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Objectifs ENC

e Définir les paramétres intervenant dans l'interprétation des particularités épidémiologiques, cliniques,
physiopathologiques, diagnostiques et thérapeutiques des affections humaines parasitaires et
mycosiques.

Introduction
La parasitologie médicale comporte des approches différentes mais complémentaires :

e |es parasites et champignons microscopiques en tant qu’agents pathogénes avec leurs morphologies
et leurs biologies propres.
le parasitisme forme particuliére et dépendante entre deux organismes vivant en relation étroite.

e |a maladie parasitaire ou mycosique et son environnement, résultats pathologiques du contact
précédent entre le parasite ou champignon et son hote. Cette relation entre I'héte et son parasite se
situe dans un environnement influant intervenant dans I'épidémiologie et la lutte contre les grandes
endémies parasitaires exotiques.

Ces différents chapitres interdépendants nécessitent quelques définitions.

1. Parasite et parasitisme

Le parasitisme est un contact particulier entre deux étres vivants : le parasite et son héte. De la forme libre
indépendante au parasitisme, forme de contact nécessaire et dépendante, divers intermédiaires sont a
distinguer :

La vie libre : 'organisme peut subvenir par lui-méme a ses besoins métaboliques.
Le saprophytisme : I'organisme se nourrit de matiéres organiques ou végétales en décomposition
dans le milieu extérieur.

¢ Le commensalisme : 'organisme se nourrit de matiéres organiques sur un étre vivant (milieu buccal,
intestin) sans entrainer de troubles ou de spoliations chez son héte.

e La symbiose : les étres vivent en étroite collaboration dans une association bénéfique aux deux
parties (équilibres des flores intestinales ou vaginales).

e Le parasitisme : 'organisme parasite vit aux dépens d’'un héte qui lui fournit un biotope et/ou des
éléments nutritifs nécessaires a sa survie, cet héte en patissant de fagon plus ou moins grave.

Le parasite est ainsi défini comme un étre vivant animal ou champignon (régne des Fungi) qui pendant une
partie ou la totalité de son existence vit aux dépens d’autres étres organisés (hotes).

Le prédateur tue sa proie pour s’en nourrir.

Parasitisme et opportunisme : le parasitisme, échange entre deux étres, dépendant et préjudiciable pour I'un
d’entre eux n’est durable qu’a travers un équilibre parfois fragile entre le parasite et son hote indispensable a
sa survie. Les différents stades entre la vie libre et le parasitisme ne sont pas définitivement déterminés pour
un agent infectieux. Il peut, par exemple, passer d’'une forme de vie saprophyte a une étape parasitaire
virulente (parasitisme facultatif) quand son héte perd les défenses qui maintenaient un certain écart entre
eux (cas des parasites et champignons opportunistes dans les tableaux d’immunodéficiences humaines
rétrovirales ou thérapeutiques).

Parmi les différents chapitres composant la microbiologie infectieuse il est convenu en France de regrouper
parasites et champignons microscopiques dans une méme discipline : la Parasitologie-Mycologie, en y
associant un volet particulier exotique prenant en compte les plus grandes endémies parasitaires des pays
en développement.



2. Parasites - Diversité - Spécificité - Classification

Diversité

La diversité est la regle en parasitologie. De par leur morphologie et leur biologie (mobilité, reproduction,
métabolismes) les parasites sont extrémement divers, méme au sein d’'une méme famille :

Morphologiquement : la taille d’'un parasite peut dépasser 10 métres (Taenia) et rester de l'ordre du
micrometre (microsporidies, leishmanies). Leur recherche peut étre assurée par un examen a l'oeil nu
(Taenia), la microscopie optique classique (plasmodies) voir électronique (microsporidies).

Stades parasitaires : un méme parasite (protozoaire, helminthe, micromycéte, ectoparasite) peut prendre
chez 'lhomme, dans le milieu extérieur, ou chez I'héte intermédiaire, des formes particuliéres correspondant
a différents stades de son développement. lls sont macro ou microscopiques, intra ou extra cellulaires sous
forme adulte ou larvaire, les micromycetes se présentant sous forme de spores ou filaments, les
ectoparasites insectes sous forme d’ceuf, de larve (nymphe ) ou d’adulte (imago).

On parlera de parasites, sous formes libres ou intracellulaires (globules sanguins blancs ou rouges,
hépatocytes), adultes males et femelles, ceufs, larves, formes de résistance (kystes), formes asexuées ou a
potentiel sexué .

Les parasites peuvent étre permanents, leur existence entiére se déroule dans un ou plusieurs hbtes
(Taenia, trichine), temporaires partageant leur vie entre une forme libre dans I'environnement et I'autre
parasitaire (douves, anguillules), ou encore facultatifs ayant une vie saprophytique mais occasionnellement
parasitaire (parasites et champignons opportunistes, myiases).

Spécificité

Les parasites sont plus ou moins étroitement liés a leur hbte. Les parasites sténoxénes (poux,
hématozoaires..) sont adaptés, inféodés a un seul hbte, les euryxénes au contraire ne présentent qu’une
spécificité lache : c'est le cas des agents des parasitoses communes a I'homme et aux animaux
(distomatoses, formes larvaire des taenias : hydatidose).

Classification biologique des parasites :

e |Is sont intra et/ou extra cellulaires : au cours de leur cycle certaines formes parasitaires doivent
assurer une partie de leur métabolisme au dépend de celui d’'une cellule de leur héte : globule rouge
ou blanc, cellule hépatique ou intestinale.

e Leurs localisations et migrations sont diverses : si certains parasites et tous les champignons n’ont
pas de moyens pour se déplacer par eux-mémes , ils sont éventuellement transportés par voie
aérienne intestinale ou sanguine, certains ont la faculté de ramper, d’avancer grace a des
pseudopodes, des ventouses, des cils, flagelles, ou membrane ondulante et de pénétrer activement le
revétement cutané ou les muqueuses ; ils ont des localisations préférentielles chez ’homme, intra ou
extracellulaire, sanguines ou lymphatiques, tissulaires, cutanées, hépatospléniques, cérébrales,
cardiaques, rénales ou tubaires (intestins, arbre urinaire , bronches).

Biologiquement et morphologiquement : on classe les parasites en 4 grands groupes :

1. Protozoaire (étre unicellulaire doué de mouvement) : selon les cas il se déplace grace a des plasmopodes
(rhizopodes), des flagelles,membrane ondulante ou des cils .lls se présentent sous forme asexuée ou a
potentiel sexué, mobile ou enkysté , intra ou extracellulaire.

2. Helminthe ou ver (une part des métazoaires : étre pluricellulaire possédant des tissus différenciés.). lls
sont reconnus sous formes adultes des deux sexes sous forme larvaire, embryonnaire ou ovulaire.

3. Fungi ou micromycetes, ces derniers constituent un regne a part entiére, ce sont des champignons
microscopiques identifiés sous forme de spores isolées ou regroupées ou de filaments libres ou tissulaire

4. Arthropodes, mollusques, pararthropodes (porocéphale), ou annélides sont des
métazoaires, pluricellulaires et possédant des tissus différenciés) Insectes, arachnides mollusques et



crustacés, pouvant se présenter sous formes adultes (imago) males et femelles, ceufs et larves (nymphes).

L’identification et le classement dans une telle diversité sont difficiles

Nomenclature et systématique (taxonomie) des parasites humains d’abord morphologique fait maintenant
appel a d’autres critéres génétiques et immunologiques. Les lois de la systématique sont simples mais
strictes. Depuis Charles Linné tous les animaux et végétaux sont désignés par deux mots latinisés (binbme
linnéen) (le premier : nom de genre, porte une majuscule, le second sans majuscule est le nom de d’espéce
(les deux en italiques ou soulignés) suivi du nom de I'auteur qui I'a attribué la premiére fois et de la date de
cette attribution. L’'espéce est 'ensemble d’individus dont le croisement, fait au hasard, donne toujours des
descendants indéfiniment féconds entre eux, le genre regroupant des espéces affines.

Ex : Culex pipiens Linné 1758

Genre et espéce sont issues d’une suite d’étapes :

Figure 1 : Genre et espéce sont issues d’une suite d’étapes
Régne
.'-.. Embranchement
I3‘-_ Classe
"-.‘ Ordre
% Famille et sous famille ( terminaison....idae ou ....inae)
". Genre et sous genre
A | Espéces et sous espéces

Les naturalistes face a la diversité croissante ont du créer le sous-genre, avec une majuscule et entre
parenthéses, aprés le nom de genre, et la sous espéce qui s’écrit sans majuscule aprés le nom d’espéce

Ex : Anopheles ( Maculipennia ) maculipennis atroparvus van Thiel 1927

Pour en savoir plus :

Tableau : tailles (ordre de grandeur) des formes parasitaires et fongiques présentes chez ’lhomme

Parasite Forme Taille Localisation
Parasitaire approximative

principaux classique

Plasmodium F.intraglobulaires 2-7um GR

Toxoplasme Trophozoite/Kyste 7um/100-200um GB/Cerveau

Amibes Entamoeba F. véget./Kyste 10-30um/10-15um Selles

Naegleria/Acanthamibe F. véget./Kyste 15-20um/10-15um Méninges/Cornée

Trypanosomes F. libre 10/30um Sang/Gglion/LCR

Leishmanies F.intracell 2-4 um GB/tissus

Trichomonas F. véget 15/20um Urogénital

Balantidium F.véget/Kyste 100-200u/50-100um Selles



Giardia
Microsporidies
Cryptosporidies
Trichocéphales
Oxyures
Ascaris
Ankylostomes
Anguillules
Trichine
W. bancrofti
Loa loa
Onchocerca volvulus
Mansonella sp.
Filaire de Médine
Fasciola hepatica
Petite douve du foie
Douve de Chine
Paragonimus
Schistosoma sp.
Taenias porc et beeuf
Hymenolepis nana

Bothriocéphale

Candida sp
Aspergillus
Cryptocoque
Dermatophytes
Pneumocystis jirovecii

Poux
Punaises

Puces
Anopheles

Phlébotome

F.véget/Kyste
spore

Kyste

oeuf

Adulte/oeuf
Adulte/oeuf

oeuf

larve
Pseudo-kyste
Adulte femelle/uF
Adulte femelle/uF
Adulte femelle/uF
microfilaire
Adulte femelle
Adulte/oeuf

oeuf

oeuf

oeuf

oeuf

Adulte/oeuf
Adulte/oeuf
Adulte/oeuf

levure
filament, spores

levure

Filaments
Kyste, F. vegét
Adulte/Lente
Adulte

Adulte
CEuf/adulte

adulte
adulte

15um/10-15um
<2um

7um

50x30 um
1cm/50x30um
18cm/70x50um
70x40um
300um

100um
10cm/300um
5ecm/300um
30cm/300um
200um

>1m

3cm/150um

30um
70um
70-150um
10m/50um
2cm/40um
16m/70um
3um

2-3um
3-7um

3-4um
5um- 2um
3-4mm/1mm
3-5mm
3mm

<1mm/2-4mm

2mm
3mm

Selles
Muqueuse intest.
Muqueuse intest.
selles

selles

selles

selles

selles

muscle
Vx.lymphatiques
conjonctive

peau
Sang/Peau

peau

Cnx. biliaires/selles
selles

selles
Selles/crachats
Selles/urines
selles

selles

selles

Digest/sang/peau...

Broncho.alvéo/sang...
LCR, broncho-alvéol
Peau, phanéres
Broncho.alvéo

Poils
Literie
Sols
Eau/air

Canopée

Forét/savane



Simulie
Chrysops(taon)
Glossines

Myiase

Sarcoptes scabiei

Ixodes/argasidés

Tableau .

Plasmodium falciparum
Plasmodium vivax
Plasmodium ovale
Plasmodium malariae
Plasmodium knowlesi
Toxoplasma gondii
Sarcocystis hominis*™
Isospora belli
Cryptosporidium sp.

Cyclospora cayetanensis

Classe des Rhizopodes

Entamoeba histolytica (amibe dysentérique)

Entamoeba dispar
Entamoeba hartmanni

Entamoeba coli

Endolimax nanus
lodamaeba butschlii
Naegleria fowleri
Acanthamoeba spp.

Classe des Flagellés

Adulte
adulte
Larve
ceuf/adulte

Adulte

1.5cm Peau
1-2cm Peau
icm Ectoparasite
200-300um

Peau
1cm/0.5cm Ectoparasite

Classification des parasites et maladies correspondantes

PROTOZOAIRES

Embranchement des Apicomplexa (sporozoaires)

Paludisme

Toxoplasmose

Coccidioses intestinales

Embranchement des Rhizoflagellés

Amoebose intestinale et tissulaire

Amibes non ou peu pathogénes

Méningoencéphalites et kératites amibiennes



Trypanosoma brucei gambiense Trypanosomoses africaines (maladie du sommeil)

Trypanosoma brucei rhodesiense

Trypanosoma cruzi Trypanosomose américaine (maladie de Chagas)
Leishmania donovani Leishmaniose viscérale de I’Ancien Monde (kala-
azar)

Leishmania infantum

Leishmania tropica Leishmaniose cutanée de I'’Ancien Monde

Leishmania major

Leishmania brasiliensis Leishmaniose cutanée ou cutanéomuqueuse
américaine

Leishmania mexicana

Giardia intestinalis Giardiose intestinale (anciennement « lambliase »)
ou Giardia duodenalis

Trichomonas hominis Flagelloses intestinales non pathogénes
Chilomastix mesnili*
Embadomonas intestinalis*
Enteromonas hominis*
Dientamoeba fragilis™
Trichomonas vaginalis Trichomonose urogénitale
Trichomonas tenax* Flagellose buccale, non ou peu pathogéne
Embranchement des Ciliés
Balantidium coli* Balantidiose
Position incertaine
Encephalitozoon intestinalis Microsporidioses
Enterocytozoon bieneusi
Blastocystis hominis™ Blastocystose, rarement pathogéne
HELMINTHES
Embranchement des Némathelminthes (vers ronds)

Classe des Nématodes, ovipares

Trichuris trichiura (trichocéphale) Trichocéphalose
Enterobius vermicularis (oxyure) Oxyurose
Ascaris lumbricoides (ascaris) Ascaridiose
Ancylostoma duodenale (ankylostome) Ankylostomoses

Necator americanus (ankylostome)



Strongyloides stercoralis (anguillule)
Toxocara canis

Ancylostoma brasiliensis

Anisakis spp.

Classe des Nématodes, vivipares
Trichinella spiralis (trichine)
Wuchereria bancrofti

Wuchereria bancrofti var. pacifica*

Brugia malayi
Brugia timori
Loa loa

Onchocerca volvulus (onchocerque)

Mansonella streptocerca
Mansonella perstans
Mansonella ozzardi

Mansonella rhodaini

Dracunculus medinensis (filaire de Médine)

Anguillulose
Larva migrans viscérale (toxocarose)
Larva migrans cutanée (larbish)

Anisakiose

Trichinellose
Filariose lymphatique de Bancroft

Filariose lymphatique a microfilarémie apériodique
du Pacifique

Filariose lymphatique de Malaisie

Loaose

Onchocercose

Filarioses non ou peu pathogénes

Embranchement des Plathelminthes (vers plats)

Classe des Trématodes

Douves

Fasciola hepatica (grande douve du foie)

Dicrocoelium dentriticum
(petite douve du foie)

Clonorchis sinensis (douve de Chine)
Opisthorchis felineus

Fasciolopsis buski

Heterophyes heterophyes
Paragonimus westermani
Paragonimus africanus
Schistosomes

Schistosoma haematobium

Distomatoses hépatobiliaires

Distomatoses intestinales

Distomatoses pulmonaires

Schistosomose (bilharziose) urogénitale



Schistosoma mansoni Schistosomoses (bilharzioses) intestinales

Schistosoma intercalatum

Schistosoma guineensis

Schistosoma japonicum Schistosomoses (bilharzioses) artérioveineuses
extréme-orientales

Schistosoma mekongi

Classe des Cestodes

Taenia saginata (ténia du bceur) Teeniasis intestinal

Taenia solium (ténia du porc) Teeniasis intestinal et cysticercose
Diphyllobothrium latum Bothriocéphalose

Hymenolepis nana Hymeénolépiose

Echinococcus granulosus Echinococcose hydatique
Echinococcus multilocularis Echinococcose alvéolaire
Multiceps spp.* Cénuroses*

* Ces parasites, trop rares ou ayant un réle marginal en pathologie humaine, ne sont pas développés dans
cet ouvrage.

3. Relation hote parasite et pathogénicité

Relation héte parasite (variations entre le porteur sain de parasites et le malade).

Le conflit plus ou moins pathogénique entre le parasite et son hoéte peut, cliniquement et
biologiquement, s’étendre du portage sain de parasites (ou de champignons) par I'h6éte a la maladie
chronique avec des épisodes cliniques plus ou moins aigus et répétés. L'équilibre nécessaire a la survie du
parasite et de I'hote est fragile et cette « paix armée » définie par Sergent (a propos du paludisme) dans la
relation entre le parasite et son hdte dépend de facteurs propres aux parasites et de ceux résultant des
défenses de I'héte. Les parasites sont diversement virulents et la pathogénicité reste en partie liée a la
quantité de parasite ou de champignon et a leur pouvoir de contourner les défenses que I'héte va leur
opposer. L'’héte parasité en plus d’'une réceptivité qui lui est propre va engager contre son parasite des
modes de défense aspécifique commune aux agressions par tous les pathogenes (réactions inflammatoires,
allergiques...), et des réponses spécifiques (réactions immunes humorales et cellulaires dirigées contre une
forme parasitaire ou le parasite dans son ensemble).

e La symptomatologie est en rapport avec certaines localisations et leurs implications métaboliques qui
créaient une gradation du risque pathogéne : les ectoparasites sont relativement bien supportés, les
parasites du tube digestif le sont moins, ceux de la cavité générale moins encore, mais les parasites
des tissus différenciés sont souvent gravement pathogenes, les parasites intracellulaires les plus
évolués étant les plus séveres.

e La spécificité parasitaire est le résultat dans le temps d’une adaptation du parasite aux conditions de
vie dans son hote : un parasite « récent »,peu adapté, peu spécifique va cliniquement entrainer une
maladie bruyante et grave, alors qu’'un parasite mieux adapté, plus spécifique engendrera une
maladie mieux supportée, chronique et tenace. La gravité entre les divers parasites restant a la base
fonction de leur agressivité spécifique.

La pathogénicité des parasites dépend de la diversité de ces derniers, de leurs localisations,
migrations, métabolismes, aux différents stades de leur développement.



Rarement isolés différents types d’action sont souvent impliqués :

e L’action spoliatrice : le parasite vivant aux dépens de son hote est spoliateur par définition. Les
spoliations souvent mineures s’expriment davantage si les parasites sont nombreux (anémie
ankylostomienne) ou lorsqu'’ils détournent a leur profit certaines substances (anémie de Biermer par
spoliation en vitamine B12 dans le cas de la bothriocéphalose).La spoliation sanguine est le résultat
de gaspillage (ankylostomes hématophages broutant la muqueuse duodénale),d’hémolyse
(hématozoaires du paludisme) , agénérative centrale (pan cytopénie des leishmanioses viscérales).
La spoliation intestinale est rarement directement en cause (teenias, ascaris)

e L’action mécanique-traumatique fréquente est fonction de la taille des parasites, de leurs
localisations, et leurs éventuelles migrations ectopiques. Elle peut étre microscopique (éclatement de
globules blancs pour les leishmanies et de globules rouges dans le cas de I'hématozoaire, des
cellules rétiniennes par le toxoplasme), ou macroscopique bruyante comme l'occlusion lymphatique
(filariose lymphatique), biliaire (douves) ou intestinale par un paquet d’ascaris, la migration ectopique
ou la perforation d’'un ver, ou encore la compression par un kyste hydatique, I'agression duodénale
par les ankylostomes.

e L’action traumatique bactériféres : tout parasite perforant une muqueuse ou le revétement cutané
peut constituer une porte d’entrée microbienne (amibes et abcés amibien, filaire de Médine et
perforation au niveau des malléoles).

e L’action irritative : elle peut étre réflexe (spasmes intestinaux de lintestin agressé, diarrhées,
épisodes de toux au passage de formes vermineuses larvaires...) mais elle va surtout a plus long
terme entrainer la formation de granulomes inflammatoires autour des ceufs ou larves parasitaires
(dermatite parasitaire et granulomes inflammatoires des bilharzies et larva migrans) et/ou des foyers
de scléro-fibrose (filarioses, bilharzioses), restant suspect dans la genése de complications
néoplasiques (bilharziose urinaire et cancer de la vessie, opisthorchiose et cancer hépato-biliaire).

e L’action toxique due a I'émission d’excrétion/sécrétion toxiques d’arthropodes dans les plaies de
pigire ou de produits métabolisés par le parasite et qui auront des actions allergisantes voir
anaphylactiques, histolytique comme les amibes nécrosantes, hémolytique dans le cas du paludisme
ou nécrotique dans quelques parasitoses a tiques. L’action toxique est souvent majorée a la mort du
parasite suite a un traumatisme ou au traitement (fissuration ou rupture d’'un kyste hydatique, lyse
sous thérapeutique des microfilaires) avec de fréquents phénoménes allergiques ou anaphylactiques.

e L’action infectieuse : coexistence entre un parasite et un microbe, est parfois mise a juste titre en
évidence dans le couple bilharzies-salmonelles ou la salmonelle enchéassée dans le schistosome
échappe a la thérapeutique curative compléte, elle est plus discutable dans la relation entre
I'appendicite et 'oxyure.

e L’action immunodépressive, allergique voir anaphylactique estcelle de tout corps étranger
pénétrant un organisme qui se défend.

¢ Notion de complexe pathogéne : Ces modes d’actions souvent multiples plus ou moins spécifiques
d’un parasite, se mélent a ceux d’autres agents infectieux parasitaires, bactériens ou viraux, qui sur un
fond de nutrition déficient, définissent des complexes pathogénes malheureusement interactifs
impliqués dans tous les phénoménes morbides et mortels propres aux pays en voie de
développement. (quelques associations morbides et mortelles : paludisme et rougeole, bilharzioses et
salmonelloses, parasitisme et malnutrition, opportunistes parasitaires et mycosiques et
immunodépression rétrovirale ou thérapeutique ....)

e Réactions excessives de I’héte : Certaines réactions excessives de I'h6te a I'infestation parasitaire
peuvent étre pathogenes. Il peut s’agir de processus cellulaires, tissulaires et immunologiques :

o Processus cellulaires : ils mobilisent , macrophages, éosinophiles, histiocytes intervenant par
exemple dans I'anémie normo ou hypochrome, associée éventuellement a une pancytopénie et
sous dépendance comme dans le cas du paludisme de phénoméne de séquestration splénique et
splénomégalie.



o Processus tissulaires : ils s’expriment par les granulomes réactions autour d’'un ceuf (bilharzioses)
ou d’'une larve (toxocarose) modifiant les fonctions tissulaires, évoluant éventuellement vers des
calcifications (vessie et uretéres dans la bilharziose uro-génitale) ou par des développement
scléro-fibreux excessifs (éléphantiasis des filarioses lymphatiques) et dans certains cas par une
implication dans les phénoménes de cancérisation (bilharziose urinaire et cancer de la vessie).

o Processus plus directement immunopathologiques : ils impliquent antigénes, anticorps et
complexes immuns circulants participant a la formation de métaplasies réactionnelles
(paragonimose) , de granulomes, de phénoménes allergiques et anaphylactiques.

Facilitation (Favorisation) parasitaire et Echappement (Evitement) : Le parasite co-évoluant avec
son hoéte s’organise pour assurer sa survie (adaptation ) par différents moyens : une tres forte
fécondité comme dans le cas des taeniases (T. saginata peut produire plus de 100 millions d’ceufs par
an!), la polyembryonie au stade larvaire souvent (rédies des schistosomes dans le mollusque, une
résistance particuliere au milieu extérieur (I'ceuf d’ascaris peutsurvivre plusieurs années),une longévité
de plusieurs années (plus de dix ans pour P.malariae, I'anguillule, les bilharzies ou les filaires),et des
adaptations métaboliques et immunologiques a leurs hétes.

Cette facilitation de la survie parasitaire s'ajoute a des phénomenes d’évitement ou échappement
parasitaire afin de contourner les défenses aspécifiques et spécifiques que peut lui opposer son héte.
La forme parasitaire intracellulaire est la plus puissante, elle peut mettre en jeu différents mécanismes
( utilisation de récepteurs cellulaires, inhibition de la fusion phagosome-lysosome et des enzymes
lysosomiaux, détoxification des composés oxygénés, « évasion » du lysosome, modifications et ou
modulations des molécules du CMH,de la sécrétion des cytokines,de I'activité du complément ou de
lapoptose des macrophages...) , mécanismes différents de ceux des formes parasitaires
extracellulaires (effets d’isolement dans le tube digestif, enkystement, variations antigéniques de
surface, et immunomodulation comprenant la stimulation de production dinterféron gamma, la
libération d’antigenes solubles, I'hydrolyse des immunoglobulines, la « fabulation » consistant a se
couvrir d’'antigénes de I'héte ou l'inhibition du complément...). Ces différents modes de défense du
parasite face a son hdte jouent un réle dans I'équilibre entre I'hbte et son parasite et expliquent les
diverses expressions cliniques entre le portage sain de parasites et les tableaux cliniques
éventuellement mortels,conséquence d’'un déséquilibre a 'avantage du parasite.

4. Cycles parasitaires - Epidémiologie

Le parasite suit dans un méme ordre les étapes d’un cycle qui se développe dans un environnement géo-
physique et humain (socioculturel) adéquat. Cette chaine épidémiologique est formée de maillons dont la
connaissance orientera I'action thérapeutique ou prophylactique individuelle ou collective.

Le plus souvent la chaine épidémiologique fonctionnelle comporte un réservoir de parasites (’homme
malade ou un réservoir animal) a partir duquel I'agent pathogene va étre pris en charge par un héte
intermédiaire, vecteur incontournable dans la transformation du parasite devenu infestant et prét a
contaminer ’homme sain.

Les conditions déterminantes d’'un cycle infestant (ou le maintien d’'une chaine épidémiologique),
comportent :

I'existence d’un réservoir de parasites (lhomme malade ou un réservoir animal),

la présence d’'un ou plusieurs hbtes intermédiaires ou vecteurs incontournables assurant la
transformation et la pénétration du parasite chez 'lhomme,

des conditions écologiques (climats, géophysique des sols, faune et flore)

des conditions éthologiques (comportements, habitudes socioculturelles, économiques et politiques)

la résistance du sujet contact (réceptivité génétique ou liée a la profession, I'age, les maladies
associées , ou son état immunitaire naturel ou acquis passivement (anticorps de la mére) ou
activement en restant périodiquement confronté au parasite).

Les cycles évolutifs comprennent :

Des cycles directs : cycles courts ou le parasite est immédiatement infestant( amibes ) ou auto
infestant ( la forme parasitaire émise, larves ou oeufs embryonnés , est immédiatement
infestante :c’est le cas des anguillules et oxyures) , ou cycles directs longs : une maturation( éclosions
des oeufs embryonnés, mues des larves) du parasite doit s’"accomplir pendant un court séjour dans le
milieu extérieur sous certaines conditions d’humidité et de chaleur et de composition des sols (ascaris,
anguillules, ankylostomes).



e Des cycles indirects : le parasite passe par un ou plusieurs hobtes intermédiaires (ou vecteur
transformateur obligatoire de I'agent pathogéne en une forme infestante) : poissons (bothriocéphale,
Opistorchis) crustacés (douve de Chine), mollusques (douves et schistosomes), mammiféres
(taenias), fourmi (petite douve)

Réservoir de parasites

Le cycle parasitaire puise ses réserves assurant la survie de I'espéce dans des réservoirs d’agents
parasitaires. L’homme malade ou porteur sains de parasites peut assurer ce role ,le malade devenant alors
un risque pour la communauté , le traitement prescrit le sera pour lui-méme (stérilisation des formes
parasitaires pathogénes) mais devra pouvoir atteindre les formes parasitaires , susceptibles d’assurer la
transmission a la collectivité Parfois le milieu extérieur, de nombreux animaux et végétaux peuvent jouer ce
role de réservoir et assurer la survie et la transformation du parasite jusqu’a ce qu'il soit a la portée du futur
parasité (rongeurs,antilopes,cresson....).

Les différents hotes

Le parasite fréquente de facgon transitoire ou définitive plusieurs types d’hétes : I'hote définitif qui héberge les
formes adultes propres a la reproduction et les hétes intermédiaires dans lesquels le germe doit
obligatoirement séjourner avant de devenir infestant.

Hotes intermédiaires

C’est I'étre vivant chez lequel le parasite doit obligatoirement séjourner pour se transformer en une forme (le
plus souvent larvaire) infestante pour I'héte définitif.

Il en existe deux formes :

e L’héte intermédiaire actif ou vecteur, transformateur incontournable dans I'évolution du parasite et sa
transformation en une forme infectante. Chez le vecteur le germe peut subir une multiplication
(polyembryonie), une maturation le transformant en une forme infectante aprés une série de
migrations et changements structuraux dans le corps du vecteur (anophéles, mollusques) ou bien
encore une maturation en méme temps qu’une multiplication (trypanosomes ingurgités par une
mouche « Tsé-tsé », se divisant activement et changeant de forme).

e L’hote intermédiaire passif : Il abrite la forme infestante jusqu'a un passage accidentel chez I'héte
définitif (cyclops et filaire de Médine).On peut en rapprocher certains végétaux « support » de formes
ayant déja subit une maturation chez un autre héte intermédiaire (mollusque puis cresson sauvage
dans le cas de la distomatoses).

e La place de 'lhomme dans les cycles parasitaires est normale ( Taenia), annexe prenant plus ou moins
accidentellement la place d’'un animal (mycoses, balantidiose), une impasse parasitaire en « cul de
sac », I'évolution du parasite étant arrétée (larva migrans) ou une impasse « de circonstances » le
cycle parasitaire ne pouvant se poursuivre que si ’homme est lui-méme dévoré (trichinose).

e les cycles parasitaires chez un seul héte sont dits monoxénes (trichine), et hétéroxénes s’ils
comportent plusieurs hoétes (bothriocéphale). lls sont direct (d’auto infestation ou aprés un court
passage dans le milieu extérieur), ou indirects a un (T.saginata) ou plusieurs (bothriocéphales) hotes
intermédiaires

LES MODES D’INFESTATION sont divers :

e Les formes infestantes libres dans la nature peuvent étre contaminantes par voie orale (douves),
transcutanée (bilharzies), aérienne (micromycetes), sexuelle (Trichomonas).

e D’autres formes infestantes sont souvent transmises par un Héte Intermédiaire, soit par voie orale
(cyclops et Filaire de Médine, poissons et douves, viande de porc, taenia et trichine) soit pour les plus
graves par des piqares (filaires, paludisme), déjections (maladie de Chagas), ou sécrétions
(borréliose) d’insectes hématophages.

e |a mére peut transmettre des parasites a son enfant par voie transplacentaire. Elle le fera le plus



souvent en méme temps que les anticorps spécifiques circulants.

e La transmission par transfusion sanguine est possible (paludisme, trypanosomoses...).Le cycle du
parasite chez le transfusé n’est pas nécessairement le méme que chez le donneur (pour le paludisme
le receveur de sang contaminé par des formes sanguines n’aura pas de développement parasitaires
dans les hépatocytes, comme c’est le cas chez le donneur parasité).

e La greffe d’'un organe parasité est une modalité rare mais possible de contamination (toxoplasmose,
paludisme..).

5. Diagnostic biologique des parasitoses et mycoses : Généralités

Le diagnostic biologique des parasitoses et mycoses est assuré le plus souvent et autant que possible par la
mise en évidence de l'agent pathogéne (diagnostic direct).ll est des cas ou des moments des cycles
parasitaires ou le diagnostic ne peut étre orienté qu’a partir de données indirectes résultant des réactions de
I'h6te a l'infection (diagnostic indirect).

1. Diagnostic direct, macroscopique ou microscopique, il tend a mettre en évidence le parasite sous
'une ou l'autre de ses différentes formes (adultes, larves, ceufs, kystes, levures ou filaments) et
recherché dans les principaux secteurs accessibles (selles, sang, urines, peau, liquide céphalo
rachidien, liquide broncho alvéolaire, prélevements muqueux...) ou dans Le milieu naturel (sol, air,
eaux) dans le cas de recherches épidémiologiques environnementales. Le diagnostic direct, devant le
pauci parasitisme fréquent, nécessite la mise en ceuvre de techniques particuliéres tendant a
concentrer par centrifugation, filtration, mise en ceuvre de techniques d’extraction (technique de
Baermann dans I'anguillulose) ou de multiplication par cultures parasitaires ou mycologiques (milieu
de Sabouraud) pour les micromycétes adaptées aux agents pathogénes recherchés (milieu N.N.N
pour les leishmanies, milieu de Tobie ou plus récemment le kit Kivi pour certaines
trypanosomoses....). Des colorations spécifiques permettront d’identifier par leurs morphologies les
différents éléments du parasite (hématozoaires, amibes, Pneumocystis). L'inoculation a I'animal
(souris pour la toxoplasmose, rat de Gambie pour les trypanosomiases), le xéno-diagnostic (Maladie
de Chagas) sont parfois nécessaires en cas de pauci parasitisme.

2. Diagnostic indirect d’orientation : il est spécifique (sérologique a la recherche d’anticorps ou
d’antigénes circulants) ou aspécifique (protidogramme, modifications de I'hémogramme anémie,
éosinophilie). Sans se substituer a la recherche directe de parasites, le diagnostic indirect est
primordial quand le développement parasitaire est insuffisant pour en détecter les premieres formes
( phases de migrations larvaires des helminthes), dans le cas de localisations viscérales profondes
( abcés amibien hépatique ou pulmonaire) ,lors d’ impasses parasitaires (larva migrans viscérale,
kyste hydatique, trichinose), si [linfestation est fugace ( toxoplasmose) ou intermittente
( trypanosomiase), et a la phase chronique d’ affections au long cours traitées ou non. Les réactions
immunologiques surtout sérologiques a la recherche d’anticorps ou d’antigenes circulants, doivent étre
idéalement spécifiques d’espéce et si possible de stade(réactions de précipitation, analyse
immunoéléctrophorétique, co-électrosynérése), sensible et quantitative (réactions
d’immunofluorescence indirecte : IFI , méthode ELISA :Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay,
réactions d’agglutination directe ou de lyse,d’agglutination passive de particules « latex »,
d’hémagglutination passive, de déviation ou fixation du complément ) pour détecter précocement,
suivre I'évolution post thérapeutique, dépister d’éventuelles rechutes et différencier une infection
précoce d’'une ancienne ou tardive ( toxoplasmose) . Il est souvent nécessaire d’associer différentes
techniques aux qualités complémentaires. La mise au point récente de techniques de recherche de
parasites et micromycétes par biologie moléculaire, est d’'un apport précieux (PCR qualitative et
quantitative en temps réel par exemple pour toxoplasmose). Certaines techniques (Western-blot,
avidité des anticorps, charge immunitaire) sont plus particulierement utiles pour dater et surveiller une
éventuelle transmission et un développement pathologique chez une mére son foetus ou son nouveau
né dans le cas de la toxoplasmose. Des kits, a la recherche d’antigenes circulants, sont disponibles
pour aider au diagnostic (paludisme, aspergilloses pulmonaires invasives...).

Le protidogramme et la numération formule sanguine sont des éléments d’orientation plus difficiles a
interpréter en cas de multiparasitisme comme habituellement dans les régions intertropicales.
L’augmentation des IgM totale au-deld de 4 fois le taux normal par exemple est un bon indicateur d’'une
phase lymphatico sanguine de trypanosomose d’Afrique de I'ouest.



L’anémie est le résultat plus ou moins direct d’une infestation parasitaire sur un fond nutritionnel et dans un
complexe pathogéne associant parasitoses, bactérioses et viroses chez le méme malade. Les principales
anémies parasitaires sont I'anémie hypochrome ferriprive, microcytaire de [I'ankylostomose ( vers
hématophages spoliateur) fréquente chez I'enfant, et 'anémie normochrome, hémolytique, régénérative du
paludisme ( hématozoaires intra globulaires en division faisant éclater les globules rouges ajouté a une
séquestration splénique des érythrocytes sensibilisés par les parasites sanguicoles ). D’autres parasitoses
sont anémiantes comme les leishmanioses viscérales (kala-azar). Les bilharzioses hépato spléniques (S.
mansoni ou S. japonicum, S. mekongi) sont accompagnées d’anémie normochrome, régénérative
hémorragique, trés différentes de la bothriocéphalose rare pouvant entrainer une anémie macrocytaire
mégaloblastique parabirmérienne par carence en vit B12 (ce taenia se nourri des précurseurs de la vit B12).

Il faut noter que plusieurs parasitoses anémiantes peuvent coexister, que plusieurs mécanismes anémiants
concernent éventuellement la méme parasitose (ankylostomose, bilharzioses..) et que ces anémies
parasitaires s’associent aux autres causes d’anémies caractérisant les pays en voie de développement
intertropicaux, les anémies carentielles et génotypiques (hémoglobinopathies, enzymopathies
érythrocytaires).

Modifications des leucocytes :

e Une leucopénie

Elle est décrite dans le paludisme viscéral évolutif ou dans le cas d’acces de reviviscence, elle participe a la
pancytopénie de la leishmaniose viscérale. Cette leucopénie est parfois retrouvée dans certaines mycoses
disséminées avec atteinte médullaire.

e Un syndrome mononucléosique

Il est mis en évidence dans le cas de toxoplasmose acquise. Une lymphomonocytose est décrite en phase
aigue de la trypanosomose américaine, et s’accompagne de plasmocytose (lymphocytes contenant des
granulations colorées par le PAS, témoin de la production intense d’IgM) dans la trypanosomose africaine

e L’éosinophilie

Une hyperéosinophilie sanguine est constante dans la plupart des parasitoses a helminthes (vers). Cette
hyperéosinophilie est rapidement croissante en période de migrations larvaires surtout tissulaires et se
stabilise souvent a un niveau plus faible en période d’installation des adultes (Courbe de Lavier).
L’éosinophilie sanguine est normalement de 1 a 3% des leucocytes soit 100 a 300 éosinophiles/mm3.Les
médicaments anthelminthiques spécifiques provoquent en début de traitement une croissance transitoire des
éosinophiles qui se normaliseront quand les vers seront éliminés. L'auto infestation dans le cas de
I'anguillulose entraine une hyperéosinophilie oscillante avec des pics correspondant a I'auto infestation . En
zone tempérée (Europe) on peut évoquer une ascaridiose, une oxyurose en cas de faible
hyperéosinophilie, une taeniase souvent oubliée, ou plus rarement une ftrichinose par épidémie trés
éosinophilogéne, une distomatose, ou un syndrome de larva migrans viscérale. En zone intertropicale
chaude et humide une hyperéosinophilie est trés fréquente et les étiologies multiples chez un méme
malade : ankylostomoses, filarioses, anguillulose, bilharzioses sont a évoquer en plus des diagnostics déja
évoquees. Dans les méningites aigues a, éosinophiles dues a Angiostrongylus cantonensis,
I'hyperéosinophilie est inconstante et modérée tandis que la présence d’éosinophiles dans le LCR est
habituelle..

e Lathrombopénie

Elle est le résultat d’'une atteinte médullaire, elle concerne souvent la leishmaniose viscérale Elle est décrite
aussi dans I'acceés palustre aigu et par hypersplénisme dans les bilharzioses et le paludisme viscéral évolutif.



6. Traitements et programmes de lutte : principes généraux

Les interventions thérapeutiques individuelles, curatives, symptomatiques ou prophylactiques classiques en
pays tempérés sont accompagnées en zone tropicale de programmes internationaux ou nationaux de
contrdle des grandes endémies parasitaires.

Ces programmes de lutte ont pour objectif principal soit I'arrét de la transmission de laffection (lutte
antivectorielle dans le cas des premiers programmes de contrOle de I'onchocercose, lutte microfilaricide
dans les programmes plus récents de lutte contre les filarioses) soit le contrOle direct de la morbidité—
mortalité de la maladie (programme de lutte contre la mortalité du paludisme chez I'enfant). Les programmes
internationaux, le plus souvent sous couvert de I'Organisation Mondiale de la Santé, seront entrepris si I'on
peut disposer d’outils opérationnels pour I'évaluation (dépistage) des parametres participant au probléme de
santé publique a résoudre, d’outils d’intervention efficaces et sans effets secondaires pour les populations et
I'environnement, et d’outils de contrdle susceptibles de mesurer régulierement I'état d’avancement et
I'efficacité des programmes. Les outils d’intervention de ces programmes auront des cibles
diverses,s’attaquant a tous les maillons vulnérables de la chaine épidémiologique (stérilisation du réservoir
de parasite, lutte antivectorielle fondée sur la disparition des vecteurs adultes ou de leurs larves, ou
modifiant leur environnement, la protection de l'individu sain des contacts avec les hotes intermédiaires ou
vecteurs,...) dont plusieurs pourront étre ajustés en méme temps (programme de lutte intégrée) et associé a
la formation information dans I'éducation sanitaire. Ces programmes sont le plus souvent fondés sur une
prise en charge communautaire de base des outils d’intervention avec recouvrement des colts (initiative de
Bamako) et I'assurance d'une pérennité suffisante des méthodes et moyens mobilisés. Priorité sanitaire et
économique, acceptabilité, faisabilité, accés économique, polyvalence des interventions et des ressources
humaines sont quelques uns des mots clés a prendre en compter avant d’engager des opérations de lutte.

