par défaillance multiviscérale, le P.
falciparum reste une menace majeure et garde le quasi monopole de la
mortalité avec environ un milliard d'accès et plus de deux millions de
morts par an [9]. Pourtant, l'incidence des formes non falciparum, plus
particulièrement vivax et ovale, se fait grandissante et ces espèces
émergentes ne doivent plus être considérées comme le paradigme de
paludismes simples [8, 57]. Considérées jusqu'à présent comme
responsables des fièvres tierces bénignes sans risque d'atteinte
neurologique et sensibles aux chimiothérapies traditionnelles jusque là
utilisées, elles sont longtemps apparues comme les agents d'une maladie
peu sévère, facilement traitée par un antipaludéen conventionnel et ne
posant pas de problème particulier pour le clinicien. Désormais, un
nouveau visage palustre se dessine. Les cas des militaires rapportés dans
ce travail, atteints d'un paludisme à P. vivax et ovale, illustrent les
nouvelles interrogations et les connaissances récemment acquises à
propos de cette maladie et conduisent à reconsidérer à leur sujet le terme
de paludisme bénin [49]. Les paludismes à P. non falciparum doivent être
revalorisés dans l'échelle des parasites dangereux pour l'homme.
La plus répandue des maladies infectieuses existe désormais au-delà des
séjours en région tropicale et l'on assiste à l'extension des zones de
transmission et à un véritable remodelage géographique.
Nous espérons, en brossant les nouveaux portraits du risque malarique,
susciter chez les médecins militaires et plus globalement chez les
médecins généralistes un nouvel intérêt et une plus grande vigilance à
l'égard du paludisme.
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1. Un nouveau visage épidémiologique

1.1 Formes hypnozoïtes

Tel que nous l'avons précédemment développé, les plasmodies vivax et
ovale ont pour spécificité l'existence de parasites intra-hépatocytaires
quiescents, les hypnozoïtes, dont la reprise évolutive est responsable
d'accès malariques tardifs, parfois des années après la transmission
vectorielle [l, 30).
Voici l'essentiel du problème, sujet principal de notre thèse car, si pour P.
falciparum (pour lequel il n'existe pas d'hypnozoïtes) les infections se
révèlent rapidement, pour P. vivax et ovale, les rechutes cliniques sont
tardives et sources de nombreuses interrogations.

Ainsi, pour le cas D de notre étude, le diagnostic de paludisme à P. vivax
a été posé plus de deux ans après ie contact vectoriel en République de
Côte d'Ivoire, sans qu'aucun élément clinique n'ait laissé suspecter une
quelconque parasitose. Il en va de même pour les cas A et B qui ont
présenté un épisode fébrile sept et dix mois après avoir été exposés aux
anophèles en Afrique. Pour le patient C, deux hypothèses s'offrent à nous.
La première, semble-t-il celle retenue par nos confrères, considère que ce
militaire a présenté un épisode de dengue en 2001 au Gabon. Il a ensuite
contracté un paludisme à P. ovale en République de Côte d'Ivoire. La
parasitose n'a été découverte que quatorze mois plus tard au Kosovo, lors
d'une probable reviviscence parasitaire ou rechute de l'épisode initial
passé inaperçu. Mais nulle preuve n'a été faite de l'existence formelle
d'une dengue en 2001. Ne pourrait-on pas avancer une seconde
hypothèse selon laquelle, chez notre soldat, l'histoire du paludisme à P.
ovale démarre en réalité huit ans auparavant à Libreville? Les schizontes
quiescents seraient alors restés en sommeil et sans traduction clinique
pendant toutes ces années ...

1.2 Climat et cycle parasitaire

L'existence des hypnozoïtes, responsables des rechutes cliniques tardives,
constitue le critère principal de distinction pathogénique entre le P.
falciparum et les P. vivax et ovale. Cependant, un autre élément joue un
rôle complémentaire fondamental dans la physiopathologie et dans la
distribution mondiale du paludisme: le climat [l, 7, 57].
Le cycle du parasite chez l'anophèle est de l'ordre de dix jours pour P.
vivax ou ovale, dans des conditions de température comprises entre 15 et
30°C. Pour P. falciparum, ce cycle impose une température minimale de
18°C et dure en moyenne treize jours. Ainsi un moustique infecté par une
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espèce vivax ou ovale pourra parasiter l'homme plus rapidement et dans
des régions plus froides qu'un moustique porteur de P. falciparum.
L'association d'un cycle anophélien plus rapide et l'existence de formes
hypnozoïtes responsables d'accès de reviviscence tardifs chez l'homme,
permet aux espèces vivax et ovale émergentes d'être transmises dans des
régions où la saison chaude est de courte durée et générer a posteriori
une crise palustre [7, 57].
Qui plus est, la proportion des formes hépatiques en sommeil par rapport
aux mérozoïtes directement liberés dans la circulation sanguine est
d'autant plus importante que la transmission vectorielle est courte. Le
risque d'accès tardif par reprise du cycle parasitaire sera donc plus
important pour les patients contaminés initialement dans des régions de
climat tempéré ou froid [57].

Ces caractéristiques de transmission donnent assurément une actualité
nouvelle à la lutte anti-malarique, dans un contexte à venir incertain de
modification climatique et migration des populations...
Si ces constats géo-climatiques sont valables pour l'infestation parasitaire
initiale, on ne dispose en revanche d'aucune donnée concernant l'influence
environnementale sur le réveil des hypnozoïtes et les accès de
reviviscence. Il est donc impossible de déterminer la raison pour laquelle
nos quatre patients ont présenté une rechute clinique au Kosovo plus
particulièrement, ni même s'il faut y voir un lien de causalité.
D'ailleurs, les mécanismes conduisant à l'activation des hypnozoïtes sont
encore mal élucidés. L'hypothèse d'une stimulation par les piqûres de
moustiques non infectés a récemment été proposée mais fait encore
l'objet de peu d'études [7, 30].

Notons enfin que le délai entre la piqûre infestante et l'accès de
reviviscence dépend de la charge infestante initiale, la proportion des
hypnozoïtes et la fréquence de leur réveil. Il est donc difficile de
déterminer avec certitude la durée maximale du risque de rechute
clinique... La possibilité d'une infection ancienne à P.ovale remontant près
de sept ans avant sa manifestation clinique paraît alors envisageable. Il
n'est plus incongru de penser que dans le cas clinique C, notre Adjudant a
pu être infecté au Gabon en 2001 comme en République de Côte d'Ivoire
en novembre 2006. Dans une hypothèse comme dans l'autre, l'accès
palustre initial est resté inaperçu et c'est un réveil tardif parasitaire qui a
permis le diagnostic [57, 70].

1.3 Pathogénie

Au total, la transmission parasitaire dépend:
- de l'espèce vectrice
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- de l'adaptation concomitante au biotope de l'homme et du vecteur
- du climat
- de l'existence ou non de formes quiescentes hépatiques
- mais également du génotype humain
L'envahissement des hématies par P. vivax, ovale et knowlesi impose que
l'homme soit porteur du récepteur «Duffy Antigen Receptor for
Chemokines» ou DARC [46, 57]. Cette spécificité physiopathogénique
explique l'épargne géographique des espèces non falciparum en Afrique
intertropicale. En effet, DARC est absent de la plupart des populations
noires d'Afrique vivant majoritairement entre les deux parallèles. Pour
autant, P. vivax reste présent chez les peuples berbéroïdes (touaregs et
maures) autour du Sahara, chez les éthiopiens d'origine yéménite, chez
les malgaches d'origine indonésienne et les bushmen d'Afrique de l'est et
du sud. Il semble donc que ces espèces parasitaires, loin d'épargner le
continent africain, y circulent largement à bas bruit, s'étendant chaque
jour davantage et poussent à reconsidérer le dogme de son absence. Un
raisonnement médical trop simple et trop caricatural pourrait ainsi ignorer
un authentique paludisme à formes non falciparum en provenance de ces
régions d'Afrique...
Des facteurs génétiques, les comportements et l'acquisition d'une
immunité, modulent l'expression clinique et épidémiologique du paludisme
à P. falciparum. Lorsque les infections sont fréquentes, une immunité
partielle et labile peut être acquise [17]. Cette immunité concerne à la fois
les infections plasmodiales, les accès palustres simples, les formes graves
du paludisme et la létalité. Dans les cas de paludismes à P. vivax ou
ovale, il n'existe aucune immunité acquise, aussi partielle soit-elle, qui
permette d'atténuer la symptomatologie clinique [57].
Les hémoglobinopathies telles que la drépanocytose, les traits
thalassémiques ou les hémoglobinoses C ou S, ne jouent également aucun
rôle protecteur contre l'infection des espèces non falciparum. D'autant que
l'essentiel de leur pathogénie réside bien davantage dans l'existence des
formes hépatocytaires que dans celle des formes sanguines circulantes
[50,57].

2. Un nouveau visage géographique

La distribution mondiale des espèces plasmodiales s'est ostensiblement
remodelée au cours de ces dernières années. Les formes non falciparum
envahissent des régions africaines jusque là épargnées, où sont projetées
la plupart des forces armées françaises.

P. vivax est géographiquement l'agent palustre humain le plus largement
répandu dans le monde, responsable chaque année de soixante-dix à
quatre-vingt millions de cas à travers les régions tropicales et
subtropicales et son incidence semble, en outre, être largement sous
estimée en Afrique [7, 38].
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Cette espèce plasmodiale, en association à P. ovale, touche désormais
l'ensemble des continents, y compris peut-être l'Afrique intertropicale où
sa circulation à bas bruit reste très possible [8, 57].
- La répartition géographique de P. viva x n'est désormais plus cantonnée
à la seule Afrique subsaharienne et au sud- est africain, et celle de P. ovale
déborde en Afrique de l'ouest. Elles s'étendent progressivement à tout le
continent,
- En Asie, le paludisme à P. vivax s'étend de la Chine à l 'Inde en passant
par l'Indochine, la Corée du Sud et le Pakistan . Il concerne également
l'Afghanistan, le Tadjikistan et l'Azerbaïdjan,
- Au Proche-Orient, sa prévalence est très élevée en Turquie et le parasite
est retrouvé en Iran, en Irak et en Ouzbeskistan,
- Plus proche de nous, sur le bassin méditerranéen, il trouve sa place au
Maroc, en Algérie et en Egypte,
- L'Amérique centrale et l'Amérique du sud sont elles aussi concernées,
essent iellement sur le bassin amazoni en et en Guyane , exposant de ce fait
bon nombre de soldats fran çais à un risqu e certain.

PRINCIPALES ZONES DE TRANSMISSION DE PLASMODIUM VIVA X EN 200S [57]

Largem ent distribués dans le monde, P. viva x et ovale représentent plus
de 10% des cas de paludismes importés par an, pourcentage
probablement sous-estimé en raison de l'absence de déclaration
obligatoire et du biparasitisme généralement non diagnostiqué [61]. Ils
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sont particulièrement à craindre dans les armées françaises qui projettent
chaque année quarante mille hommes sur tous les continents [73].

Mais le véritable renouveau de la distribution palustre mondiale c'est la
découverte de ce type d'infection au Kosovo, en hiver. Le parasite
dépasse largement les frontières endémiques. Les quatre cas rapportés
dans cette étude illustrent un paludisme contemporain, le paludisme
d'importation. Comme nous l'avons déjà noté, ces infections palustres
découvertes au Kosovo n'ont pu être contractées sur place mais c'est bien
le lieu du diagnostic qui pose problème. Si les efforts de ces dernières
années concernant la lutte anti-malarique ont peu à peu endigué le
paludisme à l'échelle mondiale, réduisant considérablement son taux
d'incidence dans les pays endémiques, les données épidémiologiques
récentes montrent en revanche que le paludisme d'importation est lui
largement en augmentation chez les migrants. Lutte anti-vectorielle
renforcée, éducation, messages de prévention et chimioprophylaxie ont
permis de réduire le nombre de cas de paludisme durant les séjours
tropicaux mais on assiste parallèlement à une constante augmentation du
nombre de cas déclarés au retour: la proportion des paludismes importés
parmi les paludismes du militaire (incluant les cas déclarés sur place et
ceux déclarés au retour) est passée de 13,6% en 1996 à 49,7% en 2006
[73]. Les Centres Nationaux de Référence du Paludisme affirment que la
France est la nation européenne qui a enregistré le plus grand nombre de
cas d'importation. En 2005, 5300 cas ont été déclarés, responsables d'une
vingtaine de décès. En 2008, on déplorait 6000 cas dont trente mortels.
Les patients étaient pour 65% d'entre eux originaires d'une zone
endémique et des espèces non falciparum étaient incriminées dans 20%
des cas [21, 61].
Le paludisme d'importation constitue à ce jour une priorité sanitaire, ce
d'autant plus que le nombre de personnes voyageant en région impaludée
ne cesse de croître (près de 4 millions d'individus estimés à ce jour pour
3650000 en 2004) [21].
Les armées françaises sont concernées de la même façon et plus
spécifiquement touchées. Plus de 40000 hommes sont déployés chaque
année dans des régions de forte transmission palustre. Près de 20000
d'entre eux sont établis de façon durable au cœur des opérations
extérieures couvrant une quinzaine de territoires dont les 3f4
correspondent à des zones impaludées [73].
La projection des forces implique une plus grande exposition et, si le
service de santé des armées a su maîtriser la survenue du paludisme lors
des séjours, le contrôle du paludisme d'importation est loin d'être
satisfaisant [25]. Ce fléau palustre importé s'accompagne au sein des
armées d'une difficulté supplémentaire: la multiplication des séjours à
risque. La médiane des délais d'apparition des symptômes palustres est
d'environ deux mois après le retour en France et la médiane des
diagnostics d'environ trois mois, d'après le Centre National de Référence
pour les maladies d'importation [73]. L'apparition retardée des
symptômes par rapport au voyage est évidemment un facteur favorisant
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l'errance diagnostique, surtout en période hivernale. Cet obstacle devient
d'autant plus important chez le soldat qui, lors de ce délai d'apparition des
symptômes, est susceptible d'être à nouveau envoyé en opération
extérieure, sur un territoire a priori vierge de tout paludisme.
Contrairement aux migrants et voyageurs, dont les premiers symptômes
apparaissent lors du retour en France, les militaires risquent de déclarer
leur primo-invasion au cours d'une mission ultérieure.
On voit ainsi apparaître une nouvelle cartographie malarique
particulièrement surprenante avec des accès diagnostiqués en dehors des
régions tropicales. La mise en évidence d'un paludisme au Kosovo ou dans
d'autres lieux surprenants n'est déjà plus limitée à quatre cas et risque au
contraire de devenir de plus en plus courante.

