Le Paludisme (Malaria)

Découvert par Alphonse LAVERAN

On commence par une petite concertation…

C’est une Erythrocytopathie
( Transmise par piqûre de moustiques, les Anophèles femelles
Le parasite est  Plasmodiums

Le plasmodium falciparum est mortel


              1 enfant qui meurent toutes les 30s 

Malaria signifie le « mauvais aire » : palu. En proximité des zones de marécage (moustique)
Epidémiologie
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• Plus de 2 milliards d'individus exposés

• 400 à 500 millions de malades

• 1.5à 2.5 millions de morts/an– 

Surtout des enfants

Moitier de la popo. Mondiale concernée
Ici, problème avec les touristes

Quand on reçoit un patient avec de la fièvre ; demander s’il vient d’Afrique (oui (recherchr de palu)

1/3 fleaux infectieux pour l’OMS avec SIDA et …

En France : 5300 cas/ans ( 20DC

Modes de contamination

	• Piqûre d'Anophèle femelle

• Paludisme congénital

• Transfusion sanguine (attendre 3mois pour donner quand on revient d’Afrique)
	• Greffes d'organes

• Accident d'exposition au sang

• Paludisme des aéroports (en France, moustique vient piquer personnes autours des aéroports)
(aérosol dans l’avion dans les zones d’endémie


Vecteurs : Anophèles
-femelle hématophage
-Pique la nuit

-Larves aquatiques

-Ecologie très variable selon l’espèce
(On en trouve en France

Les 4 espèces chez l'Homme

	• Plasmodium falciparum 

Le plus fréquent. Potentiellement mortel


	• Plasmodium vivax
Fièvre tierce bénigne
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	• Plasmodium ovale
Fièvre tierce bénigne


	• Plasmodium malariae
Fièvre quarte bénigne
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Zones concernées
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Le palu commence à se développer à des altitudes plus élevés.
++afrique, Inde, Amérique du sud)

Cycle(complexe mais reste quand même une maladie fréquente)
Chez l’anophèle : cycle sexué où les gamètes (mal et femelle) prélevées chez l’homme se reproduisent

( Sporozoïtes puis Sporozoïtes infestant qui va être transmis par la salive du moustique lors de la piqure

Chez l’homme : multiplication des Sporozoïtes dans les cellules hépatiques ( se transforment en mérozoïte.

Les cellules hépatiques vont se détruire et libérer des  Schizontes qui vont rentrer dans les hématies et se transformer en trophosoïte.

Cette phase hépatique est plus ou moins longue suivant les espèces.

Cycle dans l’hématie : Schizontes puis Rosaces qui éclatent et libère des trophozoïtes qui font de nouveau infecter les hématies
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Formation de gamètes parallèlement  qui s’ils sont récupérés par un anophèle femelles continue le cycle

Nb : les gamètes ne sont pas pathogènes (ne sont pas compté dans la parasitémie)
La diapo 11 n’est pas à connaître par cœur.
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Plasmodium falciparum

(fréquent et mortel
Transmission toute l’année en équatoriale et en sud tropical pendant périodes chaudes et humides
Cet variabilité de transmission est du au moustique
-Présence de trophozoïtes annulaires seulement dan le sang périphérique
-Gamétocytes en "faux" plus tard.
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-Les autres stades sont dans les capillaires viscéraux (cerveau…) qu’ils occupent. 

( provoque des thromboses
Zone de résistance des ttt : zone 3 ++
Définition de zones en fonction des résistances : 1 : pas de R à la chloroquiine

                                                                              2 : début de R

                                                                              3 :R
Plasmodium vivax

Amérique du sud et Asie ++car Groupe sanguin Duffy – (pas d’Ag duffy sur Gr)
( n’ont pas le Rc membranaire et ne sont pas contaminé :on les trouve en Afrique de l’ouest et en Afrique centrale

On retrouve toute les formes parasitaire dans le sang (#falciparum)

Diapo 18 : « ne pas retenir mais savoir les citer » (à vous de comprendre..)
Plasmodium Ovale
Afrique inter tropicale du Centre et de l’Ouest

P. ovale se trouve là où P. vivax n’existe pas

Plamodium malariae : ++ rare et pas mortel

Quelques particularités du cycle chez l'homme

-Incubation:

P. f. : 7 à 12 jours (important pour le diagnistique)

P. v. : 11-15

P. o. 15
P. m.15-21 jour

(L’incubation est liée au passage hépatique et au cycle intra-héritrocytaire

Les cycle clinique apparaissent a la destruction des hématie

-Durée d'un cycle dans l'hématie

48 heures: P. f., P. v., P. o.

72 heures: P. m.

(fièvre tiers et quartz : en théorie !!!
Juste retenir la fièvre

Rechutes
P. f.: Pas de rechutes, sauf réinfection par moustique infecté
P. v., P. o.: Rechutes jusqu'à 5 ans à partir d' "hypnozoïtes" hépatiques qui reprennent leur cycle.
P. m.: Rechutes jusqu'à plus de 20 ans à partir de parasites du sang??