Points essentiels

e Tailles, métabolismes, formes parasitaires caractérisent la grande diversité des parasites. lls
comportent des protozoaires des vers ou helminthes des insectes et des champignons
microscopiques ou micromycetes.

e La pathogénicité, propre aux différentes formes parasitaires est le résultat d’actions traumatiques,
spoliantes, inflammatoire, immunopathologique, etc.

e L’expression clinique variable est fonction de la période du cycle : migrations larvaires et bio
dispersion des adultes intra ou extracellulaires.

e Ladémarche diagnostique est directe (cherchant a mettre en évidence une forme parasitaire
caractéristique), indirecte d’orientation spécifique (mettant en évidence les réactions sérologiques de
I'héte parasité) ou indirecte aspécifique (phénoménes inflammatoires, éosinophilie, protidogramme
etc.).

e Les ftraitements seront individuels (prophylactiques ou curatifs) ou collectifs (prophylaxies,
programmes internationaux ou nationaux de lutte contre les endémies).
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Objectifs ENC

e Item 214 : Eosinophilie :

o Argumenter les principales hypothéses diagnostiques devant une hyperéosinophilie et demander
les premiers examens complémentaires les plus pertinents.

Introduction

L'hyperéosinophilie (HE) sanguine se définit comme Il'augmentation permanente de la valeur de la
numération des polynucléaires éosinophiles (PE) au dela d'un seuil généralement admis de 500
cellules/mm3.

Schématiquement, on peut diviser les HE en deux groupes : les HE "réactionnelles", dans lesquelles la
production d' IL-5 est liée de maniére évidente a une réponse immunitaire a Th2 dirigée contre des
allergénes courants (pneumallergénes, trophallergenes, substances chimiques et/ou médicamenteuses) ou
des antigénes parasitaires ; les HE "non allergiques”, liées a des affections comportant un aspect
dysimmunitaire (lymphomes, maladie de Crohn et de Whipple, collagénoses, angéites nécrosantes) ou
d'étiologie inconnue (syndrome hyperéosinophilique [SHE]).

En Parasitologie, seules les helminthiases, et non les protozooses, sont susceptibles d'entrainer une HE:
cependant, cette anomalie peut manquer, notamment en cas d'infection vermineuse ancienne. Seule
I'exploration des HE "réactionnelles", de loin les plus courantes, sera abordée ici, celle des autres HE
relevant de la discipline (onco-hématologie, médecine interne) qui traite de I'affection associée.

Les différents points a aborder pour explorer une hyperéosinophilie sont détaillés ci-dessous.

1. Interrogatoire

Ce premier pas de I'exploration d'une HE est indispensable :

e Toute prise médicamenteuse récente, méme anodine, doit faire suspecter une HE liée a la
thérapeutique. Certaines substances (b-lactamines, héparine calcique, hypocholestérolémiants) ont
un pouvoir éosinophilogene notoire, mais toute drogue peut a priori étre suspectée. |l conviendra
alors, avant d'aller plus loin dans les investigations biologiques, de refaire un hémogramme a distance
(2 a 3 semaines) de l'arrét ou du changement du traitement, ce type d'HE cédant rapidement avec la
disparition du stimulus allergisant.

e Le patient donnera sa profession et devra étre interrogé sur son mode de vie en Métropole, sur la
région ou le Service Militaire a été effectué, sur ses voyages ou séjours hors Union Européenne, et
pour les migrants, sur le pays d'origine. Il faut éviter le terme "Outre-mer" qui est parfois mal compris.
Cette partie de l'interrogatoire doit étre particulierement minutieuse, les consultants occultant quasi-
systématiquement voyages ou séjours brefs et / ou datant de plus de quelques années. La
strongyloidose, par exemple, est cependant une affection dont la longévité dépasse les 40 ans; de
leur c6té, les larves filariformes de Strongyloides stercoralis traversent la peau en quelques minutes,
leur vitesse de migration étant, dans les tissus, de 10 cm par heure : le touriste ordinaire peut donc lui
aussi étre facilement infecté.

e Toute notion de séjour ou de voyage exotique devra donc faire ajouter aux investigations biologiques
la recherche des helminthiases tropicales les plus courantes.

e || sera également demandé au patient, lors de la prise de rendez-vous, damener a la
consultation tous les résultats d'hémogramme en sa possession afin d'évaluer I'ancienneté et le type
(stable ou fluctuante) de son HE.



2. Examens de premiére intention

Hémogramme

La découverte d'une HE doit faire prescrire, dans un délai de 2 & 3 semaines, un hémogramme de contréle.
Nombre d'HE, par exemple chez les sujets atopiques en saison pollinique, sont dues a des allergisations
transitoires. Spontanément et rapidement résolutives, elles ne doivent pas en principe faire I'objet
d'investigations approfondies. A l'inverse, I'examen de contrdle peut montrer une HE rapidement croissante,
souvent évocatrice d'une helminthiase en phase d'invasion.

VS et CRP

En pathologie helminthique, une inflammation objectivée par des perturbations de la VS et du dosage de la
CRP ne se voit en principe qu'au cours de la phase d'invasion, dite "toxi-infectieuse", de certaines
parasitoses (bilharzioses, distomatose a F. hepatica, trichinellose, formes majeures de la toxocarose (larva
migrans viscérale). La clinique souvent trés évocatrice, les renseignements épidémiologiques et I'HE
rapidement croissante doivent alors faire éliminer ces affections en priorité.

3. Examens de deuxieme intention

Dosage des IgE totales

[l s'agit d'un examen "pivot". L"augmentation du titre des IgE totales due aux helminthiases procéde d'un
mécanisme encore imparfaitement connu. Elle été décrite pour la premiére fois en 1968 chez des enfants
éthiopiens souffrant principalement d'ascaridiose et a été retrouvée ensuite dans la plupart des
helminthiases. La seule exception est probablement le taeniasis a T. saginata dans lequel
I'nyperéosinophilie de la phase d'invasion, bien que parfois considérable, ne s'accompagne pas en principe
d'une élévation du taux des IgE totales.

Cette augmentation est en principe importante, au dela de 500 kUI / I. Elle peut manquer chez les individus
non répondeurs ou porteurs d’'une helminthiase ancienne.

Les HE induites par des substances chimiques (médicaments), ou non allergiques, ne s'accompagnent
généralement pas d'une élévation du taux des IgE totales.

Dosage des IgE spécifiques

La recherche et le dosage des IgE spécifiques des principaux pneumallergénes (acariens, pollens d'arbres,
d'herbacées et de graminées, épithélia de chat et moisissures) dépistent la plupart des sujets atopiques.

La cinétique de I'éosinophilie, associée au résultat du dosage des IgE totales et de la VS, va permettre a ce
stade d'envisager certaines hypothéses causales :

e une HE croissante ou fluctuante, avec IgE totales élevées et absence d'inflammation, est évocatrice
d'une helminthiase tissulaire;

e une HE croissante, avec IgE totales et signes biologiques d'inflammation, peut correspondre soit a
une helminthiase tissulaire en phase d'invasion, soit a I'association d'une helminthiase et d'une
affection inflammatoire;

e une HE croissante, avec IgE totales et marqueurs de l'inflammation dans les limites de la normale, est
compatible avec une helminthiase digestive type taeniasis, ou une allergie médicamenteuse;

e une HE stable avec IgE totales dans les limites de la normales ou peu augmentées (terrain atopique)
et inflammation sera a priori non allergique.

Coprologie parasitaire

Cet examen est capital, la coprologie parasitaire étant la premiére des investigations pouvant conduire a un
diagnostic de certitude. Lors de la prescription, il faut expliquer au patient que des selles émises la veille du
passage au laboratoire peuvent a la rigueur convenir si elles ont été conservées dans un endroit frais (mais
pas au réfrigérateur, une nuit a + 4°C tuant, par exemple, les larves d'anguillule).

Etant donné le nombre croissant d'individus exposés a la strongyloidose (migrants, voyageurs), et
I'existence de foyers d'anguillulose dans I'Union Européenne (Catalogne, Italie du Nord ainsi qu'en France).



[l faut indiquer sur la prescription que la technique de Baermann, spécifique des larves d'anguillule, doit étre
effectuée.

En raison des particularités du cycle reproductif d'Enterobius vermicularis (femelles gravides pondant a
I'extérieur du tube digestif), les techniques coprologiques habituelles sont assez mal adaptées au diagnostic
de cette helminthiase. La méthode de choix est le test a la cellophane adhésive ("scotch-test") de Graham,
dont la fiabilité est conditionnée par I'absence de toilette préalable.

Devant une notion d'HE tropicale, il sera ajouté aux coprologies parasitaires, en fonction des
renseignements épidémiologiques :

e une recherche de microfilaires sanguicoles a midi (loase, mansonelloses, filariose a Wuchereria
bancrofti "apériodiques” de la zone Pacifique et a minuit (filarioses lymphatiques, mansonelloses);

e une recherche des microfilaires cutanéo-dermiques (Onchocerca volvulus et Mansonella streptocerca)
par scarifications cutanées;

e un examen parasitologique des urines a la recherche d'oeufs de Schistosoma haematobium.

4. Traitements d'épreuve

Du fait des insuffisances du diagnostic parasitologique direct, une HE pour laquelle les examens sus-cités,
correctement exécutés, n'auront fourni aucune étiologie doit bénéficier d'un traitement d'épreuve avant de
poursuivre les investigations biologiques. Celui-ci concernera en priorité le taeniasis et I'oxyurose, et
éventuellement la strongyloidose si les antécédents épidémiologiques sont compatibles.

Le schéma suggéré utilise le praziquantel (Biltricide ®), a la posologie de 15 mg/kg en une seule dose au
cours d'un repas, relayé par le flubendazole (Fluvermal). Si une strongyloidose est envisageable et si le
patient n'a pas séjourné dans une zone d'endémie filarienne (spécialement loase), le flubendazole est
remplacé par l'ivermectine (Stromectol ®). Dans le cas contraire, afin d’éviter une réaction de lyse des
microfilaires, l'albendazole (Zentel ®) est utilisé, a la posologie de 10 mg/kg/ jour pendant 5 jours.

Un hémogramme de contréle, effectué 2 semaines aprés la deuxieme cure de flubendazole, ou 2 mois aprés
la cure d'ivermectine ou d'albendazole, devra montrer une disparition de I'HE.

5. Sérodiagnostics des helminthiases

A partir des années 70, l'introduction en Parasitologie de techniques immunodiagnostiques fiables et
performantes a entrainé la diminution drastique du nombre des hyperéosinophilies idiopathiques. Il faut
seulement ne pas céder a la facilité et se souvenir que les investigations sérologiques sont complémentaires
et non exclusives des examens directs décrits ci-dessus.

Lorsque des informations épidémiologiques et un syndrome clinico-biologique évocateurs accompagnent
I'HE, la demande de sérodiagnostic peut étre ciblée. Par exemple, un syndrome toxi-infectieux avec hépatite
faisant suite a une consommation de cresson orientera vers une distomatose a F. hepatica. Cependant, les
signes cliniques d'accompagnement sont souvent non spécifiques, et l'interrogatoire a visée épidémiologique
peu informatif. Les sérodiagnostics des helminthiases seront donc effectués de fagcon groupée. Un "panel"
courant comprend les sérologies de la distomatose, de I'hydatidose, de la strongyloidose et de la
toxocarose. En cas de notion d'HE tropicale, les diagnostics des filarioses et des schistosomoses sont
ajoutés. Dans la mesure du possible, deux méthodes seront effectuées par sérologie.

L'autre raison de grouper les immunodiagnostics des helminthiases et doubler les techniques est I'existence
de communautés antigéniques a l'origine de possibles réactions croisées. La fréquence et le degré de ces
réactions croisées sont fonction de la nature de I'nelminthe en cause (les Nématodes sont le plus souvent
incriminés), de l'intensité de I'immunisation, de la nature du réactif antigénique et de la technique utilisés : le
bilan sérologique devra comporter, si nécessaire, une conclusion générale, indispensable en cas de
séropositivités multiples; en cas de négativité, il pourra étre refait quelques mois plus tard, surtout si les IgE
totales sont augmentées.



Conclusion

L’exploration des HE, méme limitées aux formes réactionnelles, est donc une démarche complexe mais
nécessaire, qui requiert une étroite collaboration entre le Clinicien et le Biologiste. Correctement effectuée,
elle donne des résultats satisfaisants et permet notamment le diagnostic d'helminthiases chroniques
passées cliniquement inapergues.
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Objectifs ENC

e Item 144. Fiévre aigué chez I'adulte et I'enfant :

o Diagnostiquer la cause. Conduire le diagnostic étiologique d’'une fiévre aigué.
o Connaitre les indications et les modalités du traitement symptomatique d’'une fiévre aigué.
o Identifier les situations d’urgence et celles imposant I'hospitalisation d’un patient fébrile.

e Item 168. Parasitoses digestives : giardiose, amoebose, téniasis, ascaridiose, oxyurose :

o Diagnostiquer et connaitre les principes du traitement d'un téniasis, d’'une ascaridiose, d'une
oxyurose, d'une giardiose, d'une amoebose intestinale aigué et d'un abcés amibien du foie.

e Item 170. Pathologie infectieuse chez les migrants adultes et enfants :

o Diagnostiquer les pathologies infectieuses les plus fréquentes rencontrées chez les migrants.
o Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptés aux conditions de vie des migrants.

e ltem 171. Voyage en pays tropical de l'adulte et de I'enfant:conseils avant le départ,
pathologies du retour: fiévre, diarrhées, manifestations cutanées :

Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptée, y compris la vaccination anti-amarile.
Connaitre les principales causes de fiévre, diarrhée, de manifestations cutanées et de
manifestations cutanées au retour d’'un pays tropical.

o Connaitre les symptdmes d’'une dengue, d’une infection a chikungunya.

e [tem 172. Diarrhées infectieuses de I'adulte et de I'enfant :

Connaitre les principaux agents infectieux causes de diarrhées.
Reconnaitre les signes de gravité d’'une diarrhée infectieuse.
Connaitre les indications et savoir interpréter les résultats d’'un examen bactériologique, virologique
et parasitologique des selles.

o Connaitre les principes des traitements des diarrhées infectieuses.
Connaitre les principes de prévention de la toxi infection alimentaire et savoir la diagnostiquer.
Connaitre les principes de la conduite a tenir en cas de toxi infection alimentaire familiale ou
collective.

e |tem 173. Prescription et surveillance des anti-infectieux chez I'adulte et I'enfant :
o Prescrire et surveiller un traitement anti-infectieux.
e Item 175. Risques sanitaires liées a I'eau et a I'alimentation. Toxi-infections alimentaires :

o Préciser les principaux risques liés a la consommation d’eau ou d'aliments (crudités, viandes et
poissons ingérés crus ou insuffisamment cuits).

e Item 273. Hépatomégalie et masse abdominale :

o Devant une hépatomégalie, une masse abdominale, ou la découverte de nodules hépatiques,
argumenter les principales hypothéses diagnostiques et justifier les examens complémentaires
pertinents.

e |tem 282. Diarrhée chronique chez I'adulte et I'enfant :

o Argumenter les principales hypothéses diagnostiques et justifier les examens complémentaires
pertinents.



Introduction

e |'amoebose (ou amibiase) est I'une des trois principales maladies parasitaires responsables de
mortalité dans le monde (aprés le paludisme et la bilharziose).

e Sa forte incidence est liée au mode de transmission féco-oral (péril fécal) et a I'existence de trés
nombreux porteurs asymptomatiques.

e Sa gravité est causée par le pouvoir pathogéne spécifique du parasite et sa capacité a diffuser dans
les tissus, en particulier le foie.

e Le parasite reste une menace dans toute la zone intertropicale et réapparait dans de nouveaux foyers.
1. Définition

L'amoebose (ou amibiase) est causée par un protozoaire, qui infecte majoritairement I'hnomme. Elle se
manifeste cliniquement sous deux formes principales :

e |'amibiase intestinale aigué
e |'amibiase hépatique (ou tissulaire, d'autres organes peuvent étre atteints).
2. Agent pathogéne = Entamoeba histolytica

Entamoeba histolytica existe sous une forme végétative (trophozoite) et sous une forme kystique.

Figure 1 : Selles : Entamoeba histolytica (MIF - 20um)
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Les caracteres morphologiques des trophozoites et des kystes permettent au microscopiste de les identifier
et de les différencier des autres amibes parasites de l'intestin de 'hnomme mais non pathogénes telles que
Entamoeba coli, Entamoeba hartmanni, Endolimax nanus, Pseudolimax butschlii. Ces amibes non
pathogenes, lorsqu'elles sont retrouvées dans les selles, ne doivent pas étre considérées comme
responsables des troubles dans la majorité des cas.

En revanche, les caractéres morphologiques observables a I'examen parasitologique des selles ne
permettent généralement pas de faire la différence entre Entamoeba histolytica et Entamoeba dispar, qui est
aussi une forme non pathogéne. D'autres examens sont nécessaires pour faire ce diagnostic différentiel
(recherche d'adhésine spécifique afin de mettre en évidence la forme pathogéne hématophage, nommée
Entamoeba histolytica).

2.1. Forme végétative

Les trophozoites ont une taille de 20 a 40um, sont mobiles, émettent des pseudopodes qui leur permettent
de se déplacer et d'ingérer des bactéries, des particules alimentaires et des hématies.



Figure 2 : Selles : Entamoeba histolytica — forme végétative hématophage contenant des hématies
(20-40pm)

Grace a leurs facteurs de virulence (facteurs d'adhésion, enzymes protéolytiques...) les formes végétatives
sont responsables d'ulcérations de la paroi colique, d'envahissement pariétal et de dissémination par voie
sanguine.

Leur multiplication est rapide mais les trophozoites sont fragiles et on ne les retrouve que dans les selles
diarrhéiques fraichement émises. lls sont rapidement détruits dans le milieu extérieur.

2.2. Forme kystique

Les kystes sont sphériques, de 10 a 15um de diameétre et entourés d'une épaisse coque. lls sont éliminés
dans les selles des malades et des porteurs sains et sont trés résistants dans le milieu extérieur.

Figure 3 : Selles : Entamoeba histolytica / dispar - kyste (10-15um)

Les kystes sont la forme de dissémination du parasite.

3. Quels sont la fréquence et le mode de transmission de
I'amibiase ?

La fréquence de cette maladie est liée a son mode de transmission féco-orale : dans toutes les régions ou il
existe des risques de contamination de l'eau et des aliments par les déjections humaines, le risque
d'amibiase est important.

Figure 4 : Répartition géographique de I'amibiase

Ces régions sont essentiellement localisées en zone intertropicale mais le facteur climatique intervient peu.



On estime que 500 millions de personnes sont colonisées par Entamoeba dispar (non pathogéne), mais un
pourcentage variable d'entre eux (1 a 20%) est porteur de Entamoeba histolytica, responsable d'un nombre
trés important d'épisodes dysentériques chaque année et d'une mortalité estimée entre 40000 et 100000
personnes par an.

Les pratiques sexuelles orales et anales sont un facteur de risque de transmission.

L'amibiase intestinale affecte tous les ages de la population, mais lI'amibiase hépatique est beaucoup plus
fréquente chez les hommes entre 18 et 50 ans. L'influence de la consommation d'alcool a été rapportée.

La prévalence de ['amibiase dépend étroitement des conditions socio-économiques et
sanitaires des populations. Dans certaines zones tropicales, la séroprévalence dépasse 50%.

Dans les pays industrialisés, I'amibiase concerne les immigrants et les touristes en provenance
de zones d'endémie, les personnes vivants en institution, les homosexuels masculins (surtout
contaminés par E. dispar) et les malades immunodéprimés par le VIH. La prévalence de
l'infection aux Etats-Unis est de 4% par an, 10% environ au Mexique, 11% au Vietnam et 16%
au Bangladesh chez I'enfant.

Aprés la contamination, les porteurs sains de E. histolytica hébergent ce parasite dans leur
tube digestif pendant environ 5 ans, en I'absence de traitement. Ce portage trés long est un
facteur de dissémination et justifie le traitement systématique par un amoebicide de contact.

4. Quelle est la physiopathologie de I'amibiase intestinale aigué ?

L'homme se contamine par ingestion de kystes qui se transforment en trophozoites dans le tube digestif.

Ces trophozoites d'Entamoeba histolytica adhérent a la paroi colique par l'intermédiaire de lectines. Les
cellules humaines touchées sont tuées et détruites en quelques minutes par la formation de pores dans leur
membrane.

La production d'enzymes protéolytiques (cystéines protéinases) par les amibes favorise leur diffusion dans la
mugqueuse et la sous-muqueuse colique entrainant un épaississement cedémateux, la formation de multiples
ulcérations, de plages de nécrose et parfois de perforation intestinale.

L'examen endoscopique du colon permet de décrire des "ulcérations en coup d'ongle" et des "abcés en
bouton de chemise" évocateurs.

La poursuite de l'infection et la dissémination éventuelle dépendent en partie de la réponse immunitaire
locale de I'héte (réle aggravant des corticostéroides).

Figure 5 : Intestin : amoebose

5. Quelle est la physiopathologie de I'amibiase hépatique et
tissulaire ?

Au cours de linvasion de la paroi colique, les amibes peuvent entrainer des effractions de la
microvascularisation et diffuser par voie hématogéne dans le systéme porte.Les amibes adhérent ensuite a



la paroi des capillaires hépatiques et détruisent le parenchyme hépatique de fagon centrifuge, réalisant un
abceés amibien du foie.

La localisation hépatique est toujours secondaire a une contamination colique, mais elle peut apparaitre a
distance de I'épisode dysentérique qui peut ne pas étre retrouvé a I'anamnése.

On ne connait pas exactement les facteurs qui régissent le portage chronique ou l'invasion de
la paroi intestinale. On sait cependant que les facteurs de virulence de I'amibe et les défenses
immunitaires locales de I'héte sont impliqués. L'adhésion des trophozoites au mucus de la paroi
colique est l'élément initial. Cette adhésion se fait par linteraction entre un résidu D-
galactose/N-acetyl-D-galactosamine (Gal/GalNAc) avec les glycoconjugués de [I'hdte. Les
cellules ne possédant pas ces résidus sont protégées de la lyse par les amibes.

La sécrétion des enzymes protéolytiques détruit la barriere muqueuse et permet la lyse des
cellules intestinales. E. histolytica libere 10 a 1000 fois plus d'enzymes que E. dispar. Une
réaction inflammatoire locale est déclenchée avec le recrutement de leucocytes. Mais les
trophozoites sont protégés de la lyse par le complément en raison de la présence des lectines.
De plus, E. histolytica supprime l'activation des macrophages et la présentation des antigenes
du complexe majeur d'histocompatibilité de classe Il.

6. Quelle sont les signes cliniques de I'amibiase intestinale aiguée?
Le début est brutal, caractérisé par un syndrome dysentérique typique associant :

e Poly-exonération (10 a 15 selles par jour) afécale, avec présence de glaires et de sang.
e Douleurs abdominales, épreintes et ténesmes.
e Absence de fiévre en général (sauf pour 30% des cas).

L'abdomen est sensible, le foie est normal, le toucher rectal est douloureux, I'état général est bien conservé
au début.

L'évolution se fait vers une aggravation progressive, parfois avec des phases de rémission. Les séquelles
causées par des épisodes répétés se traduisent par une colite post-amibienne chronique marquée par des
douleurs plus ou moins violentes et des troubles du transit. La surinfection bactérienne est possible,
entrainant une déshydratation rapide. Rarement apparait une tumeur inflammatoire du colon (amoebome).

Les formes atténuées sont les plus fréquentes, mais des formes fulminantes avec perforation intestinale sont
fatales dans 40% des cas malgré une colectomie étendue.

Amoebome : Il s'agit d'une tumeur inflammatoire du colon apparaissant immédiatement aprés
ou a distance d'un épisode dysentérique. La diarrhée est sanglante, les douleurs importantes et
I'état général altéré. Le principal diagnostic différentiel est le cancer du colon. L'examen
parasitologique des selles est souvent négatif, et c'est la sérologie qui fait le diagnostic.

Colite chronique post-amibienne : La répétition des épisodes d'amibiase intestinale aigué est
parfois responsable de Il'apparition de troubles digestifs causés par I'accumulation des lésions
cicatricielles de la muqueuse colique. Les principales manifestations sont des douleurs
intermittentes, des troubles du transit (alternance diarrhée/constipation, anorexie...). L'examen
radiologique avec produit de contraste révele un aspect en "pile d'assiettes" traduisant une
colite spasmodique ou en "tuyau de plomb" en cas de colite atonique.




7. Quels sont les signes cliniques de I'amibiase hépatique ?

Le foie est la principale localisation de I'amibiase tissulaire, mais le poumon et le cerveau peuvent aussi étre
atteint. Les manifestations hépatiques peuvent apparaitre plusieurs mois ou années aprés la contamination.

Le début est progressif, concomitant ou non d'un épisode dysentérique, et se caractérise par :

e Douleur de I'hnypochondre droit irradiant vers I'épaule (douleur en bretelle)
e Fiévre précoce, en plateau a 39-40°C, avec altération de I'état général.
e Hépatomégalie constante, lisse, douloureuse a I'ébranlement.

Des manifestations pulmonaires a la base droite peuvent étre retrouvées mais il n'y a généralement pas
d'ictére. L'évolution est toujours défavorable en I'absence de traitement.

Amibiase pleuropulmonaire :

- Rarement primitive, elle débute le plus souvent a la base droite car il s'agit d'une localisation
secondaire & un abcés amibien du foie.

- Elle se présente comme une pneumopathie aigué de la base avec point de cété, toux,
expectoration, fievre, altération de I'état général. Parfois, une atteinte pleurale est associée.

- L'évolution peut se faire vers l'abcédation avec risque de fistule bronchique et évacuation
d'une vomique "chocolat" caractéristique.Autres localisations : Trés rarement, des localisations
cérébrales peuvent étre retrouvées, avec des signes cliniques dépendants de la localisation.
Les formes cutanées, génitales et péricardiques sont exceptionnelles

8. Quels sont les examens complémentaires utiles au diagnostic ?

8.1. Amibiase intestinale aigué

L'examen parasitologique des selles fraichement émises permet de retrouver les kystes et parfois les formes
végétatives du parasite. L'observation microscopique doit étre effectuée rapidement et le diagnostic
d'espéce nécessite un observateur expérimente.

Cet examen doit étre répété trois fois pour augmenter la sensibilité du diagnostic. L'examen microscopique
doit étre complété par l'utilisation de méthodes permettant de différencier Entamoeba histolytica et
Entamoeba dispar (Recherche d'adhésine spécifique par ELISA, ou génomique (PCR) afin de ne pas
attribuer une dysenterie bactérienne a cette derniére, non pathogéne. En I'absence de ces méthodes, c'est
donc le complexe Entamoeba histolytica/E. dispar qui est mis en évidence.

Une coproculture est aussi toujours nécessaire pour éliminer les étiologies bactériennes.

La sérologie de l'amibiase est négative ou faiblement positive a ce stade (sauf en cas de dysenterie
importante).

8.2. Amibiase hépatique

Le diagnostic de I'abcés amibien repose sur I'échographie hépatique et le scanner qui montrent I'extension
des lésions et le rapport avec les gros vaisseaux et le diaphragme.



Figure 6 : Foie : abcés amibien - échographie

La localisation principale est le lobe droit mais des abcés multiples peuvent étre retrouvés.
La sérologie spécifique est positive et confirme le diagnostic.

L'hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles et l'augmentation de la CRP ou de la vitesse de
sédimentation sont toujours retrouvées.

L'examen parasitologique des selles est souvent négatif a ce stade en I'absence de syndrome dysentérique.

9. Comment traiter une amibiase intestinale aigué sans signes de
gravité ?

Le traitement s'effectue en deux phases : utilisation d'un antiamibien diffusible pour traiter I'épisode, puis
d'un antiamibien "de contact" pour traiter la colonisation intestinale.

Antiamibien diffusible :

e Le traitement de choix est le métronidazole (FLAGYL®) a la dose de 30 a 50 mg/kg/jour, en 3 prises
pendant 7 a 10 jours. Le traitement peut étre donné per os ou par voie intraveineuse. |l est déconseillé
chez la femme enceinte et allaitant et l'effet antabuse doit étre signalé. Le tinidazole (FASIGYNE®)
peut étre proposé comme alternative avec une efficacité comparable pour un traitement bref en 1 a
en 5 jours.

Antiamibien de contact :

e 3 jours apres la fin du traitement, le tiliquinol-tilbroquinol (INTETRIX®) doit étre utilisé a la dose de 2
gélules matin et soir pendant 10 jours.

La résolution de la crise se fait en 2 a 3 jours, et un traitement symptomatique peut étre associé si les signes
cliniques sont mal supportés.

Un examen parasitologique des selles, répété trois fois, doit étre systématiquement prescrit 3 a 4 semaines
apreés, afin de vérifier I'absence de portage chronique de kystes d'amibes.



10. Comment traiter une amibiase hépatique ?

Le traitement de I'abcés amibien du foie repose sur les mémes produits et le méme schéma thérapeutique
que pour I'amibiase intestinale aigué.

La douleur disparait en quelques heures et I'apyrexie est obtenue en 48 a 72 heures.

En cas de faible efficacité de traitement, ou si le volume de I'abcés est important et qu'il existe un risque de
fistulisation, une ponction évacuatrice percutanée peut étre proposée. Elle raménera un pus "chocolat" ne
contenant pas d'amibes, et permettra une réduction de la durée d'hospitalisation. Le suivi est clinique et
échographique.

Points essentiels

L'amibiase est une maladie répandue dans le monde et causée par Entamoeba histolytica.

La contamination se fait par ingestion d'eau ou d'aliments souillés par des déjections humaines.

La contamination interhumaine et sexuelle est possible.

L'amibiase intestinale aigué se caractérise par une dysenterie brutale, douloureuse, et généralement
apyrétique. Le diagnostic est fait par I'examen parasitologique des selles fraiches.

L'abcés amibien du foie peut survenir a distance de la contamination et de la dysenterie. Il se
caractérise par douleur de I'hypochondre droit, fievre élevée, hépatomégalie. Le diagnostic est fait par
l'imagerie et la sérologie spécifique.

Le traitement de I'amibiase fait toujours appel a 2 phases : antiamibien diffusible (métronidazole) puis
antiamibien de contact (tiliquinol-tilbroquinol). Un examen parasitologique des selles répété trois fois
doit toujours étre fait apres le traitement pour éviter le portage asymptomatique de kystes.
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Objectifs ENC

e Item 168 : Parasitoses digestives : giardiose, amoebose, téniasis, ascaridiose, oxyurose :

o Diagnostiquer et connaitre les principes du traitement d'un téniasis, d’'une ascaridiose, d'une
oxyurose, d'une giardiose, d'une amoebose intestinale aigué et d'un abces amibien du foie.

¢ [tem 170. Pathologie infectieuse chez les migrants adultes et enfants :

o Diagnostiquer les pathologies infectieuses les plus fréquentes rencontrées chez les migrants.
o Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptés aux conditions de vie des migrants.

e Item 171. Voyage en pays tropical de I'adulte et de I'enfant: conseils avant le départ,
pathologies du retour: fiévre, diarrhées, manifestations cutanées :

Connaitre les conseils d’hygiene et de prévention adaptée, y compris la vaccination anti-amarile.
Connaitre les principales causes de fiévre, diarrhée, de manifestations cutanées et de
manifestations cutanées au retour d’'un pays tropical.

o Connaitre les symptdomes d’'une dengue, d’une infection a chikungunya.

e |tem 172. Diarrhées infectieuses de I'adulte et de I'enfant :

Connaitre les principaux agents infectieux causes de diarrhées.

Reconnaitre les signes de gravité d’'une diarrhée infectieuse.

Connaitre les indications et savoir interpréter les résultats d’'un examen bactériologique, virologique
et parasitologique des selles.

Connaitre les principes des traitements des diarrhées infectieuses.

Connaitre les principes de prévention de la toxi infection alimentaire et savoir la diagnostiquer.
Connaitre les principes de la conduite a tenir en cas de toxi infection alimentaire familiale ou
collective.

e Item 173. Prescription et surveillance des anti-infectieux chez I'adulte et I'enfant :
o Prescrire et surveiller un traitement anti-infectieux.
e |tem 175. Risques sanitaires liées a I'eau et a I'alimentation. Toxi-infections alimentaires :

o Préciser les principaux risques liés a la consommation d’eau ou d'aliments (crudités, viandes et
poissons ingérés crus ou insuffisamment cuits).

e Item 282. Diarrhée chronique chez I'adulte et I'enfant :

o Argumenter les principales hypotheses diagnostiques et justifier les examens complémentaires
pertinents.

1. Définition
Giardia intestinalis (synonymes : G. lamblia, G. duodenalis) est le protozoaire cosmopolite le plus commun
au cours des infections intestinales humaines.

Cet organisme unicellulaire flagellé, qui infecte l'intestin gréle de I'homme et de hombreux mammiféres, est
extrémement répandu dans le monde et est responsable d’une importante morbidité.

Giardia intestinalis infecte approximativement 2% des adultes et entre 6 a 8% des enfants dans les pays
développés. C'est la cause la plus fréquente de diarrhée non bactérienne en Amérique du Nord. La
manipulation des couches-culottes et une mauvaise hygiéne des mains dans les créches peuvent étre un
mode de dissémination de la maladie dans une communauté de jeunes enfants.



2. Agent pathogéne

Giardia intestinalis est un protozoaire flagellé qui colonise lintestin (duodénum). Le parasite se présente
sous deux formes : la forme végétative, ou trophozoite, qui est responsable de la maladie, et la forme
kystique qui est responsable de la survie dans le milieu extérieur et la contamination.

Les Giardia ont été initialement séparés en espéces selon leur héte d'origine, mais le peu de différences
morphologiques a limité leur classification en trois espéces principales :

e G. intestinalis (homme et mammiféres)
e G. agilis (amphibiens)
e G. muris (rongeurs)

Le génome de Giardia comporte environ 12 Mb pour 5 chromosomes avec un contenu en GC
de 42 a 48%. 95% environ de ce génome a été séquencé en 2004. Les cinqg chromosomes ont
une taille de 1,6 a 3,8 Mb. Leur partie centrale est assez constante, mais les télomeres sont
variables. Le génome de Giardia lamblia a les caractéristiques des cellules eucaryotes, en
particulier des chromosomes linéaires avec des séquences télomériques semblables aux
autres eucaryotes (TAGGG). La chromatine se forme par association avec 5 histones (H1,
H2a, H2b, H3, H4). Aucun intron n'a été décrit.

2.1. Forme végétative

Les trophozoites mesurent de 10 a 20 ym de long, sont aplatis avec une extrémité antérieure large, et sont
mobiles. La face dorsale est convexe, la face ventrale est concave.

Figure 1 : Selles : Forme végétative de Giardia intestinalis

e »

Les trophozoites possédent deux noyaux morphologiquement identiques.

Les deux noyaux sont situés de part et d'autre de la ligne médiane, dans la partie antérieure du parasite.

Quatre paires de flagelles sont réparties sur chaque face et assurent la mobilité :

2 flagelles antéro-latéraux, prenant leur origine devant les noyaux et sortant par la face dorsale.
2 flagelles postéro-latéraux, prenant leur origine entre les noyaux et sortant par la face ventrale.
2 flagelles caudaux, prenant leur origine entre les noyaux et sortant par la face ventrale a I'extrémité
postérieure du parasite.
e 2 flagelles ventraux épais, au fond du sillon formé par la concavité de la face ventrale.

2.2. Forme kystique

Le kyste, de 8 a 10 ym de diamétre, est ovale avec des noyaux dans la partie antérieure et constitue la
forme de résistance.

C'est la forme la plus souvent rencontrée a I'examen microscopique des selles.



Figure 2 : Selles : Giardia intestinalis — kyste (MIF 10-13 x 8 pm)
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La paroi épaisse (0,3 a 0,5 um) donne un aspect de double membrane.

L'enkystement se fait aprés la réplication du parasite, le kyste contient donc 4 noyaux. Cet enkystement se
fait dans le jéjunum, probablement sous I'action des sucs biliaires. Le processus se déroule en deux phases
et est complet en 16 heures.

3. Cycle

L'hnomme se contamine essentiellement par ingestion de kystes a partir de I'eau de boisson, moins souvent
par les aliments souillés, ou par contact féco-oral direct ou manuporté. Les kystes se transforment en
trophozoites dans le duodénum sous l'action des sucs digestifs et du pH. lls se multiplient par scissiparité
puis redonnent des kystes avant d’étre éliminés dans les selles.

L’irrigation par aspersion des cultures végétales par des eaux usées est une source de contamination des
cultures. Dans les pays en voie de développement, il existe un lien important entre la contamination des
enfants par Giardia et la présence intra-domiciliaire d'animaux domestiques. Ce lien peut traduire soit un
passage de |'animal a 'nomme, soit étre le témoin du faible niveau d'hygiene.

4. Physiopathologie

L'intensité de la contamination détermine I'apparition de la maladie : il faut ingérer environ de 10 a 100
kystes pour que le parasite entraine des troubles. Un malade peut excréter jusqu'a 108 a 10'°kystes par jour,
pendant I'épisode diarrhéique. Apres guérison, il peut encore excréter des kystes pendant 3 a 4 semaines.

Les trophozoites se multiplient rapidement, sont mobiles grace a leurs flagelles et se fixent sur les
entérocytes des microvillosités du duodénum et du jéjunum. Cette fixation s'accompagne d'altération des
entérocytes, d'atrophie villositaire et d’'une destruction de la bordure en brosse. Les Giardia sécréteraient
également des enzymes protéolytiques.

Figure 3 : Duodénum : Giardiose - Giardia intestinalis (HES x 100)

Les trophozoites utilisent les nutriments pour leur métabolisme et captent les acides biliaires, favorisant la
malabsorption des graisses et de certaines vitamines liposolubles, telles que la vitamine B12.

L'infection par le VIH n'augmente pas la sensibilité a la giardiose qui est, en revanche, exacerbée par les
déficits en gammaglobulines, en particulier en IgA sécrétoires.



5. Clinique

La symptomatologie est trés variée, entre le portage asymptomatique fréquent et les formes graves
rares.

Les manifestations les plus fréquentes débutent 1 a 3 semaines apres la contamination et sont marquées
par une diarrhée modérée, des douleurs abdominales hautes, épigastriques, des nausées et une anorexie.
Une perte de poids, une distension abdominale, des selles malodorantes et décolorées sont
observées.

La fievre ou la présence de sang ou de mucus dans les selles sont rares.

Les symptdmes peuvent persister plusieurs mois avec des épisodes d’exacerbation et des manifestations
d’infection chronique, chez les enfants en particulier. En cas d'infection chronique et massive, des signes de
malabsorption (stéatorrhée) peuvent apparaitre avec des carences vitaminiques. Une intolérance au lactose
est parfois observée au cours de la maladie.

6. Diagnostic biologique

Le diagnostic biologique repose sur des examens parasitologiques des selles répétés. On met fréquemment
en évidence les kystes, plus rarement les trophozoites en cas de diarrhée a transit rapide. L'examen d'un
seul échantillon de selles donne une sensibilité de 60 a 80%, alors que I'examen de trois échantillons
successifs donne plus de 90% de sensibilité.

Dans certains cas, I'aspiration de liquide duodénal permet de faire le diagnostic. La recherche d'antigenes
spécifiques dans les selles par différentes méthodes immunologiques est trés performante, mais peu de
laboratoires la pratiquent en routine.

La culture et les tests de sensibilité aux médicaments sont réservés a quelques laboratoires spécialisés.
La sérologie est sans intérét, les parasites restant intra-luminaux. L’hnémogramme est normal.

Le diagnostic différentiel doit étre fait avec les étiologies virales et bactériennes ; elles sont toutefois réfutées
par le tableau clinique général et par le caractére plus intense de la diarrhée. La giardiose présente

cliniquement des points communs avec les infections par d’autres parasites (Cryptosporidium, Cyclospora)
dont la différence sera faite par 'examen parasitologique des selles.

7. Traitement et prévention

7.1. Traitement curatif

Le traitement fait appel aux nitro-imidazolés : métronidazole (FLAGYL®) a la dose de 250mg, 3 fois par jour,
pendant 5 jours (30 mg/kg/j chez I'enfant) ou tinidazole (FASIGYNE®) ou secnidazole (SECNOL®) 2g en
dose unique (30 mg/kg/j chez I'enfant pour le secnidazole, 50-70 mg/kg/j pour le tinidazole). Un contréle des
selles un mois aprés la fin du traitement est conseillé.

En deuxiéme intention, on peut prescrire I'albendazole (ZENTEL®) 400mg/jour pendant 5 jours.

En cas de giardiose rebelle, on peut avoir recours a la nitazoxanide (ALINIA®) en ATU nominative ou a la
quinacrine (MEPACRINE®, réservée aux pharmacies hospitaliéres).

Les benzimidazolés de type albendazole (ESKAZOLE®) ou mébendazole (VERMOX®) et la
paromomycine (HUMATIN®) peuvent étre utilisés.

En cas de résistance : Les résistances vraies sont rares, il s ‘agit le plus souvent de ré-
infestations familiales, ce qui impose un examen de selles de I'entourage.

Si la résistance est avérée, on peut utiliser la Quinacrine qui présente une trés bonne
efficacité. Ses effets secondaires sont importants et responsables d'une mauvaise observance.




La Quinacrine est contre-indiquée au cours de la grossesse en raison d'une possible
association au spina bifida et a I'agénésie rénale.

QUINACRINE (mépacrine)

Sous A.T.U. Cp a 100mg

300mg/j en 3 prises pendant 7 jours chez I'adulte.