Une autre étude portant sur le paludisme dans les armées lié à un séjour
en Côte d'Ivoire de 1998 à 2007 montre que 2% des cas palustres
observés au retour de l'opération Licorne sont survenus dans des pays ou
territoires exempts de cette maladie [45].

Parmi les cas observés au retour de l'opération Licorne, la majorité est survenue en métropole (1118 cas), 22 cas
sont survenus dans des pays ou des territoires exempts de paludisme, 1 cas en Afghanistan ct 5 cas à Djibouti (figure

12).

Figure 12 : Lieu de diagnostic des cas de paludisme déclarés dans les armées
liés à un séjour en Côte d'Ivoire de janvier 1998 à décembre 2007
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3. Un nouveau visage diagnostique et clinique

3.1 Biparasitisme

Au-delà même de l'émergence des formes vivax et ovale, le nouveau
combat à mener contre le paludisme réside dans le diagnostic et le
traitement des infections mixtes. Le biparasitisme prend une place
prépondérante dans la pathogénie palustre. Trop souvent mésestimées et
non diagnostiquées, les coinfections avec P. falciparum sont responsables
de rechutes tardives, d'errance diagnostique et d'erreurs de traitement
face à des tableaux cliniques souvent peu spécifiques [8, 43, 57].
Les cas A et D viennent parfaitement illustrer ces propos. Sept et vingt
huit mois après leurs séjours, respectivement en République
Centrafricaine et République de Côte d'Ivoire, les patients ont présenté
tous les deux un accès fébrile en Europe de l'est, permettant la mise en
évidence des plasmodies vivax. L'évidente absence d'anophèle en février
au Kosovo conduit à penser que les piqûres infestantes ont eu lieu lors
des précédentes missions. Dans la mesure où l'on sait des
chimioprophylaxies classiques qu'elles n'ont aucun effet sur l'infestation
hépatique des plasmodies non falciparum, on peut alors légitimement
penser que nos deux patients ont contracté en Afrique ces infections à P.
vivax malgré la prise consciencieuse de doxycycline. L'accès fébrile au
Kosovo traduit alors la reprise du cycle schizogonique par les hypnozoïtes
restés latents. En revanche, dans chacune de ces deux histoires cliniques,
on retrouve un épisode antérieur de paludisme à P. falciparum, neuf mois
plus tôt pour le Caporal-Chef et plus de quatre ans avant le Kosovo pour
le Brigadier-Chef. Ils ont tous deux été traités de façon semblable par une
thérapeutique classique. Pourquoi alors ne pas se risquer à une autre
hypothèse étiologique selon laquelle cette première crise palustre était
pour l'un et l'autre de nos patients la traduction clinique d'un
biparasitisme? Initialement diagnostiqués et traités pour une crise
palustre simple à P. falciparum, ils étaient en réalité déjà porteurs des
deux espèces et la seule administration d'atovaquone-proguanil n'avait
pas permis l'éradication des P. vivax. Ces patients auraient donc pâti
d'une première erreur de diagnostic avec la sous-estimation des infections
co-parasitaires puis d'un échec thérapeutique logique, l'atovaquone
proguanil n'étant en aucun cas un traitement hypnozoïticide, actif sur les
formes en sommeil des espèces non falciparum.
Les paludismes biparasitaires sont encore trop souvent non diagnostiqués
ou sous-estimés [43, 57]. La réapparition d'une fièvre chez un patient
initialement étiqueté «falciparum» et traité par un antipaludéen
conventionnel ne doit pas nécessairement faire conclure à un échec
thérapeutique. En réalité, la fréquence croissante des reviviscences et
rechutes tardives prouve que les coinfections sont remarquablement
communes.
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Avec leur extension géographique de plus en plus importante, les espèces
plasmodiales vivax et ovale sont désormais retrouvées en proportion
conséquente dans des régions où jusque là sévissait seul le P. falciparum.
L'incidence du biparasitisme se fait grandissante et, si les pourcentages ne
sont pas parlants (les coinfections correspondraient à seulement 2% des
paludismes diagnostiqués), c'est parce qu'il existe en fait une vraie
méconnaissance du problème et que la majorité des infections mixtes sont
en pratique recensées et traitées comme monoparasitaires. La fréquence
des infections mixtes dépend en réalité des méthodes de détection
utilisées. Plusieurs éléments peuvent expliquer les actuelles difficultés et
erreurs diagnostiques [43]:

• la présence indétectable des formes hypnozoïtes dans le foie
• la faible parasitémie des infections à P. non falciparum
• l'imprécision des tests de dépistage classiques

La majorité des examens paracliniques en terme de paludisme repose sur
des analyses plasmatiques. Quid des formes hépatocytaires, responsables
de la pathogénie des espèces vivax et ovale? Frottis sanguin mince,
goutte épaisse comme QBC malaria sont des tests de dépistage fondés sur
la recherche des formes circulantes. Il n'existe à ce jour aucun moyen
diagnostique pour les hypnozoïtes, donc aucun moyen d'évaluer avec
certitude le risque de rechute ou de reviviscence.
L'ensemble des examens microscopiques conventionnellement utilisés au
moment du diagnostic initial d'un paludisme a une faible sensibilité pour la
détection des coïnfections [42].

Le frottis sanguin permet en théorie l'identification des espèces
plasmodiales et une première évaluation de la parasitémie. A ce stade
diagnostic, trois difficultés se dessinent [17, 42, 43] :

• La présence associée de P. falciparum diminue la parasitémie des P.
vivax ou ovale, qui risquent alors de passer inaperçus à la lecture de
la lame.

• Ce premier examen est très opérateur-dépendant et, même chez les
biologistes entraînés, la distinction des quatre voire cinq espèces à
partir des formes parasitaires jeunes est particulièrement difficile en
microscopie. Le diagnostic de coinfection devient donc d'autant plus
compliqué que les formes circulantes des deux espèces sont à des
stades immatures.

• Enfin, devant la découverte et l'identification d'une espèce en
microscopie, les techniciens interrompent le plus souvent leur
recherche. Dans le cas où un P. vivax ou ovale est fortuitement
reconnu, l'analyse est la plupart du temps poursuivie afin d'éliminer
avec certitude la présence de P. falciparum dont la méconnaissance
peut être mortelle. En revanche, la mise en évidence microscopique
d'un P. falciparum est malheureusement insuffisamment suivie d'un
examen attentif à la recherche des autres espèces plus rares. La
majorité des coinfections passe ainsi inaperçue.
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La goutte épaisse [17, 22], de lecture plus délicate que le frottis sanguin,
permet de détecter des parasitémies faibles par concentration des
globules rouges parasités. Cette méthode diagnostique permet donc de
pallier éventuellement la faible parasitémie des coinfections. Pour autant,
elle possède une moins bonne spécificité que le frottis vis-à-vis de
l'identification des espèces plasmodiales.

Les tests de diagnostic rapide [17, 22] doivent être utilisés en
complément des méthodes microscopiques et ne se substituent pas à
elles. Le plus répandu consiste en la détection de la glycoprotéine Histidin
Rich Protein 2 (HRP2) mais son utilisation est limitée au P. falciparum.
L'HRP2 est en effet une glycoprotéine spécifique de P.falciparum, exposée
à la surface du globule rouge parasité et en même temps activement
sécrétée par les jeunes gamétocytes au cours du cycle érythrocytaire. Elle
ne permet donc en aucun cas de prouver l'existence associée d'une autre
espèce plasmodiale.
D'autres tests spécifiques d'espèces consistent en la détection de la
protéine pLDH (Plasmodium Lactate Déshydrogénase), produite par tous
les stades érythrocytaires des parasites. Cependant, les dispositifs
actuellement commercialisés restent nettement moins performants pour
P. vivax que pour P. falciparum et sont franchement insuffisants pour la
détection des trois autres espèces humaines.
Quand la présence de P. falciparum atténue la parasitémie des autres
espèces, la mise en évidence d'un biparasitisme a alors toutes les raisons
d'échouer avec l'utilisation de ces méthodes.

Le OBC Malaria [17, 22] est une technique rapide et de sensibilité
remarquable avec un seuil de détection très faible des éléments parasités.
Ce test permet ainsi la détection des faibles parasitémies retrouvées dans
le biparasitisme mais ne peut en aucun cas distinguer les mono-infections
à P. falciparum des coinfections à P. vivax ou ovale.

La détection du génome de plasmodium par biologie moléculaire ou PCR
[17,22] reste donc le diagnostic de choix des multi-infections. Pratiquée
dans de rares laboratoires spécialisés, cette technique permet de mettre
en évidence des parasitémies extrêmement faibles et surtout d'identifier
précisément les espèces responsables ou prouver l'existence d'un
polyparasitisme mais il n'est pas utilisé en examen de routine devant
toute hypothèse palustre.
Pourtant, les rechutes cliniques de plus en plus fréquentes des paludismes
initialement considérés comme monoparasitaires et traités en tant que
tels doivent de toute évidence faire réévaluer les techniques de dépistage.
Les conséquences en terme de santé publique et de coût d'un
biparasitisme méconnu ne doivent-elles pas conduire à une utilisation plus
large de la biologie moléculaire?
Les sujets A et D de notre étude, insuffisamment traités après leur
première crise palustre, ont sans doute été victimes d'une coinfection
ignorée. Les premiers traitements anti-malariques utilisés n'ont pas
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permis d'éradiquer les espèces infracliniques mésestimées qui sont
devenues patentes lors de la supposée convalescence. Elles ont alors
généré en cascade l'indisponibilité opérationnelle des soldats, l'errance
diagnostique et la mise en jeu de leur état de santé puis leur rapatriement
sanitaire et la découverte tardive par PCR d'infections à P. vivax et ovale.
On peut largement s'interroger sur l'intérêt de proposer bien plus en
amont l'identification plasmodiale par biologie moléculaire.
En outre, le recours plus largement répandu à cette méthode de détection
de l'ADN parasité a montré l'importante prévalence des infections mixtes
jusque là sous-estimées en microscopie [43].
Ces échecs répétés de détection des coinfections entrainent la mise en
route de traitements inadaptés et inutiles.

• Ignorer les espèces non falciparum conduit au développement
quiescent de formes hypnozoïtes et aux rechutes cliniques
tardives avec toutes les conséquences qu'elles engendrent en
terme de santé publique [1, 57].

• A l'inverse, ignorer la présence d'un P. falciparum conduit au
développement possiblement fatal d'une pathologie sévère.
L'initiation d'un traitement dirigé contre les espèces vivax ou
ovale telle que la chloroquine peut en effet aboutir au
développement létal d'un P. falciparum chloroquinorésistant.
C'est entre autre pour pallier cette difficulté que le traitement
aujourd'hui préconisé dans la prise en charge de tout paludisme
associe l'atovaquone et le proguanil, sans être pleinement
satisfaisant [27, 31].

Le polyparasitisme est donc une réalité non ignorée mais insuffisamment
recherchée. La découverte microscopique d'un P. falciparum ne doit plus
suffire au diagnostic. A l'heure où les P. vivax et ovale s'étendent de façon
ubiquitaire et où le biparasitisme prend une place prépondérante, les
prélèvements plasmatiques doivent être attentivement examinés et les
opérateurs formés à la recherche de toutes les espèces plasmodiales [43].

