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Introduction

Le paludisme, troisieme fléau infectieux a transmission vectorielle (ARGY, 2018) est une
maladie parasitaire, potenticllement mortelle, due a D’infestation des hématies par des
protozoaires (hématozoaires) appartenant au genre Plasmodium Marchiafava et Celli, 1895
(MRAD ELBEKRI et al., 2016). Il est transmis a I’homme par la piqire d’un moustique du
genre Anopheles femelle lors de son repas sanguin uniquement vespéro-nocturne
(GENTILINI et al., 2012). Les quatre principales espéces de Plasmodium qui infestent
I’homme sont les suivantes : P. falciparum Welch, 1897, P. vivax Grassi & Feletti, 1890, P.
ovale Stephens, 1922 et P. malariae Feletti & Grassi, 1889. A ces espéces s’ajoute P.
knowlesi_Knowles et Das Gupta, 1930, autrefois largement zoonotique, est pathogene pour
I’lhomme (MRAD ELBEKRI et al., 2016).

En Algérie le paludisme était un véritable probléme de santé publique. Dans les années
60, la maladie a connu des pics, atteignant les 100.000 cas/an. Grace a 1’application d’un
programme national de lutte contre le paludisme, il y a eu une diminution du nombre de cas, a
moins de 30.000 cas/an et I’espéce P. falciparum a disparu des 03 pays du Maghreb
(Algérie, Maroc, Tunisie) (DEHBI et al., 2017). Depuis 1974, le paludisme ne constitue plus
un probleme de santé, dans le pays. Son éradication est considérée atteinte vers 1985. Mais
cette pathologie est toujours sous surveillance épidémiologique, tant que persiste le risque de
réintroduction ou de reprise de la transmission de cette maladie, qui est plus accentué par la
présence de route transsaharienne et la position géographique de 1’ Algérie entouré de pays a
forte endémicité palustre (BENZERROUG et al., 1991).

Un nombre important des ravaux qui se sont intéressés aux études de paludisme. Parmi les
quels ceux CANNESSON (2014) France, d’EL OUALLI et al. (2009) de RAZZOUK ( 2019
),d’EL MANDOUR (2018) au Maroc et BELHADJ et al. (2008) en Tunisie, de SOGOBA
(2009), de DIARRA (2013) et de DOUMBIA (2015) a Mali sont a citer. En Algerie, les
études qui peuvent étre mentionnées sont celles de BENZERROUG et al. (1991) dans les
régions de Tamanrasset et d’Adrar, de BESRA et HAFI (2008) a Ouargla, de KHEDDAM et
NAIT MOHAND (2018) a Tizi Ouzou et INSP (2017) au Tamanrasset et d’Adrar.

Le présent travail a pour objectif de décrire et d’analyser les aspects épidémiologiques,
cliniques, biologiques, thérapeutiques et évolutifs des cas du paludisme d’importation et des
cas autochtones enregistrés au niveau de services des maladies infectieuses de plusieurs

régions a fin de mettre en évidence la situation paludéenne en Algérie.
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Ce document se divise en trois chapitres. Le premier englobe les données bibliographiques
sur le paludisme, la seconde porte le matériel et les méthodes utilisées dans le diagnostic, le
troisiéme regroupe I’analyse et les discussions des données recueillies de plusieurs enquétes
en Algérie. Enfin, le document se termine par une conclusion générale accompagnée par

quelques perspectives.
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Chapitre I - Généralités sur le paludisme

Le premier chapitre porte quelques généralités sur le paludisme. Il détaille
d’abord, un apercu historique de la maladie et I'épidemiologie dans le monde et en Algérie.
Ensuite, il décrit le cycle biologique, les vecteurs et les agents pathogenes responsables de la

maladie, ainsi que ces aspects cliniques et les moyens du traitement.

1.1. - Apercu historique

Paludisme, ou malaria, sont des noms qui désignent les fiévres intermittentes des terres
inondées (palus, paludis : marais en latin) et les régions ou I’air est vicié (Malaria : mauvais
air en italien) (MILLER et al., 1994). C’est une maladie connue depuis I’antiquité. Le
paludisme a été retrouvé dans les anciens parchemins chinois et égyptiens et a été décrit par
Hippocrate dés le 5eme siécle avant JC (BLAND, 1991). Chronologiquement, on peut retenir
les événements suivants ; avant 1630 déja, fat différenciée parmi les fievres intermittentes, «
la fievre des marécages ». En 1630, Don Francisco Lopez apprend des Indiens du Pérou les
vertus de I'écorce du quinquina; les fiévres sont "GiVisees en deux groupes, selon leur
sensibilité ou leur résistance a cette drogue (GENTILINI et al., 2012). Pelletier et Caventou
deux chimistes francais (1820) en isolant 1’alcaloide actif du quinquina; la quinine; qui était
I’antipaludique de référence a priorité schizonticide majeure, que Maillot utilise au cours de la
campagne d'Algérie en 1830 (BOUCHAUD et al., 2008 et GENTILINI et al., 2012). L'agent
pathogene est découvert en 1880 par Laveran a Constantine. Marchiafava, Celli et Golgi,
distinguent bient6t trois espéces parasites de I'hnomme : P. vivax, P. falciparum et P. malariae
(GENTILINI et al.,, 2012). De 1895 a1897, la transmission de cette affection par un
moustique du genre Anophéles est soupgconnée par Ronald Ross est confirmée par GRASSI en
1898. STEPHENS isole en 1922 une quatrieme espece plasmodiales : P. ovale (DANIS et
MOUCHET, 1991). En 1931 une cinquiéme espéce P. Knowlesi a été décrite chez les singes
d’Asie, et par injection intraveineuse fut transmise a I’homme en 1932 (BOUREE, 2006). En
1948, SHORTT et GARNHAM mettent en évidence l'existence de parasites exo-
érythrocytaires dans le foie et, en 1980, leur découverte est complétée par la caractérisation de
formes parasitaires quiescentes dans les hepatocytes (Krotoski et Garnham), expliquant ainsi
les longues incubations et la survenue de rechutes tardives (GENTILINI et al., 2012). D’un
point de vue thérapeutique, de 1820 jusqu'a 1940 environ, aucun progres thérapeutique n'avait
été réalisé mais peu avant la seconde guerre mondiale, la chloroquine premier antipaludique
de synthése est préparée (GENTILINI et al., 2012). L’utilisation d’insecticides interviendra
dés la fin de la 2°™ guerre mondiale et en 1957, ’OMS langait une vaste campagne

d’éradication du paludisme basée sur la lutte au Dichlorodiphényl trichloroéthane (DDT) et la
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chimioprophylaxie de masse. Mais trés vite les vecteurs développérent une résistance aux
insecticides et cette campagne fut un échec (DANIS et MOUCHET, 1991). Toutefois, le XX*®
siccle a ét¢ marqué par [’apparition des moustiques résistants aux insecticides
particulierement pour les especes africaines, specifiguement An. funestus et de souches de
Plasmodium résistantes aux divers antis paludiques notamment la chloroquine (MISBAHI,
2013 ; OMS, 2018).