7mg/kg /j pendant 7 jours chez I'enfant.

A prendre apres un repas, le golit est amer.

Contre-indications : grossesse, psoriasis, déficit en G6PD

Effets secondaires assez rares : céphalées, nausées, vertiges, vomissements, coloration jaune
de la peau. Médicament antabuse.

Vaccination : Un vaccin efficace pourrait arréter la transmission féco-orale et la transmission
par l'eau en réduisant la contamination de l'environnement. Le vaccin vétérinaire est tres
demandé en raison de la grande prévalence de la giardiose chez les animaux domestiques et
du risque de zoonose. Le vaccin GiardiaVax a été commercialisé pour les chiens et les chats
aux USA. Des travaux sont en cours concernant les applications humaines.

7.2,

[l s’agit d’'une maladie liée au péril fécal, dont la prévention repose essentiellement sur I’hygiéne individuelle
et collective. En revanche, I'eau de boisson non contrblée peut étre une source d’infection dans toutes les
zones géographiques. Des sorbets ou crémes glacées préparées avec une eau contaminée ont été, dans

Prévention

certains pays, a l'origine d’épidémies.

Points essentiels

La contamination se fait par ingestion d'eau ou d'aliments souillés par des déjections humaines ou
animales (péril fécal), ou encore par manuportage.

Les principaux troubles sont une diarrhée associée a des nausées et douleurs abdominales hautes.

Une malabsorption digestive est parfois retrouvée.

Le diagnostic biologique repose sur I'examen parasitologique des selles répété a trois reprises.
Le traitement fait appel au métronidazole ou a d’autres nitro-imidazolés.

Un contrdle de I'examen parasitologique des selles est conseillé apres le traitement.
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Objectifs ENC

e |tem 165. Infections a VIH :

Informer et conseiller en matiere de prévention de la transmission du VIH.

Connaitre les situations justifiant la prescription d’'une sérologie VIH.

Interpréter les résultats d’'une sérologie VIH et en annoncer le résultat.

Reconnaitre une primo infection par le VIH.

Prévenir et reconnaitre les principales complications infectieuses associées au VIH.
Connaitre et savoir dépister les principales complications non infectieuses associées au VIH.
Connaitre les grands principes du traitement antirétroviral, de son suivi et de son observance.
Dépister une infection a VIH au cours de la grossesse et en organiser la prise en charge.

O O O O O O O O

e Item 170. Pathologie infectieuse chez les migrants adultes et enfants :

o Diagnostiquer les pathologies infectieuses les plus fréquentes rencontrées chez les migrants.
o Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptés aux conditions de vie des migrants.

e ltem 171. Voyage en pays tropical de I'adulte et de I'enfant: conseils avant le départ,
pathologies du retour: fiévre, diarrhées, manifestations cutanées :

Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptée, y compris la vaccination anti-amarile.
Connaitre les principales causes de fiévre, diarrhée, de manifestations cutanées et de
manifestations cutanées au retour d’'un pays tropical.

o Connaitre les symptdmes d’'une dengue, d’une infection a chikungunya.

e Item 172. Diarrhées infectieuses de I'adulte et de I'enfant :

Connaitre les principaux agents infectieux causes de diarrhées.

Reconnaitre les signes de gravité d’'une diarrhée infectieuse.

Connaitre les indications et savoir interpréter les résultats d’'un examen bactériologique, virologique
et parasitologique des selles.

Connaitre les principes des traitements des diarrhées infectieuses.

Connaitre les principes de prévention de la toxi infection alimentaire et savoir la diagnostiquer.
Connaitre les principes de la conduite a tenir en cas de toxi infection alimentaire familiale ou
collective.

e Item 173. Prescription et surveillance des anti-infectieux chez I'adulte et I'enfant :
o Prescrire et surveiller un traitement anti-infectieux.
e Item 175. Risques sanitaires liées a I'eau et a I'alimentation. Toxi-infections alimentaires :

o Préciser les principaux risques liés a la consommation d’eau ou d'aliments (crudités, viandes et
poissons ingérés crus ou insuffisamment cuits).

e Item 282. Diarrhée chronique chez I'adulte et I'enfant :

o Argumenter les principales hypothéses diagnostiques et justifier les examens complémentaires
pertinents.

1. Définition

En dehors de I'amoebose et de la giardiose, quatre autres protozooses intestinales ont une importance
médicale notable, que ce soit par leur fréquence, leur implication dans des épidémies d'origine alimentaire
ou hydrique, ou leur caractere opportuniste chez les malades immunodéprimés : la cryptosporidiose,
l'isosporose, la cyclosporose et les microsporidioses. Plusieurs de ces parasitoses sont de connaissance
récente chez I'homme, soit parce qu'elles ont révélées par leur gravité ou leur fréquence avec I'épidémie du
sida, soit parce que leur identification nécessite des techniques spécifiques qui ne sont pas pratiquées en



routine au laboratoire.
2. Cryptosporidiose

2.1. Morphologie et biologie

C’est une infection causée par un protozoaire, une coccidie, du genre Cryptosporidium. Il existe plusieurs
especes dont les principales sont Cryptosporidium hominis, infectant uniquement I'homme et
Cryptosporidium parvum parasite de ’lhomme et de plusieurs espéces de mammiferes (bovins, ovins).

Cryptosporidium est un parasite de I'épithélium intestinal du gréle dont le cycle comporte une multiplication
asexuée (schizogonie) et une multiplication sexuée (gamogonie) conduisant a la formation d’oocystes
éliminés avec les selles.

Figure 1 : Oocystes de Cryptosporidium parvum dans les selles. Coloration Ziehl Nielsen, x400
SR o AT |
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(Photo C. Sarfati)

Schizogonie et gamogonie s’effectuent dans une vacuole intracellulaire (vacuole parasitophore)
située au niveau du péle apical des entérocytes. La schizogonie conduit a la libération de
meérozoites qui infectent d’autres cellules intestinales et assurent la dissémination parasitaire le
long du tractus digestif. La différenciation vers la gamogonie conduit a la formation des
oocystes.

Développement apical de Cryptosporidium parvum dans les entérocytes (MET)

2.2. Mode de contamination et épidémiologie

La cryptosporidiose est une parasitose cosmopolite, observée sous forme sporadique ou épidémique
(réservoir d'eau de consommation, piscines, contact inter-humain, creche, animaux infectés, ..) .Les taux
varient entre 0,6 % et 2% dans les pays industrialisés et entre 4% et 32% dans les pays en développement.
Des taux plus élevés sont observés chez les sujets atteints du sida, en l'absence de thérapies
antirétrovirales.

La contamination s’effectue par ingestion d’oocystes. Les oocystes étant directement infectants dés leur
émission et trés résistants dans I'environnement, la contamination peut étre directe entre un héte infecté et
un héte sain ou indirecte par ingestion d’eau ou d’aliments souillés par des oocystes. Il s’agit d'une
parasitose cosmopolite, pouvant étre responsable d’épidémies.



Pour Cryptosporidium hominis, 'homme est le seul réservoir de parasites et la transmission est
inter-humaine. Pour Cryptosporidium parvum et pour les autres especes plus rares d’origine
animale, 'homme se contamine par contact avec les animaux ou par ingestion d’oocystes
contaminant I'environnement. Actuellement, on estime que 40 a 50 % des infections sont dues
a Cryptosporidium hominis. En raison de la grande résistance des oocystes et de la possibilité
de contamination des réserves naturelles deau, on a observé des épidémies de
cryptosporidioses pouvant toucher plusieurs milliers de personnes (400 000 cas a Milwaukee
aux USA en 1993). Plusieurs épidémies ont été observées en France ces derniéres années,
dues a une contamination fécale des réseaux de distribution de I'eau potable. Les oocystes
sont des formes de résistance et de dissémination, ils ne sont pas détruits par les désinfectants
habituellement utilisés pour le traitement de l'eau destinée a la consommation humaine.

2.3. Physiopathologie et manifestations cliniques

La multiplication des parasites dans les entérocytes entraine des perturbations hydroéléctrolytiques et une
malabsorption. Chez un sujet immunocompétent, la cryptosporidiose est responsable d'une diarrhée
muqueuse consistant en 3 a 10 selles par jour, liquides et non sanglantes. Cette diarrhée s’associe a des
douleurs abdominales des nausées, une fievre modérée (38-38.5°C inconstante). Ces symptdomes sont
spontanément résolutifs en une dizaine de jours sans traitement.

Chez les enfants et les personnes agées, on peut observer des formes diarrhéiques plus prolongées.

Chez les patients immunodéprimés, la cryptosporidiose est responsable d’une diarrhée prolongée devenant
chronique et s’associant a une forte malabsorption. Elle peut étre directement ou indirectement responsable
de décés (65 décés ont été observés lors de I'épidémie de Milwaukee).

Les principaux sujets touchés sont les patients infectés par le V.I.H. dont le taux de CD4 est < 100/mm3.
Des formes sévéres sont également observées chez d’autres patients immunodéprimés présentant un déficit
de I'immunité cellulaire.

Une atteinte des voies biliaires est fréquente chez les patients immunodéprimés du fait d’'une colonisation de
I'épithélium des voies biliaires. Cette localisation contribue trés probablement a I'entretien de la parasitose
digestive.

Des formes extra-intestinales (pulmonaires) sont exceptionnelles.

Depuis quelques années, en France, on observe une forte diminution du nombre de cas de cryptosporidiose
chez les patients infectés par le VIH, grace a la reconstitution immunitaire induite par les traitements anti-
rétroviraux.

2.4. Diagnostic biologique

Le principal moyen de diagnostic de la cryptosporidiose est la recherche d’oocystes dans les selles. Il est
recommandé d’effectuer une technique de concentration puis une technique de coloration des oocystes. La
coloration de Ziehl-Nielsen conduit a une coloration des oocystes en rose fuschia, bien visible apres contre
coloration en vert ou en bleu. Les oocystes ont une forme arrondie avec une paroi épaisse et un contenu
granuleux ; leur taille est de 5 a 8 microns suivant les espéces.

Figure 2 : Oocystes de Cryptosporidium dans les selles ; coloration Ziehl Nielsen, x 1000
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Des oocystes peuvent étre retrouvés dans le liquide jéjunal ou la bile et trés exceptionnellement dans le
liquide de lavage broncho-alvéolaire.

Les cryptosporidies peuvent également étre mises en évidence par examen histopathologique de biopsies
intestinales aprés coloration a I'hématoxyline. Cet examen permet de voir les parasites en cours de
multiplication dans les entérocytes. Le parasitisme conduit a une altération du pdle apical des entérocytes
avec disparition de la bordure en brosse.

Figure 3 : Cryptosporidiose intestinale. Noter la présence des parasites au pdle apical des
entérocytes, x 400

A I'heure actuelle, aucune technique sérologique fiable n’est disponible.

En complément des techniques microscopiques, il est maintenant possible d’effectuer un
diagnostic par amplification de I'ADN parasitaire (PCR) et de différencier les especes par
typage moléculaire (analyse des fragments de restriction).

2.5. Traitement de la cryptosporidose

Aucun traitement n’est totalement efficace que ce soit chez les patients immunocompétents ou
immunodéprimés. Deux médicaments ont une activité partielle sur la cryptosporidiose digestive en réduisant
la durée des symptdmes mais sans permettre une éradication des parasites. Il s’agit de la nitazoxanide
(Alinia®), un antibiotique de la classe des rifamycines, la rifaximine (Xifaxan®, Normix®, sous ATU
nominative), semble plus efficace.

2.6. Prévention

Il n’existe aucune chimioprophylaxie. La prévention individuelle consiste a réduire le risque de contamination
par des oocystes, en respectant des régles d’hygiéne alimentaire et en évitant I'ingestion d’eau ou d’aliments
pouvant étre souillés par des matieres fécales. Chez les patients fortement immunodéprimés, cette
prévention conduit a recommander exclusivement la consommation d’eau embouteillée.

La prévention collective consiste a protéger les ressources naturelles d’eau de toute contamination fécale
animale et s’assurer de la protection et de I'intégrité des réseaux de distribution d’eau potable.
Il n’existe aucun vaccin animal ou humain pour la cryptosporidiose.

3. Microsporidioses

3.1. Biologie et morphologie parasitaire

Les microsporidies sont des eucaryotes dépourvus de mitochondries. Des études récentes les placent dans
le régne des champignons et non des protozoaires. Il existe plus de 1000 especes, parasitant de nombreux
hotes vertébrés et invertébrés. Seules quelques espéces sont parasites de 'homme ; les principales sont :
Enterocytozoon bieneusi, Encephalitozoon intestinalis et Encephalitozoon hellem. D’autres espéces sont
observées de fagon beaucoup plus exceptionnelle. :



e Enterocytozoon bieneusi a été décrit pour la premiére fois en 1985 chez un patient infecté par le VIH,
ce parasite se développe exclusivement au niveau de l'intestin gréle et de I'épithélium des voies
biliaires. C’est I'espéce la plus fréquemment rencontrée chez 'lhomme.

e Encephalitozoon intestinalis est également un parasite des entérocytes mais il est capable d’infecter
d’autres muqueuses, notamment de I'arbre urinaire ou des voies aériennes supérieures.

e Encephalitozoon hellem, plus rare parasite de I'homme.

3.2. Cycle parasitaire

Le parasite se multiplie dans les cellules entérocytaires avec une phase mérogonique (multiplication
asexuée) puis une phase sporogonique conduisant a la formation de spores, dont la taille est comprise entre
1 et 3 ym suivant les espéces. Les spores sont éliminées avec les selles ou les urines suivant les espeéces,
et disséminées dans le milieu extérieur.

Les spores infectent les cellules par un mécanisme trés original, consistant a « injecter » le
matériel nucléaire qu’ils contiennent a travers un filament qui perfore la paroi de la cellule.

Spore de E. bieneusi, en microscopie électronique, montrant le filament polaire enroulé autour du
noyau

Une fois a lintérieur de la cellule, la multiplication parasitaire conduit a une invasion
progressive de son cytoplasme puis a la formation de nouvelles spores.

Multiplication intracellulaire des microsporidies. Ex : Encephalitozoon intestinalis en culture
cellulaire

L S

ok

(Photo C. Sarfati)



3.3. Modalités de contamination et épidémiologie

La contamination s’effectue trés probablement par voie digestive a la suite de lingestion de spores
contenues dans l'eau ou les aliments. Une contamination interhumaine directe est également trés probable.

Pour Enterocytozoon bieneusi, 'homme est le principal héte définitif mais ce parasite a également été
retrouvé chez des animaux domestiques ou sauvages.

La répartition des microsporidioses est mal connue et probablement sous estimée du fait des difficultés de
diagnostic. On considére qu’il s’agit cependant de parasitoses cosmopolites touchant principalement les
patients infectés par le VIH et dont le taux de CD4 est tres bas (<50/mm3). Depuis quelques années, en
France, on observe une forte diminution du nombre de cas de microsporidiose chez les patients infectés par
le VIH, gréce a la reconstitution immunitaire induite par les traitements anti-rétroviraux.

Des cas de microsporidioses sévéeres sont observés chez d’autres patients immunodéprimés : greffés de
moelle, transplantés d’organe. Il est cependant probable que les microsporidioses sont fréquentes chez les
immunocompétents mais sans manifestation clinique.

3.4. Physiopathologie et manifestations cliniques

La physiopathologie des microsporidioses est mal connue ; l'infection des entérocytes par les microsporidies
a tropisme digestif (E. bieneusi , E. intestinalis) conduit a des troubles hydroéléctrolytiques une stéatorrhée
et une malabsorption chez les patients immunodéprimés. Il en résulte une diarrhée aigue évoluant vers la
chronicité, conduisant progressivement a la cachexie

Pour E. intestinalis, on observe souvent une dissémination par voie hématogéne avec atteinte rénale et
pulmonaire.

3.5. Diagnostic biologique

Le diagnostic repose sur la mise en évidence des spores dans les prélévements biologiques.

Les spores sont ovoides, et leur recherche dans les selles est difficile compte tenu de leur trés petite taille (1
a 3 um suivant les espeéces). Elle nécessite impérativement I'utilisation de techniques de coloration : soit par
un composeé fluorescent (Uvitex 2b) colorant spécifiquement la paroi des spores, soit par le trichrome qui
colore les spores en rose. L'examen microscopique ne permet pas de distinguer les différentes especes.

Figure 4 : Spores de E. bieneusi colorées par I’Uvitex 2B, x1000

(Photo C. Sarfati)

Figure 5 : Spores de E. bieneusi colorée par le trichrome, x1000
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Les microsporidies peuvent aussi étre mises en évidence sur des biopsies digestives (microsporidioses
intestinales) ou d’autres tissus (infection a Encephalitozoon)



Figure 6 : Microsporidiose intestinale a E. bieneusi. Noter la présence de parasites en position
supranucléaire, x1000
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L’identification des espéces repose sur la microscopie électronique et, depuis quelques années sur
I'amplification d’ADN parasitaire par PCR spécifique. Il est important de différencier Enterocytozoon bieneusi
d’Encephalitozoon car le choix du traitement est dépendant de I'espéce.

3.6. Traitement des microsporidioses

Le traitement des infections dues a Encephalitozoon est I'albendazole (Zentel) : il est efficace et bien toléré.
Le traitement des infections a Enterocytozoon bieneusi est la fumagilline (Flisint), mais ce médicament est
dénué d’'une certaine toxicité hématologique (thrombopénie).

Chez les patients dont le déficit immunitaire reste important, des rechutes sont observées aprés l'arrét du
traitement.

A I'heure actuelle, chez les patients VIH+, la reconstitution immunitaire apportée par les traitements anti-
rétroviraux permet de réduire considérablement le risque de rechute.

3.7. Prophylaxie, prévention

Il N’y a pas de chimioprophylaxie des microsporidioses. La prévention repose sur des régles hygiéno-
diététiques visant a limiter le risque de contamination interhumaine ou celui de contamination par des
aliments pouvant faire I'objet d’'une contamination fécale.

4. Isosporose

4.1. Biologie et morphologie parasitaire

L’isosporose est due a Isospora belli, parasite dont on ne connait pas d’autres réservoirs que 'homme. I
s’agit d’'une coccidiose intestinale dont le cycle comporte une schizogonie au niveau des cellules épithéliales
de lintestin gréle et une gamogonie conduisant a la production d’'oocystes. Les oocystes sont émis dans la
lumiéere intestinale sous forme non sporulée; la sporulation peut s’effectuer en partie lors du transit intestinal
et conduire a I'’émission d’'oocystes contenant deux sporocystes dans les selles. Les oocystes éliminés dans
les selles peuvent contaminer I'eau ou les végétaux ; ils deviennent infectants aprés maturation dans le
milieu extérieur.

Figure 7 : Isosporose digestive avec multiplication intracellulaire des parasites, x400




4.2. Mode de contamination, épidémiologie

La contamination humaine s’effectue par ingestion d’oocystes sporulés contenus dans I'eau ou des aliments
contaminés. Il s’agit d’'une parasitose trés largement répandue en zone tropicale, Amérique centrale et du
sud, Afrique, sud-est asiatique. Sa fréquence est treés variable, mais peut atteindre plus de 10% chez les
patients infectés par le VIH dans des zones de tres faible niveau d’hygiéne.

L’isosporose est observée chez des sujets immunocompétents mais elle est plus fréquente et plus sévére
chez les malades immunodéprimeés.

4.3. Manifestations cliniques

Chez les sujets immunocompétents, l'isosporose est responsable d’'une diarrhée muqueuse accompagnée
parfois d’une fievre, de nausées et de vomissements. Chez les patients immunodéprimés et en particulier les
sujets infectés par le VIH, la diarrhée peut étre trés sévére et entrainer malabsorption et déshydratation.
L’évolution vers la chronicité est fréquente, de méme que les rechutes aprés traitement. Les localisations
extra-digestives sont exceptionnelles.

4.4. Diagnostic de I'isosporose

Le diagnostic d’isosporose repose sur la mise en évidence des oocystes d’/sospora belli dans les selles. Les
oocystes ont une forme ovalaire et mesurent de 25 a 30 ym de long sur 12 a 16 um de large. lls contiennent
un sporoblaste et parfois deux sporocystes plus ou moins différenciés. Il est a noter que dans les selles on
retrouve fréquemment des cristaux de Charcot Leyden.

Figure 8 : Oocyste d’Isopora belli dans les selles, x400; noter la présence de 2 sporocystes
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4.5. Traitement

Le traitement de lisosporose repose sur l'association trimetoprime/sulfamethoxazole (cotrimoxazole ou
Bactrim). Ce traitement est efficace chez les sujets immunocompétents mais les rechutes sont fréquentes
chez les malades immunodéprimés. La ciprofloxacine (Ciflox) représente une alternative thérapeutique en
cas d’échec au traitement par le cotrimoxazole.

4.6. Prophylaxie et prévention

I N'y a pas de chimioprophylaxie de lisosporose. La prévention individuelle repose sur des mesures
hygiéno-diététiques visant a réduire le risque de contamination.

5. Cyclosporose

Autre protozoose pouvant étre opportuniste chez les patients immunodéprimés.

C’est une coccidiose appartenant au genre Cyclospora dont il existe une seule espece identifiée chez
I’'homme : Cyclospora cayetanensis. Le caractére opportuniste de cette

coccidiose intestinale n’est pas clairement établi car cette parasitose est retrouvée aussi bien chez les sujets
immunocompétents que chez les patients infectés par le VIH. Elle semble plus sévére chez les patients
immunodéprimés mais sans atteindre le caractére chronique et cachexiant de la cryptosporidiose ou des



microsporidioses.

Le cycle de Cyclospora est encore mal connu. Chez 'homme le parasite se développe dans les entérocytes
et conduit a I'élimination d’oocystes.

Cliniquement, la cyclosporose se manifeste comme une diarrhée muqueuse non sanglante associée a des
douleurs abdominales. Le diagnostic est effectué par la mise en évidence d’oocystes de Cyclospora dans les
selles. Ces oocystes ont une morphologie voisine de celle de Cryptosporidium mais sont de plus grande
taille et sont moins bien colorés par la coloration de Ziehl-Nielsen. Par contre, ces oocystes sont auto-
fluorescents ce qui permet de les identifier par 'examen en microscopie a ultraviolet. Le traitement par le
cotrimoxazole est efficace, en cas d'allergie ou d'intolérance la ciprofloxacine peut étre utilisée..

Figure 9 : Cyclospora cayetanensis - oocystes

(ANOFEL

Figure 10 : oocystes de Cyclospora cayetanensis, présentant une auto fluorescence lors d'une
exposition aux UV (filtre 365 nm)

(ANOFEL)

Points essentiels

e |es principales protozooses intestinales opportunistes sont la cryptosporidiose, les microsporidioses
et 'isosporose.

e Le cycle de ces parasites s’effectue au niveau des entérocytes et conduit a I'élimination d’oocystes ou
de spores dans les selles.

e Chez les patients immunodéprimés, ces parasites sont responsables de diarrhées chroniques
conduisant progressivement a la cachexie en I'absence de traitement

e Le diagnostic repose sur la mise en évidence d’oocystes (Cryptosporidium, Isospora et Cyclospora)
ou de spores (microsporidies) dans les selles, en utilisant des colorations spécifiques.

e Il n’y a pas de traitement réellement efficace pour la cryptosporidiose. Albendazole ou fumagilline sont
efficaces pour le traitement des microsporidioses et le cotrimoxazole est efficace dans I'isosporose et
la cyclosporose.

e La prévention repose sur des mesures d’hygiéne (lavage des mains, hygiéne alimentaire). Chez les
patients infectés par le VIH, la reconstitution immunitaire induite par les traitements antirétroviraux a
permis de réduire considérablement I'incidence des protozooses intestinales opportunistes.



Trichomonose
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Objectifs ENC

¢ Item 158. Infections sexuellement transmissibles (IST) : gonococcies, chlamydioses, syphilis,
papillomavirus :

o Diagnostiquer et traiter une gonococcie, une chlamydiose, une syphilis récente et tardive, une
infection génitale a HPV, une trichomonose

o Connaitre les principes de la prévention et du dépistage des IST, notamment chez les partenaires.

o Connaitre les principes de prévention et dépistage des infections a HPV, frottis et vaccination.

e Item 173. Prescription et surveillance des anti-infectieux chez I'adulte et I'enfant :

o Prescrire et surveiller un traitement anti-infectieux.
1. Définition
La Trichomonose uro-génitale est une infection sexuellement transmissibles (IST), bénigne, cosmopolite et

fréquente, due a Trichomonas vaginalis, protozoaire flagellé, parasite des voies uro-génitales, mais qui peut
étre rencontré au niveau de la bouche, des amygdales, du rectum, en fonction des pratiques sexuelles.

2. Epidémiologie

Parasite strictement humain, il n’existe que sous forme végétative et meurt rapidement dans le milieu
extérieur. Trés sensible a la dessiccation, sa transmission d’un individu a un autre ne peut s’effectuer qu’en
milieu humide. Il peut survivre 1 a 2 heures sur une surface humide et jusqu'a 24 heures dans les urines ou
le sperme.

Les conditions optimales de croissance sont une température de 35-37°C, un pH de 5,5 — 6, en anaérobiose.

Il s'agit d'une parasitose tres fréquente puisque I'OMS estime que 170 millions de personnes sont atteintes
chaque année dans le monde dont 5 millions uniquement aux Etats-Unis.

Il s’agit d’'une IST, mais on ne peut exclure la possibilité de contamination par du linge de toilette humide.

On peut noter la fréquente coexistence Trichomonas | Candida albicans, mais également 'association avec
d'autres microorganismes : gonocoque, Chlamydiae, mycoplasmes, VIH.

3. Agent pathogéne

Il n'existe pas de forme kystique pour les Trichomonas.

La forme végétative (trophozoite) mobile, en amande, incolore, réfringente a I'état frais mesure 10-15 ym de
long sur 7 um de large. Elle présente un axostyle qui traverse la cellule et dépasse en arriére du corps, un
noyau ovalaire a la partie antérieure du corps et un kinétoplaste d'ou partent 4 flagelles libres antérieurs et 1
flagelle récurrent formant une membrane ondulante, qui s’arréte au 2/3 de la longueur du corps. Ce sont les
flagelles qui assurent la mobilité (tourne sur elle-méme). Lorsque la température baisse, la forme végétative
s’arrondit et la mobilité diminue.

Figure 1 : Frottis vaginal : Trichomonas vaginalis (May-Griinwald- Giemsa, 10-15 ym)




Diagnostic différentiel :

Trichomonas tenax posséde une morphologie ftrés voisine mais une taille inférieure (7 um);
Pentatrichomonas hominis (synonyme T. intestinalis) parasite de l'intestin, posséde une flagelle récurrent
plus long.

Trichomonas tenax

Ce parasite de la cavité buccale, cosmopolite, est fréquemment trouvé (10 a 50 % des
individus examinés). Il se rencontre sur les gencives, le tartre, les cryptes amygdaliennes, dans
la salive chez les patients ayant une mauvaise hygiene dentaire. On peut aussi le découvrir
dans les expectorations et les prélevements bronchiques. Son pouvoir pathogene est faible. I
est résistant dans le milieu extérieur (1 mois a 20°C). La contamination se fait par la salive, les
gouttelettes de Pflligge.

Il ressemble, en plus petit (7-10mm), a P. hominis, forme en amande, incolore, réfringent :

1 noyau dans la partie antérieure, 3 flagelles vers l'avant, 1 flagelle récurrent = membrane
ondulante sur les 2/3 de la longueur du corps, costa (céte de renforcement) le long de la
membrane ondulante, I'axostyle ne dépasse pas le corps.

Le diagnostic se fait par prélevement a l'aide d’un écouvillon ou d’une spatule en bois puis on
pratique un examen direct entre lame et lamelle dans une goutte de sérum physiologique.

Pentatrichomonas hominis

Il vit dans la lumiere du gros intestin sous forme végétative. Il a une forme en amande, pointue
aux 2 extrémités, mesure de 10-15 mm /5 mm, incolore, réfringent Il possede un noyau dans la
partie antérieure, un kinétoplaste sur lequel s’insérent : 4 flagelles vers I'avant et 1 flagelle vers
l'arriere (membrane ondulante) sur la totalité de la longueur du flagellé, une costa longeant la
membrane ondulante.

Il tourne sur lui-méme. Il s’arrondit quand il simmobilise formant des pseudo kystes. Cette
transformation lui permet d'avoir une assez bonne résistance dans le milieu extérieur.

Sa pathogénicité est discutée mais pour certains auteurs il serait responsable d'entérocolites.

Le diagnostic est porté sur un examen direct de matieres fécales entre lame et lamelle sur
platine chauffante.

Pentatrichomonas hominis (synonyme Trichomonas intestinalis)
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4. Diagnostic clinique

Les manifestations cliniques sont trés différentes selon les sexes : manifestations bruyantes chez la femme,
a contrario 'nomme est souvent porteur asymptomatique.

La période d'incubation silencieuse est en moyenne de 7 a 10 jours (5 a 28 jours).



4.1. Chez la femme

La forme classique de la vulvo-vaginite aiglie a T. vaginalis (25 % des vulvo-vaginites) associe des
leucorrhées spumeuses, aérées, jaune vert, (parfois blanchatres) continuelles et nauséabondes, un prurit
vulvaire avec sensation de brilure, des dyspareunies et parfois une cystite (dysurie, pollakiurie, brilures
mictionnelles).

A l'examen, la vulve est rouge vif avec un exsudat et lintroduction du spéculum est douloureuse. La
muqueuse vaginale est rouge écarlate avec un piqueté hémorragique plus foncé.

Figure 2 : Leucorrhée au cours d’une trichomonose

La ménopause et la période suivant les regles favorisent la trichomonose en raison de I'alcalinisation du pH
vaginal.

4.2. Chez ’homme

Le parasite se localise aux glandes urétrales, a la prostate, aux vésicules séminales. Il est difficile a mettre
en évidence.

Le patient peut présenter une urétrite subaigué avec un écoulement urétral plus ou moins purulent. Il peut
aussi exister des signes urinaires (dysurie, pollakiurie). Les complications a type de prostatites sont
exceptionnelles.

La plupart du temps le patient est asymptomatique ou pauci-symptomatique (qui se traduit seulement par
une goutte de sérosité matinale au niveau du méat).

L’absence de signes cliniques favorise la dissémination de la maladie.
5. Diagnostic biologique
5.1. Prélevements

5.1.1. Chez la femme

La glaire cervicale doit étre prélevée avant toute toilette intime et tout traitement. La patiente doit éviter
toutes relations sexuelles 24 & 48 heures avant le prélévement.

L’examen est difficile et douloureux, il faut donc utiliser avec précaution un spéculum sans lubrifiant. |l
permet d’observer une muqueuse inflammatoire avec un piqueté hémorragique trés évocateur. Le

prélévement s’effectue au niveau des culs de sac vaginaux et de la glande de Bartholin avec un écouvillon
stérile imbibé de sérum physiologique.

5.1.2. Chez ’lhomme

Le prélévement s'effectue avant toute miction matinale; on recueille la premiére sérosité matinale au niveau
du méat et les urines du premier jet.

Le massage de la prostate augmente la sensibilité du prélévement.



Si le prélevement est effectué en dehors du laboratoire il faut utiliser un écouvillon avec milieu de transport
(milieu de Stuart) qui permet la conservation des parasites 24 heures a température ambiante.

On peut également trouver les Trichomonas dans les urines.

5.2. Examen biologique

L'examen direct doit étre effectué le plus rapidement possible dans de I'eau physiologique a 37°C ou sur
platine chauffante. Cet examen permet de repérer les parasites mobiles, réfringents de forme ovalaire ou
arrondie.

Figure 3 : Trichomonas vaginalis : Frottis vaginal en contraste de phase

On peut également réaliser un frottis séché et fixé par alcool-éther puis coloré au Giemsa (les parasites
apparaissent avec un cytoplasme bleu et un noyau rouge).

Figure 4 : Trichomonas vaginalis obtenus en culture et colorés au Giemsa

©CDC

L’examen direct pour la recherche dans les urines sera effectué sur le culot de centrifugation.

Pour augmenter la sensibilité du diagnostic, la mise en culture est possible a 37°C (milieu de Roiron), le
résultat demande un délai de 24 a 48 heures. Une PCR, sensible, est également disponible.

6. Traitement

Il repose sur la prescription de nitro-imidazolés et dans tous les cas le traitement simultané du (ou des)
partenaire(s) est indispensable.

6.1. Traitement "minute”

Métronidazole (FLAGYL®) 2g per os en dose unique
Tinidazole (FASIGYNE 500®) 4 cp en une prise
Secnidazole (SECNOL®) 2 g en une prise

Ce traitement est répété 15 jours apres.



6.2. Traitement long

Le traitement long est préconisé dans les formes avec signes urinaires, en cas de rechute et chez 'homme
pour éviter les atteintes prostatiques.

- Métronidazole (FLAGYL®) 500 mg par jour en deux prises pendant 10 jours. Chez la femme, un traitement
local peut étre associé : comprimé gynécologique tous les soirs pendant 10 jours.

- Ténonitrozole (ATRICAN®) 1 capsule matin et soir pendant 4 jours.

Chez la femme enceinte bien qu'il n'y ait pas de contre indication a l'utilisation du métronidazole on
préférera un traitement local pendant le premier trimestre de la grossesse.

Chez la femme qui allaite, on pourra prescrire le métronidazole per os en dose unique avec arrét de
I'allaitement pendant 24 heures.

7. Prévention

Les rapports sexuels protégés et le traitement simultané du ou des partenaires lors du dépistage d’'un cas
sont la base de la prévention.

Points essentiels

La trichomonose uro-génitale est une IST (Infection Sexuellement Transmissible).
Elle est freiquemment associée a d'autres pathogénes (levures, bactéries ou virus).
Les manifestations cliniques sont souvent bruyantes chez la femme.

Le traitement du ou des partenaire(s), méme asymptomatique(s), est obligatoire.
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Objectifs ENC

¢ [tem 89. Déficit neurologique récent :

o Diagnostiquer un déficit neurologique récent.
o lIdentifier les situations d'urgence et planifier leur prise en charge, notamment en unité
neurovasculaire en cas de suspicion d’accident vasculaire cérébral.

e Item 144. Fiévre aiglie chez I'enfant et I'adulte :

o Diagnostiquer la cause. Conduire le diagnostic étiologique d’une fieévre aigué.
o Connaitre les indications et les modalités du traitement symptomatique d’une fiévre aigué.
o Identifier les situations d’urgence et celles imposant I'hospitalisation d’un patient fébrile.

e |tem 166. Paludisme :

o Connaitre les circonstances imposant la recherche d’'un paludisme et les examens
complémentaires permettant de confirmer le diagnostic et d’évaluer le retentissement.
Connaitre les criteres de gravité, les principes de I'hospitalisation.

Connaitre le traitement et les principes de la surveillance d’'un accés palustre.

Connaitre les principes de la prévention antivectorielle et de la protection médicamenteuse.
Accéder aux sources d’'information permettant la mise en oeuvre des mesures de prophylaxie
adaptées.

o Identifier les situations d’urgence et planifier leur prise en charge.

O O O O

e Item 170. Pathologie infectieuse chez les migrants adultes et enfants :

o Diagnostiquer les pathologies infectieuses les plus fréquentes rencontrées chez les migrants.
o Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptés aux conditions de vie des migrants.

e ltem 171. Voyage en pays tropical de I'adulte et de I'enfant: conseils avant le départ,
pathologies du retour: fiévre, diarrhée, manifestations cutanées :

Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptée, y compris la vaccination anti-amarile.
Connaitre les principales causes de fiévre, diarrhée, de manifestations cutanées et de
manifestations cutanées au retour d’'un pays tropical.

o Connaitre les symptdomes d’'une dengue, d’'une infection a chikungunya.

e Item 173. Prescription et surveillance des anti-infectieux chez I'adulte et I'enfant :
o Prescrire et surveiller un traitement anti-infectieux.
e |tem 209. Anémie chez I'adulte et I'enfant :

o Argumenter les principales hypotheses diagnostiques et justifier les examens complémentaires
pertinents.
o Argumenter l'attitude thérapeutique dans les anémies carentielles et planifier leur suivi.

e |tem 210. Thrombopénie chez I'adulte et I'enfant :

o Argumenter les principales hypothéses diagnostiques et justifier les examens complémentaires
pertinents.

e Item 272. Splénomégalie :

o Argumenter les principales hypothéses diagnostiques devant une splénomégalie et demander les
premiers examens complémentaires les plus pertinents.

e Item 331. Coma on traumatique chez I'adulte et I'enfant :



o Diagnostiquer un coma non traumatique.
o Identifier les situations d'urgence et planifier leur prise en charge pré-hospitaliére et hospitaliére.

e [tem 338. Etat confusionnel et troubles de la conscience chez I'adulte et I'enfant :

o Diagnostiquer un état confusionnel et un trouble de la conscience.
o Identifier les situations d'urgence et planifier leur prise en charge pré-hospitaliére et hospitaliére.

e |tem 341. Convulsions chez le nourrisson et I'enfant :

o Diagnostiquer une convulsion chez le nourrisson et chez I'enfant.
o Identifier les situations d'urgence et planifier leur prise en charge pré-hospitaliere et hospitaliére
(posologies).

Introduction

Le paludisme (malaria en anglais) est une parasitose due a des hématozoaires du genre Plasmodium,
transmise par des moustiques du genre Anopheles. Cette maladie, surtout importante pour les populations
vivant en zone d’endémie (zone intertropicale), I'est aussi pour les voyageurs.

1. Importance a I'échelle mondiale

e En 2009 le paludisme reste la premiere endémie parasitaire mondiale. On estime que prés de la
moitié de la population mondiale vit en zone d’endémie.

e |e nombre d’accés palustres survenant chaque année a travers le monde semble diminuer, il est
estimé entre 250 a 500 millions, entrainant la mort d'environ 750000 a 1 millions de personnes, parmi
lesquelles une majorité de jeunes enfants vivant en Afrique sub-saharienne.

e Le paludisme représente une charge financiére énorme pour les populations et par conséquent la
maladie constitue un obstacle au développement des pays concernés, notamment en Afrique.

Pour toutes ces raisons, la lutte contre le paludisme constitue, avec la lutte contre le SIDA et la tuberculose,
un des « Objectifs Du Millénaire » définis par les Nations-Unies, et le « Fond Mondial » est destiné a
approvisionner les pays demandeurs en médicaments.

2. Importance pour les voyageurs

A une échelle tout a fait différente, le paludisme est important aussi pour les voyageurs. L’augmentation
actuelle des échanges internationaux fait que tout médecin exercant en France métropolitaine peut étre
confronté au paludisme dans sa pratique quotidienne. En France, en 2010 le nombre de cas de paludisme
d’'importation diagnostiqués était estimé a environ 4600. Chaque année, moins de 20 personnes meurent en
France du paludisme.

e Le paludisme reste une maladie potentiellement mortelle pour un sujet non-immun (cas des
voyageurs).

e Au cours des derniéres années, la prévention individuelle est redevenue difficile en raison de
'augmentation des résistances du parasite vis-a-vis des traitements préventifs.

e Actuellement aucun vaccin n’est commercialisé.

1. Agent pathogéne

Le paludisme est transmis par un protozoaire appartenant au genre Plasmodium. Il existe de trés
nombreuses especes de Plasmodium (plus de 140), touchant diverses espéces animales mais seulement
cing de ces espéces sont retrouvées en pathologie humaine. Il s’agit de Plasmodium falciparum,
Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae et Plasmodium knowlesi, parasite habituel des
singes (macaques) d'Asie qui vient de passer récemment chez I'homme. Les cing espéces different par des



critéres biologiques, cliniques, par leur répartition géographique et par leur capacité a développer des
résistances aux antipaludiques. D’emblée il faut différencier P. falciparum des autres espéces. En effet P.
falciparum est celui qui est le plus largement répandu a travers le monde, qui développe des résistances aux
antipaludiques et qui est responsable des formes cliniques potentiellement mortelles.

Plasmodium falciparum

Dans les régions équatoriales, il est transmis toute l'année avec cependant des recrudescences
saisonnieres. Dans les régions sub-tropicales, il ne survient qu’en période chaude et humide. Sa
transmission s’interrompt lorsque la température tombe en dessous de 18°C. Cela explique aussi que, quelle
que soit la latitude, le paludisme n’est plus transmis en altitude (au-dessus de 1500 metres en Afrique et
2500 metres en Amérique et en Asie). L’évolution se fait d’'un seul tenant aprés une incubation de 7 a 12
jours. On n’observe pas de rechutes tardives comme avec les autres espéeces. Plus de 90% des accés
palustres a P. falciparum surviennent dans les 2 mois qui suivent le retour du pays d’endémie. P.
falciparum est responsable des formes cliniques graves, notamment du neuropaludisme. C’est I'espéece la
plus fréequemment observée en France, responsable de plus de 80 % des paludismes dit « d'importation »,
c’est a dire contractés en zone d’endémie mais se révélant en France métropolitaine aprés le retour.

Plasmodium vivax

Tres largement répandu en Amérique du Sud et en Asie, il est beaucoup plus rarement observé en Afrique.
Les érythrocytes du groupe sanguin Duffy négatif (observé chez la majorité des sujets originaires d’Afrique
de I'Ouest) ne possédent pas le récepteur membranaire nécessaire a linfection par P. vivax. Sa
transmission s’arréte en dessous de 15°. Sa période d’incubation est de 11 a 13 jours, mais on peut
observer des rechutes (accés de reviviscence) pendant 3 a 4 ans. L’affection par P. vivax est classiquement
considérée comme bénigne (fievre tierce bénigne, c’est-a-dire due a un cycle érythrocytaire de 48 heures)
mais en zone d’endémie il peut avoir des répercussions graves sur |'état de santé des populations,
notamment par l'intermédiaire des anémies chez I'enfant. De plus on commence a voir surgir quelques
résistances médicamenteuses a P. vivax a la chloroquine.