Loin d'être encore le paradigme de paludismes simples, la multiplication
des formes malariques non falciparum devient un véritable problème en
terme de diagnostic et de traitement. La crainte de l'accès grave à P.
falciparum ne doit plus avoir le monopole en terme de morbi-mortalité.
L'importance de la détection par PCR doit être reconsidérée, surtout pour
les paludismes diagnostiqués hors zone d'endémie classique.

3.2 Atypie clinique

Quelle que soit la technique utilisée, le diagnostic biologique d'un
paludisme est une urgence. Le prélèvement doit être effectué
immédiatement après avoir évoqué l'hypothèse palustre, sans attendre un
pic fébrile ou un frisson [25]. Encore faut-il pouvoir suspecter l'existence
d'une infection malarique...
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La fièvre en est une modalité d'expression fréquente. Et le
paludisme ne détient pas le monopole des infections d'outre-mer. Les
méningites, les hépatites ou les arboviroses, dans leur large panel de
formes cliniques deviennent autant d'hypothèses étiologiques pour une
fièvre prolongée ou récurrente. Certaines maladies cosmopolites sont
également plus fréquentes sous les tropiques, telle que la fièvre typhoïde
par exemple [17].
Projeté du Gabon au Kosovo, en passant par la République de Côte
d'Ivoire et la Guyane, notre cas C a été exposé à bon nombre d'agents
possiblement pathogènes. Les délais d'incubation des maladies tropicales
se chevauchent et il devient alors difficile pour le médecin d'unité de
n'évincer aucun diagnostic face à une fièvre de retour. L'errance médicale
qui en découle compromet le traitement des patients. Ainsi, la prise en
charge symptomatique d'une supposée dengue a pu retarder
l'administration d'un traitement antipalustre efficace et nécessaire. Une
éventuelle infection à P. vivax en 2001 ne peut pas être écartée.
L'évolution longtemps quiescente de cette maladie ne se serait réactivée
qu'en 2008 en Europe de l'est.
Qui plus est, la fièvre représente 30% des motifs de consultation au
retour d'un voyage et, si les maladies spécifiquement tropicales
représentent la majorité de ces cas, il ne faut pas pour autant oublier
d'évoquer les causes plus métropolitaines: air conditionné, fatigue et
variations climatiques ont pu favoriser la survenue d'une infection des
voies aériennes supérieures au retour des tropiques...
[A contrario, la pathologie aiguë exotique, infectieuse et parasitaire, n'est
pas systématiquement fébrile (amibiase colique non compliquée ou
choléra), mais peut venir compliquer un autre tableau clinique pauvre,
limité à l'expression d'une unique fièvre.] [14]
Les cadres de la nosologie infectieuse et tropicale, jusque là définis, sont
aujourd'hui dépassés. Les termes du diagnostic sont souvent limités à des
syndromes ou symptômes isolés, les délais d'incubation et les hypothèses
se chevauchent au fur et à mesure que les missions outre-mer se
multiplient. Répertorier les pathologies selon leur pathogénèse et leur
causalité devient un véritable challenge pour les médecins généralistes et
les médecins d'unité, placés au premier plan de la recherche étiologique.
Ainsi, toute fièvre, même modérée et quels que soient les symptômes
associés, survenant à l'occasion ou au décours d'un séjour en zone
d'endémie palustre, nécessite un avis médical urgent et une recherche de
paludisme en urgence. En cas de première recherche négative, une
deuxième est même recommandée. Le paludisme est en effet la cause la
plus fréquente de fièvre au retour de zone tropicale et, paradoxalement,
un diagnostic souvent manqué: la méconnaissance des accès fébriles à
faible parasitémie (notamment dans le cadre des coinfections) conduit
trop souvent à éliminer cette hypothèse sur un seul frottis négatif [25,
43].
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D'autant que l'atypie clinique est désormais de règle dans les
infections palustres, et l'émergence des espèces plasmodiales non
falciparum majore cette difficulté. En effet, le tableau de primo-invasion
qui réunit fièvre, céphalées, myalgies, pâleur et troubles digestifs est
rarement observé dans sa totalité. Classiquement résumé à un syndrome
pseudo-grippal ou une fièvre isolée, l'accès initial peut facilement être
confondu. Dans les formes fébriles pures d'amibiase hépatique, il n'y a ni
hépatalgie ni hépatomégalie et la maladie n'a pour traduction clinique
qu'une fièvre tropicale nue (le diagnostic repose alors sur l'échographie
abdominale et la sérologie). De la même façon, la fièvre d'invasion
bilharzienne ne s'accompagne d'urticaire que dans 114 des cas, et de
manifestations allergiques respiratoires dans 1/6ème des cas. L'on peut
encore penser à une rickettsiose, une leptospirose ou une dengue [14].
L'Adjudant du cas C a pu faire les frais de cette analogie. Peut-être trop
rapidement étiquetée dengue, sa présentation clinique initiale atypique et
probablement rassurante a conduit à l'erreur médicale. Cependant, devant
la qualité d'observance prophylactique de ce patient et, compte tenu des
éléments susdits, il devient alors délicat de blâmer le médecin d'unité
responsable du premier diagnostic. D'autres fois, le paludisme correspond
davantage à un embarras gastrique fébrile lorsqu'il prédomine au niveau
digestif, parfois à une toux fébrile dans sa forme pulmonaire.
De plus en plus, les symptômes liés à l'infection malarique sont
aspécifiques et à l'origine de confusions et de retard diagnostique.
L'association d'une infection à P. falciparum et d'une infection à P. vivax
conduit à la diminution de la parasitémie, entrainant par la même une
baisse de l'effet pyrogène des parasites et l'atténuation des manifestations
cliniques [1, 57]. On peut donc envisager, derrière une simple fièvre
survenue quelques années plus tôt, l'existence d'un biparasitisme chez les
soldats A et D.

Plus atypique encore, l'accès de primo-invasion peut ne pas exister
dans la majorité des infections à P. ovale et certaines infections à P. vivax
[1]. Si l'on écarte l'hypothèse d'un biparasitisme initial, les patients A et D
peuvent en faire l'illustration. Ces deux militaires auraient été victimes
d'un paludisme à P. falciparum en mai 2007 et juin 2004, traités
efficacement par atovaquone-proguanil. Ils auraient ensuite contracté un
deuxième paludisme à espèces non falciparum lors du séjour précédant
leur mission au Kosovo, passé inaperçu car sans traduction clinique de
primo-invasion. C'est uniquement avec le réveil des formes hypnozoïtes
en février 2008 que le diagnostic palustre a pu à nouveau être posé et
qu'un autre traitement approprié a pu être initié.
C'est tout de même le cas B du Caporal-Chef qui reste le plus probant et
traduit sans autre hypothèse anamnésique l'absence de primo-accès dans
une infection à P. ovale. Piqué en avril 2007 lors de son séjour en
République de Côte d'Ivoire, il n'a présenté jusqu'en février 2008 aucune
symptomatologie fébrile faisant craindre une infection palustre. Ce n'est
que la réactivation des formes parasitaires en sommeil, générant une
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manifestation fébrile tardive, qui a permis de rechercher avec succès la
présence de plasmodies dans le sang.
Pourtant, là encore, les accès palustres ultérieurs ne sont pas aussi
stéréotypés et pathognomoniques que le laisse croire la bibliographie. Les
trois phases frissons intenses, fièvre élevée et sueurs profuses sont
exceptionnellement mises en évidence. L'évolution même de ces accès ne
répond pour ainsi dire jamais aux rythmes tierce et quarte. La fièvre
prend généralement une allure erratique, peu significative. De plus en
plus, les accès de primo-invasion disparaissent et les tableaux cliniques
sont atténués par l'administration de traitements inappropriés ou
insuffisamment efficaces, quand ce n'est pas par l'automédication.
Le paludisme contemporain ne connaît plus de règle stricte en terme de
manifestation clinique et délai d'apparition des symptômes. Les soignants
doivent accroître leur vigilance et une prophylaxie parfaitement conduite
ne doit en aucun cas suffire à éliminer l'hypothèse paiustre. Notre cas D
en constitue un exemple éloquent.

3.3 Formes graves des P. non falciparum

Longtemps considérés comme simples, les paludismes à P. vivax et ovale
sont de plus en plus responsables de formes graves voire mortelles. En
dehors des classiques ruptures de rate, ils peuvent entrainer la survenue
de manifestations neurologiques et pulmonaires graves, d'atteintes
hépatiques et insuffisances rénales sévères, d'hémorragies rétiniennes,
d'anémie profonde et d'hémoglobinurie [33].
« Il faut ne pas avoir subi une crise de paludisme causée par P. vivax pour
dire qu'il s'agit d'une pathologie bénigne ». Cette assertion est de plus en
plus souvent proposée pour expliquer la remise en cause récente de la
notion de fièvre tierce bénigne et la sévérité potentielle de cette maladie.
La forte morbidité des infections à P. non falciparum est connue depuis
longtemps. John Macculloch décrivait déjà en 1827 les patients atteints
comme «des fantômes souffrant du berceau au tombeau », La crise
palustre à P. vivax reste une épreuve pénible et redoutée par les sujets
porteurs de formes hypnozoïtes et soumis aux rechutes cliniques [57].
L'importante mortalité générée par ces infections non falciparum est, en
revanche, une notion nouvelle. L'on pensait jusqu'à présent que les
atteintes viscérales sévères étaient réservées à P. falciparum ou
résultaient au mieux d'une coinfection avec lui. Cependant, les apports de
la biologie moléculaire sur le diagnostic d'espèce par PCR ont permis
d'incriminer avec certitude, dans de récentes études, la seule espèce
plasmodiale vivax chez des patients souffrant de manifestations graves
[7]. Ainsi, dans la littérature médicale entre 1998 et 2007, on rapporte
sur le compte de P. vivax [3]: 28 cas d'insuffisance rénale, 15 cas de
syndrome de détresse respiratoire aiguë, 8 cas de neuropaludisme, 2 cas
de rupture de rate et 8 cas de dysfonctionnement hépatique. S'ajoutent à
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cela les anerrues et thrombocytopénies profondes, les pathologies
rétiniennes et les hémoglobinuries.

- Les rares cas mortels surviennent essentiellement après rupture
splénique [7]. La rupture de rate, par altération de sa structure, résulte
d'une activation lymphatique des tissus et une stase dans les sinus
spléniques des érythrocytes parasités. Ce phénomène peut également
donner lieu à des complications moins sévères: hématomes, torsions
ou hypersplénisme.
- Récemment, un cas d'infarctus splénique (accident évolutif jusque là
réservé aux paludismes à P. falciparum ou vivax) a même été rapporté
lors d'un accès palustre à P. ovale [16]. Ce militaire de 34 ans comptait
deux séjours en zone d'endémie avec une chimioprophylaxie par
doxycycline; le diagnostic d'espèce a été confirmé par la biologie
moléculaire, sans présence d'un biparasitisme.
- L'anémie chronique, par infestation parasitaire des réticulocytes, est
un facteur de morbidité majeur dans les infections à P. vivax [57]. Les
quelques cas rapportés d'hémorragies rétiniennes en seraient d'ailleurs
une conséquence directe: l'anémie et l'hypoxie tissulaire qui en
découle conduiraient à la dilatation des vaisseaux rétiniens, une
néovascularisation fragile et des ruptures vasculaires [15].
- Les cas d'atteinte respiratoire sont probablement sous-estimés et
liés au déclenchement d'une réaction inflammatoire et une importante
activité phagocytaire alvéolaire. De mauvais pronostic, les lésions
pulmonaires causées par P. vivax sont multiples: obstruction des voies
aériennes inférieures, hypoventilation alvéolaire, troubles des échanges
gazeux, œdème et syndrome de détresse respiratoire [72].
- Les dysfonctionnements du système nerveux central restent quant à
eux assez exceptionnels et de mécanisme non élucidé [35].

La séquestration des hématies parasitées au niveau des microcapillaires
de la circulation sanguine (par cytoadhérence) et la production de
cytokines inflammatoires sont spécifiques de la physiopathologie de P.
falciparum. Ces phénomènes ne sont pas retrouvés avec P. vivax qui
circule librement dans le sang et les organes. On ignore donc les
mécanismes responsables des lésions viscérales (pulmonaires,
neurologiques, hépato-rénales... ) liées aux espèces non falciparum mais
plusieurs hypothèses sont peu à peu avancées:

- Les pics de fièvre sont accompagnés d'une surproduction de Tumor
Necrosis Factor (TNF) [7, 57], principale cytokine impliquée dans les
réactions inflammatoires systémiques. Sa sécrétion par les
macrophages est induite lors de l'éclatement des schizontes,

L'accumulation macrophagique, l'altération des cellules
endothéliales (au niveau des microvaisseaux) et le stress oxydatif
pourraient également intervenir dans la pathogénie, mais ces éléments
sont encore très discutés et font l'objet de peu d'études [57].
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Quoi qu'il en soit, compte tenu de l'émergence des formes palustres à P.
non falciparum, ces pathologies graves, bien qu'étant encore rares,
doivent systématiquement être envisagées, y compris en l'absence
d'infection mixte à P. falciparum.