1.2 Epidémiologie
1.2.1.-Situation dans le monde

Le paludisme est I’affection parasitaire la plus importante dans le monde. C’est une
maladie endémique dans 91 pays. On compte chaque année, au moins 300 millions de cas
aigus de paludisme dans le monde. Elle tue encore plus d'un millions des personnes par an a
travers le monde, essentiellement dans les pays d’Afrique subsaharienne (BOUZIANI, 2002).
Toutefois, I’Asie du Sud-Est, I’Amérique latine et le Moyen-Orient sont également affectés
(Fig.1). Environ 40% de la population mondiale est exposée a la maladie et 500 millions de
cas cliniques sont observés chaque année.
En Afrique, les conditions socio-économiques et climatiques restent favorables a la
multiplication de foyers de paludisme. On observe des processus épidémiques durant toute
I’année, mais des pics €élevés sont toujours observés apres les saisons de pluie (BOUZIANI,
2002).
1.2.2. -Situation dans I’Algérie

Jusqu’au début des années 1960, le paludisme était fortement endémique avec
une létalité tres eleveée en Algérie. Quelques années aprés 1’indépendance et grace a
I’appui de I’OMS, un programme national d’éradication du paludisme a été mis en
application en 1968 (BENZERROUG et al., 1991). Grace aux différentes actions
paludiques menées au cours de chacune des différentes étapes de ce programme de
lutte. Les résultats enregistrés dans le cadre de programme national de lutte contre le
paludisme du pays ont été satisfaisants, mais depuis 1988, un fléchissement de la
vigilance est observé (HAMMADI, 2009).
Dans les régions sahariennes ou de nombreux cas autochtones sont encore observés, en plus
des cas importés. Plusieurs foyers autochtones restent actifs : dans cing foyers principaux :
Ouargla, Tamanrasset, Adrar, Illizi et Ghardaia. Depuis 2014 aucun cas autochtone n’a été
déclaré (BOUZIANI, 2002 ).
L’Algérie du Nord n’est plus endémique de paludisme, a I’heure actuelle la maladie est

relativement maitrisée par les services de santé. A Tizi-Ouzou, le paludisme se présente
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exclusivement comme une maladie d’importation généralement diagnostiqué chez des

personnes ayant séjournées ou originaires des pays d’endémie (HAMMADI, 2009). L espece
plasmodiale la plus fréquemment rencontrée est le P. falciparum (plus de 70% de cas)
(DEHBI, 2017).

B Paludisme persistant [ Eradication possible dans les prochaines années B Prévention contre la réintroduction Pays exempt de paludisme
* Derniers pays ayant vaincu la maladie (Emirats arabes unis, Maroc, Turkménistan, Arménie, Maldives et Sri Lanka)
‘ e "":}’ > ciadllcp= P
S OF . 7N
: v |
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Fig. 1 : Répartition géographique de paludisme dans le monde (OMS, 2015).

1.3 Description de I’agent pathogéne :

Le paludisme est une protozoose due a différentes especes des parasites du genre
plasmodium (Hémosporida, Plasmodiidae). Il existe plus de 140 espéces de plasmodium
touchant diverses espéces animales mais seulement cing de ces espéces sont signalées en
pathologie humaine (ANOFEL, 2014). Ces cing espéces plasmodiales responsables du
paludisme chez I’homme ont, Plasmodium vivax, GRASSI & FELETTI, 1890, P. ovale
STEPHENS, 1922, P. malariae FELETTI & GRASSI, 1889, P. knowlesi Knowles et Das
Gupta, 1930, et P. falciparum Welch, 1897. Cette derniére est la plus répandue et la plus
redoutable puisqu’elle est responsable de [’accés pernicieux potentiellement mortel
(MOUCHET et al., 2004). Chaque espéce se caractérise par une répartition géographique,

une morphologie distincte et provoque des symptémes bien distincts (Tab.1).
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Tableau 1 - Caractéres des différents Plasmodium.

GENTILINIet al., 2012).

Espéce P. falciparum P. vivax P. ovale P. malariae P. knowlsi
- Zones tropicales (Répandue |- Asie du Sud-est, | zone centrale, | - Afrique |- Asie du Sud-Est
c g dans toute I Afrique inter- | Amérique du Sud ouest et centrale (BOUREE et
S g - due T : ‘| intertropicale de| (BOUREE, |PAUGAM, 2014).
£ § | tropicale  sub-saharienne et Afrique du Nord P Afiue 2006)
< © | Madagascar, Amérique du Sud |(BOUREE, 2006). a '
o 2 |. . : (GENTILINI et
o ~§, intertropicale, Asie du Sud Est al., 2012)
et Inde) (BOUREE, 2006). B '
) o - une température
© < | -unetempérature supérieure | .
S o . ) inférieure a 15 °C
c 8 a 18 ° C etun degré A
2 E o empéche sa
5 2 hygrometrique éelevé o
S transmission
S F (BLANFORD et al., 2013).
(ANOFEL, 2014).
- Fiévre tierce .
o - Fievre
. ) bénigne et des .
R ) ) - Fievre tierce ) Quarte - Fievre
@ - Fiévre tierce maligne (la plus o rechutes tardives o o
2 bénigne bénigne quotidienne
T grave) (BOUREE, 2006). (BOUREE, 2006
(BOUREE, 2006). (BOUREE, |(BOUREE, 2006).
et GENTILINI et
2006).
al., 2012).
@ -3 ans -5ans -30 ans
3 - 2 mois (GENTILINI, 1993). | (GENTILINI, | (GENTILINI, |(GENTILINI
c
9 1993). 1993). etal., 2012).
- Asthénie, anémie
- Paludisme
viscéral évolutif
- acces pernicieux mortel, - Détresse
@ _ P S (GENTILINIet | _ Asthénie - Néphrite o
S paludisme viscéral évolutif, | 2012 o respiratoire
= N ) o al., 2012). - Anémie quartanes | ) )
L Bilieuse hémoglobinurie insuffisance rénale
a (GENTILINI et | (BOUREE,
£ (BOUREE, 2006 ; (GENTILINIet al.,
S al., 2012). 2006).