P. ovale

[l sévit en Afrique intertropicale du Centre et de I'Ouest (et dans certaines régions du Pacifique) et provoque

une fievre tierce bénigne, comme P. vivax dont il est trés proche. Son incubation est de 15 jours au minimum
mais peut-étre beaucoup plus longue, jusqu’a 4 ans. Son évolution est bénigne mais on peut observer,
comme avec P. vivax, des rechutes tardives (5 ans). Schématiquement on dit que P. ovale remplace P.
vivax la ou cette derniére espéce n’existe pas.

P. malariae

[l sévit sur les trois continents, de maniére beaucoup plus sporadique. Il se différencie des autres espéces
par une incubation plus longue (15 a 21 jours), par une périodicité différente de la fievre (cycle érythrocytaire
de 72 heures responsable d’'une fievre quarte) et surtout par sa capacité a entrainer des reviviscences tres
tardives (jusqu’a 20 ans aprés le retour de la zone d’endémie). Les mécanismes physiopathologiques
responsables de ces reviviscences tardives ne sont pas totalement élucidés, certains évoquent la présence
de mérozoites latents dans les voies lymphatiques. L'infection est bénigne mais P. malariae peut parfois
entrainer des complications rénales.

P. knowlesi

[l sévit en Asie du Sud-Est (particuliérement en Malaisie, a Bornéo), en zone forestiére car il est étroitement
lié a la répartition des singes macaques, son héte habituel, et de son vecteur piquant ’lhomme et la singe. Il
est morphologiquement proche de P. malariae. Il se différencie des autres espéces par un cycle
érythrocytaire de 24 heures responsable d'une fieévre quotidienne.

Il existe de rares formes graves, voire mortelles, avec forte parasitémie. A ce jour aucune chimiorésistance
n'a été observée pour cette espece.



2. Vecteur

Le paludisme est transmis a ’lhomme par la piglre d’'un moustique culicidé du genre Anopheles au moment
de son repas sanguin. Seule la femelle, hématophage, transmet la maladie. Elle ne pique qu’a partir du
coucher du soleil avec un maximum d’activité entre 23 heures et 6 heures. Cela explique que
I'utilisation des moustiquaires est le moyen de prévention individuelle le plus efficace.

Les larves d’anophéles se développent dans les collections d’eau. La nature des sols, le régime des pluies,
la température et donc I'altitude, la végétation naturelle ou I'agriculture, rendent les collections d’eau plus ou
moins propices au développement des espéces vectrices. Certaines espéces ont ainsi pu s’adapter a des
milieux particuliers comme le milieu urbain. Le développement et la longévité des anophéles dépendent de
la température avec un optimum entre 20 et 30°C pour une durée de vie de I'ordre de 30 jours.

Il existe de tres nombreuses especes d’anopheles ; toutes ne sont pas capables de transmettre
le paludisme. Les espéces les plus dangereuses sont les espéces anthropophiles, qui ont une
préférence pour effectuer leur repas sanguin sur ’lhomme plutdt que sur I'animal et les espéeces
endophiles qui se reposent a l'intérieur des maisons. De trés nombreux facteurs climatiques
et/ou environnementaux, naturels (sécheresses, variations de température ...) ou dus a
l'activité humaine (assechement de marécages, construction de barrages, irrigations,
construction de routes ...) peuvent modifier la répartition des anophéles dans une région
donnée et par conséquent influencer la transmission du paludisme. La répartition des
anopheles a travers le monde dépasse largement celle du paludisme. Si les conditions
favorables de réimplantation dans des foyers actuellement éradiqués survenaient, la
transmission pourrait s’y établir de nouveau. Par ailleurs des résistances aux insecticides sont
apparues limitant les moyens de lutte.

Biotope favorable a la prolifération des anophéles

3. Cycle

Le cycle se déroule successivement chez 'lhomme (phase asexuée chez I'héte intermédiaire) et chez
'anophéle (phase sexuée chez I'hdte définitif). Chez 'homme le cycle est lui-méme divisé en 2 phases :

- la phase hépatique ou pré-érythrocytaire (= exo-érythrocytaire) : elle correspond a la phase d’incubation,
cliniquement asymptomatique.
- la phase sanguine ou érythrocytaire : elle correspond a la phase clinique de la maladie.



Figure 1 : Cycle du Plasmodium

3.1. Chez I'homme
e Schizogonie pré-érythrocytaire

Les sporozoites inoculés par 'anophéle femelle lors de son repas sanguin restent pendant une trentaine de
minutes maximum dans la peau, la lymphe et le sang. Beaucoup sont détruits par les macrophages mais
certains parviennent a gagner les hépatocytes. lls se transforment en schizontes pré-érythrocytaires ou «
corps bleus » (formes multinucléées) qui, aprés 7 a 15 jours de maturation, éclatent et libérent des milliers
de mérozoites dans le sang (10 000 a 30 000 mérozoites en fonction des espéces). La schizogonie
hépatique est unique dans le cycle, la cellule hépatique ne pouvant étre infectée que par des sporozoites.

Dans les infections a P. vivax et P. ovale, certains sporozoites intra-hépatiques restent quiescent
(hypnozoites) et sont responsables d’'une schizogonie hépatique retardée, qui entraine la libération dans le
sang de mérozoites plusieurs mois aprés la piqire du moustique, expliquant ainsi les reviviscences tardives
observées avec ces deux espéces. Les hypnozoites n’existent pas dans l'infection a P. falciparum (pas de
rechute) et ils n'ont pas été mis en évidence non plus dans l'infection a P. malariae, malgré I'existence de
rechutes tardives, ni-semble-t-il pour P. knowlesi.

e Schizogonie érythrocytaire

Trés rapidement les mérozoites pénetrent dans les globules rouges. La pénétration du mérozoite dans
I'érythrocyte et sa maturation en trophozoite puis en schizonte prend 24, 48 ou 72 heures (en fonction de
I'espéce) et conduit a la destruction du globule rouge hbte et a la libération de 8 a 32 nouveaux mérozoites.
Ces mérozoites pénétrent dans de nouveaux globules rouges et débutent un nouveau cycle de réplication.
Cette partie du cycle correspond a la phase clinique : la parasitémie s’éléve, le sujet devient fébrile, c’est
I'accés palustre. En 'absence de traitement, tous les parasites évoluent progressivement au méme rythme
(on dit qu’ils deviennent synchrones), tous les schizontes érythrocytaires arrivent & maturation au méme
moment, entrainant la destruction d’'un grand nombre de globules rouges de maniére périodique, toutes les
24 heures (pour P. knowlesi), 48 heures (fievre tierce de P. falciparum, P. vivax ou P. ovale) ou toutes les 72
heures (fievre quarte de P. malariae). En pratique on observe que la fievre de tierce due a P. falciparum est
rarement synchrone.

Aprés un certain nombre de cycles érythrocytaires, certains mérozoites subissent une maturation d’'une
dizaine de jours, accompagnée d’'une différenciation sexuée : ils se transforment en gamétocytes a potentiel
male ou femelle, qui vont rester en circulation dans le sang pendant 10 a 15 jours.



Figure 2 : Gamétocyte femelle de P. falciparum

3.2. Chez I'anophele femelle

Les gamétocytes, ingérés par le moustique lors d’un repas sanguin sur un sujet infecté, se transforment en
gameétes males et femelles qui fusionnent en un ceuf libre, mobile appelé ookinéte. Cet ookinéte quitte la
lumiere du tube digestif, se fixe ensuite a la paroi externe de I'estomac et se transforme en oocyste. Les
cellules parasitaires se multiplient a l'intérieur de cet oocyste, produisant des centaines de sporozoites qui
migrent ensuite vers les glandes salivaires du moustique. Ces sporozoites sont les formes infectantes prétes
a étre inoculées avec la salive du moustique, lors d’'un repas sanguin sur un héte vertébré. La durée du
développement sporogonique des Plasmodium varie en fonction des conditions climatiques : entre 9 et 20
jours pour P. falciparum (entre, respectivement, 30°C et 20°C), un peu plus rapide pour P. vivax a
températures équivalentes, plus long pour P. malariae.

3.3. Modalités de transmission

La connaissance du cycle du paludisme permet de comprendre les modalités de transmission de la maladie.
Le paludisme est transmis, pendant la nuit, par la piqlre d’'un moustique, I'anophéle femelle.

La phase sanguine du cycle rend possible d’autres modes de contamination : transmission congénitale,
transfusionnelle, par greffe d’'organe ou transmission accidentelle chez des personnels de santé manipulant
du sang contaminé. En pratique ces transmissions sont tout a fait exceptionnelles et n’influencent pas
I'épidémiologie.

Figure 3 : Femelle du genre Anopheles se gorgeant

4. Répartition géographique

Il est possible de dresser les grandes lignes de la répartition géographique du paludisme a travers le monde.
En revanche il est important de comprendre qu’en raison des facteurs influengant I'épidémiologie évoqués
précédemment (distribution des anophéles, capacité vectorielle, caractéristiques biologiques des différentes
especes de Plasmodium ...) la répartition géographique varie d’'un continent a l'autre, d’'un pays a l'autre,
mais aussi d’'une région a une autre, d’'un village a un autre et méme parfois au sein d’'un méme village.

e Europe

Officiellement, le paludisme a été éradiqué en Europe, y compris aux Agores, aux Canaries, a Chypre, dans
les Etats de 'Europe de I'Est et dans la partie européenne de la Turquie.

En revanche, la Fédération de Russie (dont la partie européenne comprenant la région de Moscou) est a



surveiller car il y persisterait une transmission de paludisme di a P. vivax espéce capable de se réimplanter
temporairement dans tout le sud de I'Europe (par exemple en lItalie, Corse, ....). Ainsi en 2011 P. vivax est
réapparu en Grece (cas autochtones). A noter que I'on décrit parfois des cas de paludisme d'aéroport en lien
avec l'importation de moustiques infestés dans les bagages ou les cabines des avions venant des zones
d'endémies.

e Afrique

Le paludisme est trés largement répandu dans toute I'Afrique sub-saharienne ou coexistent P. falciparum
(nettement prédominant), P. ovale et de maniére plus sporadique P. malariae. P. vivax peut étre retrouvé en
Afrique de I'Est. Il existe une transmission, faible, en Afrique du Nord (Algérie), essentiellement due a P.
vivax, ainsi qu’au Cap-Vert et a I'lle Maurice. L’lle de la Réunion est indemne. En revanche, la transmission
est bien présente aux Comores, dont Mayotte, et a Madagascar ou coexistent quatre espéces.

e Amérique
Le paludisme a été éradiqué en Amérique du Nord.

La transmission se poursuit en Amérique centrale (P. vivax essentiellement) mais les Caraibes sont
indemnes a I'exception d’Haiti et d’'une partie de la République Dominicaine. Il faut donc noter qu'’il n’y a pas
de paludisme dans les 2 départements d’Outre-Mer frangais que sont la Martinique et la Guadeloupe.

En Amérique du Sud, la transmission est essentiellement due a P. falciparum (avec présence de souches
trés résistantes aux amino-4-quinoléines dans tout le bassin amazonien) et a P. vivax. Le paludisme sévit
toujours en Guyane francaise mais essentiellement sur les fleuves et en forét. Les villes, notamment
Cayenne, Kourou et Saint-Laurent du Maroni sont indemnes. D’'une maniere générale toutes les grandes
villes américaines sont indemnes sauf en Amazonie. Rappelons qu’il n’y a plus de transmission au-dessus
de 2500 metres.

e Asie

Toute I'Asie du Sud-Est (Myanmar, Chine du Sud, Thailande, Vietnam, Cambodge, Laos, Malaisie,
Indonésie, Philippines) est touchée par une transmission due a P. falciparum (avec présence, dans certaines
régions de souches multirésistantes) a P. vivax et a P. knowlesi.. Les autres régions et la péninsule indienne
sont atteintes par P. vivax et P. falciparum mais ne sont pas concernées par le phénoméne de
multirésistance. A la différence de I'Afrique, ou la transmission est beaucoup plus homogeéne, la transmission
en Asie se fait sous forme de foyers disséminés en milieu rural dans les zones de collines boisées. Toutes
les grandes villes asiatiques sont indemnes (sauf les villes indiennes).

e Océanie

La transmission est hétérogéne. Certaines iles sont atteintes (Nouvelle Guinée, lles Salomon, Vanuatu) ;
d’autres en sont totalement dépourvues : Polynésie Frangaise, Nouvelle-Calédonie, Wallis et Futuna, Fidiji,
Hawai ... L’Australie et la Nouvelle Zélande sont indemnes.

e Proche et Moyen Orient

P. falciparum sévit sur la cote Ouest de la péninsule arabique et au Yémen. Toutes les villes sont indemnes
ainsi que Bahrein, Israél, Jordanie, Liban, Koweit, Qatar. Le risque est faible (P. vivax) dans les autres états
(Syrie, sud-est de la Turquie, Emirats Arabes Unis et Oman).

Principaux foyers du paludisme a P. falciparum




Principaux foyers du paludisme a P. vivax

5. Modalités épidémiologiques

L’épidémiologie du paludisme est extrémement variable d’'une zone géographique a une autre. Cette
hétérogénéité est sous la dépendance de nombreux facteurs. Nous avons déja évoqué le rdle de la
distribution des anopheles et leur capacité vectorielle, ainsi que les caractéristiques biologiques des
parasites. Un autre facteur extrémement important est le réle de 'immunité. Méme si le paludisme entraine
la mort d’'un trés grand nombre de personnes chaque année (entre 750 000 et 1 million) la mortalité est
faible (<1%) par rapport au nombre présumé d’accés palustres survenant sur une méme période. La
réponse clinique a l'infection est extrémement variable allant de I'infection asymptomatique a la survenue
d’un accés grave pouvant entrainer la mort du patient.

5.1. Immunité naturelle

Bien qu’encore imparfaitement connus, il existe trés probablement des facteurs génétiques conférant a
certains sujets une immunité naturelle, au moins partielle. On évoque des facteurs érythrocytaires : trait
drépanocytaire (sujet hétérozygote AS), groupe sanguin Duffy négatif, et des facteurs non érythrocytaires :
groupe HLA, polymorphisme de la réponse immune, facteurs ethniques ...

5.2. Immunité acquise

Elle joue incontestablement un réle essentiel dans le paludisme. Cette immunité s’acquiert progressivement
en situation d’exposition continue. Cette immunité n’est pas stérilisante (elle n’empéche pas d’étre de
nouveau contaminé) et ne permet pas de se débarrasser totalement du parasite. En revanche elle empéche
progressivement la survenue de formes cliniques graves. Cela explique que, en zone de transmission
intense, les jeunes enfants payent le plus lourd tribut a la maladie, a partir de 'dge de 4 a 6 mois lorsque la
protection maternelle transmise s’amenuise et jusqu’a 4 a 6 ans. Progressivement le risque d’accés grave
diminue alors que le sujet tolére des parasitémies de plus en plus importantes tout en restant cliniquement
asymptomatique. En zone de transmission intense il est exceptionnel qu'un sujet adulte fasse un acces
grave.

Cette immunité est donc « non stérilisante », fonction de I'espéce, et ne se développe qu’aprés une longue
période d’exposition ininterrompue. Elle est transmissible (nouveau-nés). En revanche elle n’est jamais
totale et jamais définitive. Un sujet transplanté en zone tempérée pendant 2 ou 3 ans perd progressivement
sa protection. Lorsqu’il retourne dans son pays, il est redevenu vulnérable, au méme titre un sujet « neuf »
récemment arrivé en zone d’endémie. Cette situation est fréquemment observée dans les hépitaux frangais
ou, chaque année, de nombreux accés palustres sont diagnostiqués chez des sujets africains, vivant en
France depuis plusieurs années, et qui sont retournés dans leur pays pour des vacances.



En raison des caractéristiques de cette protection, on utilise plus volontiers le terme d’état de prémunition
plutét que d’'immunité. Bien évidemment un sujet n’ayant jamais vécu en zone d’endémie (voyageur, expatrié
récent) est totalement exposé au risque de paludisme grave, quel que soit son age.

Les zones épidémiologiques et indices
e Zones épidémiologiques
La variation de transmission d'une région a l'autre permet de définir des zones épidémiologiques.

Zones épidémiologiques

Zone Transmission Immunité chez l'adulte | Type de paludisme

Holoendémique Intense toute I'année Solide Paludisme stable

Hyperendémique Infense_ avec variation Significative Paludisme stable
saisonniere

Mésoendémique Variable Non significative Paludisme instable

Hypoendémique Faible Nulle Paludisme instable

¢ Indices paludométriques

Ces indices sont les outils qui permettent aux épidémiologistes d'évaluer, dans une région donnée, le niveau
de I'endémie palustre.
o Indice plasmodique (IP) : pourcentage de sujets examinés ayant des hématozoaires dans le sang.

n Indice splénique (IS): nombre de sujets présentant une splénomégalie par rapport a 100 sujets
examinés. Ces 2 indices ont été trés utilisés chez les enfants 4gés de 2 a 9 ans pour définir les différentes
zones d'endémie.

o Enquétes séro-immunologiques : elles permettent également d’évaluer les taux d’anticorps par classe
d’age et de suivre leurs variations saisonnieres. Leur valeur est plus grande que celle de l'indice splénique
car les étiologies de splénomégalies tropicales sont multiples.

o Indice sporozoitique et oocystique : pourcentage des anopheles femelles présentant respectivement
des sporozoites dans les glandes salivaires et des oocystes sur la paroi externe de l'estomac. Bien qu’il
existe de nombreuses especes de Plasmodium d’animaux présentes chez les anophéles, ces indices
peuvent refléter I'anthropophilie du moustique.

6. Physiopathologie

La physiopathologie du paludisme est encore imparfaitement connue mais les répercussions de I'infection
palustre sur certains organes ont été bien décrites.

Le sang

La phase de schizogonie érythrocytaire entraine une hémolyse responsable d’'une anémie d’installation
progressive grave chez les jeunes enfants et les femmes enceintes. L’hémoglobine libérée par 'hémolyse
provoque une surcharge rénale et est partiellement transformée en bilirubine dans le foie. L’exces est
éliminé dans les urines entrainant une hémoglobinurie. D’autre part l'utilisation de I'hémoglobine par le
parasite améne la précipitation dans son cytoplasme de granules de pigment (hémozoine), dont la libération
lors de I'éclatement du globule rouge est en partie responsable de la fiévre. Le pigment, accumulé dans le
cytoplasme du schizonte, est relargué dans le plasma lors de la libération des mérozoites. |l est alors
phagocyté par les monocytes-macrophages et les polynucléaires neutrophiles (leucocytes mélaniféres).



Figure 4 : Leucocyte mélanifére
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Les plaquettes sont séquestrées par des mécanismes, encore mal précisés, probablement immunologiques.
La conséquence en est une thrombopénie, perturbation biologique fréquemment et précocement observée
au cours d’un acces palustre.

La rate

La rate est hypertrophique, molle et congestive. Sa couleur caractéristique, rouge foncé, parfois brune est
due a l'accumulation du pigment internalisé par les phagocytes. L’augmentation de volume est provoquée
par I'hypertrophie de la pulpe blanche (lymphocytes, cellules réticulaires, macrophages). L’activité
phagocytaire concerne les globules rouges parasités, les débris cellulaires, le pigment parasitaire.

Histologiquement, au cours du paludisme viscéral évolutif, la rate est énorme, fibro-congestive et foncée a la
coupe avec une hyperplasie lymphoide et histiocytaire mais les parasites y sont rares.

Le foie

La schizogonie exo-érythrocytaire ne produit aucune Iésion inflammatoire. La destruction par les schizontes
d'un certain nombre de cellules parenchymateuses passe inapergue. On observe une hyperplasie des
cellules de Kipffer chargées de la phagocytose des débris cellulaires et de I’hémozoine, associée a des
dépdts d’hémosidérine. Ultérieurement les dépdts de pigment envahissent les espaces portes au sein
d’infiltrats lympho-histiocytaires.

Physiopathologie de I'accés grave

Le neuropaludisme (accés pernicieux = « cerebral malaria » des anglo-saxons) et 'anémie, sont les
complications majeures du paludisme a P. falciparum. Basées au départ sur des études
anatomopathologiques post-mortem réalisées chez des patients décédés de neuropaludisme, de trés
nombreuses recherches ont été développées pour élucider sa physiopathologie. Plusieurs théories,
probablement complémentaires sont actuellement retenues, notamment la séquestration d’hématies
parasitées par des formes matures de Plasmodium, adhérant aux cellules endothéliales des micro-
vaisseaux, et I'intervention de cytokines ou autres médiateurs.

Séquestration :

Les formes &agées de P. falciparum (trophozoites &gés, schizontes) disparaissent de la
circulation sanguine périphérique et sont séquestrées dans les capillaires des organes
profonds (cerveau mais aussi reins, poumons ...). Cette séquestration est, au moins en partie,
due a des phénoménes d’adhésion cellulaire (cytoadhérence) entre les globules rouges
parasités et les cellules endothéliales de ces capillaires. Cette cytoadhérence est sous la
dépendance d’interactions entre des récepteurs moléculaires présents a la surface des
globules rouges parasités (PfEMP1) et des récepteurs spécifiques des cellules endothéliales
(ICAM-1). Cette séquestration peut aussi étre accentuée par des blocages dans les capillaires
due a une déformabilité moindre des hématies parasitées, et a la formation de « rosettes » :
agrégats constitués d’une hématie parasitée a laquelle adherent plusieurs hématies non
parasitées

Cytokines et autres médiateurs :

Des cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IFN-g, IL1, IL6...) et différents produits métaboliques
(NO, acide lactique ...) sont produits, en cascade, au cours du neuropaludisme. Leur action se
conjugue probablement au phénoméne de blocage circulatoire conséquence de la




séquestration. Les modéles expérimentaux étant forcément réducteurs, il est difficile de savoir
comment s’articulent, in vivo, ces différents mécanismes. Ce qui a été décrit au niveau du
cerveau est probablement vrai au niveau des autres organes (reins, poumon, placenta...)
expliquant la défaillance multiviscérale parfois observée lors d’un acces grave. Il apparait
évident maintenant que la physiopathologie du paludisme grave est probablement beaucoup
plus complexe qu’on a pu le penser initialement.

7. Clinique

7.1. Acceés palustre de primoinvasion a P. falciparum

C’est la forme clinique la plus souvent observée en France métropolitaine car elle atteint un sujet neuf, non
immunisé, comme les voyageurs. En zone d’endémie elle est observée chez les jeunes enfants.

Incubation

Elle correspond a la durée de la phase hépatocytaire (7 a 12 jours pour P. falciparum) et est totalement
asymptomatique.

Invasion

Elle est marquée par I'apparition d’'une fiévre brutale, continue, souvent accompagnée d’un malaise général
avec myalgies, céphalées, et parfois troubles digestifs (anorexie, douleurs abdominales, nausées,
vomissements et méme parfois diarrhée). On parle « d’embarras gastrique fébrile ». L’examen clinique est
a ce stade souvent normal, le foie et la rate ne sont pas palpables. Ultérieurement le foie peut augmenter de
volume et devenir un peu douloureux, la rate devient palpable au bout de quelques jours, les urines sont
rares, foncées et peuvent contenir des protéines. On observe parfois un bouquet d’herpes labial.

Le tableau clinique est donc totalement non spécifique et le risque majeur est de « passer a cété du
diagnostic » si 'on n’a pas la notion d’un voyage en zone d’endémie. Or le malade peut, a tout moment et en
quelques heures, évoluer de « I'acces simple » (c’est a dire non compliqué) vers un accés grave, d’évolution
rapidement mortelle en I'absence d’'une prise en charge adaptée. Au début de I'épisode, aucun argument
épidémiologique, clinique ou biologique, ne permet de faire un pronostic et de savoir si un patient évoluera
ou non vers un tableau grave. En conséquence le diagnostic du paludisme est une urgence médicale :
«toute fieévre chez un patient de retour d’une zone d’endémie palustre EST UN PALUDISME jusqu’a
preuve du contraire ».

7.2. Acceés palustre a fievre périodique

Cette forme clinique correspond a la description de la triade classique de l'accés palustre : « frissons,
chaleur, sueurs » survenant tous les 2 ou 3 jours. En pratique elle n’est observée de maniére typique que
dans les infestations a P. vivax, P. ovale et P. malariae, faisant suite a un accés de primoinvasion non traité,
mais pouvant survenir longtemps apres I'épisode fébrile initial.

L’accés est souvent précédé d'une phase prodromique, toujours identique chez un méme patient, qui
associe lassitude et troubles digestifs. L’acces débute classiquement le soir et dure une dizaine d’heures,
associant successivement :

e stade de frissons : agité de frissons violents, le malade se blottit sous ses draps alors que sa
température atteint 39°C. La rate augmente de volume, la tension artérielle diminue. Cette phase dure
environ une heure.

e stade de chaleur : la température peut dépasser 40°C, la peau est séche et brilante et le malade
rejette ses draps. Cette phase s’accompagne de céphalées et de douleurs abdominales ; elle dure 3 a
4 heures. La rate diminue de volume.

e stade de sueurs : ce sont des sueurs profuses qui baignent le malade. Le malade émet des urines



foncées, la température s’effondre brusquement, avec méme parfois une phase d’hypothermie. La
tension artérielle remonte. Ce stade dure 2 a 4 heures et s"accompagne d’'une sensation de bien-étre,
d’euphorie, concluant la crise.

Cette crise typique correspond a la schizogonie érythrocytaire. Le rythme des accés est donc fonction de
I'espéce :

o fiévre tierce avec clocher thermique survenant a J1, J3, J5 ... Elle correspond a une schizogonie
de 48 heures. En pratique elle peut étre réguliere et correspondre a une infection par P. vivax ou P.
ovale (fiévre tierce bénigne). Elle peut étre irréguliére et faire suite a un accés de primo-invasion a P.
falciparum (fievre tierce maligne). Dans ce dernier cas il faudra toujours redouter I'évolution, toujours
possible, vers un accés grave.

e fievre quarte avec clocher thermique survenant a J1, J4, J7 ... Elle correspond a une schizogonie
de 72 heures et elle est donc observée exclusivement au cours des infections a P. malariae.

o fievre quotidienne avec clocher thermique survenant toutes les 24 heures pour les rares accés
dus a P. knowlesi ou, parfois, pour des infections par deux clones de P. falciparum décalés de
24 heures.

Quelle que soit l'espéce en cause, la répétition des acces s'accompagne d'une anémie et d'une
splénomégalie progressivement croissantes. Cela explique que tout paludisme, méme d0 a une espece
autre que P. falciparum, peut a terme avoir des répercussions graves, notamment chez les enfants.

La splénomégalie palustre peut rarement se compliquer de rupture, et exceptionnellement d'infarctus
splénique.

7.3. Le paludisme grave

Le paludisme a P. falciparum du sujet non immun (jeune enfant en zone d’endémie, femme enceinte,
expatrié, voyageur) est potentiellement mortel. Le déces, quand il survient, est secondaire a la défaillance
aigué d’'une ou de plusieurs grandes fonctions, et ce, parfois, méme si la mise en place d'un traitement
étiologique s’avére efficace. Seule linstauration rapide d’'une réanimation adaptée peut alors sauver le
malade.

Il est donc absolument fondamental de connaitre les critéres de gravité du paludisme a P. falciparum pour
identifier les patients qui justifient d’'une hospitalisation en urgence, si nécessaire dans une Unité de Soins
Intensifs. Un paludisme grave peut donc prendre différentes formes cliniques dont la plus importante
est I'atteinte cérébrale.

On regroupe sous le terme de neuropaludisme (accés pernicieux ou "cerebral malaria" chez les anglo-
saxons) toutes les manifestations neurologiques conséquence de I'atteinte cérébrale au cours de 'accés
palustre : troubles de la conscience, prostration et convulsions.

Le début peut étre progressif ou brutal

L’accés pernicieux a début progressif est marqué par l'installation d’une fievre irréguliere, d’'un syndrome
algique diffus, associé a des troubles digestifs. L’examen clinique peut déja révéler une composante
neurologique faisant évoquer I'évolution vers un paludisme grave.

En pratique clinique : « tout malade présentant une atteinte de la conscience ou tout autre signe de
dysfonctionnement cérébral au retour d’une zone d’endémie palustre doit étre traité dans la plus
grande urgence comme un neuropaludismen».

Le neuropaludisme a début brutal se traduit par une triade symptomatique (fiévre, coma, convulsions) a
laquelle s’ajoute fréquemment une détresse respiratoire. Il est fréquent chez le jeune enfant en zone
d’endémie (< 5 ans) et peut entrainer la mort en quelques heures.

Phase d’état

La fievre est le plus souvent trés élevée et le tableau neurologique se compléte pouvant associer :



e Troubles de la conscience : ils sont constants mais d’intensité variable, allant de la simple
obnubilation au coma profond. Le coma est généralement calme, sans rigidité de nuque (ou tres
discréte), sans photophobie, accompagné d’'une abolition du réflexe cornéen.

e Convulsions : nettement plus fréquentes chez I'enfant que chez I'adulte ; elles peuvent étre
inaugurales. Elles peuvent étre généralisées ou localisées, espacées dans le temps ou au contraire
réaliser un état de mal convulsif. Elles peuvent parfois étre pauci-symptomatiques (clonies des levres,
des muscles faciaux, mouvements oculaires rapides, salivation excessive). Elles doivent étre
distinguées des convulsions hyperthermiques : pour étre retenues elles doivent étre répétées dans le
temps (= 2 / 24 heures) avec une phase post-critique de trouble de la conscience > 15 mn.

e Troubles du tonus : le malade est généralement hypotonique. La raideur et I'opisthotonos peuvent se
voir dans les formes trés évoluées et sont de mauvais pronostic. Les réflexes ostéo-tendineux sont
variables, parfois trés vifs, exceptionnellement abolis (de mauvais pronostic).

e Autres signes cliniques associés : les signes neurologiques peuvent dominer le tableau clinique ou
étre associés a d’autres manifestations viscérales. Pratiquement tous les organes peuvent étre
atteints, notamment les reins, les poumons (risque d’cedéme pulmonaire), le foie ... Le tableau est
parfois celui d’'une défaillance multiviscérale. Parfois, sans signe neurologique évident, on observe
des formes graves avec anémie profonde (chez I'enfant) ou insuffisance rénale aigué (chez I'adulte).

Evolution

Non traité, le neuropaludisme est mortel en deux ou trois jours. Avec une prise en charge adaptée, la
mortalité reste lourde (10 a 30 %). Lorsqu’elle est obtenue, la guérison se fait généralement sans séquelle,
sauf chez I'enfant (5 a 10 % de séquelles définitives). Le pronostic global repose essentiellement sur la
rapidité du diagnostic.

7.4. Critéres de gravité définis par ’'OMS

L’'OMS a défini des critéres de gravité du paludisme. La présence d’'un seul de ces critéres, clinique ou
biologique, associé a la présence de P. falciparum dans le sang, fait porter le diagnostic d’accés palustre
grave. Mais il est important de noter que ces critéres, élaborés en zone d’endémie, n’ont pas été validés sur
une population non-immune (cas de la majorité des paludismes dimportation observés en France) et
notamment pas chez les enfants voyageurs.

D’aprés : WHO 2000, Severe falciparum malaria. Transactions of the Royal Society of Tropical
Medicine and Hygiene, 94, supplement 1

Troubles de la conscience Score de Glasgow modifié < 9 chez 'adulte et
enfant de plus de 5 ans
Score de Blantyre < 2 chez le petit enfant

Convulsions répétées > 2 / 24 heures (malgré la correction de
'hyperthermie)
Prostration Extréme faiblesse

ou chez I'enfant : « Impossibilité, de tenir assis pour
un enfant en age de le faire, ou de boire pour un
enfant trop jeune pour tenir assis »

Détresse respiratoire Définition clinique
Ictére Clinique ou biologique (bilirubine > 50 pmol/L)
Hémoglobinurie macroscopique Urines rouges foncées ou noires

Hémoglobinurie ou myoglobinurie a la bandelette
Absence d'hématurie microscopique

Collapsus circulatoire TAS < 80 mmHg chez I'adulte




TAS < 50 mmHg chez I'enfant

Oedéme pulmonaire

Définition radiologique

Saignement anormal

Définition clinique

Anémie grave

Adulte : Hb < 7 g/dL ou Hte <20 %
Enfant : Hb < 5 g/dL ou Hte < 15%

Hypoglycémie

Glycémie < 2,2 mmol/L

Acidose métabolique

pH < 7,35 ou bicarbonates < 15 mmol/L

Hyperlactatémie

Lactates plasmatiques > 5 mmol/L

Hyperparasitémie

> 4% chez un sujet non immun

Insuffisance rénale

Créatininémie > 265 pmol/L aprés réhydratation
ou diurése < 400 mL/24h chez I'adulte (<
12mL/kg/24h chez I'enfant)

En France, suite a la conférence de consensus sur la prise en charge du paludisme d’importation a
P. falciparum (1999, révisée en 2007), les criteres de gravité ont été adaptés aux tableaux cliniques
observés chez ces patients et aux moyens des hdpitaux métropolitains.

Les manifestations les plus pertinentes a prendre en compte pour une prise en charge en soins
intensifs ou en réanimation (fréquence et mauvais pronostic) sont les suivantes :

ictere,

hyperparasitémie,

7.5. Autres complications

acidose et/ou hyperlactatémie,

défaillance neurologique (de I'obnubilation au coma),
convulsions répétées,

défaillance respiratoire,

défaillance cardiocirculatoire,

insuffisance rénale imposant une épuration extrarénale

L’infection palustre peut entrainer, de maniére directe ou indirecte d’autres complications. Ces complications
sont la conséquence d’infestations chroniques et surviennent donc de maniére exceptionnelle chez des
sujets caucasiens. En revanche on peut encore observer ces tableaux en zone d’endémie ou, en Europe,
chez des migrants ayant vécu de nombreuses années en zone d’endémie et ayant souvent pratiqué une
automédication insuffisante. Il faut citer le paludisme viscéral évolutif, la splénomégalie palustre
hyperréactive et la fievre bilieuse hémoglobinurique.

- Paludisme viscéral évolutif

Il s’agit d’une manifestation chronique atteignant préférentiellement I'enfant vivant en zone
d’endémie ou [ladulte non prémuni, soumis a des inoculations parasitaires répétées.
une anémie importante (avec péaleur, dyspnée, asthénie,
souffle anorganique et oedemes), une splénomégalie importante, une fébricule autour de 38°
avec parfois des poussées thermiques plus importantes et, chez l'enfant, un retard staturo-
pondéral. Le parasite est retrouvé dans le sang périphérique du malade (mais la parasitémie
peut étre tres faible et le diagnostic difficile), la sérologie du paludisme est positive mais avec
un taux d’anticorps classiquement moins élevé qu’en présence d’'une splénomégalie palustre

Cliniquement le tableau associe :




hyperréactive (voir plus loin), le taux d’IgG est élevé mais le taux d’IgM est normal. L’évolution
sous traitement prolongé est spectaculaire.

- Splénomégalie palustre hyperréactive (SMH)

Initialement décrit sous le nom de « Splénomégalie Tropicale Idiopathique », la SPH a surtout
été décrite chez l'autochtone vivant en zone impaludée. A la différence du paludisme viscéral
évolutif, elle s’'observe plus volontiers chez l'adulte. Il s’agit d’'une maladie des immuns-
complexes provoquée par une réaction démesurée de la rate a la stimulation prolongée des
phagocytes mononuclées par des complexes immuns circulants. Il en résulte une
splénomégalie avec hypersplénisme entrainant une chute des 3 lignées sanguines et
production d’lgG et IgM en quantité exagérée. La sérologie anti-malarique doit étre fortement
positive pour pouvoir retenir le diagnostic, qui face a une splénomégalie, doit rester un
diagnostic d’exclusion. L’évolution est favorable sous traitement antipaludique mais tres lente.

- La fiévre bilieuse hémoglobinurique

Devenue exceptionnelle, elle ne constitue pas a proprement parler une manifestation du
paludisme mais seulement un syndrome d’étiologie immuno-allergique. Classiquement elle
survenait chez un ancien paludéen a P. falciparum soumis, plusieurs années auparavant, a une
chimioprophylaxie, souvent irréguliere, par la quinine. Elle consiste en une hémolyse
intravasculaire. Le début est brutal marqué par des lombalgies violentes et un état de
prostration. Une fievre, des vomissements alimentaires puis bilieux surviennent. Un ictere
hémolytique apparait avec anémie, collapsus, oligurie ou oligo-anurie faite « d’'urines porto ».
Parmi les facteurs déclenchant on retient classiquement une nouvelle prise de quinine, le froid
(« fievre de débarquement ») mais des tableaux similaires ont été observés récemment avec
I'halofantrine et la méfloquine. Le pronostic est fonction de la rapidité a corriger 'anémie et a
obtenir une reprise de la diurése avant I’évolution vers l'insuffisance rénale.

7.6.

Formes cliniques

Paludisme chez I'enfant

Dans les pays développés, du fait de la multiplication des transports aériens, le nombre de paludismes
d’'importation augmente régulierement dans les services de pédiatrie, mais les formes graves sont rares
chez I'enfant. Les critéres de gravité de 'OMS n’ont pas été évalués chez I'enfant voyageur. En pratique les
signes de gravité les plus importants sont neurologiques :
convulsion fébrile chez un enfant au retour d’une zone d’endémie palustre doit faire évoquer un
acces palustre grave. Il faut aussi se méfier des formes trompeuses particulierement fréquentes chez
Fenfant : inconstance de la fievre, troubles digestifs dominant le tableau clinique, tableau abdominal

pseudo-chirurgical.

En zone d’endémie les 2 formes cliniques les plus fréquemment observées en pédiatrie sont
I'anémie grave et le neuropaludisme. La prévalence respective de ces 2 complications varie en
fonction de l'intensité de transmission dans la région considérée. En zone de paludisme stable
(transmission intense) on observe préférentiellement les anémies graves chez les plus jeunes
enfants (< 2 ans) et le neuropaludisme chez les plus grands (2 - 5 ans). A partir de 5 ans en
moyenne, l'acquisition progressive d’'un état de prémunition fait diminuer le risque d’accés
grave. L’hypoglycémie et I'acidose métabolique (pouvant entrainer une détresse respiratoire)
sont deux autres criteres importants chez I'enfant. Les autres signes de gravité sont beaucoup
moins souvent retrouvés que chez l'adulte.

Paludisme chez la femme enceinte

Le paludisme est grave chez la femme enceinte avec un double risque :
- risque d’acces grave chez la mére
- risque pour le feetus : avortement spontané ou accouchement prématuré, petit poids de naissance.

convulsions et troubles de conscience. Toute




[l convient donc de traiter en urgence tout accés palustre chez une femme enceinte par de de la quinine ou
par les dérivés de l'artémisinine aux deuxiéme et troisieme trimestres. En revanche il faut savoir que le
risque d’hypoglycémie au cours de I'accés a P. falciparum, majoré par la quinine, est plus fréquent chez la
femme enceinte.

En zone d’endémie, le paludisme a des répercussions particuliérement graves chez les
femmes enceintes, et ce, pour plusieurs raisons :

- Par des mécanismes physiopathologiques encore imparfaitement connus, les femmes
enceintes sont plus exposées au risque d’acces palustre grave que le reste de la population (a
age égal dans une méme région épidémiologique).

- Les acces palustres répétés majorent considérablement les anémies, déja fréquentes dans
ces populations souvent défavorisées (carences nutritionnelles, multiparité) augmentant le
risque de mort maternelle a I'accouchement.

- Le paludisme augmente le risque d’avortement, d’accouchement prématuré et d’insuffisance
pondérale a la naissance.

- En revanche le véritable paludisme congénital est une éventualité relativement rare. Par
conséquent le paludisme est une importante cause de surmortalité maternelle et infantile.

Paludisme sous chimioprophylaxie

La survenue dun paludisme sous prophylaxie médicamenteuse est actuellement une éventualité
envisageable. Cela peut étre la conséquence d’'une chimioprophylaxie inadaptée a la zone géographique
(niveau de résistance élevée) ou, plus souvent encore, d’'une chimioprophylaxie mal suivie (prise de maniere
irréguliére ou arrétée trop tot aprés le retour). Mais une chimioprophylaxie, méme bien conduite, ne doit pas
écarter le diagnostic. Le tableau clinique peut étre trompeur (fievre absente ou peu élevée) et le diagnostic
biologique difficile (parasitémie trés faible, morphologie parasitaire altérée).

Paludisme transfusionnel et paludisme post-transplantation

Le paludisme post-transfusionnel est possible car les hématozoaires peuvent résister a une température de
+ 4 °C pendant 3 semaines. En France, un dépistage par sérologie est systématiquement réalisé chez
les sujets donneurs ayant voyagé en zone d’endémie, entre 4 mois et 3 ans apreés le retour.

De la méme maniére, des cas de paludismes transmis aprés transplantation d’organes ont été décrits. Un

dépistage systématique du paludisme est réalisé en cas de don d’organes. En cas de positivité, la greffe
n’est pas exclue et le receveur sera traité.

8. Diagnostic

8.1. Signes d'orientation

Orientation clinique

Nous avons vu la diversité des tableaux cliniques du paludisme. Le diagnostic du paludisme est une
urgence, tout accés palustre survenant chez un sujet non prémuni (cas du paludisme d’importation) peut
évoluer en quelques heures vers un paludisme grave potentiellement mortel.