4. Un nouveau visage thérapeutique

Fruits du développement ubiquitaire des espèces plasmodiales vivax et
ovale, de leur atypie clinique et de leur résistance croissante aux
chimioprophylaxies classiques, ces quatre cas cliniques mettent en
exergue les nouvelles difficultés de la lutte anti-malarique.

4.1 Echec des traitements classiques

La première faille, anciennement connue et inévitable, réside dans l'action
exclusivement schizontocide des molécules employées et actuellement
recommandées en prophylaxie palustre [17].
L'on sait en effet que les amino-4-quinoléines comme les amino-alcools
n'empêchent en rien l'infestation ni les manifestations cliniques tardives
liées à P. vivax et ovale, dans la mesure où elles n'ont aucune action sur
les formes hypnozoïtes séquestrées dans le foie.
Comme le montre le schéma ci-dessous, les traitements prophylactiques
utiiisés de nos jours ont une action suppressive sur l'étape érythrocytaire
de la schizogonie. Empêchant les stades sanguins de multiplication des
schizontes et des trophozoïtes, ils tuent les formes érythrocytaires
responsables de la symptomatologie [4].
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Ces antipaludiques classiques n'ont en revanche aucune action sur les
formes dormantes hépatiques responsables des accès de reviviscence. Ils
n'ont aucun pouvoir prophylactique sur les rechutes à P. vivax et ovale
[17] .
Il convient donc toujours d'adapter les traitements préventifs actuels en
fonction de leur efficacité sur les formes sanguines circulantes du P.
falciparum. Compte tenu de son potentiel létal, il reste la cible privilégiée
des molécules prophylactiques, que l'on continue de choisir selon quatre
critères: les spécificités individuelles inhérentes au patient, le type de
séjour, la durée du séjour et surtout le lieu du séjour et sa classification
par rapport aux zones de chloroquinorésistance [25].
Nos quatre patients rapportés dans cette étude, projetés sur des
territoires de chloroquinorésistance majeure (la Gabon, la Guyane, la
République Centrafricaine et la République de Côte d'Ivoire sont tous des
territoires de zone 3), ont ainsi bénéficié, selon les recommandations
militaires en vigueur, d'un traitement adapté par doxycycline [23]. Hors
mis peut-être le Caporal-Chef A, notons également que ces militaires ont
fait preuve d'une observance thérapeutique remarquable.
Pour autant, ils ont tous déclarés à distance un paludisme à P. non
falciparum, quelques mois ou années plus tard au Kosovo. Conséquences
d'un biparasitisme initial et/ou du développement latent des formes
hypnozoïtes contractées ultérieurement, ces reviviscences palustres
traduisent, quel que soit le cas observé, l'échec du traitement
prophylactique sur P. vivax et ovale.
Plus généralement, en 2008, 3% des paludismes d'importation étaient dus
à P. ovale et 11% à P. vivax. Dans 80% des cas, les patients bénéficiaient
d'un traitement préventif schizontocide [45].
Cette constatation doit appeler les médecins à plus de vigilance: les
voyageurs au retour de zones endémiques présentant une
symptomatologie palustre ne doivent plus être épargnés du diagnostic de
paludisme (à P. vivax ou ovale) à la seule condition qu'ils ont bénéficié
d'une chimioprophylaxie standard avec une observance correcte.
Le médecin généraliste ou médecin d'unité joue alors un rôle fondamental
dans la prise en charge de ces infections à P. non falciparum :

- en amont du séjour, par ses conseils de prévention, de lutte anti
vectorielle et par l'éducation des patients,
- en aval du séjour, par le diagnostic précoce de ces paludismes à P.
vivax ou ovale et la mise en route rapide du traitement.

Si des chimioprophylaxies parfaitement conduites ne parviennent pas à
empêcher la séquestration des formes hypnozoïtes, les mesures de lutte
anti-vectorielle deviennent alors la seule véritable barrière contre les
paludismes à P. non falciparum. L'objectif est en effet de réduire au
minimum le nombre de piqûres d'anophèle en zone d'endémie et ainsi
prévenir la transmission de l'infection.
Conseillers santé, les praticiens doivent insister sur l'éducation des
voyageurs et particulièrement des soldats en matière de protection
individuelle (moustiquaires et répulsifs cutanés ou vestimentaires).
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Lorsque, malgré tout, la notion d'exposition au risque est retrouvée, le
médecin doit évoquer devant toute fièvre et, quels que soient les
symptômes éventuellement associés, le diagnostic de paludisme. Son
obligation de moyen impose alors la recherche des plasmodies non
falciparum et la mise en route de chimiothérapies adaptées.
Le traitement d'un accès à P. ovale repose simplement sur la chloroquine,
aucune résistance n'étant connue à ce jour pour ce parasite.
En l'absence d'intolérance digestive, le traitement d'un paludisme à P.
vivax peut lui aussi se limiter à l'emploi de la chloroquine.
Pour les paludismes provenant d'une zone de haute prévalence de
chloroquinorésistance en revanche, on utilise soit la quinine per os, soit
l'association atovaquone-proguanil ou artéméther-Iuméfantrine [25].

4.2 Chloroguinorésistance

Depuis quelques années, la notion de résistance de P. vivax aux
médicaments est apparue sur la constatation d'échecs thérapeutiques
[48]. Initialement rapportée à la fin des années 1980 en Papouasie
Nouvelle Guinée et en Indonésie, elle a été ensuite observée par foyers en
Amérique du sud, en Ethiopie, en Inde, en Corée, en Thaïlande et en
Turquie [67]. Depuis, cette chloroquinorésistance de P. vivax s'étend
chaque jour davantage à l'ensemble du globe et l'on voit même apparaître
dans de récentes études des résistances à l'association moléculaire
atovaquone-proguanil [27, 31].
Rappelons que l'évaluation de la sensibilité des plasmodies repose sur des
tests in vitro, des tests in vivo, et la recherche de marqueurs
moléculaires. Ces méthodes sont bien adaptées à P. falciparum, mais
moins bien à P. vivax. Les tests in vivo sont difficiles à interpréter en
raison de l'existence des hypnozoïtes et de la latence clinique importante
qui peut exister avec P. vivax ou ovale [22].
Ainsi, l'on peut s'interroger sur les patients A et D présentés dans ce
travail, en considérant l'hypothèse selon laquelle il existait un
biparasitisme initial. L'échec des molécules prophylactiques sur P. vivax
peut suffire à expliquer le réveil tardif des hypnozoïtes dix mois et plus de
deux ans après la piqûre infestante. Mais l'on pourrait légitimement
penser qu'une résistance aquise de P. vivax à l'atovaquone-proguanil a pu
favoriser l'apparition chez ces patients d'une reviviscence infectieuse...
Cependant, la plupart des études évaluant la résistance de P. vivax ne
mentionnent pas le dosage sanguin de la chloroquine et limitent
sérieusement la possibilité d'interprétation complète du phénomène. Trop
peu de travaux sont disponibles pour avoir une idée précise de
l'importance de la résistance de P. vivax et les données sont très
dispersées et souvent incomplètes. L'apparition relativement récente et
encore modérée des résistances aux médicaments est un signal d'alarme
que la communauté médicale doit entendre pour que ne se reproduise pas
la situation que nous connaissons déjà avec P. falciparum [33,50].
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4.3 Place de la primaquine dans la thérapeutique actuelle

Quoi qu'il en soit, l'objectif idéal du traitement antipaludique, dans cette
actualité épidémiologique, est de tuer les formes érythrocytaires
responsables de la symptomatologie et les formes dormantes hépatiques
qui constituent un réservoir infectieux majeur, responsable des accès de
reviviscence. L'élimination de ce réservoir demande le recours spécifique à
la primaquine, qui apparaît donc comme une arme primordiale contre les
rechutes cliniques et la morbidité liée aux infections à P. non falciparum
[55].
La primaquine est la seule molécule efficace sur les formes quiescentes de
P. vivax ou ovale, disponible en France. Son mode de délivrance
contraignant (Autorisation Temporaire d'Utilisation) et la crainte de ses
effets secondaires bien que limités sont responsables de sa sous
utilisation en comparaison à de nombreux pays européens [55].
Pourtant, avec l'avènement des résistances aux médicaments classiques,
la démonstration de l'importance des infections mixtes et la
reconnaissance de formes cliniques graves causées par des parasites
supposés bénins, l'emploi de cette molécule doit être reconsidéré [57,
60].

Ce produit, connu et utilisé largement depuis au moins 50 ans,
retrouve une certaine actualité [6].
La guerre du Pacifique en 1941 avait créé pour les Etats-Unis le besoin
urgent de voir apparaître une nouvelle molécule pour prévenir les
reviviscences malariques. Les études menées pendant et après la seconde
guerre mondiale s'étaient alors concentrées sur les amino-8-quinoléines,
la pamaquine (bien que trop toxique) ayant fait la preuve de son efficacité
dans les années 1920 en Allemagne. Une centaine de médicaments fut
ainsi testée sur l'animal et une vingtaine d'entre eux fit l'objet d'essais
thérapeutiques. L'isopentaquine et la primaquine se révélèrent
supérieures. La primaquine fut distribuée pour la première fois aux
troupes américaines lors de la guerre de Corée [5, 55].

Depuis, l'intérêt scientifique constant suscité par la primaquine ne
cesse de contraster avec l'impossibilité que l'on a d'en définir clairement
les mécanismes d'action ou les doses optimales en thérapie curative et
prophylaxie. Aujourd'hui les informations sont encore insuffisantes à
propos de la primaquine (on retrouve moins de 70 publications en trente
ans) et peuvent expliquer sa place encore discutée dans la lutte contre le
paludisme [55]. Très peu de preuves expérimentales sont disponibles
concernant le mécanisme d'action de cette chimiothérapie. L'altération
structurale des membranes mitochondriales et la production de radicaux
libres constitueraient les deux hypothèses les plus probables [6, 55]. La
disponibilité in vitro des formes érythrocytaires ou hépatiques des espèces
vivax et ovale est particulièrement compliquée et rend les recherches
biologiques presque impossibles. La primaquine sera donc probablement
encore longtemps utilisée dans le secret de son mode d'action [11, 55].
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Ce que l'on sait en revanche, c'est que la primaquine, quelle que
soit la façon dont elle agit, est active sur les formes tissulaires hépatiques
primaires et latentes des P. non falciparum (responsables des
reviviscences) ainsi que sur leurs formes sexuées (gamétocytes) et
asexuées (schizontes et trophozoïtes) circulantes. Mais elle n'a aucun effet
sur les formes asexuées circulantes du P. falciparum [S, U, 55].
L'action spécifique des différentes chimiothérapies antimalariques sur le
cycle parasitaire du paludisme humain peut donc se résumer en quatre
étapes [4, 5] :