2012).
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L
- Taille - Taille )
_ ] ] ) L - Taille normale
@ - Taille normale - Taille augmentée| augmentée diminué L
= ) ou diminué
@ - Forme normale - Forme normale | - Ovalaire et - Forme
T . _ . - Forme normale
Q - tous les ages - jeune frangée normale i
2 ) o - Tous les ages
© (LOUISEet al., 2005 ; (GENTILINI et - jeune - Vieille
£ (GENTILINI et
< GENTILINIet al., 2012). al., 2012). (GENTILINIet | (LOUISE et 1. 2012)
al., :
al., 2012). al., 2005).
- Anneau - Anneau
- Anneau - Anneau ytoplasmi ytoplasmi
= cytoplasmique| cytoplasmique
§ € |-Anneau cytoplasmique mince | cytoplasmique | cytoplasmique p ) q p ) |
S 3 _ oo _ épais épais
o 'y Petit noyau souvent divise | épais Gros noyau mince
S € Gros noyau Gros noyau
o 5 (LOUISE et al., 2005). (LOUISE et al., | (LOUISE et al.,
& (LOUISE et| (LOUISE et al.,
2005). 2005).
al., 2005). 2005).
- En bande
) ] - En bande
- Ameeboide équatoriale ] )
_ ) équatoriale - Ameeboide
- Volumineux (10-|-Taille moyenne Petits (5 Tail
— |- 5 - Petits (5- | -Taille moyenne
2 Absent_s (leur présence estun 14um), 12-24 (10um), 6-11 y
g 3 signe de gravite) . 6um), 6-8 | (10um), 8 -10
2 o |(https://www.memobio.fr/html/|  noyaux fins, noyaux o
S < para/pa_pa_cr.html ) ) o ) noyaux, gros |noyaux irréguliers
= pigment noir fin volumineux, gros| )
S a8 L ) ) pigment noir
» s +/- irréguliere | pigment noir +/-
= o au centre
irreguliére
_ (GENTILINI et
( https://www.memobio.fr/html/para/pa_pa cr.html)
al., 2012).
&
& - En faux (GENTILINI et al., .
o - Sphérique (GENTILINI et al., 2012).
2 2012).
(4}
O

1.4 Description du vecteur ; I’Anophéle femelle

Les vecteurs sont des moustiques Culicidés de la sous-famille des Anophélinés

(GENTILINI et al., 2012). 11 existe 450 especes d’Anopheéles (An) dont 80 sont vectrices de

differents Plasmodium et une cinquantaine est capable de transmettre le paludisme a I’homme

(MIRON, 2019). Parmi ces espéces, vingtaine sont dangereuses assurant 1’essentiel de la

transmission dans le monde dont Anophéle gambiae, An. Funestus (tous deux en Afrique

intertropicale) An. Arabiensis, An. Moucheti et Anophele minimus (péninsule indochinoise)
(PAGES et al., 2007; BHANDARY et al., 2011).
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Les femelles danopheles (Fig.2) effectuent un cycle sexué des plasmodies assurant
transmission du paludisme d’homme (le réservoir) a homme par leur piqlre durant la nuit
seulement (GENTILINI et al., 2012). Le jour, elle se dissimule dans les endroits retirés et
sombres. Un repas sanguin permet a la femelle de produire puis de pondre ses ceufs isolément
sur des surfaces liquides : eaux courantes ou stagnantes, limpides ou saumatres. Leurs ceufs
donnent naissance a des larves aquatiques puis a des nymphes et a l'insecte ailé (MIRON,
2019).

§
!
!
I

’
!

[/
4 .
Fig. 2 - Femelle d’Anophéles gambiae (PAGES et al., 2007).

1.5 Cycle biologique

Le cycle de développement de tous les Plasmodium humains est essentiellement le
méme. Il comprend une phase sexuée qui se développe chez 1’anophéle femelle et une
phase asexuée qui se déroule chez I’homme ; la phase asexuée comprend une phase pré ou
exo érythrocytaire ou hépatique et une phase érythrocytaire (Fig. 3) (GILLES, 1993).

1.5.1 Phase asexuée chez ’homme :

L’homme est un hote réservoir intermédiaire du Plasmodium, avec une multiplication
s’effectue d’abord dans le foie schizogonique hépatique (phase pré-érythrocytaire), puis dans
le sang (phase érythrocytaire).

- Cycle hépatique (pré-érythrocytaire)

Lors de son repas sanguin chez I’Homme, le moustique infecté injecte avec sa salive les
formes plasmodiales appelées sporozoites. Ce sont des éléments fusiformes mesurant 11 a 14
microns qui gagnent le foie au bout d’une demi-heure environ. On les y retrouve sous forme
de trophozoites exo-érythrocytaires mesurant deux a trois microns (GENTILINI et al., 2012).

Ces trophozoitesse multiplient par schizogonie dans I’hépatocyte pour donner des schizontes
pré-érythrocytaires mesurant 30 a 70 microns. Les schizontes mars renferment 10 a 30000
mérozoites qui seront libérés dans le courant sanguin apres éclatement des hépatocytes. Ce

cycle hépatique dure sept a dix jours (ARGY, 2018).
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Chez les espéces comme P. vivax et P. ovalae, parmi les sporozoites inoculés par 1’anophéle,
apres pénétration dans I’hépatocyte, certains restent quiescents pendant longtemps (un a 13
mois selon 1’espéce), ce sont les hypnozoites. Ils reprendront le cycle de développement

normal plus tard (DANIS et al., 1991).