En pratique il faut retenir les régles suivantes :
1) « Toute fievre au retour d’une zone d’endémie est un paludisme jusqu’a preuve du contraire »
2) Face a une suspicion d’accés palustre il convient de rechercher immédiatement des signes cliniques de

gravité, notamment neurologiques. La présence d’un signe neurologique, quel qu’il soit, impose
I'hospitalisation en urgence du malade.



Orientation biologique

e Thrombopénie : la thrombopénie, définie comme un taux de plaquettes sanguines inférieur a 150 000
/ mm? est une anomalie fréquente et précoce au cours du paludisme, indépendamment de I'espéce
plasmodiale en cause et du tableau clinique. Elle est d’intensité variable, mais parfois sévere (< 50
000 / mm?). C’est un trés bon signe d’orientation mais sa valeur pronostique est encore controversée.

e Anémie : une anémie hémolytique est un bon signe d’orientation mais elle peut manquer, surtout au
début d’'un accés de primoinvasion. L’anémie sera plus souvent présente chez un sujet présentant des
acceés de reviviscence.

8.2. Diagnostic biologique direct

C’est un diagnostic d'urgence qui repose sur la mise en évidence des formes érythrocytaires de
Plasmodium sur un préléevement de sang périphérique. Le résultat doit étre obtenu dans un délai
maximal de 2 heures avec un contact direct entre le médecin prescripteur et le biologiste.

8.2.1. Le prélévement

Le plus simple est de recueillir, sur une lame porte-objet de microscope, une ou deux gouttes de sang par
pigire au doigt (face latérale de l'annulaire), au lobe de loreille ou au talon (chez I'enfant) et de
confectionner immédiatement les étalements (frottis minces et/ou goutte épaisse).

Figure 5 : Prélevement par piqiire au doigt

Figure 6 : Confection d'une goutte épaisse
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En France, en pratique, il est préférable de faire parvenir au laboratoire deux tubes dont un pour controle
selon les recommandations de la conférence de consensus, 2007). Le sang est prélevé par ponction
veineuse sur anticoagulant (EDTA) et adressé en urgence au laboratoire.

8.2.2. Techniques de référence

Goutte épaisse

Cette technique trés ancienne réalise un microconcentration, et reste la méthode de référence. Elle
consiste a examiner quelques pl de sang aprés hémolyse des globules rouges et coloration selon la
méthode de Giemsa. C’est une excellente technique mais de réalisation un peu délicate et qui nécessite une
bonne expérience pour la lecture.Le diagnostic d’espéce n’est pas toujours possible. Le nombre de parasites
pour 200 leucocytes doit &tre compté.



Figure 7 : Goutte épaisse. P. falciparum. Trophozoites et rosaces (MGG)
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Frottis mince

La lame est colorée selon la méthode de May-Griinwald-Giemsa ou par du Giemsa aprés fixation a I'alcool.
Les parasites, colorés en rouge (noyau) et bleu (cytoplasme) sont retrouvés a I'intérieur des globules rouges
(pas d’hémolyse dans cette technique).

Le diagnostic positif et le diagnostic d’espéce s’en trouvent facilités.

Figure 8 : Frottis de sang. P. falciparum.Trophozoite (MGG)
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Frottis de sang. Plasmodium ovale. Schizonte (MGG x1000)
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Frottis de sang. Plasmodium vivax.Trophozoites et gamétocytes (MGG x1000)




Frottis de sang. Plasmodium malariae. Schizonte en plaque équatoriale (MGG x1000)
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Par contre la quantité de sang examinée est plus faible que sur une goutte épaisse et cette méthode peut
étre mise en défaut en cas de parasitémie faible (sensibilité théorique 20 a 30 fois moindre qu’avec la goutte
épaisse).

Les recommandations de la conférence de consensus de 2007, demandent d’associer frottis mince et goutte

épaisse.

8.2.3. Autres techniques

Pour tenter de simplifier et d’améliorer le diagnostic biologique du paludisme, d’autres techniques ont été
développées dont les tests rapides par immunochromatographie sur bandelette.

Tests de diagnostic rapide immunochromatographiques

Le principe de ces tests est la détection de protéines spécifiques de Plasmodium (antigenes
HRP-2 ou enzymes pLDH, aldolase), en chromatographie sur un support solide. Certains de
ces tests permettent maintenant d’affirmer un diagnostic positif (présence de Plasmodium) et
d’orienter le diagnostic d’espece : P. falciparum et/ou autre espece. Ces tests rapides, tres
simples d'utilisation et conditionnés en emballages unitaires, sont trés pratiques et ont une
bonne sensibilité (surtout pour P. falciparum Ss’ils détectent l'antigene HRP-2) mais ne
permettent pas de mesurer la parasitémie et restent positifs, pour certains, plusieurs jours
apres la disparition des plasmodies du sang. En France, ils doivent étre considérés comme une
aide au diagnostic mais ne doivent pas supplanter, a I'neure actuelle, les techniques
microscopiques classiques basées sur la coloration d’une goutte épaisse et d’un frottis.
L’intérét de leur utilisation a large échelle en zone d’endémie est actuellement en discussion
mais leur codt unitaire élevé reste un obstacle. L utilisation de ces tests rapides dans les
algorithmes de prise en charge du paludisme est recommandée lorsque [l'examen
microscopique n’est pas possible.

Paludisme : Recherche d'antigénes circulants

QBC Malaria® (Quantitative Buffy Coat)

Il s’agit d’'une technique basée sur une centrifugation en tube capillaire et un marquage non
spécifique des parasites par un fluorochrome (acridine orange). Il s’agit d’une technique de
concentration, tres facile & maitriser, donnant une sensibilité équivalente a celle de la goutte




épaisse (mais ne permettant pas un diagnostic d’espece). En revanche elle nécessite un
matériel spécifique. L’arrét de sa commercialisation est annoncé.

Recherche de Plasmodium sp. par la technique QBC Malariae

Place de la biologie moléculaire

Des techniques de biologie moléculaire ont été développées pour le diagnostic du paludisme.
Leur sensibilité est excellente et elles permettent un diagnostic d’espece. Elles peuvent donc
constituer une aide au diagnostic dans certains cas difficiles. Mais leur temps de réalisation et
leur colt ne permettent pas, a I'heure actuelle, de les envisager en diagnostic de routine.

8.3. Diagnostic biologique indirect

La sérologie n’est d’aucun apport pour le diagnostic d’urgence de I’accés palustre ; une sérologie
positive signe uniquement un contact préalable avec le parasite.

Les indications de la sérologie sont :

—le diagnostic rétrospectif d’'un accés palustre (par exemple, patient traité en zone d’endémie sans
argument biologique de certitude) ;

— le diagnostic d’'un paludisme viscéral évolutif ou d’'une splénomégalie palustre hyperréactive ;

— le contrble des donneurs de sang ou d’organes a risque ;

— les enquétes épidémiologiques.

9. Traitement curatif

Une des difficultés majeures du traitement (curatif ou prophylactique) de paludisme réside actuellement dans
la progression des résistances de P. falciparum vis a vis des antipaludiques en général, et de la chloroquine
en particulier (antipaludique trés largement utilisé a I'échelle mondiale pendant toute la 2°™ moitié du 20°™
sieécle). Le phénoméne est apparu dans les années 60. Actuellement les résistances continuent de
progresser a la fois en termes géographiques (de plus en plus de pays sont touchés) et en terme d’intensité
(la chloroquine n’est plus la seule molécule concernée).

Les grandes régles de prise en charge du paludisme exposées dans ce cours sont basées sur les
recommandations de la derniére conférence de consensus sur la prise en charge du paludisme
d’importation qui s’est tenue en 2007.



9.1.

Prise en charge d'une forme non compliquée

9.1.1. Accés palustre a P. falciparum

Un accés non compliqué est, par définition, un épisode aigu de paludisme se caractérisant par I'absence de
signes de gravité. Dans cette forme le patient doit toujours guérir. Le choix du protocole thérapeutique doit
donc étre guidé par l'efficacité théorique de la molécule et sa faible toxicité : rapport bénéfice / risque. Cing
produits sont actuellement d'utilisation courante, tous utilisables per os : la quinine, la méfloquine,
I'halofantrine et I'atovaquone-proguanil.

atovaquone — Proguanil (Malarone) : per os, 4 comprimés dosés 250 mg / 100 mg, chez un adulte
et un enfant de plus de 40 kg (12 ans environ), en 1 prise par jour avec un aliment riche en lipides,
pendant 3 jours consécutifs. Surveiller la survenue de vomissements en début de traitement.

artéméther-luméfantrine (Riamet, Coartem), comprimés dosés a 20 mg/120 mg pour un adulte et
un enfant de plus de 35 kg : 6 prises de 4 comprimés a HO, H8, H24, H36, H48 et H60, avec des
aliments riches en lipides, pendant 3 jours. Cette bithérapie, comprenant un dérivé de I'artémisinine
d’action rapide, est trés efficace préconisée. Elle est disponible sur prescription hospitaliere depuis
2008.

dihydroartémisinine-pipéraquine (Eurartesim), comprimés dosés a 320 mg / 40 mg : 1 prise de 3
comprimés par jour pendant 3 jours pour un adulte et un enfant de plus de 35 kg. Un allongement de
lespace QT est possible avec cette spécialité récemment commercialisée et justifie de sa contre-
indication en cas d’allongement congénital de I'espace QTc et d’antécédents de cardiopathies.

quinine (Quinimax, Quinine Lafran, Surquina) : per os, 24 mg/kg (quinine base) en 3 prises par jour
pendant 7 jours. En cas de troubles digestifs (vomissements), on débute un traitement par voie
intraveineuse : 24 mg/kg en 3 perfusions lentes (sur 4 heures toutes les 8 heures) ou en perfusion
continue sur 24 heures. Un relais per os est possible. La quinine ne présente aucun risque de
complications mortelles en dehors d’une erreur de posologie lors d’'un usage par voie intraveineuse.
Elle provoque assez souvent des effets indésirables auditifs transitoires (acouphénes) ;

méfloquine (Lariam), comprimés quadrisécables a 250 mg: 25 mg/kg répartis en 3 prises sur
24 heures (un seul jour). La méfloquine présente un risque de complications neuropsychiatriques
rares mais potentiellement séveres et entraine souvent des effets secondaires modérés (nausées,
vomissements, vertiges). Elle est contre-indiquée en cas d’antécédents de troubles psychiatriques,
méme minimes ;

halofantrine (Halfan), comprimés a 250 mg : 24 mg/kg en 3 prises, espacées de 6 heures, a distance
des repas (un seul jour). Une seconde cure, a demi-dose, est nécessaire 7 jours plus tard pour réduire
les rechutes. L’halofantrine présente un risque de complications cardiaques parfois mortelles (troubles
du rythme par allongement de I'espace QT) et nécessite donc une surveillance ECG.

En pratique, il faut :

adulte : préférer I'atovaquone-proguanil ou I'artéméther-luméfantrine en premiére intention, la
quinine ou la méfloquine en deuxiéme intention ; n’utiliser I'halofantrine qu’avec la plus grande
prudence (ECG obligatoire) ;

femme enceinte : seule la quinine est préconisée sans réserve parmi les cing médicaments vus
précédemment, bien que la méfloquine ne soit plus contre-indiquée et que I'atovaquone-proguanil soit
utilisable en cas de nécessité ; I'artéméther-luméfantrine, déconseillée au premier trimestre de la
grossesse, peut étre prescrite aux deuxieme et troisieme trimestres ;

enfant :

o en premiére intention : la méfloquine, ’'atovaquone-proguanil (comprimés enfant dosés a
62,5 mg/25 mg ; de 5 kg a 8 kg de poids : 2 comprimés enfant ; de 9 kg a 10 kg : 3 comprimés
enfant ; de 11 kg a 20 kg : 1 comprimé adulte ; de 21 kg a 30 kg : 2 comprimés adulte ; de 31 kg a
40 kg : 3 comprimés adulte) ou I'artéméther-luméfantrine (de 5 kg a 14 kg de poids : 1 comprimé



par prise ; de 15 kg a 24 kg : 2 comprimés par prise ; de 25 kg a 34 kg : 3 comprimés par prise) ;

o en deuxieme intention : la quinine ou I'halofantrine sont utilisables, le risque de complications
cardiaques dues a I'halofantrine étant moindre chez I'enfant (sous réserve du respect des contre-
indications et de la réalisation d'un ECG) et la forme suspension buvable a 2 % étant bien adaptée.

Le traitement ambulatoire d’'un acceés palustre non compliqué survenant chez un adulte peut se concevoir
avec certaines précautions pour garantir une bonne prise en charge thérapeutique : surveiller a la
consultation I'absence de vomissement dans les 2 heures qui suivent la premiére prise médicamenteuse,
s’assurer de la présence d'une personne de confiance au domicile pour la surveillance du malade,
programmer un contréle clinique et parasitologique a J3, J7 et J28.

Il est en revanche recommandé d’hospitaliser de maniére systématique les enfants et les femmes
enceintes.

9.1.2. Acces palustre a P. vivax, P. ovale ou P. malariae ou P. knowlesi

La chloroquine (Nivaquine) garde sa place mais il convient d’étre certain du diagnostic d’espéce. Dans le
doute, il faut considérer le patient comme étant a priori infecté par P. falciparum.

Chez l'adulte, le traitement est la Nivaquine (comprimé a 100 mg) : 5 comprimés par jour pendant 5 jours ou
6 comprimés les premier et deuxieme jours et 3 comprimés le troisi€me jour (soit environ 25 mg/kg de dose
totale répartie sur 3 jours : 10 mg/kg les deux premiers jours, 5 mg/kg le troisiéme).

Chez le petit enfant, il faut préférer le sirop (25 mg par cuillere-mesure) : 10 mg/kg par jour pendant 2 jours,
5 mg/kg le troisiéme jour.

Les seules chimiorésistances connues a la chloroquine concernent P. vivax, en Asie du Sud-Est
essentiellement.

Pour prévenir les accés de reviviscence a P. vivax ou P. ovale, il existe une molécule, la primaquine,
active sur les formes hépatocytaires (hypnozoites). Ce médicament n’est pas commercialisé en France
mais est disponible sur ATU nominative (obtenue a I'Afssaps). Il est maintenant recommandé de prescrire la
primaquine dés le premier acces, aprés avoir éliminé un déficit en G6PD chez le patient.

9.2. Prise en charge d'un paludisme grave
Les modalités de prise en charge d’'un paludisme grave reposent sur les principes suivants :

¢ identification des signes de gravité : face a un acces palustre (cliniquement suspecté ou déja
confirmé biologiquement), il est impératif de rechercher les criteres de gravité exposés

précédemment. Tout paludisme grave doit étre hospitalisé en urgence dans une unité de soins
intensifs ou de réanimation ;

e mise en route immédiate d’un traitement a base :

o Soit de quinine par voie intraveineuse selon le schéma suivant :
= dose de charge de 16,7 mg/kg de quinine base en 4 heures chez I'adulte ;
= suivie d’'un traitement d’entretien de 8 mg/kg toutes les 8 heures, en perfusion continue ou en
perfusion de 4 heures dans du sérum glucosé a 10 % ;

o Soit d’artésunate en intraveineux (Malacef), flacons de 60 mg disponibles sur ATU nominative
aupres des pharmacies hospitaliéres, a la dose de 2,4 mg/kg a HO, H12 et H24, puis toutes les 24
h pendant 7jours en IV lente manuelle ou seringue électrique. Ce produit a une rapidité d’action
supérieure a celle de la quinine et empéche la cytoadhérence. Il a montré une supériorité sur la
quinine en termes de mortalité.

e relais per os dés que I'état du malade le permet, la durée totale de traitement devant étre de 7 jours si
la quinine est poursuivie ; un relais par I'atovaquone-proguanil ou par I'artéméther-luméfantrine est
possible, avec 3 jours de traitement ;



e fraitement symptomatique : en cas de défaillance viscérale, le traitement antiparasitaire devra étre
complété par des mesures de réanimation ;

e enfant et femme enceinte : les principes de prise en charge sont les mémes en tenant compte d’'un
risque plus élevé d’hypoglycémie. Les doses de charge chez I'enfant sont contre-indiquées.

10. Prévention

10.1. Prévention individuelle

Une prévention du paludisme est envisageable a I'échelle individuelle. Pour étre efficace, cette prévention
doit associer une protection contre les piqlres de moustiques et une chimioprophylaxie médicamenteuse. ||
ne faut cependant pas oublier qu’aucune protection n’est fiable a 100 %.

a. Lutte contre les piqires de moustiques

A partir du coucher du soleil, c’est la premiére ligne de défense vis-a-vis du paludisme :

e al'extérieur des habitations :

o porter des vétements longs le soir, si possible imprégnés d’insecticide ;

o mettre des répulsifs sur les parties découvertes (produits a base de DEET 30 a 50%, IR3535
20 a 35%, ou Picaridine 20 a 30%) (attention au choix des produits chez I'enfant et la femme
enceinte) ;

o utiliser des tortillons fumigénes ;

e 3 lintérieur des habitations :

installer des moustiquaires aux portes et aux fenétres ;
et/ou dormir sous une moustiquaire imprégnée d’insecticide ;

o a défaut de moustiquaire de lit (qui assure incontestablement la protection mécanique la plus
efficace), on peut, si on dispose d’'une climatisation, associer climatisation et insecticide.

b. Chimioprophylaxie médicamenteuse

Sauf cas particuliers (femmes enceintes), la chimioprophylaxie n’est plus utilisée actuellement pour les
populations autochtones des zones d’endémie et y vivant en permanence. En revanche, elle doit étre
envisagée de maniere systématique pour tout sujet non immun se rendant en zone impaludée.

[l n’existe pas de schéma prophylactique idéal. Le choix de la chimioprophylaxie doit étre discuté et adapté a
chaque voyageur. Il dépend de la zone visitée (intensité de transmission et niveau de résistance aux
antipaludiques), de la saison et du sujet concerné (age, femme enceinte, mode de vie, antécédents
médicaux, etc.).

En France, les zones impaludées sont classées en trois groupes en fonction des données épidémiologiques
fournies par le Centre national de référence du paludisme permettant d’adapter la prophylaxie a la zone
géographique.

Groupe 1 : Zone sans chloroquinorésistance. — Ce groupe concerne essentiellement les pays d’Amérique
centrale, Haiti et la République dominicaine.

Groupe 2 : Zone de chloroquinorésistance isolée. — Inde en partie et Sri Lanka.

Groupe 3 : Zone de prévalence élevée de chloroquinorésistance et de multirésistance. — Le nombre de
pays classés dans ce groupe augmente constamment. On y trouve maintenant tous les pays d’Afrique
subsaharienne. Ce groupe comprend aussi tout le bassin amazonien et les zones dites de multirésistance
d’Asie du Sud-Est (en particulier les régions frontaliéres entre la Thailande, le Laos, le Cambodge, le
Myanmar et le Vietnam). On y trouve également désormais Madagascar.

Des recommandations officielles sont publiées et réactualisées chaque année dans le Bulletin
épidémiologique hebdomadaire. Elles doivent servir de référence pour la prescription d’une
chimioprophylaxie individuelle (http://www.invs.sante.fr/beh).


http://www.invs.sante.fr/beh

Tableau 5. Chimioprophylaxie antipaludique selon les groupes de chimiorésistance (BEH 2013)

Adulte Femme Enfant
enceinte
Groupe 1 Chloroquine 100 mg par jour (Nivaquine 1 cpljour) | Chloroquine 1,5 mg/kg/jour
Séjour + 4 semaines aprés (Nivaquine susp. buvable) Séjour

+ 4 semaines aprés

Groupes 2 Chloroquine 100 mg/jour + proguanil 200 mg/jour Chloroquine + proguanil
(Nivaquine 1 cpljour + Paludrine 2 cpl/jour ou (Nivaquine 1,5 mg/kg/jour
Savarine 1 cpljour) Séjour + 4 semaines apres + Paludrine 3 mg/kg/jour) Séjour

+ 4 semaines aprés

Groupes 2 et 3 | Atovaquone 250 mg + proguanil 100 mg >5 et < 7kg : 1/2cp/jour (hors_
(Malarone 1 cpljour) Séjour + 1 semaine aprés AMM) 27 et < 11 kg : 3/4 cpl/jour
(hors AMM) = 11 kg et <40 kg :
Atovaquone

62,5 mg + proguanil 25 mg
(Malarone enfant 1 cp/10 kg/j)

Séjour + 1 semaine apres

Groupes 3 Méfloquine 250 mg (Lariam 1 cp. par semaine) Si > 15 kg : méfloquine 250 mg
10 jours avant + séjour + 3 semaines apres (Lariam 5 mg/kg par semaine, cp.
sécables)

10 jours avant + séjour
+ 3 semaines aprés

Doxycycline 100 mg Déconseillée Si > 8 ans : doxycycline 100 mg

(monohydrate de doxycycline) (monohydrate de doxycycline) Si
< 40 kg : doxycycline 50 mg/jour

Séjour + 4 semaines aprés Séjour + 4 semaines aprés

10.2. Prévention collective

La prévention collective du paludisme est difficile et, jusqu’a présent, les programmes d’éradication du
paludisme a I'échelle mondiale avaient échoué. Le rapport 2011 de 'OMS sur la situation du paludisme dans
le monde laisse espérer un début de contrble. La lutte antipaludique repose actuellement sur plusieurs
axes :

e une prévention de la transmission par l'utilisation généralisée de moustiquaires imprégnées dans
toute la population, prioritairement chez les plus exposés (enfants et femmes enceintes) et par une
prise en charge rapide et adaptée des acces palustres ;

e |e développement de nouvelles molécules et surtout le développement de combinaisons
thérapeutiques reposant sur I’association d’un dérivé de I'artémisinine (molécule issue d’'une
plante, Artemisia annua, de la pharmacopée traditionnelle chinoise, d’activité trés rapide et sans
résistance connue jusqu’a présent) avec une ou plusieurs autres molécules (artemisinine-based
combination therapy, ou ACT). Sont déja utilisées ou en développement les combinaisons artésunate-
amodiaquine (Coarsucam), artéméther-luméfantrine (Coartem, Riamet), dihydroartémisinine-
pipéraquine (Artekin, Eurartesim), etc. Les programmes nationaux de lutte contre le paludisme de
nombreux pays africains travaillent actuellement sur [introduction de ces combinaisons
thérapeutiques ;

e |a poursuite de la lutte antivectorielle au niveau des pays: controle des gites a moustiques,
pulvérisation intradomiciliaire d’'insecticide ;

e |a recherche d'un vaccin : un candidat vaccin actif sur les formes pré-érythrocytaires est, en 2012, en




phase Ill des essais cliniques.

Il est difficile d’éradiquer le paludisme dans certaines régions ou la transmission est trés intense, mais on
constate cependant que tous les pays qui ont réussi a élever leur niveau de vie ont fait reculer la maladie.
La lutte contre le paludisme passe donc aussi par une lutte contre la pauvreté a I'échelle mondiale.

Points essentiels

e | e paludisme reste la premiére endémie parasitaire mondiale et la plus meurtriére. Il sévit dans la
zone intertropicale.

e Le paludisme est di a des hématozoaires du genre Plasmodium dont cing espéces sont pathogénes
pour 'lhomme : P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae et P. knowlesi.

e P. falciparum est le plus répandu (Afrique subsaharienne) et responsable des formes mortelles. I
devient de plus en plus résistant aux antipaludiques.

La transmission se fait par un vecteur, moustique du genre Anopheles, qui pique pendant toute la nuit.
Aprés de nombreuses années d’exposition ininterrompue, les populations des zones d’endémie
finissent par acquérir un « état de prémunition » fragile qui les met a I'abri des formes graves et
symptomatiques du paludisme mais pas du portage intermittent du parasite. Il n’existe pas d'immunité
durable en I'absence d’infestations répétées.

e Chez un sujet non « prémuni » (cas des voyageurs), un acces palustre a P. falciparum peut évoluer
en quelques heures vers un accés grave et entrainer la mort du patient.

e En conséquence : « toute fievre chez un patient de retour d’'une zone d’endémie palustre est un
paludisme jusqu’a preuve du contraire » ; « tout malade présentant une atteinte de la conscience ou
tout autre signe de dysfonctionnement cérébral au retour d’'une zone d’endémie palustre doit étre
traité dans la plus grande urgence comme un neuropaludisme. »

e | e diagnostic du paludisme est une urgence médicale. Le diagnostic de certitude repose sur la mise
en évidence des hématozoaires sur un prélevement de sang périphérique (frottis mince et goutte
épaisse) et, dans certains cas, sur I'antigénémie.

e Le traitement de 'accés simple a P. falciparum doit faire appel a 'un des cinqg médicaments suivants :
quinine per os (risque d’acouphénes), atovaquone-proguanil (risque de vomissements), artéméther-
luméfantrine, méfloquine (risque de complications neuropsychiatriques), halofantrine (risque d’effets
secondaires cardiaques graves).

e Le traitement de 'accés grave repose sur l'utilisation de la quinine ou de I'artésunate par voie
intraveineuse associée aux mesures de réanimation adaptées.

e La prophylaxie individuelle du paludisme pour les voyageurs repose sur I'association d’'une protection
contre les moustiques (vétements adaptés, insecticides et répulsifs, moustiquaires imprégnées) et
d’'une chimioprophylaxie.

e La chimioprophylaxie, fondée sur des recommandations officielles régulierement actualisées, doit étre
adaptée a chaque cas particulier
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Objectifs ENC

e Item 8. Ethique médicale :

o Décrire les principes éthiques et I'argumentation d’une décision d’interruption volontaire ou
médicale de grossesse (IVG / IMG) ; les questions posées par le diagnostic prénatal et le
diagnostic préimplantatoire (DPN/DPI).

o Décrire les principes éthiques et les procédures réglementaires du don d’organe (donneur décéde
et don d’organes entre vifs).

o Décrire les principes éthiques de la recherche biomédicale : protection des personnes et
régulation, collections et régles en vigueur sur la conservation des éléments et produits du corps
humain, centres de ressources biologiques, sérothéques.

o Décrire les principes éthiques du consentement aux soins : non opposition et consentement oral
(libre et éclairé), procréation médicalement assistée (voir item 18), tests génétiques (voir item 43),
exercice en équipe pluriprofessionnelle.

o Décrire les principes éthiques et les modalités pratiques de la protection des malades vulnérables
(tutelle, curatelle, sauvegarde de justice, mandat de protection future).

o Deécrire les principes éthiques lors des phases palliatives ou terminales d’une maladie, aborder de
fagon appropriée avec le malade et son entourage les notions d’obstination déraisonnable et de
limitation thérapeutique, de sédation.

e |tem 26. Prévention des risques foetaux : infection, médicaments, toxiques, irradiation.
Connaitre les spécificités de I’épidémiologie (cycle), de la physiopathologie et des modalités
de transmission de la toxoplasmose :

Expliquer les éléments de prévention vis a vis des infections a risque foetal.
Préciser les particularités de la pharmacocinétique des médicaments chez la femme enceinte et
les risques des médicaments durant la grossesse.

o Donner une information sur les risques liés au tabagisme, a l'alcool, a la prise de médicaments ou
de drogues (substances psycho-actives), a l'irradiation maternelle pour la mére et le foetus.

e [tem 79. Altération de la fonction visuelle (voir item 127) :

o Argumenter les principales hypothéses diagnostiques et justifier les examens complémentaires
pertinents et principes de traitement.
o Citer sur les particularités chez le sujet agé.

e Item 89. Déficit neurologique récent (voir item 335) :

o Diagnostiquer un déficit neurologique récent.
o lIdentifier les situations d'urgence et planifier leur prise en charge, notamment en unité
neurovasculaire en cas de suspicion d’accident vasculaire cérébral.

e Item 144. Fiévre aigué chez I'enfant et I'adulte :

o Diagnostiquer la cause. Conduire le diagnostic étiologique d’'une fieévre aigué.
o Connaitre les indications et les modalités du traitement symptomatique d’une fiévre aigué.
o Identifier les situations d’'urgence et celles imposant I'hospitalisation d’'un patient fébrile.

e Item 148. Méningites, méningoencéphalites chez I'adulte et I'enfant :

Connaitre I'épidémiologie des méningites et encéphalites chez I'adulte et I'enfant.

Diagnostiquer un purpura fulminans (voir item 328), une méningite, une méningoencéphalite.
Connaitre les principaux agents infectieux responsables de méningites, de méningoencéphalites,
d’abcés cérébraux.

o Connaitre la conduite a tenir dont le traitement en urgence face a un purpura fulminans, une
suspicion de méningite ou de méningoencéphalite, au domicile, au cabinet médical et aux
urgences hospitaliéres.

o Hiérarchiser les examens complémentaires en cas de suspicion de méningite, de



méningoenceéphalite.

o Interpréter le résultat d’'un examen du liquide céphalorachidien.
Connaitre le traitement de premiere intention d’'une méningite communautaire présumée
bactérienne.

o Connaitre les recommandations de la prophylaxie des infections a méningocoque dans 'entourage
d’un cas de méningite @ méningocoque.

Item 151. Infections broncho pulmonaires communautaires de I'adulte et de I'enfant :

Connaitre la prévalence et les agents infectieux.
Diagnostiquer les complications et connaitre les critéres d’hospitalisation ainsi que les traitements
des bronchites aigués, des bronchiolites, des exacerbations de BPCO et des pneumonies
communautaires,

o Connaitre le traitement de la pneumonie a pneumocoque.

Item 165. Infections a VIH :

Informer et conseiller en matiere de prévention de la transmission du VIH.

Connaitre les situations justifiant la prescription d’'une sérologie VIH.

Interpréter les résultats d’une sérologie VIH et en annoncer le résultat.

Reconnaitre une primo infection par le VIH.

Prévenir et reconnaitre les principales complications infectieuses associées au VIH.
Connaitre et savoir dépister les principales complications non infectieuses associées au VIH.
Connaitre les grands principes du traitement antirétroviral, de son suivi et de son observance.
Dépister une infection a VIH au cours de la grossesse et en organiser la prise en charge.

O O O O O O O O

Item 169. Zoonoses :

o Diagnostiquer et connaitre les principes du traitement des principales zoonoses : brucellose, fievre
Q, leishmaniose, toxoplasmose, maladie de Lyme, maladie des griffes du chat, pasteurellose,
rickettsioses, tularémie, échinococcoses (hydatidose)

o Connaitre et expliquer les mesures préventives contre la rage.

Item 173. Prescription et surveillance des anti-infectieux chez I'adulte et I'enfant :
o Prescrire et surveiller un traitement anti-infectieux.
Item 185. Déficit immunitaire :

o Argumenter les principales situations cliniques et/ou biologiques faisant suspecter un déficit
immunitaire chez I'enfant et chez I'adulte.
o Savoir diagnostiquer un déficit immunitaire commun variable.

Item 187. Fiévre chez un patient immunodéprimé :

o Connaitre les situations d’urgence et les grands principes de la prise en charge.
o Connaitre les principes de la prise en charge en cas de fiévre aigué chez un patient neutropénique.
o Connaitre les principes de prévention des infections chez les patients immunodéprimés.

Item 206. Pneumopathie interstitielle diffuse :
o Diagnostiquer une pneumopathie interstitielle diffuse.
Item 213. Syndrome mononucléosique :

o Argumenter les principales hypothéses diagnostiques devant un syndrome mononucléosique et
justifier les premiers examens complémentaires les plus pertinents.

Item 216. Adénopathie superficielle de I'adulte et de I'enfant :



o Devant une ou des adénopathies superficielles, argumenter les principales hypothéses
diagnostiques et justifier les examens complémentaires pertinents.

e [tem 296. Tumeurs intracraniennes :

o Diagnostiquer une tumeur intracranienne.
o Identifier les situations d'urgence et planifier leur prise en charge.

e Item 337. Malaise, perte de connaissance, crise comitiale chez I'adulte :

o Diagnostiquer un malaise, une perte de connaissance, une crise comitiale chez I'adulte.
o Identifier les situations d'urgence et planifier leur prise en charge pré-hospitaliere et hospitaliére
(posologies).

¢ Item 338. Etat confusionnel et trouble de conscience chez I'adulte et chez I'enfant :

o Diagnostiquer un état confusionnel et un trouble de la conscience.
o Identifier les situations d'urgence et planifier leur prise en charge pré-hospitaliére et hospitaliére.

Introduction

On regroupe sous le nom de toxoplasmose toutes les manifestations cliniques ou biologiques dues au
toxoplasme, protozoaire parasite de classe des Coccidies dont le nom est Toxoplasma gondii. C’est une
parasitose cosmopolite qui fait 'objet, en France, de dispositions légales spécifiques que tout médecin doit
connaitre et appliquer.

1. Le parasite
Toxoplasma gondii existe sous trois formes évolutives différentes :

e Une forme végétative appelée tachyzoite (figure 1) ou trophozoite, parasite intracellulaire obligatoire
de 6 a 8 ym de long sur 3 a 4 um en forme d’arc qui peut parasiter toutes les cellules de I'organisme,
dont celles du systéme des phagocytes multinucléés, au sein desquelles il va se multiplier rapidement.

e Le bradyzoite qui résulte du stade tachyzoite au cours de son évolution chez I'héte intermédiaire.
Morphologiquement trés proche il s’en distingue par un métabolisme ralenti conduisant a un état de
latence. Les bradyzoites sont regroupés au sein de kystes (figure 2) ou ils sont inaccessibles aux
défenses immunitaires et aux traitements actuels. lls siégent principalement dans les neurones, les
astrocytes, les cellules musculaires et les cellules rétiniennes.

e |e sporozoite est le résultat de la reproduction sexuée qui a lieu dans les cellules de I'épithélium
intestinal de I'hote définitif. Morphologiquement peu différent des autres stades infectieux, il est
contenu dans des oocystes sporulés qui peuvent survivre sur le sol plus d’'un an dans un climat
humide.

Figure 1 : Tachyzoites de Toxoplasma gondii




Figure 2 : Kyste toxoplasmique a I’état frais, rompu

2. Cycle

Le cycle (figure 3) complet du toxoplasme fonctionne entre, d’'une part le chat et les félidés sauvages qui
sont les hotes définitifs et d’autre part les autres animaux a sang chaud (homéothermes) tous susceptibles
d’étre hote intermédiaire hébergeant les formes asexuées. Les félidés se contaminent en chassant les hotes
intermédiaires (oiseaux, mammiféres) qui eux méme se contaminent a partir des oocystes présents sur le
sol, les végétaux ou dans les eaux de boisson. Une particularité originale au toxoplasme est la possibilité
d’'un cycle asexué ne faisant pas intervenir d’héte définitif, le parasite passant d’'un héte intermédiaire a un
autre par l'ingestion de kystes contenus dans la chair d’'animaux carnivores ou herbivores.

Figure 3 : Cycle de Toxoplasma gondii
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3. Modes de contamination

La contamination de 'homme s’effectue selon trois modalités principales :

e Transmission par absorption d’oocystes : cette contamination est essentiellement indirecte par
consommation de fruits et Iégumes crus mal lavés ou d’eau de boisson contaminée, et a cause d’'une
hygiene des mains insuffisante aprés contact avec le sol (jardinage) ou les animaux.

e Transmission par des kystes : la contamination se fait par consommation de viandes fumées,
saumurées ou insuffisamment cuites (en particulier le mouton), les kystes n’étant détruits que par une
cuisson de la viande a 65°C ou une congélation inférieure a —12°C pendant 3 jours au moins. Ce sont
également les kystes qui sont impliqués dans la transmission par transplantation d’organe d’'un
donneur séropositif pour la toxoplasmose vers un receveur négatif avant la greffe.

e Transmission par les tachyzoites : le tachyzoite est une forme fragile, détruite dans le milieu
extérieur et par le suc gastrique. C’est I'agent de la transmission transplacentaire, responsable de la
toxoplasmose congénitale. C’est également le tachyzoite qui est responsable des exceptionnels cas
de transmission par transfusion, possibles si le donneur était en pleine phase parasitémique d'une
toxoplasmose.

Modes de contamination en France : place du chat

En pratique, en France, le facteur de risque principal d’acquisition de la toxoplasmose chez les femmes
enceintes séronégatives sont la consommation de mouton et la prise quotidienne d’un repas en dehors du
domicile, occurrence qui ne permet pas le controle soigneux du lavage des crudités ni de la cuisson des
viandes. La présence d'un chat dans I'entourage n’apparait pas comme un facteur de risque ; plusieurs
explications peuvent étre proposées a cette constatation paradoxale :

e |es seuls chats représentant un risque sont les jeunes animaux qui chassent pour se nourrir. Un chat
d’appartement urbain, nourri avec des aliments industriels, ne représente pas un « danger
toxoplasmique ».

e Par ailleurs, les chats n’éliminent des oocystes que pendant quelques semaines au cours de leur vie,
lors de la primo-infection. Ces oocystes doivent séjourner un certain temps (2 a 5 jours) dans le milieu
extérieur pour étre infectants car ils sont émis non sporulés.

e Enfin, la plupart des femmes enceintes, associant chat et toxoplasmose, prennent de grandes
précautions a I'égard de cet animal.

4. Répartition géographique, épidémiologie

La toxoplasmose est cosmopolite, sa prévalence augmente avec l'dge et varie en fonction de
I'environnement et des habitudes alimentaires.

Dans les pays développés, la contamination est essentiellement liée a la consommation de viande infectée.
La prévalence est faible, en général inférieure a 25%, dans les pays ou la viande est consommée bien cuite
(Royaume-Uni, Scandinavie, Amérique du Nord). En France et en Allemagne, en raison des habitudes de
consommation de viandes saignantes ou fumée les chiffres sont plus élevés, de l'ordre de 40 a 60%.
Cependant, la prévalence diminue régulierement depuis les années 60 en raison de I'élévation du niveau
général d’hygiéne et des nouvelles habitudes alimentaires (congélation des aliments). Les derniéres
données francaises (2010) font état d’'une séroprévalence de 36.7% chez les femmes enceintes. Il existe
des disparités régionales, les chiffres variant de 30% dans les zones montagneuses a climat hivernal froid
(Vosges, Jura, Massif Central, Alpes) a plus de 50% dans le Sud-Ouest, I'lle de France et les départements
d’outre-mer.

En Asie du Sud-Est et au Japon la prévalence est trés faible, inférieure a 10%, de I'ordre de 20 a 30% dans
le sous-continent indien et au Proche Orient.

Dans les pays tropicaux d’Afrique et d ‘Amérique la contamination est plutét liée a I'absorption d’oocystes
issus de chats domestiques et de félidés sauvages. La prévalence est faible dans les zones ou le climat est
chaud et sec, peu favorable a la survie des oocystes sur le sol, elle est élevée, jusqu’a 80% parfois, dans les



régions humides.

5. La toxoplasmose chez I'homme

L’expression clinique de la toxoplasmose est liée aux interactions hote-parasite et sera différente en fonction
de I'état immunitaire du patient et de la souche de parasite en cause. On distingue trois grandes entités
cliniques :

1. la toxoplasmose acquise post-natale du sujet immunocompétent
2. La toxoplasmose du sujet immunodéprimé.
3. La toxoplasmose congénitale

Cette distinction clinique a également des conséquences diagnostiques. Schématiquement, chez
limmunocompétent le diagnostic repose sur la sérologie ; chez 'immunodéficient (adulte immunodéprimé ou
foetus immuno-immature) le diagnostic repose sur la recherche directe du parasite. Chez le nouveau-né, ala
frontiere des deux situations précédentes, les deux approches diagnostiques sont complémentaires et
nécessaires.

6. Toxoplasmose acquise post-natale du sujet immunocompétent

Elle est asymptomatique dans plus de 80% des cas.

Les formes symptomatiques associent fievre, adénopathies et asthénie. Le patient va présenter une
fébricule pendant quelques jours ou quelques semaines qui va disparaitre spontanément. Les adénopathies
sont plus volontiers cervicales, peu volumineuses, mais les autres territoires ganglionnaires peuvent étre
atteints. L’asthénie peut étre profonde et persister plusieurs mois. L’évolution est habituellement bénigne et
la guérison spontanée. Un syndrome mononucléosique et une accélération de la vitesse de sédimentation
sont habituels mais non spécifiques. Le diagnostic de certitude est basé sur la sérologie.

Des formes plus graves de toxoplasmose acquise ont été rapportées récemment chez des
immunocompétents, avec en particulier des localisations oculaires, neurologiques voire disséminées comme
chez les immunodéprimés, ayant pu conduire au déces du patient. Les rares cas de ces formes graves
décrits en France trouvaient leur origine principalement en Guyane, avec pour facteur de risque la
consommation de viande de gibier sauvage. Ce sont des souches de toxoplasme circulant dans un
environnement éloigné de ’homme et mal adaptées a lui qui sont en cause.

6.1. Clinique et éléments d’orientation biologique

Elle est asymptomatique dans plus de 80% des cas.

Les formes symptomatiques associent fievre, adénopathies et asthénie. Le patient va présenter une
fébricule pendant quelques jours ou quelques semaines qui va disparaitre spontanément. Les adénopathies
sont plus volontiers cervicales, peu volumineuses, mais les autres territoires ganglionnaires peuvent étre
atteints. L’asthénie peut étre profonde et persister plusieurs mois. L'évolution est habituellement bénigne et
la guérison spontanée. Un syndrome mononucléosique et une accélération de la vitesse de sédimentation
sont habituels mais non spécifiques. Le diagnostic de certitude est basé sur la sérologie.