- la première étape du cycle consiste en l'injection de sporozoïtes lors
de la piqûre. Il n'existe pour ce stade aucun traitement disponible
actuellement mais il constitue la cible privilégiée des recherches
vaccinales,
- puis vient la schizogonie hépatique qui conduit à la libération des
trophozoïtes et/ou la séquestration des hypnozoïtes. Seules les amino
S-quinoléines et donc la primaquine sont actives ici,
- la phase érythrocytaire est responsable de la symptomatologie
palustre. C'est le site d'action de la majorité des traitements
antipaludiques, hormis la primaquine en cas d'infection à P. falciparum,
- apparaît enfin la phase de transformation de certains mérozoïtes en
gamétocytes pour assurer le renouvellement du cycle chez un hôte
différent. Seules la quinine et la primaquine peuvent agir à ce stade.
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Force est de constater qu'à ce jour, la France apparaît comme le
mauvais élève européen quant à la prescription de primaquine, qui ne
dispose toujours pas de l'autorisation de mise sur le marché (AMM) ; et
c'est sans parler de son utilisation largement répandue outre-atlantique.
Les effets négatifs de cette molécule sont pourtant très limités. L'on sait
notamment que les amino-8-quinoléines franchissent la barrière
placentaire et que leur toxicité fœtale contre-indique leur utilisation chez
la femme enceinte [5].
Mais les incertitudes françaises sur sa place dans l'arsenal thérapeutique
palustre sont largement dues à l'hémolyse causée chez les sujets
déficitaires en glucose-6-phosphate-déshydrogénase (G6PD) [55, 60].
Cette contre-indication formelle à l'utilisation de la primaquine apparaît en
définitive comme l'unique obstacle à son développement, même si peu de
données sont finalement disponibles sur l'emploi en cure radicale de la
primaquine chez le voyageur [57]. Or, si l'on en croit l'étude récemment
menée en 2008 au sein des hôpitaux d'instruction des armées françaises,
les résultats suggèrent justement que, dans le respect des deux seules
contre-indications (déficit en G6PD et grossesse), la primaquine est à la
fois efficace et bien tolérée [60]. Parmi les 86 patients étudiés, 75 étaient
porteurs d'un paludisme à P. vivax (à 88% en provenance de Guyane) et
11 étaient porteurs d'un P. ovale (acquis en Afrique). L'efficacité de la
primaquine administrée pendant 14 jours aux posologies de 15 mg/jour
(dans 77 cas) et 30 mg/jour (dans 9 cas) était estimée à 88,5% pour P.
vivax, avec seulement 9 rechutes, et 100% pour P. ovale. Sur l'ensemble
de l'échantillon, une seule allergie cutanée était répertoriée; la tolérance
avait donc été particulièrement satisfaisante [60] !
Le déficit en G6PD est un phénomène très polymorphe et qui reste très
singulier. Les hématies des sujets déficitaires produisent moins de NADPH,
H+ et sont plus sensibles à l'hémolyse lors de l'utilisation de certains
médicaments comme la primaquine [6, 55]. L'on sait d'autre part que ces
hémolyses, dans le respect des recommandations américaines de 2006
sur la posologie de la primaquine (soit 0,5 mg/kg/jour pendant 14 jours),
sont modérées et ne nécessitent pas de transfusion. La sévérité des
hémolyses médicamenteuses et la contre-indication formelle de la
primaquine chez les sujets déficitaires en G6PD doivent donc être
pondérées [5, 6, 55].
Qui plus est, l'on dispose aujourd'hui de moyens de dépistage qui
permettent avec certitude de reconnaître de tels déficits enzymatiques et
d'adapter les posologies de primaquine [60]. Ces tests doivent en
revanche être réalisés à distance de l'accès palustre: l'hémolyse d'origine
parasitaire conduit en effet à surestimer le taux de G6PD, cette enzyme
étant particulièrement importante au sein des réticulocytes qui tentent de
régénérer le taux d'hémoglobine [55, 57].
On peut donc considérer que continuer à négliger la place de la
primaquine dans les traitements antipaludiques, en partie à cause d'une
éventuelle hémolyse (généralement sans conséquence) est une erreur,
dans une actualité infectieuse où l'évolution des paludismes à P. non
falciparum majore son intérêt [55, 60].
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Trop de médecins ignorent encore la possibilité d'interrompre les
reviviscences palustres à P. vivax ou ovale grâce au traitement par
primaquine. D'autant que son usage en France, toujours soumis à une
autorisation temporaire d'utilisation (ATU), reste exclusivement
hospitalier. Les seules recommandations françaises pour la pratique
clinique en matière de paludisme ne concernent que l'espèce falciparum
[69]. Une réflexion et une concertation d'experts semblent donc
nécessaires pour évaluer la place et les conditions d'utilisation de la
primaquine dans un avenir proche et incertain vis-à-vis du risque
malarique. A ce jour, les spécificités plasmodiales de P. vivax et ovale
permettent de proposer trois types de prophylaxies spécifiques:

Traitement postcxposition
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la prophylaxie suppressive, qui agit sur les stades sanguins mais
n'empêche pas la libération des hypnozoïtes. C'est actuellement le
schéma thérapeutique le plus utilisé mais l'intérêt de lutter
efficacement contre les formes hépatiques et l'augmentation récente du
paludisme d'importation à P. non falciparum (notamment dans les
armées françaises) sont des arguments supplémentaires pour sa
remise en question [9, 60),

la prophylaxie causale qui agit à la fois sur les schizontes hépatiques
primaires et sur les hypnozoïtes. Son action dirigée contre toutes les
espèces plasmodiales semble la plus cohérente puisqu'elle détruit les
parasites à leur stade hépatique et protège ainsi le patient de
l'apparition du premier cycle érythrocytaire. Son emploi préventif de
première intention fait déjà l'objet de recommandations sur la pratique
clinique (RCP) sur le continent américain par l'Intermédiaire des
Centers of Diseases Control (CDC) et son administration quotidienne va
certainement devenir une solution très efficace dans les prochaines
années en France [5, 6, 55],
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- la prophylaxie post-exposition ou terminale. Utilisée dans le cadre
de la cure éradicatrice pour P. vivax et ovale, la posologie
recommandée par l'Organisation Mondiale de la Santé est de 0,5
mg/kg par jour pendant 14 jours (ou 0,25 mg/kg selon le risque
d'exposition et les susceptibilités individuelles) [55, 60].
Inactive, on le sait, sur les formes sanguines circulantes du P.
falciparum, cette prophylaxie terminale doit être systématiquement
couplée à un traitement classique tel que la chloroquine, l'association
atovaquone-proguanil ou la doxycycline.
L'administration des deux médicaments doit être concomitante et, se
superposant à la dernière phase d'une prophylaxie classique, la cure de
primaquine pourrait en outre améliorer l'observance et la compliance
des patients [25,11].

Une question difficile à traiter reste cependant en suspens. Compte
tenu du nombre limité d'études, comment savoir si ce traitement dirigé
contre les hypnozoïtes doit être proposé systématiquement. Les
actuelles recommandations suggèrent le recours à la primaquine dès la
première reviviscence de P. vivax ou ovale [25]. Les interactions entre
hôpitaux d'instruction des armées et services médicaux d'unité sont
fréquentes et fructueuses mais cette pratique clinique, appliquée de
plus en plus facilement au sein des armées françaises, est cependant
encore trop souvent ignorée. A la lumière des quatre cas rapportés
dans cette étude, elle doit être rediscutée pour être appliquée à
l'ensemble du territoire.
Le risque important d'exposition à P. vivax et ovale et le risque réel de
rechute malarique liée aux hypnozoïtes sont deux notions impossibles à
définir clairement. Il n'existe donc pas d'argument formel pour retarder
le recours individuel à cette cure éradicatrice [25, 57].
Le biparasitisme probablement ignoré des patients A et D a conduit au
Kosovo au réveil imprévisible des schizontes quiescents. L'absence
totale de primo-invasion et de toute symptomatologie antérieure chez
notre cas B, conséquence de l'atypie clinique devenue la règle en
matière de paludisme à P. non falciparum, n'a pas empêché pour
autant la survenue d'un accès de reviviscence palustre en février 2008.
De la même façon, la supposée dengue de notre militaire C en 2001 a
pu être confondue avec les symptômes particulièrement aspécifiques
d'un primo-accès à P. ovale. La reprise évolutive du parasite sept ans
plus tard en Europe de l'est était alors totalement insoupçonnable.
Pour chacun d'entre eux, l'attente infondée d'une éventuelle
reviviscence palustre pour mettre en route une cure éradicatrice de
primaquine n'a eu pour seul effet que l'exposition inutile des soldats à
la morbidité des infections plasmodiales non falciparum et au risque de
complications spléniques ou viscérales autres. Les paludismes à P.
vivax et ovale n'étant plus le paradigme de paludismes simples
(comme nous l'avons déjà montré précédemment), doit-on encore
placer le recours à la primaquine en deuxième ligne de traitement
antipaludique? L'évolution chronique de ces paludismes et leurs
rechutes sont des expériences très éprouvantes pour les malades; leur
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prévention apparaît donc comme une option à envisager de façon plus
systématique au retour des tropiques [57, 60].
A un problème de santé individuelle strict, s'ajoutent en outre des
conséquences en terme de santé publique, particulièrement dans les
armées françaises.
Nous l'avons déjà souligné, la projection accrue des soldats et la
multiplication des opérations extérieures de courte durée font naître
une nouvelle forme de paludisme à P. vivax et ovale: le paludisme
d'exportation. S'il est particulièrement difficile pour le médecin d'unité,
confronté à un syndrome fébrile aspécifique au cœur de l'hiver kosovar,
de poser le diagnostic de paludisme, il semble encore plus compliqué
pour le service de santé des armées d'en prévoir les conséquences en
terme de rapatriement sanitaire ou d'indisponibilité opérationnelle [45].
Face aux nouveaux visages du paludisme dans les armées françaises,
l'utilisation en première intention de la primaquine semble plus que
jamais envisageable. Le risque de contracter P. vivax n'est jamais
exclusif de P. falclparurn et il serait intéressant que des études soient
menées, concernant l'efficacité d'une chimioprophylaxie associant
chloroquine et primaquine ou atovaquone-proguanil et primaquine.

D'autant que de récents travaux ont montré que, utilisée en
association avec la chloroquine, la primaquine agirait comme agent
reversant de la chloroquinorésistance des P. falciparum [11].
La chloroquine a été utilisée pendant près de 50 ans dans le traitement
de toutes les formes palustres mais le développement croissant des
résistances ces dernières années a rendu son emploi obsolète dans bon
nombre de régions endémiques [55].
En combinaison avec la primaquine, elle pourrait retrouver son utilité
première. Les amino-8-quinoléines semblent en effet potentialiser son
effet sur les P. falciparum résistants, retrouvés dans les zones 2 et 3
du planisphère. L'association de ces deux molécules apparaît donc
comme un traitement d'avenir des paludismes, qu'il s'agisse des
espèces vivax, ovale ou falciparum chloroquinorésistantes.
Au delà de son pouvoir hypnozoïticide, la primaquine semble soulever
un nouvel intérêt à la fois économique et clinique pour la chloroquine
[55, 11].

5. Un nouveau visage martial

5.1 Le paludisme dans les armées aujourd'hui

Le paludisme est l'une des principales menaces infectieuses auxquelles
sont confrontés les militaires français. Engagés dans des missions de
courte durée ou des opérations extérieures, 35 000 à 40 000 soldats
séjournent chaque année en zone d'endémie palustre et environ la moitié
d'entre eux est présente à un moment donné sur ces zones [60]. Depuis
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dix ans, le taux d'incidence du paludisme dans les armées se situe entre
1,9 et 5,8 pour cent hommes par an, et quatre décès ont été déplorés
[45]. Le programme militaire de lutte contre le paludisme, voulu par le
Chef d'État Major des Armées, a permis de diminuer effectivement le
nombre de cas de paludisme rapportés durant les séjours en zone
d'endémie au cours de la dernière décennie [25]. On note globalement
une tendance significative à la baisse depuis 2003 de l'incidence palustre
dans les armées (notamment sur des territoires tels que le Gabon, la
République de Côte d'Ivoire et la République Centrafricaine) [58].
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Cette lutte antimalarique repose sur des actions complémentaires,
menées conjointement, la défaillance de l'une d'entre elles pouvant
conduire à des catastrophes sanitaires collectives ou individuelles.
Ainsi la lutte antivectorielle, la chimioprophylaxie, la formation initiale et
continue des médecins militaires, l'information permanente des
combattants, la surveillance épidémiologique, les enquêtes et la recherche
constituent les éléments clés du combat mené par le service de santé des
armées contre le fléau palustre.

5.1.1 Lutte antivectorielle dans les armées

Les forces françaises disposent de différents outils de lutte, tant au niveau
individuel que collectif pour tenter de réduire au minimum le nombre de
piqûres d'anophèle reçues par le militaire en zone d'endémie. L'émergence
des plasmodies non falciparum doit renforcer l'application de ces mesures
physiques [25].



72

VI,5.1.1.a.1 Protection individuelle

Elle consiste à limiter le contact homme-vecteur en interposant une
barrière mécanique et/ou chimique entre les anophèles et le combattant.
Elle repose sur l'emploi de moustiquaires et treillis imprégnés
d'insecticides et de répulsifs cutanés.

Chaque soldat bénéficie dès sa première nuit d'arrivée en zone
d'endémie palustre et jusqu'à la dernière nuit de son séjour d'une
moustiquaire imprégnée d'insecticide, adaptée à ses activités et au mode
de couchage en terme de solidité et facilité d'emploi. Actuellement, les
moustiquaires en dotation sont en coton et leur imprégnation par la
deltaméthrine doit en conséquence être renouvelée tous les quatre mois
ou après chaque lavage.

Les répulsifs cutanés viennent en complément, notamment quand la
moustiquaire ne peut pas être utilisée: début de soirée, fin de nuit,
gardes ou situations de combat et actions de nuit. Ils sont utilisés sur les
parties découvertes du corps et leur durée moyenne de protection varie
de quatre à huit heures selon les molécules employées.
Le port de vêtements longs et couvrants est recommandé du crépuscule
au petit matin. Les treillis actuellement en dotation dans les armées sont
imprégnés de perméthrine. Associée à l'usage de répulsifs cutanés, la
protection vestimentaire approche les 100% d'efficacité théorique. La
perméthrine n'est pas fixée dans le tissu et peut être éliminée au cours
des lavages successifs; la protection n'excède alors pas quatre lavages et
les militaires disposent de sprays de perméthrine à 4% pour la
réimprégnation.

VI,5.1.1.a.2 Lutte collective

Elle comprend l'ensemble des mesures mises en œuvre par la collectivité
militaire pour limiter le risque de maladies transmises par les moustiques
(paludisme, dengue, Chikungunya, West Nile) en diminuant la densité
et/ou la longévité des vecteurs sur les emprises.

En dehors des camps déjà constitués, le choix de l'emplacement des
sites militaires constitue une étape fondamentale dans la lutte anti
vectorielle. Compte tenu du vol limité de l'anophèle, il convient d'installer
les campements à plus de 500m voire 1km des populations et des points
d'eau stagnante (marigots, rivières et autres gites larvaires potentiels),
dans une zone ventilée et dégagée.