- Cycle sanguin (cycle érythrocytaire)
Les mérozoites libérés par I’éclatement des schizontes hépatiques arrivent dans le sang et
pénetrent dans les hématies par endocytose. Le mérozoite prend alors une forme en anneau,
mesurant un a deux microns : ¢’est le trophozoite sanguin. Les trophozoites se développent en
se nourrissant de I’hémoglobine dont les résidus sont visibles sous forme de grains de pigment
Dans le cytoplasme (DANIS et al., 1991). Le noyau du trophozoite se divise pour donner une
forme a deux noyaux puis quatre, huit, etc. Les schizontes mQrs ont huit a 32 mérozoites selon
les espéces : ce sont les rosaces. La durée de maturation du trophozoite aboutissant a la
libération de nouveaux mérozoites est une caractéristique des différentes especes (LOUISE et
al., 2005 ). Elle est de 48 h pour les espéces responsables de fievre 16 tierce, de 72 h pour P.
malariae responsable de fievre quarte, et de 24 h pour P. knowlesi. Apres éclatement de la
rosace, les mérozoites pénetrent dans de nouveaux globules rouges et le cycle érythrocytaire
recommence. Aprés un ou plusieurs cycles érythrocytaires, il apparait des stades sexués a la
suite d’un processus encore inconnu : ce sont les gamétocytes. Le gamétocyte femelle est le

macro-gamétocyte, et le gamétocyte male est le microgamétocyte (GENTILINI et al., 2012).

1.5.2 Phase sexuée chez I’Anophéle :

L’anophéle femelle s’infeste en prenant son repas sanguin chez un sujet
porteur de gamétocytes (forme sexuée du Plasmodium) (GENTILINI et al., 2012).Au cours
d’un processus d’exflagellation, un gamétocyte male donne 8 gamétes méles haploides qui
fusionnent avec 1’'unique gameéte femelle haploide issu d’un gamétocyte femelle (PAGES et
al., 2007). La fécondation donne un ceuf mobile, I’ookinéte diploide qui traverse la paroi
stomacale de I’anoph¢le et se fixe au niveau de sa face externe formant I’oocyste (en moins de
24 heures aprés le repas sanguin), dans lequel s’individualisent les sporozoites (MIRON,
2019). La duree de cycle sporogonique varie de 10 a 40 j selon la température de ’espéce
plasmodiale. Elle est de 12 jours pour P. falciparum, 8 a 10 jours pour P. vivax, 12 a 14 jours
pour P. ovale et 14 a 16 jours pour P. malariae (GENTILINI et al., 2012). En revanche, a
20°C, elle est de 1’ordre de 3 semaines pour P. falciparum. Libérés par 1’éclatement de
I’oocyste, les sporozoites gagnent les glandes salivaires de 1’anophele. Lors d’un repas
sanguin ultérieur, I’anophele régurgite quelques dizaines de sporozoites dans la peau de
I’individu piqué (LOUISE et al., 2005 ).
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Fig. 3 : Cycle du Plasmodium (DALIBON, 2016).

Selon PAGES et al. (2007), les facteurs favorisant la transmission sont :
- La température que Le cycle sporogonique nécessite une température minimale de 15° C
pour P. vivax, P. malariae et 22°C pour P. falciparum et autour de 27°C pour P. ovale.
- Les eaux stagnantes constituent les gites larvaires ; Les pluies, en entretenant ces eaux,
participent a la multiplication des vecteurs et a I'endémie palustre.
- L’humidité influe positivement sur la longévité du vecteur.
- Les facteurs anthropiques par des modifications du réseau hydrographique (barrage et
irrigations) entrainent la prolifération des vecteurs et Les modifications des couverts végétaux,
la déforestation, favorisent la multiplication des espéces dans les mares ensoleillées.
1.6 Clinique

Les manifestations cliniques du paludisme sont diverses dans leur expression et leur
gravité. Elles dépendent d'une part de I'espece plasmodiale et de l'intensité de l'infestation,
d'autre part de I'n6te et de sa prémunition (BENSEDDIK, 2013). Les principaux symptémes
sont :
1.6.1 La primo-invasion

La primo-invasion est surtout marquée avec P. falciparum. Elle se manifeste par un
embarras gastrique fébrile, avec asthénie, arthralgies, myalgies et céphalées. Les autres
especes de Plasmodium provoquent des symptdmes identiques, mais souvent moins
prononcés (BOUREE, 2008).
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1.6.2 L’acceés simple

L’accés simple se manifeste par la succession de 3 symptdémes caractéristiques,
persistant environ 1 h chacun : des frissons intenses, une sensation de froid et une élévation de
la température a 40 °C. Ces symptdbmes sont accompagnés par une palpation abdominale
(ARGY, 2018).
1.6.3 L’accés pernicieux

L’accés pernicieux peut apparaitre brutalement, ou progressivement, apres une ou
plusieurs crise(s) souvent mal traitée(s) (BOUREE, 2008) et les principales complications
sont coma, le neuropaludisme, qui est une des formes graves du paludisme di essentiellement
a P. falciparum. Il s'agit d'une urgence médicale majeure pouvant mettre en jeu le pronostic
vital surtout chez I’enfant (BENSEDDIK, 2013). On note une fiévre trés élevée atteignant
40°C ou plus ; des troubles neurologiques réalisant typiquement le tableau d'un coma fébrile
d'intensité variable mais le plus souvent calme (BOUREE, 2008).
1.6.4 La fievre bilieuse hémoglobinurique

La fievre bilieuse hémoglobinurique avec lombalgie aigué, fievre, oligurie puis anurie

est la manifestation d’une réaction anaphylactique grave a la quinine (BOUREE, 2008).

1.7 Traitement

Le traitement de 1’accés palustre est un traitement d’urgence (CHIDIAC et al., 2008).
Il repose sur une prise en charge globale : haut degré de suspicion clinique et confirmation
diagnostic rapide, évaluation de la gravité, traitement antiparasitaire a débuter des la
confirmation du diagnostic, réhydratation prudente pour les formes graves et orientation
optimale. L’efficacité de la prise en charge initiale a un impact sur la morbidité et la mortalité

(CASALINO et al., 2012).