Des formes plus graves de toxoplasmose acquise ont été rapportées récemment chez des
immunocompétents, avec en particulier des localisations oculaires, neurologiques voire disséminées comme
chez les immunodéprimés, ayant pu conduire au décés du patient. Les rares cas de ces formes graves
décrits en France trouvaient leur origine principalement en Guyane, avec pour facteur de risque la
consommation de viande de gibier sauvage. Ce sont des souches de toxoplasme circulant dans un
environnement éloigné de I’homme et mal adaptées a lui qui sont en cause.

6.2. Diagnostic sérologique : méthodes et interprétation

Méthodes

Le code de nomenclature des actes de biologie médicale (arrété du 3 avril 1986) impose la recherche
systématique des IgG et des IgM pour le diagnostic sérologique de la toxoplasmose.



Pour les IgG la technique de référence reste le Dye Test ; en routine les techniques les plus utilisées sont les
techniques immuno-enzymatiques dont P'ELISA, l'immunofluorescence indirecte (IFI), les techniques
immuno-enzymatiques dont 'ELISA et l'agglutination sensibilisée. Le résultat est exprimé en unités
internationales par millilitre (Ul/ml).

Pour les IgM la classique IFI (Test de Remington) est aujourd’hui remplacée par des méthodes basées sur le
principe de I'immunocapture, la technique de référence étant 'immunocapture-agglutination, plus connue
sous le nom d'ISAgA, acronyme formé a partir de I'anglais immuno-sorbent agglutination assay. Le résultat
est exprimé sous forme d’un index.

Pour des raisons liées a I'absence de standardisation des réactifs, le résultat écrit doit mentionner le réactif
utilisé, son producteur et les valeurs seuils. Le biologiste doit de plus rédiger une conclusion argumentée.
Pour les mémes raisons, aucune conclusion correcte ne peut étre tirée de la comparaison de deux résultats
de sérologie de la toxoplasmose qui n’auraient pas été effectués en paralléle dans le méme laboratoire et
par la méme technique.

Interprétation

Classiqguement les IgM apparaissent les premiéres, au plus tard a la fin de la premiére semaine suivant la
contamination. Les IgG apparaissent habituellement a partir du huitiéme jour et s’élévent progressivement
pour atteindre un plateau a partir du deuxiéme mois. Les titres diminuent ensuite lentement. Les IgG
persistent toute la vie a un taux résiduel. La toxoplasmose évolutive peut étre affirmée par I'étude de deux
sérums espacés de 15 a 20 jours mettant en évidence une séroconversion (premier sérum négatif, second
sérum positif), ou la présence d’IgM avec une élévation significative du titre des IgG entre le premier et le
second sérum titrés en paralléle.

C’est l'apparition des IgG qui permet d’affirmer la séroconversion ; il est exceptionnel que leur
délai d’apparition excéde trois semaines. L’apparition d’une réaction positive en IgM de fagon
isolée ne suffit pas au diagnostic de séroconversion car elle peut étre liée a des réactions
intercurrentes non spécifiques ou a des IgM naturelles. Pour étre significative, une élévation du
titre des IgG implique au moins deux dilutions (de raison 2) d’écart avec les méthodes par
dilution (IFI par exemple) ; en ELISA I'élévation a considérer comme significative varie selon les
trousses mais un doublement du titre est le minimum a considérer. Si, par exemple, une
patiente a un titre d’lgG a 60 Ul/ml sur un premier prélevement puis 105 Ul/ml deux semaines
plus tard, cette variation ne peut étre considérée comme significative.

Les techniques actuelles détectant les IgM de fagon persistante, la présence de cet isotype ne permet pas
d’affirmer une toxoplasmose évolutive. Un travail plus fin sur les IgG (détermination du coefficient d’avidité,
agglutination différentielle) associé parfois a la recherche des IgA spécifiques permet le plus souvent de
trancher entre une infection récente ou ancienne.

Evolutions techniques récentes :

En raison des évolutions techniques récentes, la plupart des laboratoires étudient en premiere
intention l'avidité des IgG quand, sur un premier sérum, on détecte la présence concomitante
d’IgG et d’IgM antitoxoplasmiques. L’avidité des IgG, autrement dit la force de liaison antigene-
anticorps, augmente avec le temps dans les semaines suivant la primo-infection puis se
stabilise. Elle peut étre quantifiée par le rapport de la densité optique (DO) obtenue en réalisant
la technique apreés lavage avec un agent dissociant (en pratique une solution d’urée) sur la DO
obtenue en réalisant la technique avec le tampon de lavage habituel (sans agent dissociant)
pour un méme sérum. Quand lindex obtenu est élevé linfection est considérée comme
ancienne, la durée d’exclusion dépendant de la technique et des réactifs utilisés. Par contre
une avidité faible ne permet pas d’affirmer une infection récente, certains patients conservant
de fagon persistante une avidité faible.




6.3. Traitement

La toxoplasmose acquise postnatale du sujet immunocompétent guérit le plus souvent sans
traitement. En cas d’asthénie importante le traitement classique associe la spiramycine (Rovamycine®, 1,5
MUI/10 kg par jour en pédiatrie, 6 a 9 MUI par jour chez I'adulte) a I'acide ascorbique (1 g/j) pendant un
mois. L’association trimethoprime-sulfamethoxazole est certainement plus efficace mais il y a peu de
données bibliographiques dans cette indication.

Seules les rares formes graves dues a des souches virulentes justifient un traitement plus puissant identique
a celui prescrit chez 'immunodéprimé. Cette décision reléve du spécialiste.

7. Toxoplasmose de 'immunodéprimé

7.1. Clinique

C’est une maladie grave, constamment mortelle sans traitement sauf les formes oculaires isolées qui
peuvent conduire a la cécité. Les descriptions classiques distinguent les formes localisées et les formes
disséminées mais la réalité est souvent moins tranchée.

Toxoplasmose localisée :

e La localisation la plus fréquente est cérébrale (figure 4) ; le tableau clinique est celui d’'un abcés. La
symptomatologie associe des céphalées persistantes, une fievre dans 50% des cas et
secondairement un déficit focalisé en rapport avec la localisation du ou des abcés. Une crise comitiale
inaugurale est possible. La révélation sous forme d’une crise comitiale est fréquente.

Figure 4 : Toxoplasmose de | 'immunodéprimé : Abcés cérébral

e La seconde localisation la plus fréquente est oculaire (figure 5). Le patient se plaint d’une baisse
d’acuité visuelle, d’'impression de « mouches volantes » et d’'une rougeur oculaire. Le diagnostic est
ophtalmologique. Au cours de l'infection par le VIH une localisation cérébrale est associée dans 40%
des cas.

e La toxoplasmose pulmonaire se traduit par une pneumopathie fébrile dyspnéisante évoquant la
pneumocystose.

e | e tachyzoite de T. gondii pouvant pénétrer dans n’importe quel type de cellules, la littérature est riche
de cas rapportés dans les localisations les plus diverses, le diagnostic étant apporté par I'examen
anatomo-pathologique, I'inoculation a I'animal ou la biologie moléculaire.

Figure 5 : Toxoplasmose de 'immunodéprimé : Choriorétinite toxoplasmique




Toxoplasmose disséminée :

Le probléme est celui d’'une fievre isolée dont le diagnostic n’est parfois fait que sur les localisations
viscérales secondaires.

7.2. Quels patients ?
Deux situations différentes sont possibles en matiére d'immunodépression :

1. La réactivation d’'une toxoplasmose ancienne chez les patients souffrant d’un déficit important de
limmunité cellulaire T. En pratique il s’agit le plus souvent de patients infectés par le VIH avec des
CD4 inférieurs a 100/mm?®ou de patients greffés de moelle, sans prophylaxie. Peuvent également étre
concernés les patients atteints de cancers ou de syndromes lymphoprolifératifs ; les chimiothérapies
anticancéreuses et la corticothérapie sont des éléments favorisants mais des cas ont été décrits au
cours de maladie de Hodgkin avant la mise au traitement ou trés a distance de celui-ci.

2. Une primo-infection le plus souvent secondaire a une transmission par le greffon lors de la greffe d’'un
organe solide d’'un donneur séropositif pour la toxoplasmose vers un receveur négatif en pré-greffe.
L’organe le plus souvent en cause est le myocarde (risque >50% en cas de mis-match).

7.3. Dispositions légales et recommandations

Afin d’organiser au mieux la prise en charge de ces situations, la loi francgaise (décret n°97-928 du 9 octobre
1997) impose le dépistage sérologique (donneur et receveur) pour tout prélévement d’organes, de tissus ou
de cellules d’origine humaine.

Le rapport de prise en charge des personnes infectées par le VIH recommande le dépistage systématique
de la toxoplasmose lors du bilan initial. Si ce dépistage est négatif, le patient doit étre informé des mesures
prophylactiques (circulaire de 1983, voir Chapitre 18) et une surveillance sérologique semestrielle doit étre
instaurée. Si ce dépistage est positif, une prophylaxie primaire doit étre prescrite lorsque le taux de CD4 est
inférieur a 100/mm3.

En pratique, dans toutes les situations d'immunodépression, existantes ou programmées, le statut
sérologique a I'égard de la toxoplasmose doit étre établi avant toute prescription susceptible d’interférer dans
les résultats (transfusion ou perfusion d’immunoglobulines).

7.4. Diagnostic biologique

Chez les patients réactivant une toxoplasmose ancienne la sérologie ne permet jamais d’affirmer que
I'épisode clinique aigu est bien en rapport avec la toxoplasmose, elle permet seulement d’envisager le
diagnostic comme possible et c’est la recherche du parasite, ou l'efficacité du traitement d’épreuve, justifié
devant un tableau d’abcés cérébral, qui confirmeront le diagnostic. La recherche du toxoplasme peut étre
faite par coloration optique, marquage avec des anticorps monoclonaux, inoculation a I'animal ou PCR a
partir de n'importe quel prélévement biologique (LBA, LCR, sang périphérique, moelle...).

Dans les cas de primo-infection (contamination par le greffon) la sérologie reste contributive, toutefois avec
un retard d’apparition des anticorps en rapport avec les traitements immuno-suppresseurs, ce qui justifie la
recherche directe en cas de signe clinique évocateur.

Par contre, chez les greffés d’organe solide séropositifs pour le toxoplasme en pré-greffe, une réactivation
sérologique portant sur les IgG est possible en post-greffe, parfois accompagnée de la réapparition des
autres isotypes, mais le plus souvent sans conséquence clinique.

7.5. Traitement

Le traitement d’attaque de référence est I'association pyriméthamine (Malocide®, 50 a 75 mg/j, aprés une
dose de charge de 100 mg le premier jour) et sulfadiazine (Adiazine®, 4 a 6 g/j). Dans 40 a 60 % des cas ce
traitement est cause d’effets indésirables :



e exanthéme, volontiers fébrile, cédant le plus souvent sous traitement symptomatique. Une
surveillance clinique rigoureuse est nécessaire du fait du risque de syndrome de Stevens-Johnson et
de syndrome de Lyell.

e toxicité hématologique principalement due a la pyriméthamine.

L’alternative a la sulfadiazine, en cas d’intolérance, est la clindamycine (2,4 g/j).L’association trimethoprime-
sulfamethoxaxole (10-50 mg/kg, 15-75 mg/kg IV la premiere semaine en cas de trouble de conscience),
utilisable par voie veineuse ou orale, a une efficacité équivalente, une meilleure tolérance et peut étre
instaurée en premiére intention. Quel que soit le traitement choisi, il sera maintenu en attaque pendant 3 a 6
semaines avec une prescription systématique d’acide folinique 25 mg/j pour en prévenir les effets
secondaires hématologiques.

La prophylaxie primaire comme secondaire est réalisée par I'association triméthoprime-sulfaméthoxazole
(Bactrim®), a la posologie de 1 cp a 160 mg/800 mg par jour.

8. Toxoplasmose congénitale

8.1. Définition et risque

Elle résulte de la contamination du foetus au cours de la grossesse. La circonstance la plus habituelle est la
survenue d’une primo-infection chez la femme enceinte, mais la transmission peut également se produire
lors d’'une récurrence parasitémique chez une femme enceinte immunodéprimée (toxoplasmose de
réactivation). En France, on estime entre 2500 et 4000 le nombre de séroconversions durant la grossesse
chaque année. Environ 300 toxoplasmoses congénitales sont notifiées chaque année au Centre National de
Référence (3 a 4 cas pour 10.000 grossesses). Le risque de transmission verticale est globalement de
I'ordre de 30%, sans traitement ; il augmente avec le terme, a l'inverse de la gravité de l'atteinte foetale qui
diminue (figure 6). Il faut également savoir qu’il existe un risque de transmission en cas de contamination
périconceptionnelle (méme antérieure a la conception) car la parasitémie initiale peut persister plusieurs
semaines.

En cas de séroconversion en cours de grossesse, si la mere n’'est pas traitée, le risque de
transmission verticale est grossiérement de

15% au premier trimestre, 30% au second et 60% au troisieme trimestre. Si la mere est
correctement prise en charge et traitée (Chapitre 22) le risque est de l'ordre de 1% dans la
période périconceptionnelle, inférieur a 4% avant la dix-septieme semaine d’aménorrhée et de
20 & 100% entre la 17°™ semaine et le terme selon I'age de la grossesse. Les formes graves
de toxoplasmose congénitales sont observées principalement pour des séroconversion du
début de la grossesse ; plus le terme est avancé lors de la contamination de la mére, plus le
risque de forme grave diminue au profit des formes bénignes ou latentes (Chapitre 9).

Figure 6 : Risque de transmission et gravité de la toxoplasmose
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8.2. Prévention : dispositions légales et recommandations

La France a mis en place depuis 1978 un programme de prévention de certaines maladies congénitales.
Pour la toxoplasmose, le programme repose sur le dépistage sérologique des femmes enceintes qui est
obligatoire lors de la déclaration de la grossesse, au cours du premier trimestre. L’obligation du dépistage
prénutial a été supprimée au 01/01/2008.

Si le dépistage est négatif, le suivi sérologique mensuel est obligatoire jusqu’a 'accouchement. Les sérums
doivent étre conservés congelés 12 mois. La femme doit étre informée des mesures prophylactiques
(circulaire du 27/09/1983-Chapitre 18). Afin de ne pas méconnaitre une contamination de I'extréme fin de la
grossesse, le dernier contréle sérologique doit étre fait 2 a 3 semaines aprés la délivrance (probleme du
délai d’apparition des anticorps) ; ce dernier point, sur lequel parasitologues et obstétriciens sont d’accord,
ne figure pas encore dans la Iégislation.

8.3. Prévention : mesures prophylactiques (circulaire de 1983)

Ces mesures se déduisent aisément du cycle du parasite. La liste mise a jour des recommandations est la
suivante :

e Bien cuire la viande (bceuf, mouton, porc, cheval, gibier...) c’est a dire une cuisson d’au moins 65°C
dans toute I'épaisseur de la viande. Eviter la consommation de viande marinée, fumée ou grillée
(comme cela peut étre le cas pour la viande de gibier). La congélation de la viande a une température
de -12°C au minimum pendant 3 jours ou surgélation a -18°C tuent les kystes, mais la durée doit tenir
compte de I'épaisseur de la piéce de viande (la viande surgelée étant sans risque).

e Lors de la préparation des repas : laver soigneusement les Iégumes et les plantes aromatiques surtout
s’ils sont terreux et consommés crus. Laver soigneusement les ustensiles de cuisine, ainsi que le plan
de travail. Se laver les mains aprés contact avec des légumes, des fruits ou de la viande crue et avant
de passer a table. Une bonne hygiéne des mains et des ustensiles de cuisine est importante pour
éviter la transmission de la toxoplasmose pendant la grossesse.

e Lors des repas pris en dehors du domicile (au restaurant ou chez des amis): éviter la consommation
de crudités et préférer les [égumes cuits. La viande doit étre consommée bien cuite.

e Eviter les contacts directs avec les objets qui pourraient étre contaminés par les excréments de chat
(comme les bacs de litieres, la terre) et porter chaque fois des gants en cas de manipulation de ces
objets. Désinfecter les bacs des litieres de chat avec de I'eau bouillante.

e Eviter le contact direct avec la terre et porter des gants pour jardiner. Se laver les mains aprés des
activités de jardinage méme si elles sont protégées par des gants.

8.4. Clinique

La toxoplasmose congénitale peut étre responsable d’avortement. Si la grossesse est menée a son terme,
on décrit traditionnellement trois présentations cliniques :

e La toxoplasmose congénitale grave est une encéphalo-méningo-myélite (figure 7) qui s’observe dés
la naissance et correspond a une contamination en début de grossesse. On décrit classiquement deux
formes cliniques, la premiére associant une macrocéphalie avec hydrocéphalie, des calcifications
intra-craniennes et une atteinte oculaire sous forme d’une choriorétinite pigmentaire, la seconde se
présentant sous forme d’un tableau d’infection néo-natale grave (fievre, ictere, hépato-splénomégalie),
au pronostic péjoratif. Ces formes graves sont actuellement rarement observées en France compte
tenu des modalités modernes de prise en charge de la séroconversion chez les femmes enceintes.



Figure 7 : Toxoplasmose congénitale : - Macrocéphalie avec Hydrocéphalie - Calcifications intra-
craniennes

e |a toxoplasmose congénitale bénigne (dégradée ou retardée), secondaire a une contamination plus
tardive au cours de la grossesse, est diagnostiquée dés la naissance ou au cours de la petite enfance.
Les éléments du diagnostic clinique sont un retard psychomoteur, l'installation progressive d’'une
hydrocéphalie, la survenue de convulsions et d’'une choriorétinite pigmentaire.

e La toxoplasmose congénitale latente concerne des nouveaux-nés cliniquement normaux a la
naissance chez qui le diagnostic est uniquement biologique. Cette forme représente environ 80% des
toxoplasmoses congénitales en France. Le traitement précoce de ces cas évite leur possible évolution
secondaire vers une forme oculaire ou neurologique retardée.

8.5. Diagnostic anténatal

Il nest pas justifi¢ de proposer systématiquement linterruption de la grossesse a une femme enceinte
faisant une séroconversion toxoplasmique dans la mesure ou la majorité des enfants issus de ces
grossesses seront indemnes (globalement 70%). La prise en charge correcte de ces cas nécessite de faire
le diagnostic de l'infection foetale. Le diagnostic anténatal repose sur la surveillance échographique et
'amniocentése. L’échographie ne permettant que la visualisation d’anomalies déja constituées c’est
'amniocentése avec inoculation du liquide amniotique a la souris et PCR qui permet de confirmer I'atteinte
foetale. De fagcon empirique on recommande un délai d’'un mois entre la contamination maternelle et la date
de la ponction (délai placentaire nécessaire au passage du parasite de la mére vers I'enfant) qui ne sera
faite au plus t6t qu’a partir de la dix-huitiéme semaine d’aménorrhée. La positivité de la PCR et/ou de
I'inoculation a la souris permet d’affirmer le diagnostic de toxoplasmose congénitale. Par contre un résultat
négatif n’exclut pas l'atteinte foetale, les données bibliographiques faisant état d’environ 35% de faux
négatifs, essentiellement en cas de séroconversion survenue au 1° ou au 3*™ trimestre de la grossesse.

8.6. Diagnostic néonatal

Les moyens biologiques du diagnostic néo-natal doivent étre mis en route pour tous les nouveaux-nés dont
les méres ont une histoire sérologique suspecte en cours de grossesse, avec un diagnostic anténatal négatif
ou non pratiqué. Ces moyens associent la recherche du parasite et la sérologie. lls sont associés également
a un bilan clinique comportant la realisation d’'un fond d’oeil et d’'une échographie transfontanellaire.

La recherche du parasite est toujours pratiquée de fagon indirecte, par inoculation a la souris ou PCR. Les
produits biologiques étudiés sont le placenta, le sang de cordon. La sérologie de I'enfant a la naissance
(sang du cordon) n’est pas vraiment contributive car la détection d’IgM ou d’IgA peut étre due a une
effraction de sang maternel vers I'enfant lors de 'accouchement. A ce stade c’est le profil immunologique
comparé mere/enfant (par western-blot (figure 8) ou la technique ELIFA (figure 9)) qui permettra d’évoquer le
diagnostic par la présence de systémes précipitants propres a I'enfant. Au-dela de quelques jours de vie, la
présence d’IlgM ou d’lgA spécifiques permettra d’affirmer la toxoplasmose congénitale. A I'inverse, 'absence
de ces isotypes ne permet en aucun cas de récuser la toxoplasmose congénitale.

Si le diagnostic n’est pas porté a la naissance, I'organisation du suivi sérologique est la suivante: J10, M1,
M2, M3. Cette procédure permet de diagnostiquer 94% des toxoplasmoses congénitales au cours des 3
premiers mois. Toutefois, dans 6% des cas, le diagnostic de toxoplasmose congénitale sera porté sur la
persistance des IgG au-dela du troisieme mois de vie, a M4, M6, M9 et M12.

Pour affirmer I'absence de toxoplasmose congénitale, la surveillance doit étre poursuivie jusqu’a disparition
compléte des anticorps transmis par la mére (moins d’une année) (figure 10).



Figure 8 : Toxoplasmose congénitale : Diagnostic néonatal

105 Kd
as kd
7S Kd
&3 Kd
43 Kd
27 kd
31 kd
27T Kd
23 Kd
19 Kd
17 kd
14 Kd
12 kd

Profil immunologigue comparé (Western blot)

1 - Sérum de la mére J1
2 - Sérum de | 'enfant J1
- Sérum de | 'enfant J3
Flandas supplémentaires chez I'enfant permettant
d*affirmer la toxoplasmose congénitale

| 1gG 1 21, 23,28 a1
L 1gG : 12,21,28,35, 41 448
[ IgM : 418,35

Figure 10 : Séroconversion toxoplasmique

ENCEINTE
ERS TOXOPLASMIQUE
'CERTAINE OU PROBABLE

SPIRAMYCINE - SURVEILLANCE ECHOGRAPHIQUE

AMN|OCENTESE VERS 20.22 SA”
nﬂ?uha n I hm: AR

DIAGNOSTIC ANTEMATAL + DIAGNOSTIC ANTENATAL -

re) PS SPIRAMYCINE
AGGBI.ICI'ISIIENT
l Arvite e ba Sprramyine

diagnestic néonatal

dlw7 neonalal + diagnostic néonatal =

Traiternent de Mealant 1
PS 1 voire 2 ans

survaillance clinique (FO) ™
Jusqu'a 'adoleseence

survaillance sérologique
Jusqu'a I'sge de 1 an

Séroconversion toxoplasmique :

Algorithme de prise en charge de la grossesse et du
nouveau-né

SA : semaine d'aménorrhée

* possibilité de ponction plus précoce (15-18 SA) a
renouveler au moindre doute &chographigue

- PS : Pyriméthamine - Sulfamides.

- ITG : interruption thérapeutique de la grossesse.

- FO : fond d'oeil.

- Diagnostic anténatal : échographie, amniocentése
pour PCR et Inoculation a la souris.

a la souris, Profil immunologigque comparé mére-enfant
(western-blot, ELIFA), sérologie (Igh-lgA).

- Diagnostic néonatal : clinique, inoculation du placenta



8.7. Prise en charge diagnostique et thérapeutique de la grossesse a
risque

En cas de séroconversion en cours de grossesse, il faut prescrire a la femme un traitement par spiramycine
9 millions d’unités/j, instaurer une surveillance échographique et programmer 'amniocentése. Le traitement
vise a réduire le risque global de transmission verticale ; il réduirait également le risque de toxoplasmose
congénitale (TC) grave. Si le diagnostic anténatal est positif la femme sera traitée par une association
pyriméthamine-sulfadiazine aux mémes posologies que limmunodéprimé, en continu, jusqua
'accouchement. Pour réduire le nombre de prises médicamenteuses on peut prescrire I'association
pyriméthamine-sulfadoxine (Fansidar®) a la posologie de 1 cp/20kg tous les 10 jours. Dans tous les cas il ne
faut pas omettre d’associer I'acide folinique. L’interruption thérapeutique de la grossesse n’est justifiée qu’en
cas d’anomalie échographique.

Si le diagnostic anténatal est négatif, le traitement par spiramycine sera poursuivi jusqu’a I'accouchement
(voir figure 10).

8.8. Prise en charge diagnostique et thérapeutique a la naissance

Si le diagnostic de toxoplasmose congénitale a été établi par le diagnostic anténatal I'enfant doit étre traité
en continu par pyriméthamine-sulfamides pendant au moins 1 an. Le suivi clinique (développement
psychomoteur et examen du fond d’ceil) sera poursuivi jusqu’a I'dge adulte. Si le diagnostic anténatal n’a pas
été pratiqué ou était négatif il faut mettre en route les modalités du diagnostic néonatal (Chapitre 21). Dans
I'attente du résultat de ce diagnostic I'enfant ne recevra aucun traitement antitoxoplasmique et en particulier
la traditionnelle prescription de spiramycine doit étre proscrite. L’établissement du diagnostic de
toxoplasmose congénitale quels qu’en soit la date et les moyens au cours des premiers mois de la vie
implique un traitement d’'un an par pyriméthamine et sulfamides avec les mémes modalités de suivi que celle
décrites plus haut.

9. Cas particulier de la toxoplasmose oculaire

Classiquement tous les cas de toxoplasmose oculaire (TO) diagnostiqués chez un enfant ou un adulte jeune
immunocompétent étaient considérés comme la manifestation tardive d’'une toxoplasmose congénitale
méconnue jusque-la. On sait toutefois aujourd’hui qu'une toxoplasmose acquise post-natale de
immunocompétent peut donner lieu a des localisations oculaires, parfois retardées de plusieurs mois aprés
la primoinfection. Chez les patients immunodéprimés c’est la deuxiéme localisation la plus fréquente apres
les localisations cérébrales. Dans tous les cas le diagnostic est principalement ophtalmologique. En cas
de doute, des arguments en faveur du diagnostic peuvent étre apportés par I'étude de 'humeur aqueuse
aprés ponction de la chambre antérieure. Les techniques utilisées sont la PCR et la sérologie avec la
recherche d’'une synthése locale d’anticorps objectivée par le calcul du coefficient de Desmonts ou de
Goldmann-Witmer et le profil immunologique comparé sérum/humeur aqueuse par western-blot. La positivité
de ces examens est un bon argument pour le diagnostic de TO ; leur négativité ne permet pas de le récuser
formellement. La PCR et le profil immunologique comparé sont également réalisables sur le vitré. Le
traitement est le méme que celui de la toxoplasmose de I'immunodéprimé.

Points essentiels

Evoquer la toxoplasmose devant un syndrome mononucléosique.
Faire pratiquer le sérodiagnostic de la toxoplasmose en début de grossesse puis tous les mois en cas
de négativité.

e Connaitre les mesures prophylactiques a exposer aux femmes enceintes et aux immunodéprimés
séronégatifs pour la toxoplasmose.

e Prescrire un traitement par spiramycine en cas de suspicion de séroconversion chez une femme
enceinte et 'adresser a un service spécialisé pour un diagnostic anténatal.

¢ Organiser le suivi biologique des enfants suspects de toxoplasmose congénitale pendant la premiére
année de vie, et le poursuivre jusqu’a I'age adulte si le diagnostic est confirmé.

e Evoquer le diagnostic de toxoplasmose chez un immunodéprimé présentant des céphalées
persistantes, fébriles ou non, avec ou sans signes de localisation.
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Objectifs ENC

e Item 144. Fiévre aigue chez I'enfant et I'adulte :

o Diagnostiquer la cause. Conduire le diagnostic étiologique d’'une fiévre aigué.
o Connaitre les indications et les modalités du traitement symptomatique d’'une fiévre aigué.
o Identifier les situations d’urgence et celles imposant I'hospitalisation d’un patient fébrile.

e |tem 165. Infections a VIH :

Informer et conseiller en matiere de prévention de la transmission du VIH.

Connaitre les situations justifiant la prescription d’'une sérologie VIH.

Interpréter les résultats d’'une sérologie VIH et en annoncer le résultat.

Reconnaitre une primo infection par le VIH.

Prévenir et reconnaitre les principales complications infectieuses associées au VIH.
Connaitre et savoir dépister les principales complications non infectieuses associées au VIH.
Connaitre les grands principes du traitement antirétroviral, de son suivi et de son observance.
Dépister une infection a VIH au cours de la grossesse et en organiser la prise en charge.

O O O O O O O O

e |tem 169. Zoonoses :

o Diagnostiquer et connaitre les principes du traitement des principales zoonoses : brucellose, fievre
Q, leishmaniose, toxoplasmose, maladie de Lyme, maladie des griffes du chat, pasteurellose,
rickettsioses, tularémie, échinococcoses (hydatidose)

o Connaitre et expliquer les mesures préventives contre la rage.

e Item 170. Pathologie infectieuse chez les migrants adultes et enfants :

o Diagnostiquer les pathologies infectieuses les plus fréquentes rencontrées chez les migrants.
o Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptés aux conditions de vie des migrants.

e ltem 171. Voyage en pays tropical de Il'adulte et de I'enfant: conseils avant le départ,
pathologies du retour: fiévre, diarrhée, manifestations cutanées :

Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptée, y compris la vaccination anti-amarile.
Connaitre les principales causes de fiévre, diarrhée, de manifestations cutanées et de
manifestations cutanées au retour d’'un pays tropical.

o Connaitre les symptdmes d’'une dengue, d’une infection a chikungunya.

e Item 173. Prescription et surveillance des anti-infectieux chez I'adulte et I'enfant :
o Prescrire et surveiller un traitement anti-infectieux.
e |tem 209. Anémie chez I'adulte et I'enfant :

o Argumenter les principales hypotheses diagnostiques et justifier les examens complémentaires
pertinents.
o Argumenter l'attitude thérapeutique dans les anémies carentielles et planifier leur suivi.

e |tem 210. Thrombopénie chez I'adulte et I'enfant :

o Argumenter les principales hypothéses diagnostiques et justifier les examens complémentaires
pertinents.

e Item 216. Adénopathie superficielle de I'adulte et de I'enfant :

o Devant une ou des adénopathies superficielles, argumenter les principales hypothéses
diagnostiques et justifier les examens complémentaires pertinents.



e Item 272. Splénomégalie :

o Argumenter les principales hypothéses diagnostiques devant une splénomégalie et demander les
premiers examens complémentaires les plus pertinents.

e Item 273. Hépatomégalie et masse abdominale :

o Devant une hépatomégalie, une masse abdominale, ou la découverte de nodules hépatiques,
argumenter les principales hypothéses diagnostiques et justifier les examens complémentaires
pertinents.

Introduction

Les leishmanioses sont des parasitoses du systéme monocytes-macrophages dont 'agent pathogéne est un
protozoaire flagellé du genre Leishmania. Il s’agit d’'une zoonose, transmise de vertébré a vertébré par un
moucheron hématophage, le phlébotome. Les leishmanioses incluent des formes viscérales (LV), des
formes cutanées localisées (LCL), cutanées diffuses (LCD) et des formes cutanéomuqueuses (LCM). Cette
multiplicité de tableaux cliniques résulte a la fois d'un large éventail d’espéces et de la variation de la
réponse immunitaire de I'hdte infecté. La description de la premiére espéce de Leishmania a été faite par
Laveran et Mesnil en 1903 et, depuis, le nombre d'espéces décrites n'a cessé daugmenter. Les
leishmanioses sont endémiques dans 88 pays et quatre continents : Afrique, Amérique centrale et du Sud,
Asie et Europe. Au total, 370 millions de personnes sont exposées au risque de la maladie. Chaque année,
on compte 500 000 nouveaux cas de leishmaniose viscérale et le nombre de cas des diverses formes de
leishmaniose dans le monde entier est estimé a 12 millions, un tiers seulement des nouveaux cas étant
officiellement déclarés.

1. Agent pathogéne

1.1. Morphologie et biologie

Le parasite est un protozoaire flagellé tissulaire qui présente au cours de son cycle deux stades évolutifs
distincts :

¢ |e stade amastigote, sans flagelle extériorisé, est intramacrophagique et retrouvé chez les hétes
vertébrés dont ’lhomme ;

¢ |e stade promastigote, libre et mobile grace a son flagelle, est retrouvé dans I'intestin du phlébotome
et dans les milieux de culture.

1.1.1. Les amastigotes

Figure 1 : Amastigotes de leishmanies dans des macrophages.

-
May Griinwald Giemsa x 1000

Les formes amastigotes sont ovoides, mesurent 2 um a 6 ym et présentent en microscopie optique, aprés
coloration au May-Grinwald-Giemsa, deux inclusions pourpres caractéristiques : le noyau, arrondi, et le



kinétoplaste (origine du flagelle) en batonnet plus sombre (figure 1). Les formes promastigotes sont
allongées, mesurant 10 um a 25 ym de longueur (figure 2). Le noyau est central, le kinétoplaste est en
position antérieure et le flagelle libre s’échappe a I'extrémité antérieure.

lIs se multiplient aux deux stades par division binaire, dans la ou les vacuoles parasitophores du cytoplasme

des macrophages pour les amastigotes ; libérées ensuite par lyse du macrophage, les leishmanies sont
phagocytées et évoluent dans d’autres macrophages.

1.1.2. Les promastigotes

Figure 2 : Promastigotes de leishmanies en culture

&
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May Griinwald Giemsa x 1000.

En culture entre 24 a 28°C, sur milieu NNN (Novy, McNeal, Nicolle) ou d’autres, les amastigotes se
transforment en promastigotes comme dans l'intestin du vecteur. Pendant la phase de culture exponentielle
les promastigotes dits procycliques se multiplient par scissiparité longitudinale.

Figure 3 : Rosette de promastigotes procycliques en culture

Contraste de phas x 1000

Quand la culture atteint son plateau la majorité a évolué en promastigotes métacyliques qui sont seuls
infectieux pour les macrophages mais qui ne se multiplient plus a moins qu'ils ne soient phagocytés et
n’évoluent en amastigotes.

Identification spécifique : La morphologie, I'expression clinique et la répartition géographique
sont trés peu contributives. Aprés culture on détermine (dans des centres de référence dont
celui de Montpellier) le zymodeme : profil électrophorétique de 15 isoenzymes du parasite. Les
zymodemes proches sont regroupés en espéces. La dénomination des zymodémes fait 'objet
d’accords internationaux, les 3 lettres MON (pour Montpellier) suivi d’'un N° d’ordre de 1 a plus
de 200, fonction de la chronologie de la caractérisation. Exemple : dans le sud de la France le
zymodeme le plus représenté est MONT1, il fait partie de l'espéce Leishmania infantum.
L’analyse biomoléculaire est une alternative plus récente.




Electrophorégramme de I'un des isoenzymes pour l'identification du zymodéme de différents
souches de leishmanies.
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2. Epidémiologie
2.1. Cycle biologique et transmission

2.1.1. Le cycle biologique
Il se déroule entre deux hétes, un vertébré (homme, chien, rongeur....) et un insecte vecteur, le phlébotome.

Les phlébotomes sont des moucherons hématophages (1,5 mm a 4 mm) qui piquent surtout le soir et
la nuit par temps calme. Seule la femelle, hématophage, assure la transmission de la leishmaniose (figure
4). Leur gite est constitué par les anfractuosités de murs et de terriers ou ils se gorgent sur des
micromammiféres (rongeurs...) pouvant constituer le réservoir pour certaines espéces de leishmanies.
Présents toute I'année en zone intertropicale, les phlébotomes apparaissent seulement I'été en région

tempérée ou ils conférent a la maladie un caractére saisonnier.

Figure 4 : Phlébotomus perniciosus femelle gorgée dans son cadre naturel des environs de Nice

Les amastigotes du vertébré sont ingérés par le phlébotome femelle avec son repas sanguin ; ils se
multiplient sous forme de promastigotes procycliques dans lintestin moyen, évoluent en promastigotes
métacycliques infectieux obstruant la cavité buccale de l'insecte. Ces derniers sont régurgités lors du repas
sanguin suivant sur un héte favorable. lls sont phagocytés par les macrophages du vertébré, évoluent en
amastigotes. Ceux-ci résistent a 'environnement hostile du phagolysosome et s’y multiplient.



2.1.2. Transmission

Vectorielle
C’est la plus importante, la présence du phlébotome conditionnant la répartition de la maladie.

Les réservoirs naturels des Leishmania sont des mammiféres domestiques (ou sauvages chez lesquels le
parasite colonise les cellules du systeme des phagocytes mononucléés. Les mammiféres réservoirs des
Leishmania appartiennent a divers ordres : carnivores, rongeurs, marsupiaux, édentés, primates, etc. ; dans
ce cas, la leishmaniose est dite zoonotique. Lorsque I’homme est I'unique réservoir du parasite, elle est dite
anthroponotique.

Chez le vecteur, les formes amastigotes sont ingérées au cours du repas sanguin (figure 2). Elles se
transforment en formes promastigotes dans les heures qui suivent. Elles subissent ensuite un cycle
complexe comportant de nombreuses divisions mitotiques, deux étapes de fixation a I'épithélium de la
muqueuse intestinale et une phase de migration vers la partie antérieure du tube digestif, ou a lieu la
transformation en formes virulentes dénommeées promastigotes métacycliques infectants. Ces derniéres sont
régurgitées lors du repas sanguin suivant dans le derme d’un héte favorable. L’inoculation
intradermique de promastigotes métacycliques induit, au site méme de la piqQre, une lésion qui passe
généralement inapercue chez 'lhomme et dont le devenir dépend du tropisme cutané, muqueux ou viscéral
des différentes espéces de Leishmania. Dés la pénétration intracellulaire, les formes promastigotes se
transforment en formes amastigotes.

La transmission vectorielle est le mode de contamination principal, la présence du phlébotome conditionnant
la répartition de la maladie. Il existe également une transmission par échange de seringues chez les
toxicomanes. Les transmissions transfusionnelles et congénitales restent exceptionnelles.

Les autres modes

Chez les toxicomanes la transmission par échange de seringue a été démontrée. Les voies transfusionnelle
et congénitale jouent un réle minime.

2.2. Répartition géographique

Il s’agit d’'une parasitose des zones intertropicales (hormis I'Océanie) et tempérées chaudes, signalée dans
88 pays répartis en cinq foyers : méditerranéen, chinois, indien, africain et américain (figure 5). La
prévalence de la maladie est estimée a 12 millions et l'incidence annuelle a 2 millions (1,5 million de
leishmanioses cutanées dont 90 % en Algérie, Afghanistan, Arabie saoudite, Brésil, Iran, Pérou, Syrie, et
500 000 leishmanioses viscérales dont 90 % au Bangladesh, Brésil, Inde, Népal et Soudan).

L’Europe du Sud fait partie du foyer méditerranéen dans la partie occidentale et septentrionale. On n’y
rencontre que Leishmania infantum, dont le réservoir principal est le chien. Chez 'lhomme, la leishmaniose
viscérale méditerranéenne y est I'expression clinique dominante. L'incidence annuelle des leishmanioses
autochtones métropolitaines déclarées en France au Centre national de référence reste stable depuis 2004,
de 20 a 30 cas pour les leishmanioses viscérales et de 0 a 1 cas pour les leishmanioses cutanées
localisées. Les leishmanioses d’importation, y compris de Guyane francaise, toutes formes confondues,
s’éléevent a 250 a 300 cas par an. Ces données sont modestes comparées aux 300 000 cas de leishmaniose
viscérale en Inde et aux 100 000 morts au Soudan a la fin du xxe siécle.

Figure 5 : Répartition géographique des leishmanioses




3. Clinique des leishmanioses viscérales

Deux entités nosologiques différent par leur agent étiologique, leur épidémiologie, leur expression clinique,
leur degré de chimiorésistance. Méme si on estime que le portage asymptomatique est 30 a 100 fois plus
fréquent que la maladie patente, il faut souligner paradoxalement que cette derniére, dans les 2 cas, est
mortelle en 'absence de controle thérapeutique. Dans le déclenchement de la maladie interviennent des
facteurs qui ne sont pas tous bien élucidés, immunodéficience d’origine virale, iatrogénique, ou nutritionnelle,
fond génétique de I'hdte, virulence de la souche parasitaire. La coinfection avec le VIH a fait plus 1500 cas
en Europe avant la trithérapie antirétrovirale. C’est un probléme émergeant grave dans l'est de la péninsule
indienne, I'est africain et le Brésil.

3.1. Leishmaniose viscérale zoonotique

3.1.1. Agent étiologique

C’est Leishmania infantum. |l est parfois dénommé L. chagasi en Amérique latine, espéce tombée en
synonymie avec la premiére.

3.1.2. Epidémiologie
Les cas humains sont sporadiques. Le réservoir principal est le chien.

Figure 6 : Chiens leishmaniens : état cachectique, squamosis, ulcération de la truffe, onychogriffose

lls sont répartis sur le pourtour méditerranéen (au sens trés large, du Portugal aux confins des Indes),
certaines provinces chinoises, '’Amérique latine (surtout le Nordeste brésilien)..La prépondérance infantile,
historique, n’existe plus, notamment en France. En revanche, le caractére opportuniste de la maladie
s’est manifesté avant la mise en place de la trithérapie pour le VIH et persiste pour les greffes d’organes. Le
nombre de cas de leishmanioses co-infectées avec le VIH, particulierement dans la forme viscérale, a
augmenté dans les années quatre-vingt-dix avant 'avénement de la trithérapie antirétrovirale. Les cas de co-
infection surviennent chez des adultes jeunes et 70 % d’entre eux sont toxicomanes. Le plus souvent, la co-
infection est corrélée au taux des CD4 (90 % de ces malades ont moins de 200 CD4/mm3). Chez ces
patients, au tableau clinique classique peuvent s’associer, dans 15 % des cas, des manifestations cutanées,
pulmonaires ou digestives.