La protection des locaux ensuite permet d'interdire l'accès aux
moustiques en leur opposant une barrière physique (installation de
grillages moustiquaires aux ouvertures des habitations et mise en place de
la climatisation dans les chambrées) ou une barrière chimique (aspersion
intra-domiciliaire sur les murs d'insecticides rémanents après évaluation
entomologique préalable).

Pour limiter la densité des populations de moustiques sur les emprises
militaires, le premier geste est de tarir ou limiter leur production locale en
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instaurant à l'intérieur des camps une lutte anti-larvaire permanente.
Dans la mesure du possible, ces actions doivent même être étendues aux
abords directs du camp, notamment dans les zones de maraîchage
environnantes, pourvoyeuses de gîtes favorables aux anophèles.
Il s'agit de détruire méthodiquement toutes les petites collections d'eau
naturelles et de mettre en place des dispositifs de drainage et évacuation
d'eau régulièrement entretenus. L'épandage d'insecticide (Téméphos)
dans les collections d'eau d'éradication difficile voire impossible constitue
également une bonne alternative.

Le deuxième geste de la lutte péridomiciliaire est d'enrayer la survie
des insectes adultes dans les camps en supprimant les gîtes de repos et
en empêchant leurs déplacements au cœur de la végétation fraîche et
humide. Il repose donc sur l'entretien des espaces verts (débroussaillage,
tonte, destruction des taillis, taille des buissons et arbustes) et
l'interdiction des plantes engainantes.
Les pulvérisations spatiales d'adulticides n'ont pas de rémanence et un
effet limité dans le temps et l'espace. Leur recours est limité aux
situations épidémiques (paludisme en zone de faible transmission).

VI.5.1.1.a.3 Mise en œuvre

Le choix des activités et la planification de la lutte antimalarique sont
du ressort des Comités de Lutte Anti-Moustiques (CLAM) mis en place
dans chaque unité ou garnison en zone d'endémie palustre.

Les activités de lutte sur le terrain sont du ressort du commandement
mais le médecin et ses personnels infirmiers et auxiliaires sanitaires
assurent le conseil et la supervision.

5.1.2 Chimioprophylaxie antipaludique dans les armées

Le paludisme est une maladie grave, potentiellement mortelle, dont la
prévention repose sur l'application simultanée des mesures de lutte
antivectorielle et d'une chimioprophylaxie adaptée. Aucune de ces deux
stratégies n'assure à elle seule une protection totale.
La prescription d'une chimioprophylaxie est un acte personnalisé qui prend
en compte: les facteurs individuels (personnel féminin, intolérance aux
antipaludiques et antécédents), la zone de séjour (risque d'exposition à la
transmission du paludisme et niveau de chimiorésistance), le mode de
séjour (séjour permanent, mission de courte durée ou opération
extérieure) et la tenue d'emplois particuliers [25].
Cependant, compte tenu du contexte d'emploi des forces, de l'évolution
des chimiorésistances, et pour maximaliser l'observance, un seul schéma
de prophylaxie est à ce jour retenu dans les armées françaises. Il repose
sur le monohydrate de doxycycline (Biopalu®, Doxypalu®, Granudoxy®,
Toléxine®) à 100 mg par jour, en milieu de repas, à débuter la veille du
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5.1.3 Formation à la lutte contre le paludisme dispensée dans
le service de santé des armées

Elle est mise en œuvre par l'École du Val de Grâce et s'effectue durant le
3ème cycle des études médicales, au titre de la formation médicale
continue.
Le public cible prioritaire concerne les médecins (et personnels
paramédicaux) du service de santé des armées, appelés à servir au profit
des forces en zone d'endémie palustre.
Les médecins d'unité doivent être capables de mettre en œuvre la
stratégie de lutte antipaludique et d'éduquer les militaires vis-à-vis du
fléau palustre lorsqu'ils se préparent au déploiement en région impaludée
[25].

5.1.4 Surveillance épidémiologique

La surveillance épidémiologique du paludisme dans les armées s'applique
à tout personnel militaire français en activité, quel que soit son statut, son
lieu d'affectation et de survenue du cas (métropole, outre-mer ou
opération extérieure), l'origine de sa prise en charge et les circonstances
de contamination (opération extérieure, mission de courte durée, escale,
long séjour ou séjour privé touristique) [25, 58].

Les moyens de déclaration à disposition des médecins d'unité sont le
message épidémiologique hebdomadaire (MEH ; information très succincte
permettant le dénombrement, le calcul de taux et l'alerte) et la fiche
spécifique de déclaration (FSD ; apériodique et détaillée, permettant la
compréhension des facteurs d'exposition et la description des prises en
charge et de l'évolution).

La survenue de cas groupés fait l'objet d'un message d'alerte et d'une
investigation épidémiologique.

Les bulletins de rétro-information hebdomadaire émis par le
département d'épidémiologie et de santé publique permettent de suivre
en continu l'incidence et les tendances du paludisme dans les armées.

Ainsi, les derniers rapports du service de santé des armées mettent en
exergue trois difficultés actuelles majeures dans le combat mené contre le
paludisme [58].

Méthodes:
En 2008, les critères de déclaration d'un cas de paludisme dans les
armées étaient «toute manifestation pathologique avec preuve
parasitologique ». Les effectifs moyens présents dans chaque zone
d'endémie palustre ont été calculés à partir des effectifs déclarés chaque
semaine par MEH. Les effectifs moyens ont servi de dénominateur pour
calculer les taux d'incidence.
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Résultats [58]:
- 420 accès palustres déclarés en 2008 dans les armées
- taux d'incidence du paludisme: 2,4 pour 100 hommes par an, en
augmentation par rapport à 2007
- aucun décès en 2008 ; 92,6% de formes cliniques simples
- 39% de paludisme d'importation
- 53,6% des accès dus à P. vivax ; 33,3% à P. falciparum

28,3% des cas déclaraient avoir fait un accès dans les six mois
précédents

Taux d'incidence du paludisme déclaré par fiche spécifique dans les armées de 1995
à 2008.

- 10 t
etc..

+cc t.... 5,8ci.

5 t
5,5 5,4-QI 4,6 4,6uc 3,7QI 4,1 3,4

"C L

'(j te 2,4
i:l ,

2,1 2,0>< t 1,9:::1

~ o +---------.---, "T-----'-- ---,----,

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Année

1) Si les mesures prises au sein des armées françaises au cours des
dernières années ont permis la baisse effective de l'incidence palustre
concernant les cas déclarés en zone d'endémie, elles n'ont a priori pas eu
d'impact suffisant sur les autres cas de paludisme à l'origine du regain
général observé depuis 2007.
Actuellement, la moitié des cas survient pendant la mission en reqion
impaludée et l'autre moitié est déclarée lors du retour en métropole ou de
plus en plus dans une zone non endémique. Si les paludismes
d'importation au sens strict du terme ne concernent que 39% des cas (en
diminution par rapport à 2007), cette apparente régression se fait en
réalité aux dépens d'un paludisme déclaré plus tardivement, sur des
territoires vierges de tout risque malarique, lors des missions ultérieures:
le paludisme d'exportation.
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2) Le deuxième constat, mis en lumière dans ce travail par l'intermédiaire
des quatre cas cliniques, est l'augmentation constante des paludismes à P.
vivax et ovale (en particulier dans les cas importés et/ou exportés). Si P.
falciparum reste le parasite le plus à craindre en terme de dangerosité, il a
été détrôné depuis deux ans par P. vivax en terme de fréquence dans les
armées [58].

Evolution de la proportion des espèces plasmodiales diagnostiquées depuis 1998 (le
nombre de cas est précisé dans les colonnes)

• P. falciparum OP. '<ivax OP. ovale OP. malariae

100%

80%

Q,I 60%

f
[ 40%

20%

0%

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

années

3) Enfin, l'on constate que la Guyane est à l'origine de 62,9% des cas de
paludisme recensés en 2008. La République de Côte d'Ivoire est, quant à
elle, à l'origine de 24,3% des cas et, plus globalement, l'Afrique de l'ouest
et l'Afrique centrale sont à l'origine de 35,5% des cas. Cependant, à
l'image de nos quatre patients, pour bon nombre de ces cas impaludés, la
découverte de l'infection n'a été faite qu'au décours des missions en zone
tropicale, en France métropolitaine ou lors d'opérations extérieures
ultérieures [58].

Le paludisme, qui sévit dans les zones intertropicales et subtropicales,
constitue pour nos armées une maladie redoutable qui n'a cessé de faire
peser sur elles un risque majeur (en particulier en Afrique subsaharienne
et en Guyane) depuis la diffusion des souches de P. falciparum résistant
aux antipaludiques et l'émergence de plus en plus menaçante des espèces
non falciparum. Les parasites et leurs vecteurs peuvent en effet déjouer
les mesures qui leur sont opposées. La persistance d'un nouveau risque
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malarique dans les armées françaises justifie une optimisation constante
des mesures de prise en charge et de prévention [25].

5.2 Les difficultés liées aux nouvelles modalités opérationnelles

Les réformes récemment effectuées au sein des forces françaises laissent
entrevoir deux explications possibles à ce nouveau visage militaire
palustre et pourraient être les cibles d'action contemporaines de la lutte
antipaludique dans les armées [73].

5.2.1 L'augmentation de la fréquence des sejours et la
projection des militaires français étendue à l'ensemble du
globe multiplient:

- en amont du séjour, le risque d'exposition des soldats en zone
d'endémie palustre,
- en aval, les hypothèses étiologiques en cas de fièvre de retour. Et
les difficultés diagnostiques du médecin d'unité se font grandissantes
lorsque ces symptômes fébriles aspécifiques surviennent au-delà des
frontières endémiques classiques.

Les soldats français sont actuellement présents sur l'ensemble des cinq
continents, engagés dans des conflits armés ou des missions de maintien
de la paix, et dans le cadre d'une projection stratégique de la puissance
militaire, des relations et des échanges internationaux.
Réduire la distribution géographique des forces françaises pour réduire
leur risque d'exposition palustre apparaît naturellement comme une
solution bien peu envisageable.
Pour faire face à la multiplication des hypothèses étiologiques face à une
fièvre de retour et l'apparition récente d'un paludisme exporté au-delà des
zones d'endémie classique, deux solutions peuvent être proposées:
Comme nous nous sommes attachés à le démontrer précédemment à
partir des quatre cas cliniques, il est indispensable d'alerter les médecins
d'unité et plus globalement les médecins généralistes sur les nouveaux
visages du paludisme, un paludisme à P. non falciparum, avec ses
spécificités épidémiologiques, géographiques, cliniques et thérapeutiques.
La précocité du diagnostic et l'adéquation du traitement sont en effet les
facteurs essentiels du pronostic.
D'autre part, si l'on veut réduire efficacement le nombre de cas de
paludisme survenant au-delà des régions tropicales, sur des territoires
normalement vierges de tout paludisme car peu propices à son
développement, l'actuel fer de lance de la lutte antimalarique doit être
l'éradication des reviviscences à P. vivax et ovale.
Ce combat moderne et indispensable au sein des armées françaises
repose donc sur le recours aux traitements hypnozoïticides. L'emploi
généralisé et de façon systématique de la primaquine, sans attendre un
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premier accès de revivtscence, doit plus que jamais être au coeur des
débats puisqu'elle représente, nous l'avons déjà souligné, le nouveau
visage thérapeutique palustre.

5.2.2 Les modalités d'opération extérieure et de mission
courte durée

Les séjours de moins de trois mois sont passés de 37 à 78% en cinq ans,
mais avec un déploiement des hommes plus régulièrement répété. Les
rotations plus rapides des unités projetées génèrent trois difficultés
majeures [73] :
- avant le séjour, une réduction des périodes de sensibilisation au risque
palustre et aux moyens de protection individuelle,
- pendant le séjour, des problèmes logistiques vis-à-vis des mesures
collectives et de leur mise en oeuvre,
- au retour des missions, un défaut d'observance et un arrêt prématuré
des chimioprophylaxies.

La prévention du paludisme dans les armées doit s'appuyer, en
complément de la fourniture des moyens prophylactiques antimalariques,
sur des actions sanitaires destinées à tout militaire devant effectuer un
séjour longue durée ou une mission de courte durée dans une zone
d'endémie. Cette information sanitaire doit être réalisée à l'occasion de la
visite d'aptitude individuelle avant un départ isolé et lors de séances
collectives pour les départs en unités constituées, en sensibilisant tout
particulièrement les cadres de contact.
Avec des départs en mission de plus en plus rapprochés, les délais mis à
disposition des personnels de santé et de l'encadrement pour éduquer les
combattants se trouvent inévitablement réduits. Il devient de plus en plus
difficile de transmettre avec insistance les messages de prévention. Peu à
peu, les conseils les plus élémentaires de lutte antimalarique et les
informations fondamentales sur le paludisme, ses espèces parasitaires et
ses vecteurs, sont banalisés. Trop peu de temps et de moins en moins
d'investissements sont consacrés à la préparation sanitaire des missions
extérieures; l'instruction des guerriers s'est réduite à une médiocre
information touristique.