1.7.1 Agents thérapeutiques

Les antipaludéens naturels ou synthétiques (Tab.2, annexe ) se caractérisent
fondamentalement par leur point d’impact sur les divers stades des plasmodies (VAN
BOXEL, 2004). Il est donc possible de différencier les principes actifs schizontocides
érythrocytaires et/ou hépatiques des principes actifs gématocytocides ou encore
hypnozoitocides (DALIBON, 2016).
Ces antipaludéens a effet gématocytocides, schizontocide hépatique et hypnozoitocide comme
La primaquine (Primaquine®) mettent en jeux des mécanismes multiples qui ciblent
principalement I’inhibition la transformation des gamétocytes du sang humain en gameétes
chez I’anoph¢le. Cela permet un blocage de la transmission de 1’espece plasmodiale. Ils ont

une tolérance trés inférieure a celle des schizontocides.
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Chapitre 11 - Matériels et Méthodes
Le 2™ chapitre rassemble les différentes méthodes du diagnostic parasitologique de

paludisme. Les principes de ces méthodes sont détaillés avec avantages et inconvénients.
2. Le diagnostic parasitologique

Le gold standard pour le diagnostic est I’examen microscopique. Les tests de
diagnostic rapide (TDR) ont facilité I’accés au diagnostic, renversant le paradigme dans les
zones ou la microscopie n’est pas disponible (OMS, 2013). la biologie moléculaire aide a
conforter ou a orienter le diagnostic (MRAD ELBEKRI et al., 2016).

2.1. L’examen microscopique

Les 2 techniques classiquement utilisées pour 1’examen microscopique sont le frottis

sanguin (FS) et la goutte épaisse (GE).
2.1.1. Frottis sanguin FS

C’est la technique de tres loin la plus utilisée en laboratoire polyvalent. Elle consiste a
étaler une goutte de sang sur une lame en un frottis mince et a le colorer par le May-Griinwald
Giemsa, ou des colorations alternatives plus rapides (éosine-bleu de méthyléne...) (Fig. 4a et b.)
(MRAD ELBEKRI et al., 2016). Selon la coloration, il est possible de mettre en évidence les
granulations de Shiffner (P. vivax et P. ovale), les taches de Maurer (P. falciparum) ou les
pointillés de Ziemann (P. malariae) spécifiques d’espéce (DURIEUX, 2018). Le FS offre les
avantages d’étre une technique rapide, qui permet a la fois de détecter la présence du parasite
et de déterminer de fagon aisée 1’espece de Plasmodium par repose sur la taille des hématies
parasitées et les stades parasitaires, de calcul la parasitémie en pourcentage d’hématies
parasitées, Il permet aussi de controler I’efficacité du traitement antipaludique par le suivi de
la parasitémie (MRAD ELBEKRI et al., 2016 ; DURIEUX, 2018). Les inconveénients sont dus
a la nécessité d’une lecture longue qui veut doit comprendre au minimum 200 champs
microscopiques (au grossissement X 100), a sa sensibilité est de 100 a 200 parasites/ul
(environ 0,002 a 0,004 %) (THELLIER et al., 2003 ; MRAD ELBEKRI et al., 2016 ).
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Fig. 4a : Frottis et goutte épaisse avant

coloration (DURIEUX, 2018). Fig. 4b : Préparation des frottis sanguins (FS)
(LOUISE, 2005).

2.1.2 Goutte épaisse GE

Cette technique, trés ancienne, réalise une micro-concentration et reste la méthode de
référence (THELLIER et al., 2003). Elle consiste & examiner une surface moins étendue que
le frottis (effet de concentration), colorée au Giemsa (Fig. 5) (DURIEUX, 2018).C’est une
excellente technique permet d’augmenter la quantité de sang examinée (MRAD EL BEKRI et
al., 2016). L’avantage offert est que GE a une meilleure sensibilité pour détecter les faibles
parasitémies (sensibilité a un seuil de détection au cent champ microscopiques grossissement
X 100 du I’ordre de 10 a 20 parasites/ul) et tres utile pour le dépistage des parasites (LOUISE,
2005 ; MRAD ELBEKRI et al., 2016) et le principal inconvénient réside dans la difficulté
d’identifier les espéces plasmodiales (DURIEUX, 2018) ; aussi requiert plus d’expertise pour
détecter les parasites (LOUISE, 2005).
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Fig. 5 : Une goutte épaisse rapide (GE)
(THELLIER et al., 2003).
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2.2 Tests de diagnostic rapide du paludisme

Le principe des tests de diagnostic rapide (Fig. 6) ou parfois appelés "bandelettes
réactives” ou "systemes de diagnostic rapide™ est la détection de protéines spécifiques de
Plasmodium (antigénes HRP-2, enzymes parasitaires, LDH ou aldolase) en chromatographie
de résultat sur une bande de nitrocellulose (THELLIER et al., 2003) et de fournir un
diagnostic précis pour tous les malades a risque (MRAD ELBEKRI et al., 2016). Les
protéines riches en histidine (PfHRP-2) sont spécifiques de P. falciparum (WITKOWSKI et
al., 2013). Le lactate déshydrogenase plasmodiale (pan-pLDH) peut-elle étre commun aux
différentes espéces de Plasmodium spp. Comme 1’aldolase, ou spécifique de P. falciparum
(Pf-pLDH) ou de P. vivax (Pv-pLDH). Ces tests ont une sensibilité comprise entre 90 et 100%
et une spécificité entre 52 et 99 % (MURRAYet al., 2008). D’autres protéines ne sont pas
spécifiques de P. falciparum telles que la pLDH produite par tous les stades érythrocytaires,
asexueés et sexués, des parasites et 1’aldolase. Les LDH ont un seuil de détection identique a
celui de I’HRP2, leur clairance est par contre plus rapide faisant qu’ils ne persistent pas dans
le sang apres disparition du parasite d’ou leur intérét dans la surveillance des patients traités
(MRAD ELBEKRI et al., 2016). Les avantages présentés par les TDR sont nombreux :
rapidité et facilité de mise en ceuvre qui permet un traitement immédiat sur le terrain, moins
des exigences matiére de formation et de personnel spécialisé et nécessite pas d’électricité, et
une sensibilité supérieure a 95 % a partir de 100 parasites/ul (OMS, 2014 ; MRAD ELBEKRI
et al., 2016) . Les principaux inconvénients du TDR se situent du fait que ce test est qualitatif
et ne donne qu’un résultat positif ou négatif. Il est 1’incapable, dans certains cas de distinguer
une nouvelle infection ou une infection traitée récemment a cause de certains antigenes
cibles comme la HRP2 développés dans le sang 1 a 3 semaines apres un traitement efficace.