Par ailleurs, les cas apres greffe d’organe sont en augmentation depuis une quinzaine d’années.

L’'incubation est d’environ 3 a 6 mois mais peut atteindre plusieurs années. L'’infection peut rester
asymptomatique dans de nombreux cas.

3.1.3. Expression clinique

Incubation :
Elle est de plusieurs mois a plusieurs années (voire infinie...)

Tableau typique du jeune enfant :

Il met plusieurs semaines a se constituer avec un trépied symptomatique : fieévre « folle » irréguliére dans la
journée et d’un jour a l'autre, paleur « cireuse » témoin de I'anémie et splénomégalie pouvant dépasser
I'ombilic. L'hépatomégalie est moins fréquente et les adénopathies sont exceptionnelles.



Autres tableaux :
lls sont dissociés, pauci-symptomatiques chez I'adulte, ou avec des localisations inhabituelles (digestives,
cutanées, muqueuses, pleuro-pulmonaires) chez le sidéen.

Diagnostic différentiel :
Il se pose principalement avec les hémopathies.

Evolution :

Sans traitement elle est fatale (cachexie terme d’'un amaigrissement de plus en plus marqué, infections
intercurrentes).

Figure 7 : Aspect clinique d’un enfant atteint de leishmaniose

3.2. Leishmaniose viscérale anthroponotique (Kala azar)

3.2.1. Agent étiologique
C’est Leishmania donovani.
3.2.2. Epidémiologie

La maladie est endémique avec des poussées épidémiques. Le réservoir est humain. Les zones d’endémie
sont le nord-est du continent indien (centré sur le Bihar), le Népal, le Soudan, I'Ethiopie, d’autres provinces
chinoises. C’est une maladie de I'adulte jeune. L'inquiétude actuelle, en plus de I'extension de la coinfection
avec le VIH est la progression de la résistance aux dérivés stibiés (plus de 60% en Inde).

3.2.3. Expression clinique et évolution

Elle differe de la LVZ par une fréquence plus grande d’adénopathies et surtout I'existence de signes cutanés
. pigmentation bistre plus marquée en zones découvertes (Kala azar = fiévre noire en sanscrit),
maculopapules hypo ou hyperpigmentées, nodules dermiques. Ces deux derniers types de lésions peuvent
apparaitre au cours de la maladie ou quelque mois ou années aprés la guérison clinique apparente (PKDL,
post kala azar dermal leishmaniasis).

4. Clinique des leishmanioses cutanées et cutanéo-muqueuses

4.1. Leishmanioses Cutanées Localisées (LCL)

C’est le classique bouton d’Orient ou autres dénominations vernaculaires en Afrique du Nord et Asie
méridionale, le pian-bois en Guyane l'uta dans les vallées andines, l'ulcére des chicleros en Amérique



centrale, etc. (figure 8). Les espéces dermotropes sont nombreuses (tableau 1). Toutes les espéces
anthropophiles de Leishmania peuvent étre responsables de leishmaniose cutanée, y compris les espéces
habituellement viscérotropes comme L. infantum. La période d’incubation varie entre 1 et 4 mois. Les
Iésions siégent le plus souvent sur les parties découvertes et exposées a la piglre des phlébotomes (visage,
mains et avant-bras, membres inférieurs). Elles débutent par une petite papule inflammatoire ou vésiculaire
qui augmente régulierement de taille.

Figure 8 : Ulcére des chicleros

(L. mexicana)

Les LCL sont dues a différents espéces, L. fropica, L. major, L. guyanensis, L. peruviana, L. mexicana...et
en Méditerranée occidentale L. infantum. A la phase d’état, la Iésion leishmanienne est bien circonscrite.
Elle mesure entre un demi et une dizaine de centimetres de diametre et a une forme arrondie ou ovale,
réguliere. Elle est indolore. Le nombre de Iésions est variable et dépend du nombre de piqlres infectantes.
La Iésion de type ulcéré est le plus frequemment rencontrée, quelle que soit 'espéce du parasite en cause.
L’ulcération centrale, a fond irrégulier, est bordée par un bourrelet périphérique, inflammatoire, rouge,
hyperpigmenté sur peau noire : c’est la zone active de la lésion, riche en macrophages parasités, sur
laquelle doit porter le prélevement destiné au diagnostic parasitologique. L’ulcération est recouverte d’une
crolte plus ou moins épaisse (photo 7.7). Des nodules sous-cutanés satellites sont parfois associés. lls
contiennent des parasites et témoignent de la diffusion de l'infection leishmanienne par voie lymphatique. La
Iésion de leishmaniose cutanée évolue de fagon torpide durant plusieurs mois. Une surinfection
bactérienne secondaire est possible, qui rend le diagnostic parasitologique aléatoire. La lésion finit
cependant par guérir spontanément, en laissant une cicatrice indélébile.

Méme si I'ulcération cratériforme et crolteuse est le type de Iésion le plus fréquent, 'aspect clinique n’est
pas toujours univoque, certaines formes cutanées présentent une extension lymphatique.

Figure 9 : Bouton d’Orient - aspect ulcéro-crouteux




Figure 10 : Leishmaniose cutanée - lupoide
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Figure 11 : Leishmaniose cutanée - pseudo-impitigineux

(L. infantum)

Figure 12 : Leishmaniose cutanée - nodulo-papuleux

(L. infantum)

Figure 13 : Leishmaniose cutanée avec extension lymphatique - pseudo-sporothricosique

(L. major)

4.2. Leishmanioses Cutanées Diffuses

Les leishmanioses cutanées diffuses sont peu fréquentes, dues a L. amazonensis en Amérique du Sud et
L. aethiopica en Afrique de I'Est. La Iésion élémentaire est un nodule non ulcéré de petite taille. Puis les
nodules deviennent trés nombreux et disséminés sur I'ensemble du corps. Les nodules augmentent de



taille, deviennent confluents et forment de larges plaques infilirées. L'aspect du malade s’apparente a celui
d’'un lépreux Iépromateux, notamment au niveau du visage (aspect Iéonin). Cette forme de leishmaniose est
rebelle aux antileishmaniens classiques. En France (Guyane), on observe des formes cutanées dues a
L. guyanensis, s'laccompagnant parfois de dissémination lymphatique nodulaire (« pian bois »).

Figure 15 : Leishmaniose cutanée diffuse
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Tableau 1.Principales espéces de leishmanies classées selon I’espéce, la répartition géographique et
le tableau clinique principal

Leishmaniose Leishmaniose cutanée Leishmaniose
viscérale cutanéomuqueuse
Nouveau Monde L. infantum L. mexicana L. guyanensis L. braziliensis

L. amazonensis
(Amériques) L. panamensis

L. venezuelensis
L. peruviana

Ancien Monde L. donovani L. tropica
L. infantum L. major
(Europe, Afrique,
Asie) L. aethiopica

(L.infantum)

4.3. Leishmanioses Cutanéo-Muqueuses

Les leishmanioses cutanéomuqueuses sont surtout le fait de L. braziliensis. Cette affection évolue en deux
temps : la lésion cutanée initiale pouvant étre ultérieurement suivie par une atteinte muqueuse secondaire,
aprés une phase quiescente qui peut étre trés longue. L’atteinte muqueuse, lorsqu’elle se produit, débute a
la muqueuse nasale avec un granulome qui siege souvent a la partie antérieure de la cloison nasale,
rapidement envahie et détruite. La perforation qui en résulte est considérée comme un symptdme quasi
pathognomonique de leishmaniose cutanéomuqueuse. Lorsque la destruction de la cloison s’étend a la
partie osseuse, le nez du malade s’affaisse et prend la forme de « nez de tapir ». L’extension peut ensuite se
faire au niveau de la muqueuse buccale et du larynx. Cette forme clinique peut aboutir a de spectaculaires
et gravissimes destructions du massif facial (espundia).



Figure 14 : Espundia
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(L. braziliensis)
5. Diagnostic biologique
5.1. Diagnostic de présomption

Leishmaniose viscérale

Pancytopénie

L’anémie normochrome normocytaire arégénérative, trés fréquente, apparait d’abord. La leucopénie
intéresse surtout les granulocytes et peut étre tres profonde. La thrombopénie est plus tardive et reste
longtemps modérée.

Hypergammaglobulinémie

Elle est polyclonale et s’accompagne d’hypoalbuminémie. Le déséquilibre des protéines sériques est a
I'origine d’un syndrome inflammatoire (vitesse de sédimentation, CRP..).

Leishmanioses cutanées

Les critéres orientant le diagnostic étiologique sont :

le contexte épidémiologique
la localisation unique ou multiple en zone découverte accessible au phlébotome

e ['évolution lente et la persistance prolongée sur plusieurs mois voire années vers une cicatrisation
pouvant poser des problémes esthétiques et sociaux.

5.2. Diagnostic de certitude

Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence du parasite, de son ADN et, a I'avenir, d’antigénes
circulants.

1) Prélévements

Dans la leishmaniose viscérale, c’est la ponction de moelle osseuse pratiquée au sternum ou a la créte
iliaque chez le jeune enfant qui est le plus souvent utilisée. La recherche d’ADN sur sang total est
privilégiée chez 'immunodéprimé, en raison du caractére peu invasif du prélevement. La recherche de
leishmanies peut aussi s’effectuer sur du foie, des ganglions lymphatiques, la muqueuse digestive ou le
liquide bronchioloalvéolaire.

La ponction d’'une rate fragilisée, dangereuse, n’est pas pratiquée en France.
Dans la leishmaniose cutanée, le prélevement se fait préférentiellement au niveau de la bordure

inflammatoire de la lésion. Il est pratiqué par grattage au vaccinostyle ou a la curette, par aspiration a
I'aiguille ou encore par biopsie a I'emporte-piéce.



2) Techniques de mise en évidence

Le matériel obtenu peut étre étalé sur lame (frottis), mis en culture, fixé pour examen histopathologique ou
soumis a une PCR.

Le frottis est fixé et coloré par la méthode de May-Grinwald-Giemsa (MGG). Les formes amastigotes,
intracellulaires ou extracellulaires, sont observées sur les frottis, souvent aprés une recherche longue et
orientée.

Le prélévement peut étre ensemencé en culture sur gélose au sang : milieu NNN (Novy, McNeal, Nicolle) ou
un équivalent (milieu de Schneider) incubé entre 24 °C et 28 °C. La culture est lente et peut nécessiter trois
repiquages a 1 semaine d’intervalle avant de conclure a une négativité. Le parasite est, en culture, sous
forme promastigote flagellée et mobile.

L’amplification et la détection de 'ADN parasitaire par PCR, méthode sensible, spécifique et rapide, peuvent
s’effectuer a partir de tout préléevement. En pratique, c’est sur la moelle osseuse et le sang que les
techniques de PCR s’avérent le plus intéressantes, le diagnostic de la leishmaniose cutanée s’effectuant en
général facilement par 'examen direct. L'intérét de la PCR est tout particulier dans le suivi évolutif des sujets
traités et comme marqueur précoce de rechute chez I'immunodéprimé. De plus, ces techniques permettent
I'identification rapide de I'espéce.

3) Diagnostic immunologique

a) Mise en évidence d’anticorps circulants

La leishmaniose viscérale s’accompagne d’'une réponse immunitaire humorale, avec apparition de titres
élevés d’anticorps sériques, qui peuvent toutefois faire défaut chez 'immunodéprimé. Les leishmanioses
cutanées et cutanéomuqueuses sont peu expressives sur le plan sérologique. Les techniques présentent
une excellente sensibilité mais une spécificité variable. Les techniques immunologiques les plus utilisées
sont P'ELISA, les réactions d’immunofluorescence indirecte, d’électrosynérése et d’hémagglutination
indirecte. L'immunoempreinte (western blot) est la technique la plus sensible.

b) Mise en évidence d’antigenes circulants

Une méthode (KAtex) a été mise au point pour la détection d'antigénes circulants dans les urines.

6. Traitement

6.1. Molécules disponibles

1) Antimoniés pentavalents

L’efficacité des antimoniés dans le traitement des leishmanioses est confirmée par prés d'un siécle
d’utilisation. Les produits disponibles sont I'antimoniate de méglumine (Glucantime®) en France et le
stibogluconate de sodium (Pentostam®) dans les pays anglo-saxons. Le traitement se prescrit par voie
intramusculaire, intraveineuse ou par voie sous-cutanée. La posologie est de 20 mg/kg par jour de dérivé
pentavalent d’antimoine pendant 4 semaines. En raison de sa toxicité cardiaque (conduction ventriculaire),
rénale et pancréatique, ce traitement, peu onéreux par lui-méme, impose un suivi biologique et clinique
étroit. C’est le traitement de premiére intention dans les zones d’endémie a faibles revenus.
Malheureusement, en Inde, les résistances aux antimoniés sont de plus en plus fréquentes.

2) Amphotéricine B

L’amphotéricine B (Fungizone®), antifongique utilisé dans le traitement des mycoses systémiques,
représente un antileishmanien puissant utilisé dans le traitement des leishmanioses graves (viscérales et
muqueuses) ou résistantes aux antimoniés. Bien que toxique pour la fonction rénale, du fait de son prix
abordable, c’est I'une des solutions au probléme de la résistance. La Fungizone s’administre en perfusion
intraveineuse lente a la posologie maximum de 1 mg/kg par jour (un jour sur deux) sous surveillance
médicale pendant 3 a 4 semaines.

L’amphotéricine B conventionnelle est actuellement en France remplacée par une formulation lipidique, la
forme liposomale étant la plus utilisée (Ambisome®). Ce produit a 'AMM pour son usage dans la



leishmaniose viscérale et a montré une toxicité inférieure a celle de la forme conventionnelle, avec une
efficacité accrue dans la leishmaniose viscérale du sujet immunocompétent et immunodéprimé. Le protocole
proposé chez le patient immunocompétent est une injection quotidienne de 3 mg/kg pendant 5 jours, plus
une injection a méme dose au dixieme jour (dose totale : 18 mg/kg). Une dose cumulée plus élevée est sans
doute nécessaire chez 'immunodéprimé.

3) Pentamidine

Seul liséthionate de pentamidine, commercialisé sous le nom de Pentacarinat®, est disponible. Il est
aujourd’hui surtout utilisé comme médicament de premiére intention dans le traitement de certaines formes
de leishmaniose cutanée en cure courte. Il s’administre par voie parentérale, a la dose de 4 mg base/kg et
par injection. La pentamidine peut induire des effets secondaires immédiats, de type allergique ou local,
surtout en cas de perfusion rapide. Les effets toxiques survenant au cours d’'une série d’'injections sont
dépendants de la dose et peuvent atteindre les muscles, le rein, les lignées sanguines, le pancréas et
entrainer des diabétes insulinodépendants.

4) Miltéfosine

La miltéfosine (Impavido®) est le premier médicament oral disponible pour le traitement de la leishmaniose
viscérale et cutanée. Il est efficace et moins toxique que la pentamidine ou les antimoniés. La dose
recommandée est de 2,5 mg/kg par jour. La dose journaliére totale maximum est de 150 mg. En France, il
est possible de I'obtenir sous autorisation temporaire d’utilisation nominative (ATU). C’est une autre solution
a la chimiorésistance, bien que la molécule soit abortive et tératogéne.

5) Autres antileishmaniens

L’aminosidine sulfate, ou paromomycine, est d’efficacité démontrée dans la leishmaniose viscérale a
L. donovani en Inde (voie intramusculaire) et dans la leishmaniose cutanée localisée a L. major (forme
topique, non disponible en France). L’atovaquone et des triazolés, seuls ou associés a des antimoniés, font
I'objet de quelques essais limités.

6.2. Les indications thérapeutiques

1) Leishmaniose viscérale

Le traitement fait appel a 'amphotéricine B sous sa forme liposomale (Ambisome®). Les antimoniés
pentavalents sont aussi d’excellente efficacité mais demandent un nombre beaucoup plus élevé d’injections
(vingt-huit) et sont associés a un nombre plus élevé d’effets indésirables.

Les récidives sont exceptionnelles chez 'immunocompétent. En revanche, chez les patients co-infectés par
le VIH, les guérisons sont incompléetes et les récidives fréquentes. La prophylaxie secondaire est
indispensable mais les schémas thérapeutiques demandent a étre validés.

2) Leishmaniose cutanée
L’abstention thérapeutique se justifie dans certaines formes bénignes a L. major de I’Ancien Monde.

Le traitement local est indiqué en cas de Iésion unique (ou peu nombreuses), sans diffusion lymphangitique,
siégeant en dehors de zones périorificielles. Les infiltrations périlésionnelles d’antimoniés pentavalents
associées a une cryothérapie superficielle représentent le traitement le plus efficace (une a trois infiltrations,
une fois par semaine).

La voie parentérale (par un antimonié ou par la pentamidine) est choisie lorsque la leishmaniose cutanée est
de type récidivant, avec diffusion lymphangitique (pentamidine en traitement court dans les leishmanioses
cutanées de Guyane frangaise).

3) Leishmaniose cutanéomuqueuse

La lésion cutanée primaire est traitée par les antimoniés pentavalents pendant 20 jours pour éviter la
diffusion des parasites vers les muqueuses faciales. Le traitement des atteintes muqueuses est d’autant plus
efficace qu'’il est réalisé précocement et dure 28 jours, limitant ainsi I'extension des mutilations.



7. Prévention

La lutte contre les réservoirs sauvages est illusoire et les campagnes d’élimination des chiens porteurs n’ont
qu’une efficacité transitoire.

Les mesures prophylactiques individuelles sont destinées a éviter la piqire des phlébotomes. Elles
consistent en des pulvérisations domiciliaires et péridomiciliaires de pyréthrinoides de synthése et en
I'utilisation de moustiquaires imprégnées de pyréthrinoides. Le port de colliers insecticides chez le chien
dans les foyers de leishmaniose viscérale a L. infantum est recommandé.

Points essentiels

e Les leishmanioses sont dues a un parasite du systéme des phagocytes mononuclées dont I'agent
pathogéne est un protozoaire flagellé tissulaires du genre Leishmania ; elles sont transmises par un
insecte, le phlébotome.

e Les leishmanioses sont endémiques dans quatre continents : Afrique, Amérique centrale et du Sud,
Asie et Europe du Sud.

e Elles incluent des formes viscérales (LV), des formes cutanées localisées (LCL), cutanées diffuses
(LCD) et des formes cutanéomuqueuses (LCM). En fonction de I'espéce parasitaire, I'expression
clinique va de la leishmaniose cutanée spontanément résolutive en quelques mois a la leishmaniose
viscérale potentiellement fatale.

e Les leishmanies peuvent étre opportunistes (greffes, co-infection avec le VIH, etc.) et responsables de
formes disséminées.

e Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence du parasite ou de son ADN a partir de
prélevements de moelle, de sang ou de biopsie selon la forme clinique.

e En France, 'amphotéricine B liposomale et les antimoniés pentavalents constituent le traitement
classique des formes viscérales. La toxicité des antimoniés est importante et de nombreux cas de
résistance sont signalés en Inde. Le traitement de seconde intention fait appel a la miltéfosine.
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Objectifs ENC

Item 108. Troubles du sommeil de I'enfant et de I'adulte :

o Diagnostiquer les troubles du sommeil du nourrisson, de I'enfant et de I'adulte.
o Argumenter l'attitude thérapeutique et planifier le suivi du patient.

Item 148. Méningites, méningoencéphalites chez I'adulte et I'enfant :

Connaitre I'épidémiologie des méningites et encéphalites chez I'adulte et I'enfant.

Diagnostiquer un purpura fulminans (voir item 328), une méningite, une méningoencéphalite.
Connaitre les principaux agents infectieux responsables de méningites, de méningoencéphalites,
d’abcés cérébraux.

o Connaitre la conduite a tenir dont le traitement en urgence face a un purpura fulminans, une
suspicion de méningite ou de méningoencéphalite, au domicile, au cabinet médical et aux
urgences hospitaliéres.

o Hiérarchiser les examens complémentaires en cas de suspicion de méningite, de
méningoencéphalite.

Interpréter le résultat d’'un examen du liquide céphalorachidien.
Connaitre le traitement de premiere intention d’'une méningite communautaire présumée
bactérienne.

o Connaitre les recommandations de la prophylaxie des infections a méningocoque dans I'entourage
d’'un cas de méningite a méningocoque.

Item 170. Pathologie infectieuse chez les migrants adultes et enfants :

o Diagnostiquer les pathologies infectieuses les plus fréquentes rencontrées chez les migrants.
o Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptés aux conditions de vie des migrants.

Item 171. Voyage en pays tropical de l'adulte et de I'enfant: conseils avant le départ,
pathologies du retour: fiévre, diarrhée, manifestations cutanées :

Connaitre les conseils d’hygiene et de prévention adaptée, y compris la vaccination anti-amarile.
Connaitre les principales causes de fiévre, diarrhée, de manifestations cutanées et de
manifestations cutanées au retour d’'un pays tropical.

o Connaitre les symptdmes d’'une dengue, d’'une infection a chikungunya.

Item 173. Prescription et surveillance des anti-infectieux chez I'adulte et I'enfant :
o Prescrire et surveiller un traitement anti-infectieux.
Item 216. Adénopathie superficielle de I'adulte et de I'enfant :

o Devant une ou des adénopathies superficielles, argumenter les principales hypothéses
diagnostiques et justifier les examens complémentaires pertinents.

Item 338. Etat confusionnel et trouble de conscience chez I'adulte et chez I'enfant :

o Diagnostiquer un état confusionnel et un trouble de la conscience.
o Identifier les situations d'urgence et planifier leur prise en charge pré-hospitaliére et hospitaliére.



Introduction

La trypanosomose humaine africaine (THA) est une maladie parasitaire endémique touchant de nombreux
pays de I'Afrique Subsaharienne.

Les parasites responsables sont des protozoaires sanguicoles, Trypanosoma brucei gambiense (T. b.
gambiense) en Afrique de I'Ouest et Centrale et T.b. rhodesiense en Afrique de I'Est. lls sont transmis a
I’lhomme par un arthropode vecteur hématophage : la glossine ou mouche Tsé-Tsé.

A l'endroit de la piqlre se développe un chancre, réaction inflammatoire locale. Il précéde une infection
systémique d’abord lymphatico-sanguine (phase 1), puis aprés passage du Trypanosome dans le systéeme
nerveux central, méningo-encéphalitique (phase ).

Un des signes neurologiques fréquent est la perturbation du cycle veille-sommeil, d’ou le nom de maladie du
sommeil autrefois donné a la THA. En zone d’endémie, tout signe neurologique doit faire penser a
I'éventualité d’'une THA.

L’évolution est le plus souvent mortelle en I'absence de traitement. Celui-ci repose sur des médicaments
toxiques : Pentamidine en phase | et Arsobal (un dérivé de l'arsenic en phase Il). C’est dire I'intérét d’un
diagnostic précoce associé a la lutte contre les vecteurs (piégeage), réalisé par des équipes mobiles dans
les foyers de THA en Afrique. L’abandon de ces programmes de lutte, les guerres, le désintérét général, ont
entrainé une recrudescence de la maladie, actuellement considérée comme une affection réémergente,
posant un probléme de santé publique dans quelques pays d’Afrique subsaharienne. Peu de cas importés et
de voyageurs contaminés en zone d’endémie sont observés en Europe.

1. Les parasites

Les trypanosomes sont des protozoaires flagellés fusiformes, mis en évidence dans le sang, les ganglions,
le liquide céphalo-rachidien. lls sont trés mobiles a I'état frais.

La coloration permet de visualiser un noyau central et un point postérieur a c6té duquel part le flagelle (d’ou
son nom « kinétoplaste », alors qu’il s’agit d’ADN mitochondrial).

Le flagelle part vers l'avant, soulevant la membrane ondulante et constitue la partie antérieure du
trypanosome. Leur taille varie de 12 a 42 ym de long sur 1,5 a 3,5 ym de large.

Figure 1 : Frottis de sang (MGG)
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T. b. gambiense, et T. b. rhodesiense, qui est retrouvé en Afrique de I'Est, sont indistinguables
morphologiquement. Des techniques de biologie moléculaire permettent de les différencier.

Fait capital, les trypanosomes sont recouverts d’une glycoprotéine de surface variable. Le remplacement
d'une glycoprotéine de surface par une autre antigéniquement différente, entraine le phénoméne de
variation antigénique. Chez I'homme infecté, des vagues de parasitémies se succédent, chacune
correspondant & un variant antigénique.



Figure 2 : Vagues de parasitémies
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L’organisme élabore des réponses immunitaires spécifiques malheureusement inefficaces contre un parasite
qui lui échappe. Cette variation antigénique handicape considérablement la réalisation d’un vaccin. De plus,
cette glycoprotéine de surface induit la production excessive et prolongée de cytokines (TNF- a, IL-1)
favorisant une inflammation chronique et persistante, et, probablement, 'apparition d’auto-anticorps.

2. Les vecteurs et le cycle
Les mouches tsé-tsé sont des diptéres du genre Glossina.

Figure 3 : Glossina sp. Adulte

Il existe un grand nombre d’espéces et de sous espéces. Les espéeces hygrophiles (Glossina palpalis),
vectrices de T. b. gambiense, vivent dans les foréts et pres de I'eau, alors que les espéces xérophiles (G.
morsitans), vectrices de T. b. rhodesiense, vivent dans les savanes.

Aprés piqdre d’'un homme infecté les trypanosomes se retrouvent dans le tube digestif de la glossine. Aprés

un cycle d’environ 20 jours, ils vont se localiser dans les glandes salivaires, ce qui va rendre la prochaine
piglre infectante.

Figure 4 : Glossina en position de piqdre




Figure 5 : Cycle des trypanosomes
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3. Epidémiologie

T. b. gambiense serait spécifique a ’homme, tandis que T. b. rhodesiense est également parasite d’animaux
sauvages. Le dépistage des sujets porteurs et leur traitement en Afrique de I'Ouest et Centrale diminuent de
fagon efficace le réservoir de parasites.

Il existe des souches de T. b. gambiense qui différent pour leur pouvoir pathogéne.

La trypanosomose humaine africaine existe en foyers limités, en Afrique de I'Ouest et centrale (République
démocratique du Congo, Angola, République Centrafricaine, Tchad, Cbte d’lvoire, Sierra Léone...) pour T.
b. gambiense et en Afrique de I'Est pour T. b. rhodesiense, liés a des facteurs propres aux glossines

(température, humidité, végétation) et a leur répartition. La modification de leur biotope comme la
déforestation, peut avoir des répercussions sur I'épidémiologie de la THA.

4. Clinique

4.1. Forme d’Afrique de I’'Ouest a T. b. gambiense

Aprés piqlre infectante, une réaction inflammatoire locale se développe, le chancre d’inoculation, parfois
accompagné d’une adénopathie satellite.

Figure 6 : Trypanosomose humaine africaine - trypanome ou chancre d'inoculation

4.1.1. La phase lymphatico-sanguine

Aprés une incubation pouvant durer de quelques jours a quelques années, la maladie diffuse a tout
'organisme par voie lymphatico-sanguine. La fievre d’évolution « anarchique » est le symptéme le plus



constant.

Des céphalées et une asthénie sont souvent associées.

Des adénopathies précoces, indolores, mobiles, souvent peu volumineuses touchent les ganglions
cervicaux et sus-claviculaires.

Figure 7 : Trypanosomose humaine africaine - adénopathies cervicales

L’hépatosplénomégalie est modérée.

Le prurit est le signe cutané le plus fréquent. Les oedémes de la face donnent un aspect lunaire trés
évocateur.

Les éruptions cutanées, appelées trypanides, sont peu visibles sur peau foncée. Il s’agit d’éruptions
polycycliques, érythémateuses, sur le tronc et les racines des membres, inconstantes et fugaces.

Des troubles cardiovasculaires, palpitations, précordialgies existent également.

A ce stade, des signes neurologiques peuvent déja étre présents : troubles de I'humeur, de I'appétit, du
comportement, paresthésies, hyperesthésie profonde, troubles de la libido.

4.1.2. La phase méningo-encéphalique

Elle survient aprés un délai trés variable. Les signes neurologiques passent au premier plan.

Troubles sensitifs, syndrome acroparesthésique avec douleurs musculaires et osseuses profondes,
objectivé par le "signe de la clef de Kérandel" (vive douleur en tournant une clef dans la serrure), troubles de
la sensibilité superficielle (dysesthésies, fourmillement).

Troubles du sommeil, disparition du rythme circadien, alternance dinsomnies et de somnolences
paroxystiques.

Figure 8 : Trouble du sommeil

Troubles psychiques, troubles du comportement, de I'humeur, onirisme exagéré, hallucinations,
exubérance, réalisation d’actes répréhensibles.

Troubles métaboliques et diencéphaliques ; boulimie, polydipsie, frilosité, impuissance, aménorrhée.
Troubles moteurs d’apparition plus tardive, impotence fonctionnelle, mouvements anormaux
tremblements, mouvements choréoathétosiques, mouvements de succion. Troubles cérébelleux avec

phénomeénes d’incoordination motrice, réflexes anormaux péri-oraux.

Evolution
Elle aboutit a un état grabataire cachectique.



Figure 9 : Etat grabataire cachectique
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Le malade décharné, Iéthargique sombre dans le coma d’évolution fatale. Des infections, des complications
rénales et cardiovasculaires peuvent hater la fin.

4.2. Forme d’Afrique de I’Est a T. b. rhodesiense

La THA a T. b. rhodesiense posséde un caractere plus aigu et plus sévere. Fiévre, trypanides, troubles
cardiaques et hépatiques sont précoces, I'évolution rapide vers la mort, en trois a six mois, ne permet pas
I'apparition d’'une phase méningo-encéphalique.

5. Diagnostic biologique

Le diagnostic de la THA est avant tout biologique.

Il faut mettre en évidence le parasite (diagnostic de certitude), établir la phase de la maladie (phase
lymphatico-sanguine ou méningo-encéphalique), ce qui oriente le traitement, et permet d'apprécier son
efficacité.

Les difficultés du diagnostic sont nombreuses :
- Faible nombre de parasites au niveau du prélévement
- Manque de sensibilité des techniques réalisables sur le terrain

- Utilisation pour les techniques sérologiques de dépistage de trypanosomes présentant des antigénes peu
ou mal reconnus par les sérums de certains malades.

5.1. Eléments d’orientation

Hémogramme : anémie, hyperleucocytose avec monocytose et plasmocytose (cellules de Mott)

Protidogramme : hyperprotidémie avec hypoalbuminémie et hypergammaglobulinémie liée a une élévation
considérable des IgM sériques (4 a 20 pour la normale). En zone d’endémie, cette augmentation des IgM est
un signe de forte présomption et incite a la répétition des examens parasitologiques.

Le contexte inflammatoire de la maladie peut également étre objectivé par 'augmentation de la VS, de la
CRP, des cytokines proinflammatoires.

5.2. Diagnostic indirect

» Le test d’agglutination des trypanosomes (CATT) utilise des trypanosomes fixés et colorés. Facile a
réaliser et fiable, c’est le premier examen réalisé lors des prospections sur le terrain, entrainant la
recherche de trypanosomes dans le sang et les ganglions.



Figure 10 : Enregistrement des habitants

« Limmunofluorescence indirecte (IFl) est également trés pratiquée. Elle exige un titre élevé pour
exclure la réaction croisée avec les autres agents pathogénes.

« Des techniques d'hémagglutination ou immunoenzymatiques sont également réalisées.

5.3. Diagnostic direct

Le trypanosome se recherche dans le sang, les ganglions, le LCR.
L'examen de sang se fait a l'état frais entre lame et lamelle, et apres différentes techniques
d’enrichissement :

centrifugation en tube capillaire hépariné (trés utilisé sur le terrain),

centrifugation apres lyse des hématies ou leucoconcentration,

Filtration sur colonne échangeuse d’ions (DEAE cellulose). Les trypanosomes seuls éléments du sang
a passer a travers la colonne, sont recueillis dans un tube. Sur le terrain, des mini-colonnes sont
utilisées.



Figure 13 : Technique de concentration des trypanosomes (minicolonne de DEAE cellulose dans une
seringue)

D’autres techniques sont plus rarement employées : mise en culture sur milieux spéciaux, inoculation a
I'animal.

5.4. Diagnostic de phase

Il est capital pour permettre le choix du traitement et nécessite la réalisation d’'une ponction lombaire.

Figure 15 : Réalisation d’une ponction lombaire

Dans le LCR, la présence de trypanosomes (aprés éventuel enrichissement par centrifugation), le nombre
de cellules, les anticorps, le taux d’IgM sont recherchés. La présence de trypanosomes dans le liquide
cérébrospinal signe le passage en seconde phase.

Un taux élevé d’IgM, une numération des leucocytes supérieure a 5/mm?3, sont également considérés
comme marqueurs de la phase neurologique.

5.5. Suivi du traitement

L’efficacité du traitement sera évaluée dans le sang et le LCR, sur la disparition des trypanosomes, la
décroissance réguliere du taux des anticorps, la normalisation des parameétres biochimiques. Le suivi doit
étre assuré sur une période de 2 ans.



6. Traitement

Il est long, trés toxique, difficile a mettre en ceuvre, et réservé a des équipes spécialisées. De plus, des
résistances au traitement existent.

En phase lymphatico-sanguine, I'iséthionate de Pentamidine (PENTACARINAT®) est utilisée dans le cas
d’une atteinte par T. b. gambiense et la suramine sodique (GERMANINE®) avec T. b. rhodesiense.

En phase neurologique, un dérivé de I'arsenic le Mélarsorpol (ARSOBAL®), qui passe la barriere méningo-
encéphalique, est trés efficace. Sa toxicité est considérable (environ 5% d’encéphalopathie arsenicale, le
plus souvent mortelle).

Le difluorométhyl-ornithine (DFMOQO) (EFLORNITHINE®), pour les échecs au traitement par I'Arsobal, est
d’utilisation délicate sur le terrain. Il est inactif sur T. b. rhodesiense.

La combinaison de I'éflornithine et du nifurtimox (LAMPIT®) connue sous le nom de NECT (Nifurtimox-
Eflornithine Combination Therapy), constitue aujourd’hui le traitement de premiére ligne recommandé par
I'OMS pour l'infection a T. b. gambiense.

Figure 16 : Traitement

(P. Vincendeau)

7. Prophylaxie

La lutte contre les vecteurs utilise des pieges et des écrans de couleur bien choisie (bleue, noire), imprégnés
de d’insecticides photostables (pyréthrinoides).

Figure 17 : Piége a glossines

Le dépistage et le traitement des sujets atteints limitent le réservoir & T. b. gambiense.

Des approches vaccinales, utilisant des antigénes constants de trypanosomes, sont en cours d’étude.

Points essentiels

e Une fiévre rebelle, une Iésion cutanée, une adénopathie cervicale, chez un sujet ayant séjourné en
zone d’endémie, doivent faire suspecter une trypanosomiase humaine africaine.

e Tout signe neurologique clinique ou biologique chez un sujet ayant séjourné en zone d’endémie doit
faire suspecter une trypanosomiase humaine africaine au stade méningo-encéphalitique

¢ Le diagnostic rapide de phase est indispensable pour le choix du traitement.
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Objectifs ENC

e Item 8. Ethique médicale :

o Décrire les principes éthiques et I'argumentation d’une décision d’interruption volontaire ou
médicale de grossesse (IVG / IMG) ; les questions posées par le diagnostic prénatal et le
diagnostic préimplantatoire (DPN/DPI).

o Décrire les principes éthiques et les procédures réglementaires du don d’organe (donneur décéde
et don d’organes entre vifs).

o Décrire les principes éthiques de la recherche biomédicale : protection des personnes et
régulation, collections et régles en vigueur sur la conservation des éléments et produits du corps
humain, centres de ressources biologiques, sérothéques.

o Décrire les principes éthiques du consentement aux soins : non opposition et consentement oral
(libre et éclairé), procréation médicalement assistée (voir item 18), tests génétiques (voir item 43),
exercice en équipe pluriprofessionnelle.

o Décrire les principes éthiques et les modalités pratiques de la protection des malades
vulnérablesn(tutelle, curatelle, sauvegarde de justice, mandat de protection future).

o Deécrire les principes éthiques lors des phases palliatives ou terminales d’une maladie, aborder de
fagon appropriée avec le malade et son entourage les notions d’obstination déraisonnable et de
limitation thérapeutique, de sédation.

e Item 170. Pathologie infectieuse chez les migrants adultes et enfants :

o Diagnostiquer les pathologies infectieuses les plus fréquentes rencontrées chez les migrants.
o Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptés aux conditions de vie des migrants.

e Item 171. Voyage en pays tropical de I'adulte et de I'enfant : conseil avant le départ, pathologie
du retour : fievre, diarrhées, manifestations cutanées :

Connaitre les conseils d’hygiene et de prévention adaptée, y compris la vaccination anti-amarile.
o Connaitre les principales causes de fievre, diarrhée, de manifestations cutanées et de
manifestations cutanées au retour d’'un pays tropical.
o Connaitre les symptdmes d’'une dengue, d’une infection a chikungunya.

e Item 228. Douleur thoracique aigué et chronique :

o Diagnostiquer une douleur thoracique aigué et chronique.
o lIdentifier les situations d'urgence et planifier leur prise en charge.

e Item 232. Insuffisance cardiaque de I'adulte :

o Diagnostiquer une insuffisance cardiaque chez I'adulte.
o Identifier les situations d'urgence et planifier leur prise en charge.
o Argumenter l'attitude thérapeutique et planifier le suivi du patient.

e Item 234. Troubles de la conduction intracardiaque :

o Diagnostiquer un trouble de la conduction intracardiaque.
o lIdentifier les situations d'urgence et planifier leur prise en charge.
o Argumenter l'attitude thérapeutique et planifier le suivi du patient.



Introduction

La trypanosomose humaine américaine, ou maladie de Chagas, transmise par des punaises, reste un
probléme de santé publique majeur pour dix-huit pays d’Amérique latine, malgré les importants progres
accomplis ces quinze dernieres années en matiére de lutte antivectorielle. Il s’agit d’'une zoonose, avec un
réservoir animal domestique et sauvage important. En 2009, sa prévalence était encore évaluée a 8 a
11 millions de cas (18 millions en 1990) et son incidence annuelle a 150 000 a 200 000 cas (500 000 a
700 000 en 1990). Elle reste prévalente dans le bassin amazonien, en Bolivie, a été retrouvée en Guyane
francaise et est signalée aux Etats-Unis et en Europe chez des migrants. Elle est encore responsable de
14 000 déces par an.

L’existence de la THAm 7000 ans avant JC est attestée par la mise en évidence de fragments
d’ADN de Trypanosoma cruzi dans des tissus de momies chinchorros retrouvées dans le nord
du Chili et le sud du Pérou. La découverte de la maladie en tant qu’entité nosologique ne
date par contre que de 1909 (C.Chagas). Liée a lorigine a l'extréme pauvreté de la
paysannerie et a un certain type d’habitat rural favorable a la domiciliation et a la prolifération
des vecteurs, la maladie de Chagas s’est progressivement urbanisée depuis une cinquantaine
d’années et a changé de visage. Plus de 60% des chagasiques vivent aujourd’hui dans les
villes ou T. cruzi se transmet par voie transplacentaire, transfusion sanguine et dons d’organes.

1. Le parasite
Trypanosoma cruzi, protozoaire flagellé, existe sous deux formes :

e dans le sang : forme extracellulaire, mobile (trypomastigote, 15 um a 20 ym) ;
e dans les cellules : forme immobile, sans flagelle (amastigote, 2 ym a 3 ym).

Trypanosoma cruzi est assez facilement mis en évidence dans le sang sous forme trypomastigote pendant
la phase aigué. Il se différencie des trypanosomes du groupe brucei par la rareté de ses ondulations, un
kinétoplaste subterminal trés volumineux et I'absence de forme en division. Trypanosoma cruzi ne se
multiplie en effet qu’a l'intérieure des cellules, sous forme amastigote. Le sous genre Schizotrypanum qu’il
partage avec Trypanosoma dionisii, parasite des chauves-souris, a été crée pour rendre compte de ce
phénoméne.

Figure 1: Cycle biologique de T. cruzi

€ o d
u.fﬂfﬂzg B9
. : —h______-'r

N EIWTERRE

|\\ll\lll’|¥$

<@& k,i

(photo JF Pays)
T. cruzi est éliminé dans les déjections de son vecteur sous formes longues (trypanosomes métacycliques).

Figure 2 : T. cruzi, forme longue
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Il pénetre de maniere active au travers des muqueuses saines (le plus souvent conjonctivales ou buccales)
ou de la peau, a la faveur d’'une minuscule solution de continuité (Iésion de grattage, point de piqadre). Il se
multiplie alors in situ dans les histiocytes sous forme amastigote. Il en ressort sous forme
trypomastigote pour gagner, par voie sanguine, la plupart des organes : cceur, systeme réticulo-endothélial,
plexus des systémes nerveux autonomes, systéme nerveux central, dans les cellules desquels il pénétre a
nouveau en se liant a différentes molécules, notamment la fibronectine. Certaines formes amastigotes sont
capables d’infecter les cellules du voisinage sans repasser par la forme trypomastigote.

Figure 3 : Formes amastigotes de T. cruzi
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Figure 4 : Nid de formes amastigotes de T. cruzi dans le myocarde (cceur)
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Le vecteur s’infecte en absorbant du sang contenant des formes trypomastigotes, trés rares en phase
chronique.

Figure 6 : T. cruzi, forme longue

Celles-ci se multiplient dans l'intestin de l'insecte sous forme pro puis épimastigote avant de se transformer
sous l'action de génes spécifiques inductibles par 'AMP cyclique, en formes trypomastigotes longues
infectantes au niveau du rectum (trypanosomes métacycliques) aprés environ 15 jours d’évolution.