Des séances complémentaires d'éducation sanitaire doivent en
théorie être dispensées pendant le séjour également; mais les difficultés
rencontrées avant la mission vont logiquement de pair avec la diminution
de la lutte anti-vectorielle sur le terrain. Les soldats sont moins
sensibilisés au problème palustre et la mise en place des moyens anti
moustiques perd peu à peu de sa qualité, l'encadrement de sa vigilance.
La durée des séjours se trouvant globalement écourtée ces dernières
années, il devient de plus en plus compliqué de mettre en place des plans
de lutte efficaces et durables. Le renouvellement permanent des
personnels projetés impose une réorganisation constante des moyens
antipalustres collectifs. Le choix des sites d'installation, la planification et
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la mise en place rigoureuse des mesures péridomiciliaires (destruction des
points d'eau, drainage et curage des drains, épandage, entretien des
espaces verts) et de la protection des locaux sont probablement d'une
qualité moindre lorsqu'ils font intervenir sans cesse des opérateurs
différents.

Enfin, la multiplication des opérations extérieures conduit à la
lassitude des unités concernées et s'accompagne d'un défaut d'observance
de la chimioprophylaxie au retour des séjours. Le schéma classique du
traitement par doxycycline recommandé dans les armées en prévention
impose une prise quotidienne depuis la veille du départ jusqu'à un mois
au retour de la zone d'endémie. Si, sur le terrain, le médecin d'unité
répète quotidiennement l'importance d'une bonne observance, dès la fin
du séjour, il n'est plus présent pour effectuer ces rappels à l'ordre
permanents et indispensables auprès des militaires. Moins sensibilisés, ils
se contentent alors d'une prise irrégulière de leur traitement. Les missions
plus courtes ont alors pour effet de voir diminuer le nombre de cas de
paludisme durant les séjours mais aux dépens de cas importés voire
exportés, la crise de primo-invasion survenant en réalité au retour, à
l'arrêt des schizontocides préventifs.
Qui plus est, la réduction des délais entre chaque nouvelle opération
extérieure et la lassitude des départs répétés conduisent les combattants
à interrompre leur traitement au cours des permissions, afin de réaliser
une réelle coupure avec le monde tropical.
D'autre part, le fait que l'espèce le plus souvent en cause soit P. vivax,
une espèce estimée non mortelle, entraine peut être une banalisation des
accès. Pourtant, l'on sait désormais que les espèces non falciparum
peuvent elles aussi être la cause de symptômes graves et sont surtout
responsables, par l'intermédiaire des rechutes cliniques, d'une importante
morbidité palustre. La capacité opérationnelle des unités touchées par ces
infections s'en trouve largement altérée.

5.3 Les possibles solutions de demain

Face aux différents obstacles que génère la réforme des armées, plusieurs
solutions peuvent être proposées et certaines font actuellement l'objet des
recommandations du service de santé des armées.

5.3.1 Renforcer la lutte antivectorie//e

• de nouveaux outils de lutte antivectorielle sont actuellement
envisagés, sur le modèle des populations nomades ou déplacées. Des
bâches et rideaux préimprégnés d'insecticide à longue durée d'action sont
disponibles sur le marché et leur utilisation dans les forces constituerait un
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nouveau rempart contre les nuisants, les vecteurs de paludisme et
d'arboviroses [25],

• l'utilisation de moustiquaires de lit «long lasting» [25]
(imprégnation permanente en deltaméthrine), plus résistantes que les
moustiquaires actuelles en fibres coton polyester résoudrait le problème
de réimprégnation régulière et de traçabilité de cette réimprégnation,
actuellement inexistante,

• adapter. à chaque fois que cela est possible. les activités du service
en fonction du risque malarique [25]. A titre d'exemple, 20% des piqûres
d'anophèle ont lieu entre 5 et 7 heures du matin. Le début des activités
dans les unités outre-mer impose un lever des hommes en fin de nuit,
pour consacrer les heures fraîches du début de journée à l'entraînement
physique. Dans ce contexte, la tenue longue et couvrante n'est alors pas
imposée et les militaires sont particulièrement exposés. Pour diminuer ce
risque, il convient d'améliorer les mesures de lutte péridomiciliaires et/ou
retarder le début des activités.

5.3.2 Améliorer l'observance

• En supervisant systématiquement la prise guotidienne rigoureuse de
la chimioprophylaxie [25] pendant le séjour en zone d'endémie
palustre. Au retour également, les oublis pourraient être prévenus
par la délivrance quotidienne au repas de midi d'un message de
rappel sur les téléphones portables?

• En organisant systématiquement des séances d'éducation [25] pour
la santé préalables aux départs certes, mais aussi juste avant le
retour en métropole. Les messages délivrés doivent notamment
insister sur la nécessité de consulter un médecin rapidement devant
tout syndrome fébrile au retour, aussi atypique soit-il, tant sur le
plan clinique que géographique.

• En qénéralisant l'emploi de la primaguine [5, 55, 73] :
o Parce qu'elle est la seule molécule efficace sur les hypnozoïtes

des paludismes à P. vivax et ovale, dont le développement
croissant actuel menace chaque jour davantage nos armées;

o Parce que son association à la chloroquine permettrait de
réduire les résistances de P. falciparum à l'égard de cette
dernière et pourrait ainsi apporter un nouvel intérêt à l'emploi
de la chloroquine qui, en terme de tolérance et d'économie,
n'a jusqu'à présent jamais pu être égalée.



82

5.3.3 Donner plus de place au médecin généraliste d'unité en
tant que conseiller santé

La tâche du médecin d'unité est particulièrement complexe. Il se doit
d'être à la fois médecin généraliste, épidémiologiste, nutritionniste et
hygiéniste de son unité. Ces multiples casquettes en font le conseiller
privilégié du commandement, dont les décisions en terme de santé et de
bien être de ses subordonnés reposent sur la vigilance et les
connaissances du médecin.
A lui de savoir transmettre les messages d'éducation sanitaire les plus
fondamentaux, de savoir exiger le temps et les moyens nécessaires à leur
diffusion et leur application rigoureuse. A lui de savoir à la fois être proche
des hommes pour les informer, les encadrer, les convaincre et les soigner
au mieux, tout en conservant sa place au sein du commandement et ce
statut primordial et si particulier de référent santé. D'où l'importance,
dans ce rôle peu aisé, d'être efficacement soutenu et suppléé par ses
personnels infirmiers et auxiliaires sanitaires, qu'il aura eu à cœur de
former, encourager et responsabiliser.
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VII. OUVERTURES

1. Place de la primaquine en prophylaxie

Si son emploi en France est toujours limité à des traitements curatifs
exceptionnels car soumis à une autorisation temporaire d'utilisation
(ATU), la primaquine à titre de prophylaxie causale palustre fait l'objet
d'un nombre de plus en plus conséquent d'études, en particulier outre
atlantique. Son emploi prophylactique apparaît désormais dans différentes
recommandations en pratique clinique, sous l'égide des Centers of
Diseases Control (CDC) américains [6, 55].
Cette prophylaxie causale vise à protéger le patient de l'apparition du
premier cycle érythrocytaire en détruisant les parasites à leur stade
hépatique. En cela, elle semble être la chimioprophylaxie antipaludique la
plus cohérente avec nos habitudes [5, 6].
Pour prévenir l'infection, il a été démontré que la primaquine doit être
administrée dans les 48 à 72 heures après une piqûre infestante.
Différents schémas posologiques ont été utilisés et il apparaît que la prise
quotidienne de la primaquine est une nécessité, compte tenu de la
brièveté de son délai d'action et de sa courte demi-vie. L'ensemble des
études déjà réalisées s'accorde à dire qu'en terme de tolérance et
d'efficacité, la posologie de 30mg par jour chez l'adulte doit être
préconisée. Le traitement doit en outre être initié la veille du départ puis
durant tout le séjour, jusqu'à sept jours au retour [65].
Il est important de rappeler également que la détection d'un éventuel
déficit en glucose-6-phosphate-déshydrogénase (G6PD) est un préalable
indispensable pour chaque individu, quelque soit l'usage envisagé de la
primaquine. Ce résultat restant valable pendant toute la vie dudit sujet, il
n'est en revanche pas utile de répéter le test [55, 65, 68].
Plusieurs travaux ont montré le succès d'une utilisation prophylactique de
la primaquine contre les infections plasmodiales à P. vivax et ovale. Les
posologies efficaces recommandées sont par ailleurs sans conséquence en
terme de toxicité et d'effet indésirable. Cette molécule, seule active sur
les formes hypnozoïtes du parasite palustre, permet dans son emploi
préventif de supprimer les chimiothérapies post-exposition visant à lutter
contre les reviviscences cliniques et améliore ainsi la compliance et
l'observance des patients [65].
Dans les armées en particulier, où les séjours en zone impaludée se
succèdent et où la principale difficulté de la lutte anti-malarique réside
dans les défauts d'observance des militaires, l'intérêt prophylactique de la
primaquine prend toute sa mesure [73].
D'autres études semblent donc plus que nécessaires à l'avenir pour
reconsidérer les avantages et les conditions d'utilisation de la primaquine
en prévention antipaludique.
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2. Émergence de Staphylococcus aureus résistant à la
doxycycline (doxyR-SA)

La toxine leucocidine de Panton-Valentine (PVL) a été découverte en 1894
par van de Velde qui avait isolé une souche virulente de Staphylococcus
aureus. Son association à des abcès sévères a été mise en évidence par
Panton et Valentine en 1932. Depuis, l'on sait que les staphylocoques
dorés produisant la PVL sont responsables d'infections communautaires
aquises, à l'origine d'atteintes cutanées sévères et parfois de
pneumopathies nécrosantes chez l'enfant et l'adulte jeune [34].
On distingue, parmi ces staphylocoques PVL+, les souches résistantes à la
méthicilline (SARM), les souches sensibles à la méthicilline (SASM) et,
récemment, des clones émergents et particulièrement virulents, résistant
à la doxycycline (doxyR-SA) [37].
Le portage de cette nouvelle souche bactérienne a notamment été
constaté chez les militaires français, bénéficiant d'une chimioprophylaxie
antipaludique prolongée par doxycycline. On rapporte d'ailleurs le cas de
deux soldats ayant présenté, pendant et au retour d'un séjour en
République de Côte d'Ivoire, une sévère infection cutanée avec
abcédation, pour laquelle doxyR-SA avait été mise en évidence [37].
Ce nouveau germe incriminé est à l'origine de lésions furonculeuses,
siégeant préférentiellement au niveau nasal et périanal (sites agissant
comme des réservoirs cutanés naturels) mais peut également atteindre
les tissus mous ou exceptionnellement être responsable d'ostéomyélites.
L'émergence de ces staphylocoques dorés doxy-résistants, résultant d'une
sélection naturelle des bactéries, s'étend déjà sur différents continents et
le Centre National de Référence des Staphylocoques continue de rapporter
des cas similaires d'infection communautaire.
Les militaires français sont donc particulièrement exposés: l'utilisation
prolongée de la doxycycline en prophylaxie du paludisme risque de
modifier l'écologie bactérienne locale et l'on est en droit de s'interroger
sur la virulence de la toxine PVL dans un avenir proche [73].
Il semble donc que l'emploi en prophylaxie d'un traitement, tout aussi
efficace que la doxycycline sur les paludismes de zone 3, mais sans
retentissement sur la flore bactérienne s'impose. La primaquine apparaît,
là encore, comme une thérapeutique à envisager en traitement
préventif...
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3. Risque malarique en Europe et en France métropolitaine

Plusieurs cas de paludisme contractés en Europe et particulièrement
en France ont été constatés ces dernières années. L'observation de ces
cas autochtones à P. vivax et ovale est un phénomène nouveau de
réémergence palustre qu'il convient de prendre en considération avec la
plus grande vigilance [62].
En 1975, l'Organisation Mondiale de la Santé déclarait que le paludisme
avait été éliminé du continent européen. Pourtant, au problème des
paludismes d'importation et des aéroports, s'ajoute désormais celui du
paludisme autochtone. Maladie à déclaration obligatoire en France, ce
nouveau risque malarique apparaît encore comme une exception mais
n'en reste pas moins une menace à ne pas négliger [59].

On définit le paludisme autochtone comme l'ensemble des cas
contractés sur des territoires non endémiques (tels que les pays
européens) par des sujets n'ayant jamais voyagé en zone impaludée ni
transité dans un aéroport [39].