Les TDR développent une sensibilité imprévisible sur le terrain (OMS, 2014).

BinaxNOW' Malaria BinaxNOW BinaxNOW' }

¢ ™ T c =
n n n
n =i 2

(4) (&) (&) (=) (4) (#) () (=) U R C) (¢) (%) {+) () |

E E

b,
h

Bandes T2
Infection a Plasmodium
falciparum ou infection

mixte

Bandes T1 Absence de bandes Bandes T2
Infection & Plasmodium INELEL Infection & plasmodium
falciparum vivax, ovale ou malariae

Fig. 6 : Résultats de test de diagnostic rapide pour le paludisme, test BinaxNOW®
Malaria. C: bande contréle; T1: PfHRP2; T2: aldolase (DURIEUX, 2018).
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2.3 Le QBC malaria test®

Cette technique de concentration qui colore a I’acridine orange [’acide

désoxyribonucléique (ADN) des plasmodies a partir d’une goutte de sang prélevée sur
capillaire spécifiqgue (DURIEUX, 2018). Apres centrifugation (Fig. 7), les hématies parasitées
sont concentrées au-dessus des hématies non parasitées (ROGIER et al., 2009). Les
trophozoites apparaissent sous forme de points verts fluorescents lorsqu’ils sont observés au
microscope a ultraviolets (UV). Cette technique, rapide (10-15 min) et simple a mettre en
ceuvre, présente des performances analytiques similaires a la goutte épaisse, mais ne permet
pas le diagnostic d’espéce (DURIEUX, 2018). De plus, Elle nécessite un matériel couteux
rendant son utilisation peu pratique mais est plus sensible que la microscopie classique,

détectant jusqu’a 1 a 5 hématies parasitées/ul (ROGIER et al., 2009).
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Fig. 7 : Technique de QBCMT. (A) Remplissage du tube QBC. (B) Mise en place I’obturateur.
(C) Introduction du flotteur. (D) Centrifugeuse pour tubes capillaires. (E) Microscope optique
standard équipé systéme de lecture du QBCMT (BEN DAOUD, 2018).
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2.4 Biologie moléculaire BM

La BM n’est pas utilisee en routine comme outil diagnostic de paludisme mais le
retour a cette technique permet la mise en évidence de faibles parasitémies chez des patients
parfois asymptomatiques et aide également la distinction d’espéces morphologiquement
proches (comme P. malariae et P. knowlesi), ou la différenciation entre une rechute et une
réinfection (STRESMAN et al., 2010). Plusieurs méthodes basées sur la réaction en chaine de
la polymérase (PCR) existent (DURIEUX, 2018) : la PCR nichée permet la détection sans
quantification de parasites a un seuil de 2 a 6 parasites/ul ; la PCR multiplex a une sensibilité
supérieure, détectant jusqu’a 0,2 parasite/ul et la QT-NASBA (nucleic acid sequence based
amplification) jusqu’a 0,01 parasite/pl. La PCR quantitative permet de mesurer la parasitémie
et la RT-PCR différencie les formes adultes des formes gamétocytaires. De sensibilité
similaire a la PCR nichée, la LAMP (loop-24 médiate disothermal amplification) est un outil
de biologie moléculaire utilisable en milieu isolé (CANIER et al., 2013 ; HOPKINS et al.,
2013).
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Chapitre 111 - Analyse des données et discussion

Ce chapitre porte une synthese des résultats de quelques travaux effectués en Algérie sur
le paludisme. Ces résultats sont analysés et discutés en les comparants avec d’autres résultats

obtenus par d’autres auteurs en Nord d’Afrique.
3.1. — Pourcentages des cas de paludisme dans quelques régions en Algérie

Selon BENZERROUG et al. (1991), BESRA et HAFI (2008) et KHEDDAM et NAIT
MOHAND (2018), les pourcentages des cas de paludisme en Algeérie dans quelques régions

sont mentionnés dans le tableau 1.

Tab. 3 - Pourcentages des cas de paludisme en Algérie dans les régions de Tamanrasset,
Adrar (1984 - 1985), de Ouargla (1998 - 2007) et de Tizi Ouzou (2008 a 2018)
(BENZERROUG et al., 1991 ; BESRA et HAFI, 2008; KHEDDAM et NAIT MOHAND,
2018).

Régions o
) Tizi Ouzou | Tamanrasset Adrar Ouargla Auteurs
Annees
BENZERROUG et al.
0, 0,
1885 _ 14,58 % 16,25 % _ (1991)
1998 3,13 %
1999 1,56 %
2000 43,75 %
2001 17,19 %
2002 21,88 % BESRA et HAFI
2003 7,81 % (2008)
2004 3,13 %
2005 00
2006 00
2007 1,56 %
2008 7,69 %
2009 7,69 %
2010 00 KHEDDAM et NAIT
- - - MOHAND (2018)
2011 11,54 %
2012 15,39 %
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2013 11,54 %
2014 11,54 % : : :
2015 11,54 %
2016 11,54 % - - -
. j :
2018 7,69 % _ _ _

(-) Absence de données

En Algérie, plusieurs études rétrospectives et descriptives portant sur de paludisme

sont réalisées durant des différentes périodes et dans plusieurs régions. Parmi ces travaux,

ceux effectués dans les régions sahariennes de Tamanrasset et d’Adrar durant l'année de 1984

- 1985, et dans la région d’Ouargla durant le période de 1998 a 2007 et le travail accompli

plus au Nord dans la région de Tizi-Ouzou durant la période allant de 2008 jusqu'a 2018 sont

a citer (Tab. 3). Au cours de ces études, la région la plus touchée par le paludisme

d’importation est Ouargla a 43,8 % en enregistrée au lI'année 2000, suivie par Adrar au taux de
16,3 % en 1885, Tizi Ouzou a 15,4 % en 2012 et enfin Tamanrasset de pourcentage 14,6 % en
I'année 1885 (Fig. 8).