Cas de patient traité à Pf puis quelque tps plus tard rechute à Pv (anophèles peuvent avoir plusieurs types de parasites ou bien 2 piqure de moustiques différents)
Siége de la schizogonie (développement du parasite) : division
- P. f. : dans les seuls capillaires viscéraux +++ ( pathogène  avec stase capillaire d’où hypoxie, pb immunitaires , TNF-alpha++
- autres dans la circulation périphérique

Immunité de prémunition 
(s'installe en plusieurs années

(disparaît en quelques mois si plus de stimulation immunitaire (attention au Africain qui viennent en France et qui retournent au pays)
Sorte de sélection naturelle des enfants, les survivants développement une immunité de prémunition qui se dvp après de nb piqures.
Clinique

Primoinvasion
Incubation au moins 7 j

Fièvre continue - Gastroentérite fébrile

Splénomégalie ou hépatomégalie plus tardive

(Peut précéder l'accès grave avec P. falciparum

(ce sont des signes non spécifiques c’est pourquoi l’interrogatoire est très important.
La notion de voyage +++

Toute fièvre, toute symptomatologie chez un patient de retour d’une zone d’endémie palustre est un paludisme jusqu’à preuve du contraire
Accès simple
-Froid (frisson) puis chaud puis transpiration ++ avec sensation de bien être !
Accès grave
-Plasmodium falciparum

-Fièvre > 40°C

-Troubles de la conscience

-Thrombopénie (pas de splénomégalie)

	1 Coma 

2 Convulsions

3 trouble de la conscience        

4 Syndrome hémorragique 

5 Détresse respiratoire 


	6 Hypoglycémie

7 Anémie profonde 

8 Oligurie

9 Hémoglobinurie 

10 Acidose métabolique 


	11 Hypoglycémie 
            

12 Acidose métabolique

13 Hyperlactatèmie 
            

14 Hyper Parasitèmie > 4%

15 Insuf rénale



Si un de ces critères (à savoir) on passe en accès grave

Autres formes cliniques
· Paludisme viscéral évolutif

· En zone d’endémie, (réinfestations permanentes,traitements inadaptés?)

· Fiévre, anémie, splénomégalie++ (risque de rupture)

· Parasitémie quasi-nulle, anticorps +++

· Fièvre bilieuse hémoglobinurique

· Risque rénal

· Néphrite quartane

· Dépôts de complexes immuns au niveau du glomérule
Diagnostic biologique

!!! URGENCE !!!

Seule la mise en évidence du parasite  dans le sang apporte un diagnostic de certitude
(résultat en – de 2h obligatoire
DIRECT +++

FROTTIS SANGUIN MINCE
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•Coloration de May- Grünwald-Giemsar

•Adapté à l'urgence

•Lecture facile

•Évaluation de la parasitémie

Si >4% : parasitémie grave
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GOUTTE EPAISSE

Plus sensible mais plus difficile à lire
•Coloration de Giemsa

•Effet de concentration

•Non adaptée à l'urgence

A sécher avant déshémoglobinisation

•Evaluation de la parasitémie (/nb de leucocytes)

Lyse des hématies et on voit des points noirs (parasites libérés des hématies
QBC®

On rempli le capillaire avec la sang du patient, on centrifuge …
Tube à hématocrite (héparine + acridineorange) centrifugé 4 mn
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INDIRECT
ANTIGENES circulant du paludisme
HPR2, LDHs
Très sensible mais marche pas bien pour P ovale

(Orientation de l’espèce

Les Ag peuvent rester 10 jours après le traitement

SEROLOGIE ( recherche d’Ac:
Pas utilisé en diagnostique mais plutôt pour :

- Risque Transfusionnel (indications limitées) 
- Diagnostic Paludisme Viscéral Evolutif après un traitement à l’aveugle

Prophylaxie du Paludisme
	Générale

Lutte anti-anophèles

Vaccins (pour le futur)


	Individuelle

Protection des voyageurs

Protection des femmes enceintes en zone d'endémie




Prophylaxie individuelle

!!! Eviter la piqûre... !!! ( moustiquaire imprégnée, vêtement long, répulsifs, climatisation
Insecticides à associer aux écrans : grille pain (les truc bleus qui grillent les mouches :p), insecticide, imprégnation d’insecticide !!!! (sièges dans avion)

Prophylaxie Médicamenteuse

· Chloroquine (Nivaquine)

· Chloroquine + Proguanil (Savarine)

· Atovaquone + Proguanil (Malarone®)

· Méfloquine (Lariam)

· Doxycycline (Vibramycine, Doxypalu)

· Le choix du médicament dépendant:

· De la zone de résistance, de la durée du séjour, de l’âge, du type de séjour, d’une grossesse, de la tolérance individuelle….

· Les modalités d’administration à considérer:

· Date de début et de fin / séjour, prise quotidienne ou hebdomadaire, prévention d’une photosensibilisation …

3 groupes en fonction de la résistance à la chloroquinine et proguanil
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Chimioprophylaxie

-C’est un acte médical personnalisé à part entière (consult spe)

-aucun protocole est efficace à 100%

-Ne pas oublier d’associer les mesures antivecteur

Ne fait pas le con avec le palu !
Traitement de l’accès simple à P. Falciparum

(En l'absence de vomissements

· Quinine (Quinimax, Q. Lafran, Surquina) p.o. (femme enceinte)

· Halofantrine (Halfan)

Après vérification de l'électrocardiogramme +++

· Méfloquine (Lariam)

< 15kg: Contre-indication

· Atavaquone-proguanil (Malarone)

· Artéméther-luméfantrine (Coartem, Riamet) ND en France

(Si vomissements:

Quinine

I.V. puis p.o.
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En cas de résistance a la quinine:
Association Quinine+Doxycycline ciindamycine chez femme enceinte
Artémether (Qinghaosu): Paluther IM (ND en France)
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Conclusion

• Le paludisme est maladie tropicale très préoccupante qui fait des millions de morts notamment des enfants
• C'est une URGENCE diagnostique et thérapeutique

• L'extension des résistances aux médicaments et aux insecticides ont ruiné l'utopie de son éradication

• D'énormes efforts sont encore à faire aux plans de la solidarité internationale et du financement d'une recherche plus efficace (vaccins, nouveaux médicaments, études physiopathologiques…)