Il Y a encore quelques années, l'Europe constituait une zone de
transmission conséquente du paludisme à P. vivax et ovale. En France, les
Landes, les Dombes, la Bretagne, l'Alsace, la Camargue, le Roussillon et la
Corse étaient des régions endémiques connues où le risque malarique
s'est maintenu jusqu'au vingtième siècle, le dernier cas de transmission
signalé en Corse remontant à 1972. L'île de Beauté est d'ailleurs toujours
restée une importante zone d'anophélisme malgré la disparition de
l'infection palustre: Anopheles labranchiae et Anopheles saccharovi y
vivent toujours et continuent de conserver tout leur potentiel vectoriel
pour l'espèce plasmodiale vivax [2, 59, 62].
Au cours de la dernière décennie, la résurgence du paludisme a été
observée dans plusieurs pays européens: l'Italie avec un cas de P. vivax
déclaré en 1997 ; l'Espagne avec un cas de P. ovale en 2002 ; l'Allemagne
en 1997 et en 2001 ; la Grèce en 2003 et la fédération de Russie où la
région de Moscou a récemment connu une véritable recrudescence du
nombre de cas déclarés à P. vivax, passés de 8 à 121 entre 2000 et 2002.
En Corse particulièrement, les mesures de lutte anti-vectorielle qui
continuent d'être appliquées depuis plus de 35 ans n'ont pas permis
d'enrayer complètement le risque malarique: paludisme d'importation,
paludisme des aéroports et, depuis peu, la réapparition d'un paludisme
autochtone restent d'actualité [2,39,59].

Dans chacun des cas décrits, français et européens, les
investigations entomologiques réalisées ont abouti aux mêmes
conclusions. Chaque paludisme autochtone déclaré était précédé, des
semaines ou des mois plus tôt, d'un cas de paludisme importé, suggérant
la transmission de l'infection d'un sujet à l'autre par l'intermédiaire des
moustiques locaux [2, 39].
Un premier sujet infecté en zone d'endémie palustre peut devenir le
porteur asymptomatique des gamétocytes de P. vivax ou ovale lors de son
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retour sur le continent européen. Les moustiques locaux (qui ont conservé
tout leur potentiel vectoriel à l'égard de ces espèces plasmodiales malgré
l'éradication de la maladie) peuvent alors s'infester au cours d'un repas
sanguin sur le sujet humain porteur des gamétocytes. Le cycle anophélien
est ainsi assuré et les sporozoïtes, présents dans les glandes salivaires de
l'insecte vecteur, peuvent à nouveau être transmis à un deuxième hôte
humain [59,62].

Une question intéressante est alors de savoir si cette résurgence du
fléau palustre en Europe, et notamment en France, est à mettre sur le
compte des changements climatiques et des migrations de populations du
vingt-et-unième siècle [57].
L'augmentation de la température favorise et optimise:

- le développement larvaire aquatique des anophèles
- l'activité trophique des parasites adultes
- la réalisation complète du cycle sporogonique des plasmodies chez
l'anophèle femelle
- la transmission du plasmodium

Le développement palustre étant étroitement lié à la température et à
l'humidité ambiante, le réchauffement de la planète ne peut que
contribuer à l'extension du paludisme dans le monde.
Par ailleurs, les flux migratoires vers l'Europe des populations des pays du
sud s'intensifient d'année en année, fuyant la pauvreté et l'insécurité. Ce
phénomène génère une augmentation constante du nombre de porteurs
de gamétocytes en Europe, susceptibles d'être piqués par les anophèles
locaux et d'en faire de nouveaux vecteurs palustres.
La conjonction et l'aggravation de ces deux situations dans un avenir
proche font courir un risque réel de réapparition de petits foyers de
transmission malarique à P. vivax et ovale dans certaines régions de
France et d'Europe.

Un nombre croissant de pays européens documente désormais cette
menace contemporaine. Devant ce risque avéré, la vigilance face aux
nouveaux visages du paludisme est plus que jamais à l'ordre du jour.

- les mesures de lutte anti-vectorielle doivent être maintenues et
renforcées, particulièrement pendant les vagues de chaleur
saisonnières;
- les messages d'éducation sanitaire face au risque malarique et
notamment face au paludisme d'importation doivent être améliorés et
répétés auprès des voyageurs en pays d'endémie, afin d'éviter la
création d'un réservoir humain de plasmodies susceptibles d'infecter les
moustiques locaux et d'en faire des anophèles vecteurs;
- ces nouveaux cas de paludisme autochtone, fruits d'une
contamination secondaire, soulignent également la nécessité de traiter
efficacement et radicalement les infections à P. vivax et ovale pour
éviter la multiplication des porteurs de gamétocytes. Une fois encore,
les recommandations d'utilisation des différentes molécules
antipaludiques, et particulièrement de la primaquine, ne doivent-elles
pas être reconsidérées?
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VIII. CONCLUSION

Ces quatre cas de paludisme découverts au Kosovo au mois de février
2008 ont permis de mettre en lumière l'actuelle émergence des espèces
plasmodiales non falciparum et les difficultés diagnostique et
thérapeutique qu'elles engendrent, particulièrement gênantes dans les
armées françaises.
Si P. falciparum conserve le quasi monopole de la mortalité palustre, il est
peu à peu supplanté par P. vivax et ovale en terme de morbidité. Chez les
militaires français, P. vivax est même devenu depuis deux ans l'espèce
majoritairement mise en cause, responsable de 53,6% des accès pour
seulement 33,3% à P. falciparum [58].
Ces formes malariques contemporaines viennent bouleverser les notions
jusque là établies et multiplient les obstacles diagnostiques.
L'atypie clinique des accès, avec souvent l'absence de primo-invasion, le
biparasitisme lors des piqûres infectantes et les rechutes cliniques tardives
ou reviviscences palustres sont autant de pièges pour le médecin
généraliste et le médecin d'unité. Chez chacun de nos quatre patients, les
plasmodies vivax et ovale responsables ont toutes été méconnues
initialement, aboutissant à un réveil tardif des hypnozoïtes, dans des
régions classiquement vierges de tout paludisme [43].
Si, à ce jour, aucun élément ne permet de déterminer avec certitude la
durée de quiescence des formes hépatiques en sommeil, ce phénomène
prend une ampleur toute particulière au sein des forces françaises dont les
modalités opérationnelles sont, depuis ces dernières années, en pleine
restructuration. Les séjours de moins de trois mois sont passés de 37 à
78% en cinq ans [73] : la projection territoriale des soldats s'étend, les
opérations extérieures se multiplient et les départs se font de plus en plus
rapprochés. Le réveil imprévisible des hypnozoïtes dans les infections à P.
vivax et ovale ne se fait plus tant au retour en métropole, mais davantage
lors des missions ultérieures.
Désormais, le risque paludique, maladie infectieuse la plus répandue dans
les armées, doit être évoqué devant tout épisode fébrile du soldat ayant
déjà séjourné en zone endémique, quand bien même cette fièvre
surviendrait en dehors des territoires classiquement impaludés. Ce nouvel
adage doit appeler le médecin militaire à plus de vigilance.
Conséquence logique de l'errance diagnostique, nos soldats ont également
pâti d'une erreur de traitement. L'ensemble des molécules antipalustres
classiques sont non hypnozoïticides et seule la primaquine permet
l'éradication des formes dormantes du parasite [55]. Les voyageurs au
retour des zones endémiques ne peuvent plus être épargnés du diagnostic
de paludisme à P. vivax, P. ovale ou biparasitaire, à la seule condition
qu'ils ont bénéficié d'une chimioprophylaxie standard avec une observance
correcte.
Dans ce contexte infectieux où les plasmodies non falciparum prennent
une place prépondérante, le recours à la primaquine doit plus que jamais
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faire l'objet de nouvelles recommandations. La reprise tardive du cycle
parasitaire par les hypnozoïtes, au-delà des conséquences individuelles
sur la santé (avec notamment le développement de formes cliniques
graves et potentiellement mortelles à P. vivax et ovale), s'accompagne au
sein des armées de difficultés majeures en terme de rapatriement
sanitaire, pharmacopée et indisponibilité opérationnelle [45]. L'utilisation
de la primaquine chez le militaire doit être davantage systématisée au
retour des missions. Négliger son emploi par la seule crainte d'une
éventuelle hémolyse (par déficit enzymatique) apparaît comme une erreur
dans la mesure où des tests de dépistage sont de plus en plus disponibles
et réalisables. Sa place dans la prophylaxie causale mérite également
d'être sérieusement considérée et cet emploi, qui apparaît déjà dans les
recommandations américaines (CDC), doit faire l'objet en France de
nouvelles études et concertations d'experts [60].
Face à ces nouveaux visages palustres à P. vivax et ovale, mêlant échec
prophylactique, biparasitisme, reviviscences imprévisibles et atypie
clinique, la prévention du paludisme doit de plus s'appuyer, en
complément des molécules antimalariques, sur le développement des
informations sanitaires et de la lutte anti-vectorielle, et renforcer le rôle
du médecin généraliste. Le médecin militaire en particulier doit accroître
sa vigilance et asseoir son autorité de conseiller santé [25].
Le paludisme reste la maladie infectieuse la plus répandue chez les soldats
français et continue d'être une menace sanitaire à l'échelle mondiale. Son
évolution sur les plans épidémiologique, géographique, clinique ou
thérapeutique est constante; dans un contexte géopolitique où
changements climatiques et migration des populations sont importants et
incertains, le risque malarique des espèces non falciparum se fait
grandissant.
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X. ANNEXES: LES OPERATIONS EXTERIEURES (OPEX) DE L'ARMEE
FRANCAISE EN 2009

AFRIQUE

Côte d'Ivoire. Opération « Licorne », 1 800 hommes; Opération des
Nations unies en Côte d'Ivoire (Onuci), 200 hommes.

Golfe de Guinée. Opération « Corymbe », 270 hommes.

République centrafricaine. Opération « Boali », 200 hommes.

République
République
hommes.

démocratique du Congo. Mission des Nations unies en
démocratique du Congo (Monuc-UE-Eusec-Eupol), 30

Soudan. Mission des Nations unies en République centrafricaine
(Minurcat) (1); Mission des Nations unies et de l'Union africaine au
Darfour (Minuad), 25 hommes.

Tchad. Opération
européenne Tchad
1 850 hommes.

« Epervier », 1 150 hommes; Force de l'Union
- République centrafricaine (Eufor Tchad - RCA),

ASIE CENTRALE

Afghanistan. Force internationale d'assistance à la sécurité (FIAS) et
opération de l'OTAN « Liberté immuable », 2 800 hommes.

BALKANS

Kosovo. Forces de maintien de la paix au Kosovo (KFOR), 1 800
hommes; Mission européenne de police et de justice au Kosovo (Eulex),
145 hommes.

Bosnie. Force de l'Union européenne (Eufor), 90 hommes.

PROCHE-ORIENT

Golfe d'Aden. Opération «Atalante» et Force maritime européenne
(EuNavFor), 100 hommes.
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Liban. Force intérimaire des Nations unies au Liban (Finul), 1 900
hommes.

Mer Rouge, mer d'Oman, mer d'Arabie, golfe Arabo-Persique. Task
Force 150, 600 hommes.

Palestine-Sinaï. Rafah-UE-FMO, 20 hommes.

AUTRES

Haïti. Mission des Nations unies pour la stabilisation en Haïti (Minustah),
25 hommes.

Source: Ministère de /a Défense Nationa/e, Paris, janvier 2009.
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE:
INTRODUCTION: Caractérisé par une augmentation du nombre de cas déclarés au retour des
missions, le paludisme dans les armées françaises a un nouveau profil. Deux phénomènes
semblent responsables: les nouvelles modalités opérationnelles et J'émergence des espèces
plasmodiales non falciparum, sources d'atypies et de rechutes cliniques, et d'échecs
thérapeutiques.
CAS CLIN lOUES : Nous rapportons quatre cas de paludisme à Plasmodium vivax et ovale, observés
au Kosovo, en février 2008, chez des militaires ayant séjourné auparavant en zone impaludée. Les
premier et quatrième cas résultent d'un biparasitisme (P.vivax et falciparum) méconnu
initialement, traité par atovaquone-proguanil et source de reviviscence. Le deuxième cas à P. ovale
illustre J'échec des chimioprophylaxies classiques et les difficultés diagnostiques en l'absence de
primo-invasion. Dans le troisième cas, on retient l'atypie clinique de l'accès à P. ovale et la
quiescence longue des hypnozoïtes.
DISCUSSION: Ces observations mettent en lumière les nouveaux visages du paludisme dans les
armées:

- géographique et épidémiologique avec le développement des espèces vivax et ovale et du
biparasitisme,

- clinique avec un paludisme atypique, une multiplication des reviviscences hypnozoïtes
tardives et certaines formes palustres graves à P. vivax et ovale,

- thérapeutique avec J'échec des molécules classiques et la place prépondérante de la
primaquine dans la nouvelle stratégie antimalarique,

- martial avec la multiplication des séjours courts et des départs rapprochés.
CONCLUSION: Dans les armées, les paludismes à P. vivax et ovale contractés en zone endémique
peuvent désormais se traduire lors de missions ultérieures, dans des régions où le parasite est
classiquement absent. L'enjeu thérapeutique actuel des armées françaises devient donc un
paludisme « d'exportation» et appelle le médecin militaire a plus de vigilance.
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