Pourcentage

45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

43,75

16,25!' 14}53’ 15,BBl

Adrar Tamanrasset Quargla  Tizi Ouzou

1985 1985 2000 2012

Année

Fig. 8 — Evolution annuelle des cas de Paludisme en Algérie selon les travaux
de BENZERROUG et al. (1991), BESRA et HAFI (2008) et KHEDDAM et NAIT MOHAND

(2018)
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3.2. Répartition des cas de paludisme selon le genre des patients

Les données historiques d’une étude seroepidemiologique menée & Tamanrasset et
Adrar montre que la répartition des cas de paludisme selon le sexe est de 46,6 % pour
masculin (n = 349) et 53,4 % pour féminin (n = 400) (Fig.9) avec un sexe ratio de 0,9 en
faveur d'une légere prédominance féminine. Tandis que selon 1’dge a montré une
préedominance de cas dans le tranche d’age supérieure 50 ans a 48,3 % (BENZERROUG et
al., 1991).

masculin
47%

feminin .
\ 539% Emasculin

feminin

Fig. 9 — Répartition des cas selon le sexe dans les régions Tamanrasset et
Adrar durant I’année 1985 (BENZERROUG et al., 1991).
Ce résultat concorde avec ceux de DOUMBIA (2015) au Bamako, qui ont rapporté 118 cas
(51,3 %) chez les patients de sexe féminin, et 112 cas (48,7 %) chez les patients de sexe
masculin soit le sex-ratio de 1,1. De méme a Bamako (Mali), DIARRA (2013) ont noté cette
prédominance féminin a taux 50,5 %. Dans le méme pays, a Douentza SOGOBA (2009) ont
confirmé la dominance du sexe féminin (52,5%). 1l est intéressant de mentionner que certains
auteurs n’avaient pas constaté de différence significative en ce qui concerne la répartition du
paludisme selon le sexe, comme CANNESSON (2014) dans le Nord Pas de Calais en France
s’agissait majoritairement d’hommes a 68% des cas et par 32 % des femmes, avec un sexe

ratioa 2,1.

A Ouargla, au cours de la période d’étude, des données enregistrées indiquent 64 cas répartis
sur toute cette période, avec 1’épidémie en 2000 ayant touché 43,8 % des cas (n = 28) dont
pourcentage élevée de 89,3 % du patients atteints de paludisme vivant dans la région de
Ouargla et de 10,7 % patients atteints vivant dans d’autres régions comme Djanet, Ain Defla

23



Chapitre IIT Analyse des données et discussion

et Tamanrasset, ou dans d’autres pays comme Mali et Niger. Dans les années suivantes une
régression crasse des sujets atteints du Malaria (Fig. 10) (BESRA et HAFI, 2008).

RAZZOUK ( 2019 ) au Maroc, ayant suivi 259 patients de paludisme d'importation a
trouvé un pourcentage élevée de 97 % ( n= 252) du patients d’origine marocaine et de 3 %
(n=7) de patient etrangers dont 2 de Burkina-Faso, un Nigérien, un Mauritanien, 1 ivoirien ,1

sénégalais et 1 congolais.

En outre, plusieurs auteurs comme BENZERROUG et al. (1991), BOUZIANI, (2002) et
BELHAD!J et al. (2008) ont confirmé que le continent africain est le lieu présumé d’infection
de la presque totalité des cas de paludisme, et cela selon le lieu de contamination. Les
échanges entre 1’Algérie et les pays voisins notamment le Mali et le Niger peuvent étre

I’origine des cas de contamination par le Malaria dans les régions sahariennes
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Fig. 10 — Evolution annuelle des cas de Paludisme dans la région d’Ouargla
de 1998 a 2007 (BESRA et HAFI, 2008).

Pour Tizi Ouzou, une étude porte sur 26 cas de paludisme d’importation montre une nette
prédominance masculine, 21 hommes (80,8 %) contre seulement 5 femmes (19,2 %) (Fig.11).
Le sex-ratio est de 4,2. La répartition selon 1’age a montré I’adulte jeune (21-30ans) est touché
par cette parasitose dans 50 % des cas. L’age moyen est de 34 ans (KHEDDAM et NAIT
MOHAND, 2018).
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Fig. 11 — Reépartition des cas selon le sexe dans Tizi Ouzou (KHEDDAM et
NAIT MOHAND, 2018).

Ce résultat est comparable a celui EL MANDOUR (2018) au Maroc, dans une étude porte au
total 51 patients parmi lesquels un taux de 98 % (n=50) sont hommes avec un sexe ratio de 49
et un age moyen de 30 ans. De méme en Tunisie, BELHADJ et al. (2008) ont noté cette
prédominance masculine a 88,7 % (n= 258) et 33 sujets de sexe féminin (11,3 %) avec un sex-
ratio 7,8.

La prédominance masculine notée dans ces études est liée a dominance essentiellement par
une population masculine comme collectivité militaire ainsi que par le comportement
masculin qui est différent de celui chez la femme en termes de respect des mesures
prophylactiques (OMS, 2008).

3.3. Répartition de cas positifs du paludisme importe en fonction de I’agent pathogéne

Dans I’étude menée au sein service des maladies infectieuses de Tizi Ouzou I’espéce
P. falciparum est le plus dominante avec un taux de 80,8 % et suivie par P.vivax (15,4 %) et
aprés P. malariae de 3,8 % (KHEDDAM et NAIT MOHAND, 2018). Ces résultats
s'accordent avec ceux du laboratoire de référence du paludisme de ’INSP dans les régions
sahariennes d’Adrar et de Tamanrasset qui démontre 1’espéce prédominante est P. falciparum
(84,9 %), suivie de P.vivax a 14,2 %, puis P. malariae sont plus rares de 0,7% (Fig. 12)
(INSP, 2017).
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Fig. 12 — Répartition des cas selon 1’espéce dans les régions de Tizi Ouzou, d’ Adrar et
de Tamanrasset (INSP, 2017 ; KHEDDAM et NAIT MOHAND, 2018).

Ces études sont similaires avec les travaux réalisés par EL OUALI et al. (2009) au Maroc, qui
a trouvé une nette prédominance de P. falciparum avec une fréquence de 89 %. P. vivax 7 %
est retrouvé en deuxiéme position. En Tunisie BELHADJ et al. (2008) ont également
souligné cette prédominance de P. falciparum qui rapportée seule dans 62,5 % et en suite P,

vivax a pourcentage de 5,2 %.

Ce taux éleve des deux especes plasmodiales (P.falciparum et P.vivax) est d0 principalement
au fait que ce sont des especes endémiques en Afrique subsaharienne provoquant une
contamination africaine dans la majorité des cas (EL MANDOUR, 2018). Il peut s’expliquer

aussi par la progression de la chimiorésistance de ces deux espéces (EL OUALLI et al. 2009).
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Conclusion

Le paludisme est une endémie parasitaire fréquente dans le monde qui constitue un
probléme majeur de santé publique aussi bien pour les pays d’endémie, que pour les pays de
zones non endémiques. En Algérie cette parasitose est trés répandue dans les régions
sahariennes ou de nombreux cas autochtones sont encore observés, en plus des cas importés.
Plusieurs foyers autochtones restent actifs : le foyer localisé & Tamanrasset, a Adrar et le foyer
d’Ouargla. Le présent travail rassemble quelques études réalisées des enquétes dans
différentes localités a savoir Tamanrasset et Adrar (1984-1985) Ouargla (1998- 2007) et Tizi
Ouzou (2008-2018).

Les données recueillies de ces enquétes montrent que cette fiévre palustre est trés concentrée
dans les régions sahariennes de Tamanrasset et d’Adrar ou les valeurs enregistrées sont trés
élevées, plus au Nord, a Ouargla commencent a régresser arrivant au Nord a Tizi Ouzou ou le
nombre des cas touchés par le Malaria est plus faible. Ceci indique a la vigilance des
services de santé dans les régions nordiques. Par contre, dans les zones sahariennes qui sont le
premier acces palustre, il est clair que les mesures sont insuffisantes et les moyens de lutte
antipaludique ne sont pas efficaces.

Pour ce qui est de la répartition des malades en fonction du sexe une légere prédominance de
sexe féminin est notée dans les régions de Tamanrasset et Adrar. Par ailleurs a Tizi Ouzou,
cette parasitose est notée plus chez les hommes que chez les femmes. Ceci est peut étre
expliquée la nature des activités de ces populations dominé par la présence masculine ainsi
que par le comportement masculin qui est différent de celui chez la femme en termes de
respect des mesures prophylactiques

Pour ce qui est de la tranche d’4dge en Tizi Ouzou montré 1’adulte jeune (21-30ans) a été
concerné par cette parasitose dans 50% des cas et pour 1’dge moyen était de 34 ans. Par contre
dans les régions Tamanrasset et Adrar a une prédominance de cas dans la tranche d’age
supérieure 50 ans a 48,3 %.

Quand aux agents pathogénes, les 3 espéces, Plasmodium falciparum et Plasmodium vivax et
Plasmodium malariae sont notées dans régions d’études avec des pourcentages variant d’une
région a ’autre.

Néanmoins, afin de lutter contre ce redoutable Plasmodium, il est recommandé d’éviter les
pigdres de moustiques en particulier A.funestus et A. gambiae, en portant des vétements longs
et en appliquant des répulsifs, sur la peau (DEET : dimethyles-3-methylbenzamide), sur les

moustiquaires, et dans les habitations.
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Tableau 2 - Différents produits antipaludiques (effets schizontocides) (BOUREE, 2006 ;
DALIBON, 2016 ; MRAD ELBEKRI et al., 2016)

Amino-4-quinoléines

- Chloroquine (Nivaquine ®) : Cp 100 mg / sirop 25 mg/ 5ml.

Amino-alcool

- Quinine (Quinimax®) : injectable 250 mg/5 ml.

- Méfloquine (Lariam®) :Cp séc 250 mg.

- Halofantrine (Halfan®) :Cpséc 250 mg / Suspbuv 100 mg/5 ml.
- Lumefantrine (Coartem®) : Cp 120 mg.

Artémisinine et dérivés

- Artémisinine (Eurartesim®) : Cp 320 mg/40 mg / injectable 60mg.
- Artémether (Riamet®) : Cp 20 mg.
- Artésunate (Malacef®) : Poudre et solvant 60 mg.

Anti-métaboliques

Antifoliques :- sulfadoxine (Fansidar®): Cp quadri séc 500 mg.

Antifoliniques :- Proguanil (Paludrine®) : Cp séc 100 mg.

Antibiotiques : - Doxycycline (Doxypalu®) : Cp 100 mg.

- Clindamycine (Dalacine® G) : ampoule de

600 mg.
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Titre : Le paludisme en Algérie : revue bibliographique.

Résumé

Le présent travail rassemble quelques études réalisées des enquétes en Algérie. Les données
recueillies de ces enquétes montrent que le taux des cas paludéens est 14,6 % cas a (n = 240)
Tamanrasset et 16,3 % cas (n=240) a Adrar. A Ouargla le pourcentage enregistré est 43,7 % pour
28 cas. Dans la région Tizi Ouzou un taux de 15,4 % de nombre cas (n = 4) est noté. En outre, une
légere prédominance de sexe féeminin (53,4 %) et une prédominance masculine a 56,9 % a
Tamanrasset et Adrar. Par ailleurs dans la région Tizi Ouzou le sexe masculin domine avec un taux
de 80,77%. Plasmodium falciparum 84,9% est la plus fréquente en particulier dans les régions
sahariennes.

Mots clés : Paludisme, Plasmodium falciparum, Enquétes, santé publique, Algérie.

Title: Malaria in Algeria: bibliographical review.
Summary

This work brings together some studies carried out in Algeria. Data collected from these surveys
show that the rate of malaria cases is 14.6% at (n = 240) Tamanrasset and 16.3% at Adrar (n =
240). In Ouargla the percentage recorded is 43.7% for 28 cases. In the Tizi Ouzou region a rate of
15.4% of cases (n = 4) is noted. In addition, a slight female predominance (53.4%) and a male
predominance at 56.9% in Tamanrasset and Adrar. Moreover, in the Tizi Ouzou region, the male
sex dominates with a rate of 80.77%. Plasmodium falciparum 84.9% is the most common

especially in the Saharan regions.

Keywords: Malaria, Plasmodium falciparum, Surveys, public health, Algeria.
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