2. Les vecteurs

Hémipteres hétéroptéres hémimétaboles, hématophages dans les deux sexes et a tous les stades, ce sont
des grosses punaises qui appartiennent a la famille des Réduvidés et a la sous-famille des Triatominés dont
il existe 16 genres, 5 tribus et quelques 140 espéces. 105 sont américaines. 53 ont été trouvées porteuses



de T. cruzi, mais aucune en dehors du Nouveau Monde. Une petite douzaine seulement appartenant aux
genres Rhodnius, Triatoma, Panstongylus, et dont les chefs de file sont Triatoma infestans pour les pays du
Cbne Sud et Rhodnius prolixus pour les pays du Pacte Andin et '’Amérique centrale, jouent un réle important
ou trés important dans la transmission du parasite a 'lhomme.

Figure 7 : Panstrongylus mégistus

Noter I'implantation des antennes tout prés des yeux, caraz:téristique du genre (photo JF Pays)

Figure 8 : Rhodnius prolixus
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Noter l'insertion des antennes a 'extrémité antérieure de la téte, caractéristique du genre (photo JF Pays)

Figure 9 : Triatoma infestans
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Noter l'insertion des antennes a mi-chemin entre les yeux et I'extrémité antérieure de la téte, caractéristique
du genre (photo JF Pays)

Les triatomes passent par 5 stades larvaires avant d’atteindre I'age adulte.

Figure 10 : Rhodnius prolixus : adulte et 5 stades larvaires

C’est la prise d’'un repas de sang complet qui déclenche la mue. Il existe chez ces insectes une transmission
transtadiale du parasite, mais pas de transmission congénitale.

Les triatomes domiciliés, cest a dire vivant et se reproduisant dans les maisons, sont
responsables de la plupart des cas de THAm. Le degré de domiciliation et I'aptitude d’une
espéece a vivre a proximité ou au contact de 'homme est donc un critere pertinent pour rendre
compte de Iimportance épidémiologique d’un vecteur de THAm.

En dehors de Triatoma rubrofasciata qui ne joue pas de rble dans la transmission de T cruzi ,
Triatoma infestans est la seule espéce totalement adaptée au milieu domestique dont elle
dépend entierement.




D ‘autres espéces colonisent les habitations mais ont gardé de nombreux habitats naturels,
soit dans la méme région, soit dans des régions différentes de celle ou elles se sont
domiciliées, comme Rhodnius prolixus qui est le vecteur le plus important pour '’Amérique
centrale et le nord de 'Amérique du Sud, ou encore Triatoma dimidiata, dans la méme région,
Rhodnius pallescens a Panama, Panstrongylus megistus et Triatoma brasiliensis au Brésil et
T. sordida pour 'ensemble des pays du Céne Sud.

Certaines espéces sauvages peuvent étre retrouvées de temps a autre dans les milieux
domestiques et péridomestiques, mais elles ne s’y reproduisent pas.

De trés nombreuses autres espéces, enfin, ne vivent que dans la nature et loin de 'homme au
contact duquel elles n’entrent que de maniére accidentelle. Elles jouent pratiquement aucun
réle dans I'épidémiologie de la maladie de Chagas sauf quand 'homme pénétre dans le foyer
sauvage de l'enzootie.

On trouve des triatomes vers le nord, jusquau 41° de latitude (Salt Lake City) et vers le sud
jusqu’au 46° (Bahia Blanca), entre les altitudes 0 et 4.500 meétres.

Répartition géographique des principaux vecteurs de la maladie de Chagas

(photo JF Pays)

Une des qualités requises d’un triatome pour étre un bon vecteur est sa capacité de déféquer
immédiatement aprés son repas, alors qu’il pas encore quitté son héte. Cette capacité
conditionne la réussite de la plupart des transmissions vectorielles. Elle dépend du sexe, de
I'espéce et du fait que l'insecte est ou non a jeun depuis longtemps.

3. Le réservoir animal

Il compte plus de 180 espéces de mammiferes. Les oiseaux sont totalement réfractaires a linfection. lls
abritent les triatomes dans leurs nids, les nourrissent et s’en nourrissent.

1) Le réservoir domestique

Il est constitué par les chiens et les chats, trés infectés dans certaines régions, les rats (taux d’infection de
10 a 100 %), les souris (taux d’infection de 10 a 30 %), les cobayes et les lapins. Les porcs et le bétail sont
beaucoup moins affectés sauf exceptions (chévre au Chili, porc dans certaines régions du Brésil et au
Mexique)

2) Le réservoir sauvage

Les animaux concernés sont principalement les Didelphidés (opossums ou sarigues), les Edentés (tatous,
paresseux, fourmiliers), les Procyonidés (raton laveur, ragondins), les Mustélidés (loutre), les Canidés
(renard, loup), les rongeurs (50 espéces : rats, écureuils, agoutis...), les chiroptéres ( 22 espéces de
chauve-souris), les primates (22 espéces de singes : cebus, saimiri, singes hurleurs, singes laineux, singes-
araignées)....L’'opossum et le tatou jouent un réle de premier plan dans I'épidémiologie de maladie de
Chagas



4. Les modes de transmission

C'est en 1912 qu' Emile Brumpt montra que T. cruzi se transmettait par les déjections, et non par la piqlre
des triatomes comme le soutenait Chagas.

La muqueuse nasale étant beaucoup plus sensible a l'infection que la muqueuse buccale, une transmission
par aérosol dans un espace clos, mal aéré et hyper-infesté, comme le sont certaines habitations rurales,
est possible.

En milieu urbain, par contre, c'est la transmission congénitale ou par transfusion sanguine qui prévaut.

Les dons d'organes (surtout de rein, mais aussi de cceur et de moelle, tant a partir de cadavres que de
sujets vivants) ont été a I'origine d’'un certain nombre de cas, ainsi que la toxicomanie par voie veineuse..

Les accidents de laboratoire sont fréquents et redoutés.

La transmission par le lait maternel, un temps suspecté, est hautement improbable, mais l'allaitement au
cours de la phase aigué n’est pas sans danger si la mére présente une plaie et un saignement du téton.

En zone d'endémie, des transmissions par consommation de nourriture souillée par des
déjections de triatomes, ou encore par les déjections ou les urines de certains animaux
réservoirs, comme les opossums, ne sont pas exceptionnelles. L’homme peut aussi s’infecter
accidentellement en dépouillant un animal (opossum, tatou, agouti, cobaye) infecté, ou en
mangeant crue de la viande de chasse parasitée (plusieurs dizaines de cas en Amazonie), ou
encore en buvant des jus de fruits de fabrication artisanale dans lesquelles se sont noyés des
triatomes infectés durant la fabrication de la boisson ( une centaine de micro-épidémies de ce
type signalées, surtout au Brésil). Tout dernierement (mais/juin 2009), dans une école du
Venezuela, du jus de goyave a été a l'origine de 35 cas aigus de THAm dont 3 mortels. Les
infections par voie orale se traduisent souvent en effet par des formes graves, avec un taux
élevé de létalite.

La pénétration du parasite au niveau de la muqueuse buccale, avec ou sans intervention du
vecteur, est un mode d'infection courant chez les animaux domestiques ou sauvages: léchage
de fourrure souillée par des déjections de triatomes et surtout prédation d'insectes ou de
rongeurs infectés.

Tant chez 'homme que chez I'animal ou le vecteur, on peut enfin citer quelques modes de
transmission anecdotiques. Certaines especes d’opossums infectés par T. cruzi présentent
dans leurs glandes anales des formes trypomastigotes métacycliques tres virulentes. Celles-ci
peuvent étre projetées a distance lorsque l'animal, menacé, expulse avec force pour se
défendre le liquide qui les contient. Dans certaines régions du Mexique, des déjections
fraiches de triatomes sont utilisées, en médecine populaire, pour soigner les verrues, et la
consommation de triatomes vivants par la population n'est pas exceptionnelle. On lui préte des
vertus aphrodisiaques. Les vecteurs appartenant a I'espece Rhodnius prolixus, enfin, peuvent
s'infecter entre eux en sugant les déjections de leurs congénéres ou encore en prélevant, par
ponction directe de I'abdomen, une partie du sang parasité qu'un autre triatome vient d'ingérer.

1) La transmission par transfusion

Il est impossible de chiffrer I'incidence réelle des cas. Cela est du au fait que la plupart des infections post-
transfusionnelles, trés souvent asymptomatiques ou ne se révélant qu’apres plusieurs semaines, ne sont ni
diagnostiquées, ni déclarées, qu'il n'y a pas de suivi sérologique des transfusés et que le corps médical lui
-méme, souvent peu sensibilisé au probléme, est loin d'étre toujours attentif aux risques encourus.

Les risques de contracter une THAm par transfusion dépendent d’'une maniére générale du nombre des
sujets infectés dans une population donnée, de I'importance de la parasitémie du donneur, du mode de
recrutement des donneurs, du nombre des unités de sang transfusées (sang total, culot, plaquettes, plasma
frailchement congelé, cryoprécipités), du nombre cumulé de transfusions, de la qualité du dépistage
sérologique des donneurs, en sachant qu'aucune des techniques actuellement utilisées en routine n'est
sensible a 100%.



2) La transmission congénitale

Le risque d'étre victime d'une transmission congénitale pour un enfant né d'une mere chagasique est trés
variable d’une région a l'autre du sous- continent. (de 0, 75 a 18% - en moyenne 5%). Certaines études
suggérent que ce risque serait — tout au moins en partie — sous la dépendance de facteurs génétiques.
L’aptitude de certaines souches a donner des infections congénitales ne s’est pas confirmée. Une faible
réponse Th1 de la meére a linfection, I'importance de la parasitémie, que celle-ci soit due a des réinfections,
des co-infections ou a la grossesse elle-méme par le biais d’'une immunodépression physiologique,
faciliteraient la transmission.

En fait, on ne sait toujours pratiquement rien de I'épidémiologie des formes congénitales, et le risque pour
I'enfant a naitre semble aujourd’hui, comme par le passé, totalement aléatoire, l'infection pouvant trés bien,
chez la méme mére, épargner un premier enfant, frapper le suivant et faire grace au troisieme. En cas de
grossesse gémellaire, les deux ou un seul des enfants peuvent étre atteints.

L’infection du nouveau né se manifeste par une forme aigué de maladie de Chagas qui doit étre dépistée et
traitée comme telle dans tous les cas avant 'age de 1 an pour obtenir une guérison définitive. L’enfant
infecté est souvent asymptomatique ou pauci-symptomatique mais peut également présenter un syndrome
infectieux sévere, notamment en cas de co-infection avec le VIH, a l'origine de 2 a 13 % de mortalité néo-
natale.

En 2006, la PAHO évaluait a 15.000 le nombre annuel des cas de maladie de Chagas congénitale, chiffre
probablement bien inférieur a la réalité.

5. Epidémiologie

A la campagne, la transmission de la THAm est vectorielle et obéit a deux cycles épidémiologiques
différents: un cycle sauvage et un cycle intradomicilaire s'inscrivant dans l'espace a trois niveaux :
domestique, péridomestique et sauvage.

Le cycle sauvage, d'ou, par définition, I'homme et les animaux domestiques sont exclus, peut se dérouler
aussi bien dans I'espace sauvage que dans l'espace péridomestique, c'est-a-dire dans le voisinage immédiat
des habitations (granges, écuries, poulaillers, pigeonnier, réserve de bois, magasins...). Les insectes se
nourrissent sur les animaux qui y nichent ou qui s'y abritent. Le cycle intradomiciliaire, lui, se déroule dans
les espaces domestiques et péridomestiques et fait intervenir des insectes se reproduisant dans les
maisons, et se nourrissant sur 'Homme et sur les animaux qui y vivent, comme les chiens, dont plus de 80%
sont infectés dans certaines régions de I'Argentine ou les cobayes qu’on éléve au Pérou et en Bolivie dans
les habitations ou tout a coté, comme des lapins, pour les manger (taux d’infection : 30 %).

Espaces et cycles interférent naturellement entre eux et les uns par rapport aux autres de multiples fagons.

En Amérique latine, on désigne habituellement sous le terme de rancho toute maison paysanne
construite de bric et de broc, généralement avec des murs en boue séchée mélangée avec de
la paille, un sol de terre battue et un toit couvert de palmes. De taille variable, le plus souvent
flanquées d’annexes ouvertes sur le milieu extérieur et encombrées d’objets les plus
hétéroclites, ces maisons n’ont habituellement qu’'une fenétre, quand elles en ont une. La ou
les piéces tres sombres (le plus souvent il n’y en a qu'une) sont pratiquement dépourvues de
meubles, mis a part les lits. Les vétements sont posés sur des fils tendus entre les murs dont
les craquelures sont masquées par des affiches, des journaux et des images pieuses. Un tel
ensemble, présenté d’une maniére un peu caricaturale, mais qui correspond bien a la réalité
avec, bien entendu, d’infinies variantes, constitue une niche écologique idéale pour les
triatomes : obscurité, sécurité, caches dans lesquelles ils ont une aptitude étonnante a se
glisser et, chaque nuit, accés a une nourriture abondante et quasiment inépuisable. C’est la
raison pour laquelle le rancho a toujours été associé a la transmission vectorielle de la THAm
et que les programmes visant a contréler I'endémie ont toujours considéré I'amélioration de
I'habitat rural comme une priorité.




Toit de paille favorable a la colonisation par les triatomes
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Annexe d’un rancho ouvert sur le milieu extérieur et servant de chambre a coucher
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Ranchos typique
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Annexe d’un rancho ouvert sur le milieu extérieur et servant de chambre a coucher

Depuis les années 60, des déplacements massifs de population et des modifications sans précédent de
'environnement ont modifi€ et enrichi les schémas épidémiologiques précédemment décrits. Les
déplacements de population se sont caractérisés par une double migration : des villes vers le milieu
sauvage (ex : front pionniers d’Amazonie) et des campagnes vers les villes (urbanisation galopante). D’autre



part, la déforestation, en privant les triatomes de leur habitat naturel et de leurs ressources alimentaires, a
contraint les insectes a se rapprocher du milieu domestique, voire a s’y installer, multipliant ainsi, pour
’homme, les risques de transmission et les risques d’échec pour les programmes de lutte anti-vectorielle
visant a I'éradication des espéces domiciliées.

6. Clinique

6.1. Phase aigueée

Lorsque le parasite pénétre au travers de la peau, l'infection peut se manifester par un chagome, Iésion
cutanée érysipéloide ou pseudofuronculeuse. Chez I'enfant, les chagomes siégent souvent au niveau du cuir
chevelu, la contamination s'étant faite par la chute sur la téte de déjections d'insectes vivant dans les palmes
des toits.

Figure 11 : Chagome

(photo CENPETROP)

Aprés une dizaine de jours d'incubation, lorsque le trypanosome a pénétré au niveau des muqueuses de
I'ceil, on peut observer un oedéme unilatéral bi palpébral, rougeatre et peu douloureux, avec dacryocystite et
adénopathies satellites, appelé signe de Romana. Ce signe est pathognomonique mais inconstant, et sa
fréquence differe assez largement d'une région a l'autre.

Figure 12 : Signe de Romana

(photo CENPETROP)

Dans 90 % des cas, en I'absence de chagome ou de signe de Romafa, la phase aigué passe inapergue,
soit parce qu’elle est cliniquement muette, soit parce qu’elle prend le masque d’une maladie infantile banale.
Dans le cas contraire, elle se manifeste par une hépato- spléno-adénomégalie fébrile associé a des
oedemes et parfois un exanthéme. Dans 30 % des cas, on peut mettre en évidence des anomalies
spontanément résolutives a 'lECG. Les formes cliniquement explicites sont surtout 'apanage des enfants de
moins de cing ans. Sans traitement, 3 & 10 % des moins de trois ans meurent dans les premiéres semaines
de méningo-encéphalite et de myocardite aigué.

Figure 13 : Phase aigué de THAm : cedéme du visage, signe de Romana, xénodiagnoctic

(photo CENPETROP)



6.2. Phase indéterminée

La phase indéterminée dans laquelle on entre, deux mois aprés la date de l'infection, peut durer de quelques
mois a plusieurs dizaines d’années. Dans 67 % des cas elle dure toute la vie. Elle est caractérisée par
'absence de symptomatologie clinique, ce qui ne veut pas dire absence de Iésions anatomiques et normalité
des examens paracliniques (Holter, ECG d’effort...). C’est essentiellement pendant cette phase que 'lhomme
joue le réle de réservoir de la maladie vis-a-vis de ses semblables, et ce rble est trés important.

6.3. Complications tardives (1/3 des cas)

1) Myocardite

Parmi les 3 a 4 % de phases indéterminées qui entrent chaque année dans la phase des complications
tardives, 70 % le font sous la forme d’une myocardite. Les premiers signes a apparaitre sont souvent des
extrasystoles, connues sous le nom de « signe de la batterie » au Brésil. Les précordialgies, par contre, sont
plutdt rares. La mise en évidence d’un bloc de branche droite complet a 'ECG, sans étre pathognomonique,
est hautement significative. La mort subite chez un sujet apparemment en bonne santé, a la suite d’'un effort
physique intense ou d’'une émotion violente, peut étre la premiére et la derniére manifestation clinique d’'une
myocardite ayant évolué a bas bruit.

En phase d’état, la myocardite chagasique associe a des degrés divers une cardiomégalie avec dyskinésie
ou akinésie, et assez frequemment un anévrysme apical gauche typique, a des troubles du rythme( brady-
tachycardie avec extrasystoles isolées, couplées ou en salve) et des troubles de la conduction ventriculaire
(bloc de branche droit, bloc antérieur gauche,) ou auriculo-ventriculaire avec parfois bloc complet. Sans
traitement, la mort survient par insuffisance cardiaque progressive, embolies, fibrillation ventriculaire ou
rupture d’anévrysme.

2) Le syndrome « méga »

Tous les viscéres creux peuvent étre atteints avec des perturbations ou une perte de fonction associées ou
non a une dilatation de 'organe : estomac, duodénum, jéjunum, vessie, uretére, vésicule et tractus biliaire....
Mais la trés grande majorité des cas concerne I'cesophage et le colon.

L’atteinte de 'cesophage (mal de engasgo au Brésil) est caractérisée par I'apparition d’une difficulté de plus
en plus marquée a avaler de la nourriture solide. En I'absence de traitement, elle peut entrainer la mort en
quelques années par dénutrition ou infections pulmonaires récidivantes secondaires a des phénoménes de
régurgitation.

L’ atteinte du sigmoide et du rectum se manifeste par une dilation du colon avec constipation opiniatre,
rétention massive de matiéres fécales et risque de volvulus.

Le syndrome méga ne se voit guere que dans les pays du Céne sud. Dans 30% des cas il est associé a une
atteinte cardiaque.

3) Les atteintes neurologiques

Bien que I'atteinte du systéme neuro-végétatif soit constante, les complications

neurologiques s’expriment essentiellement chez les cardiaques par des AVCI secondaires a des troubles du
rythme et/ou a des dyscinésies ventriculaires et, en cas d'immunodépression acquise ou induite, par des
meéningo-encéphalites diffuses ou des chagomes intra-cérébraux. En dehors des méningo-encéphalites qui
peuvent survenir chez I'enfant dans les deux mois qui suivent l'infection, les atteintes neurologiques
susceptibles de se développer ultérieurement sont mal connues. Elles touchent environ 10 % des
chagasiques en phase chronique et se manifestent essentiellement par des névrites sensitivomotrices

4) Les réactivations_

T . cruzi comme T. gondii peut se conduire en parasite opportuniste et la survenue de méningo-encéphalites
secondaires a une réactivation de l'infection chez les chagasiques chroniques présentant une
immunodépression acquise (infection par le VIH, hémopathies malignes) ou induite (greffe de moelle et
transplantations), est maintenant bien connue. Ce sont des méningo-encéphalites fébriles parfois diffuses,
mais bien plus fréquemment uni ou multifocales, se traduisant en imagerie numérisée par des Iésions



hypodenses, uniques ou multiples, prenant généralement bien le contraste, entourées d'une zone
oedémateuse extensive, avec ou sans effet de masse, et siégeant le plus souvent dans les aires sous-
corticales. Devant ces chagomes intra-cérébraux qui ne se voient que lors les réactivations, le probléme du
diagnostic différentiel avec la toxoplasmose, les lymphomes, les abcés bactériens ou mycotiques se pose
tout naturellement.

Lors des réactivations, le coeur est le second organe concerné en terme de fréquence avec risque
d'arythmie ou de défaillance cardiaque aigué.

7. La maladie de Chagas aux USA, en France et en Europe

Des dizaines de milliers de chagasiques chroniques vivent aujourd'hui aux USA, au Japon, en Australie et
en Europe ou ils constituent un risque potentiel de transmission par transfusion et dons d'organes, dont il est
difficile d'évaluer l'importance.

En Europe, une législation est en train de se mettre en place pour prévenir ces risques. L'Etablissement
Francais du Sang (EFS) exclut pour sa part depuis mai 2007 les donneurs nés en zone d’endémie — ou nés
de méres nées en zone d’endémie-, ou ayant séjourné en zone d’endémie quel que soit la durée du séjour. I
ne les ré-accepte comme donneur qu’aprés un examen sérologique négatif pratiquée au plus t6t quatre mois
apres leur sortie de la zone d’endémie. Le département frangais de Guyane compterait entre 0,25 et 0,5 %
de séropositifs selon une estimation récente.

Hors zone d’endémie le diagnostic de maladie de Chagas aigué ou chronique sera évoqué dans les cas
suivants :

migrant latino-américain multitransfusé ou ayant séjourné longtemps en zone d'endémie,

migrant latino-américain présentant un état d' immunodépression acquise ou induite,

nouveau-né né de mere d’origine latino-américaine, laquelle ignore souvent son statut sérologique,
enfant adopté originaire d'Amérique latine qui n'aurait pas bénéficié d'un examen sérologique
spécifique lors du bilan de santé précédant I'adoption.

e patient de toute origine ayant été transfusé, greffé ou transplanté et présentant une symptomatologie
compatible.

On devra également prendre en considération toute symptomatologie plus ou moins évocatrice (fievre,
lésion cutanée, myocardite aigué) chez une personne travaillant dans un laboratoire ou seraient
entretenues des souches vivantes de Trypanosoma cruzi, méme sans notion de contact direct avec le
parasite et enfin, exceptionnellement, chez un touriste ayant séjourné en zone d'endémie, dans des
conditions favorables a l'infection (logement chez I'habitant, bivouac...).

8. Diagnostic biologique

8.1. Diagnostic direct

La mise en évidence des trypanosomes dans le sang est habituellement aisée en phase aigué (a frais, sur
frottis et GE colorés par le MGG, si possible aprés fixation dans le liquide d’Errecart ou aprés centrifugation
en tube capillaire). Les trypanosomes, trés mobiles, sont retrouvés a l'interface hématies-plasmas.

Figure 14 : T. cruzi, forme longue
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Figure 15 : T. cruzi, forme courte

(photo JF Péys)

Assez souvent, Trypanosma cruzi est retrouvé dans le LCR, associé ou non a une symptomatologie
neurologique.

Passés les deux ou trois premiers mois de l'infection, la parasitémie devient indétectable par les moyens
précités. Trois techniques peuvent alors étre utilisées: le xénodiagnostic, la culture du sang sur milieu de LIT
ou BHI et I'amplification génomique par PCR.

Malgré son cété artisanal, le xénodiagnostic de Brumpt continue d'étre pratiqué en zone
d'endémie en raison de son efficacité. Son principe est celui d'une culture in vivo obtenue en
faisant piquer le sujet suspect par un certain nombre de vecteurs d’élevage, donc forcément
sains puisqu’il n’y a pas de transmission congénitale de l'infection chez l'insecte. Les quelques
variantes qui ont été introduites dans le protocole original portent sur l'espéce, le stade, le
nombre des insectes utilisés, ainsi que sur le temps au bout duquel le parasite est recherché
dans les déjections ou l'intestin des triatomes, ainsi que la technique avec laquelle cette
recherche est effectuée. Dans la variante dite "artificielle”, les insectes, au lieu d'étre
alimentés directement sur le malade, le sont a travers une membrane fermant une cloche a
double corps contenant le sang a tester maintenu a 37° C.

Xénodiagnostic sur le terrain

(photo CENPETROP)

Cloche de verre a double corps destinée a recevoir le sang a tester (xénodiagnostic artificiel)
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Elevage de triatomes destinés au xénodiagnostic
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Les hémocultures sur milieu de LIT ou sur BHI (infusion cceur-cervelle) sont longues (1 a 3
mois) et lourdes a mettre en ceuvre car elles nécessitent un grand nombre de repiquages.
Elles en sont que rarement utilisées a des fins diagnostiques.

Les techniques de PCR sont basées sur I'amplification d'une séquence soit du DNA
kinétoplasmatique (kDNA-PCR), soit d'un segment répétitif d'une séquence de 195 paires de
bases du DNA nucléaire. La kDNA-PCR est un peu moins spécifique que la DNA-PCR et plus
tributaire du polymorphisme des souches. La PCR permet de rechercher le parasite aussi bien
dans le sang ou les tissus humains et animaux que dans les déjections et dans le contenu
intestinal des triatomes. Sa sensibilité est hélas médiocre, comprise entre 60 et 70 % en phase
chronique. En revanche, elle est proche de 100% dans les infections néo-natales.

8.2. Diagnostic indirect

Les techniques les plus couramment utilisées sont I'lFI IgG/IgM, I'ELISA IgG/gM. L' IFI qui est la premiére
des réactions a se positiver, entre le 12 ieme et 20 iéme jour pour I'lFI IgM, est également la technique de
référence, avec une sensibilité de 98/99 %. L'ELISA sur lysat de formes épimastigotes ou trypomastigotes a
une sensibilité voisine ou trés légérement supérieure a celle de I'lIFI. Il existe des réactions croisées entre T.
cruzi, Leishmania spp et Trypanosoma rangeli , plus fréquente avec I'lFl et 'ELISA qu’avec 'HAI. Pour la
confirmation d’un diagnostic clinique ou le suivi aprés traitement, au moins deux techniques
différentes doivent étre utilisées.

T. rangeli

T. rangeli est un trypanosome qui peut étre rencontré dans le sang des chagasiques. Sa
morphologie differe de celle de T cruzi. Il est une fois et demi plus long avec un petit
blépharoplaste. Il est considéré comme un parasite non pathogene et transmis
essentiellement par la piqure de certains triatomes, surtout ceux appartenant au genre
Rhodnius, qui transmettent également Trypanosoma cruzi. Trypanosoma rangeli interagit
probablement avec Trypanosoma cruzi dans les cas d'infections mixtes chez I'hnomme, soit de
fagon négative, en facilitant I'expression du pouvoir pathogene de T.cruzi, soit de maniere
positive, en induisant un certain degré de protection, comme cela a été montré chez la souris.
Pathogéne pour l'insecte dont il provoque assez souvent la mort, contrairement a T cruzi, T.
rangeli peut étre considéré comme un agent de régulation des populations de triatomes et, a ce
titre, dans certaines régions, comme un agent de lutte microbiologique contre les vecteurs de la
THAm. T. rangeli et T. cruzi ont pratiquement la moitié de leurs antigenes en commun. Toutes
les réactions sérologiques utilisées dans le diagnostic de la maladie de Chagas peuvent
croiser, y compris I'ELISA, technique que l'on avait pourtant cru capable de différencier les
deux affections.




8.3. Diagnostic de la THAm congénitale

Elle pose a peu de chose prés les mémes problémes que celui de la toxoplasmose congénitale. Le parasite
doit étre recherché a la naissance dans le sang du cordon et les 3 *™ et 30 *™ jours au moins dans le sang
de I'enfant. La sérologie ne peut étre pratiqué que passé le 7 *™ maois.

9. Traitement

Deux trypanocides sont couramment utilisés: un dérivé du nitrofurane, le nifurtimox ou Lampit ® dont le
fabricant s’est engagé en 2004 auprés de 'OMS a fournir gratuitement 500.000 comprimés, et un nitro-2-
imidazole, le benznidazole (Radanil ®, Radinil® Rochagan®) . Il existerait d'assez grandes variations dans
la sensibilité des différentes " souches" de parasites a ces molécules en fonction des zones d'endémie, mais
ce phénomene reste trés peu documenté.

Benznidazole et nifurtimox sont contrindiqués chez la femme enceinte. Leurs effets
secondaires qui surviennent dans 50% des cas environ peuvent nécessiter l'arrét du
traitement : réactions d’hypersensibilité, toxicité médullaire et neuropathies périphériques pour
le premier, troubles digestifs, neuropsychiatriques et également neuropathies périphériques
pour le second. Les accidents fatals sont exceptionnels. Le nombre et l'intensité des effets
indésirables augmentent avec I'4ge des patients et sont pratiquement inexistants durant la
premiére année de vie. Il semble exister in vivo une certaine différence de sensibilité au
nifurtimox ou au benznidazole entre les différentes souches du parasite et, lorsque ce dernier
trypanocide est utilisé sur une large échelle en phase chronique, on peut trés nettement
observer une diminution de son efficacité en allant du nord vers le sud du sous-continent, c’est
a dire de 'Amérique centrale vers la Bolivie et I'Argentine. Faute de données comparables, on
ne peut dire s’il en va de méme pour le nifurtimox.

Qui traiter ?

[l était admis jusqu'a ces derniéres années que I'utilisation des trypanocides ne se justifiait que durant la
phase aigué de la maladie. Ce n’est plus le cas, méme si l'efficacité de ces deux molécules en phase
chronique reste discutée et trés insuffisamment documentée.

L’ensemble des spécialistes s’accordent pour :

e ftraiter le plus rapidement possible tous les patients en phase aigué, que celle-ci soit ou non
cliniquement explicite, ainsi que les réactivations (benznidazole : 5 a 7,5 mg/kg/j/60j en 2/3 prises) ( 10
a 25 mg/kg/j en cas de méningo-encéphalite).

e ftraiter tous les enfants nés de mére chagasique dés que linfection est prouvée (benznidazole 10
mg/kg/j/60j ou nifurtimox 8 mg/kg/j/60j, avec une dose progressive la premiére semaine) et suivi tous
les 3mois pendant au moins 1 an.

e traiter immédiatement tous les cas ou il y a eu risque de transmission accidentelle (accident de
laboratoire, transfusion de sang venant d'un donneur reconnu tardivement comme dangereux) —
(benznidazole : 10mg/kg/j/10j.).

e ftraiter tous les sujets séropositifs de moins de 15 ans en raison des bons résultats obtenus avec cette
tranche d’age (60% de guérison) (benznidazole : 5mg/kg/j/60j ou nifurtimox : 10mg/kg/j/60j).

e traiter de maniere préventive, lors des transplantations d'organes, le donneur et/ou le receveur si les
deux ou si lI'un ou l'autre sont séropositifs.



Les co-infectés HIV/ T. cruzi non-traités par les ARV doivent bénéficier d'une prophylaxie
primaire (benznidazole 5mg/kg/j 3 fois par semaine) lorsque leur taux de CD4 est inférieur a
200/mm?®, et ceux traités par les ARV & la suite d’une réactivation révélatrice d’un sida doivent
bénéficier d’'une chimioprophylaxie secondaire poursuivie au moins six mois aprés que leurs
CD4 soient repassés au-dessus de la barre des 200/mm?.

Compte tenu d’une guérison obtenue, au mieux, dans 25/30 % des cas, la décision de traiter
les chagasiques chroniques agés de plus de 15 ans ne peut étre prise qu’au cas par cas, aprés
consentement éclairé (bénéfice/risques) des patients, du moins hors zone d’endémie. Une
séro-réversion stable pendant au moins cinq ans est le seul critere de guérison actuellement
disponible. En cas de succes, elle ne se produit que 3 a 5 ans apres le traitement d’une phase
aigué, 5 a 10 ans aprés celui d’'une phase chronique dite « récente » (moins de 15 ans) , et
plus de 20 ans apres le traitement d’une phase chronique évoluant depuis plus de 15 ans !
C’est dire la difficulté qu’il y a a entreprendre des études d’envergure concernant l'efficacité du
traitement étiologique de la maladie de Chagas en phase chronique.

Le traitement des complications tardives fait appel a la chirurgie, aux anti-arythmiques
(amiodarone) et en seconde intention aux digitaliques, aux défibrillateurs implantables, ainsi
qu’a différents types de pace-makers. Outre ceux liés a lintervention proprement dite, la
transplantation cardiaque présente chez le chagasique deux risques supplémentaires: celui de
provoquer dans limmédiat une réactivation de la maladie avec récidives a l'arrét du traitement
et celui, pour le transplant, d'étre colonisé a son tour par le parasite. Lorsque ces écueils
peuvent étre évités, l'intervention se solde par une espérance de vie de plus de dix ans pour
65 % des transplantés.

10. Prévention, lutte contre la Maladie de Chagas

En 1991, les pays du Cbéne Sud (plus la Bolivie) ont pris la décision de mettre fin a la transmission vectorielle
intradomiciliaire de la THAm en éliminant Triatoma infestans. Cette ambition était raisonnable puisque ce
vecteur qui leur était commun n’avait pratiquement plus d’habitat naturel. Mais 'engagement des pays
concernés fut surtout motivé par un argument économique qui n’avait pas été pris en compte jusqu’alors: la
THAm finissait par colter infiniment plus cher au plan médico-social que ne colteraient les campagnes de

lutte destinées a mettre fin a sa transmission.

Lutte contre les triatomes avec des insecticides rémanents

(photo JF Pays)

R. prolixus résistant a la dieldrine

L’appatrition de la résistance est associée a un changemeni de couleur des yeux, du noir au rouge (photo JF

Pays).




En 2009, quels sont les résultats de cette initiative baptisée INCOSUR ? Incontestablement une tres belle
réussite, mais peut étre pas aussi totale qu’on I'avait espéré. Trois pays sur 6 seulement ont été certifiés
comme ayant mis fin a la transmission vectorielle : I’ Uruguay en 1997, le Chili en 1999 et le Brésil —hors
Amazonie légale — en 2006. L’Argentine comptent encore des régions ou la transmission vectorielle
perdure, notamment dans le Gran Chaco . Le Paraguay a obtenu l'interruption de la transmission vectorielle
dans son département d’Amamlay en 2002 mais connait également des problémes pour la maftriser dans le
chaco. En Bolivie, la réduction de la transmission a fait de grands progrés, mais le programme ne couvre
que la moitié du pays et de gros efforts sont encore a fournir, d’autant que la Bolivie est le pays ou la
prévalence de la maladie a toujours été la plus forte. Par contre, les deux risques qui étaient inhérents a
'INCOSUR ne se sont pas concrétisés de maniére significative, du moins pour le moment, sauf peut étre
dans le Gran Chaco : la réinvasion des maisons traitées par des insectes venus du milieu sauvage et
'apparition de résistances aux insecticides rémanents.

Deux initiatives ont été prises en 1997 sur le modele de 'INCOSUR par les pays du Pacte Andin (IPA) et les
pays d’Amérique centrale (IPCA). Dans ces régions, le principal vecteur, Rhodnius prolixus, est presque
toujours associé a d’autres espéces qui sont a la fois domiciliées, péridomestiques et sauvages et qui jouent
un role de premier plan dans la transmission, comme T. dimidiata ou R. pallescens. La problématique est
donc sensiblement différente de celle des pays du Céne Sud.

Dans la mesure ou les transfusions seront totalement sécurisées et ou la transmission
congénitale de T. cruzi aura fini par s’éteindre d’elle-méme, il ne fait guere de doute que d’ici
plusieurs dizaines d’années, la THAm disparaitra en tant que maladie parasitaire endémique
emblématique de I'’Amérique latine. Cette disparition toutefois ne sera compléte et durable que
si on a la sagesse d’associer & I'élimination ou au contrble des vecteurs d’autres moyens de
lutte, notamment I'amélioration du niveau de vie des paysans, 'amélioration de leur habitat et
une éducation sanitaire intelligente qui donnera enfin a la maladie de Chagas une réalité
culturelle qu’elle n'a jamais vraiment eue en milieu rural. Bien entendu, des cas sporadiques
apparaitront ¢a et la, notamment en Amazonie pour laquelle on a crée un observatoire spécial
(AMCHA), ou lorsque I'homme pénétrera dans d’autres foyers sauvages de [‘enzootie.
Qu’importe ! La pérennité de ces foyers est infiniment souhaitable car leur disparition n’aurait
d’autre signification que la disparition de la nature elle-méme.

Conclusion

La disparition de la trypanosomose humaine américaine n’est compléte et durable que si on a la sagesse
d’associer a I'élimination ou au contrdle des vecteurs d’autres moyens de lutte, notamment 'amélioration du
niveau de vie des paysans et de leur habitat, le contréle des transfusions sanguines, une éducation sanitaire
appropriée et le traitement des cas humains (notamment les enfants et les adolescents, qui tolérent mieux
les trypanocides).

En Europe actuellement, la prévention de la transmission par transfusion ou dons d’organes s’effectue par
une enquéte épidémiologique sur les donneurs (voyageurs ou migrants provenant d’Amérique Latine) et des
tests sérologiques ciblés. La prévention de la transmission congénitale se fait par le dépistage des femmes
enceintes a risques. Des dispositions spécifiques ont été prises en France ; elles concernent plus
particulierement la Guyane francaise.

Points essentiels

e La maladie de Chagas est un probléme de santé publique majeure pour pratiquement tous les pays
d’Amérique latine (a I'exception des Caraibes)

e La transmission est vectorielle, transfusionnelle, congénitale, liée a un accident de laboratoire, mais
peut aussi se faire par voie orale (aliments souillés)

e En phase aigué, la maladie de Chagas peut se manifester par un chagome ou par un cedéme
unilatéral bipalpébral (signe de Romana)

¢ Une maladie de Chagas doit étre évoquée devant une myocardite aigué ou chronique, ou un
syndrome « méga », chez un sujet ayant séjourné en zone d’endémie, ou né d’'une mére chagasique.

e Le diagnostic direct permet de mettre en évidence les trypanosomes dans le sang (frottis, GE, Strout).
Cette mise en évidence caractérise la phase aigué.

e Le diagnostic de la phase chronique est essentiellement indirect, par deux techniques sérologiques



différentes (IFI et ELISA) dont les résultats doivent étre concordants.

e Les dons du sang ou d’organes provenant de patients du continent latino américain font I'objet d’un
dépistage spécifique sérologique

e Le traitement (nifurtimox ou benznidazole) est surtout actif en phase aigué. Son activité en phase
chronique (30 a 60 % des cas selon I'age) est en cours d’évaluation.
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Objectifs ENC
e |tem 113. Prurit :

o Argumenter les principales hypotheses diagnostiques et justifier les examens complémentaires

pertinents.
o Argumenter l'attitude thérapeutique et planifier le suivi du patient.

e |tem 173. Prescription et surveillance des anti-infectieux chez I'adulte et I'enfant :
o Prescrire et surveiller un traitement anti-infectieux.
e |tem 214. Eosinophilie :

o Argumenter les principales hypothéses diagnostiques devant une hyperéosinophilie et demander
les premiers examens complémentaires les plus pertinents.

1. Définition

L’oxyurose est une parasitose intestinale, fréquente, strictement humaine, causée par un ver rond
cosmopolite : Enterobius vermicularis.

2. L'agent pathogéne

Le cycle évolutif d’E.vermicularis est résumé dans le schéma suivant :

Figure 1 : Cycle évolutif d’E. vermicularis

Contamination orale:
Ingestion d'ocufs embryonnés

mile femelle

Adultes dans la
lumiére du caccum

Ceufs pond
sur la marge anale



2.1. Morphologie et biologie

2.1.1. Les adultes

L’oxyure adulte est un ver rond et blanc.

Figure 2 : Enterobius vermicularis (oxyure) - adulte femelle [1-1,5 cm]

La femelle d'E. vermicularis présente une queue pointue prenant le 1/3 de la longueur totale. Son utérus est
distendu par les oeufs. Dans les deux sexes, I'extrémité antérieure porte une bouche entourée de trois
levres rétractiles.

Figure 3 : Selles : Enterobius vermicularis - adulte méle [2 a 5 mm]

Contrairement a la femelle, I'oxyure male a une extrémité postérieure brusquement tronquée et recourbée
ventralement avec un cloaque et un spicule copulateur (env. 70um) recourbé en hamecon. Il est
exceptionnellement observé dans les prélevements.

2.1.2. L’ceuf

Les ceufs, incolores et lisses, ont une forme ovalaire asymétrique. lls mesurent de 50 a 60 ym de long par
30 a 32 um de large. Dés la ponte, habituellement sur la marge anale, ces ceufs renferment un embryon
mobile et sont infestants en moins de 6 heures (auto-infestation possible).

Figure 4 : ceufs d’Enterobius vermicularis prélevés par test de Graham (« Scotch-test »)

2.1.3. Le cycle

La contamination se fait par ingestion (voire inhalation) des ceufs émis dans le milieu extérieur. Les ceufs
éclosent sous l'effet des sucs digestifs et libérent les larves qui évoluent dans lintestin gréle ou elles
subissent 5 mues en 2 a 4 semaines pour devenir adultes dans la région caecoappendiculaire. Seule la
femelle gravide franchit le sphincter anal. Elle s’accroche par sa bouche a la muqueuse anale et pond en
moyenne 10.000 ceufs avant de mourir.

2.1.4. La contamination

Cosmopolite et strictement humaine, cette nématodose est principalement rencontrée chez I'enfant. Elle est
favorisée par la vie en collectivité (fratrie, école...). L'apparition trés rapide d’ceufs embryonnés favorise
I'autoinfestation.



3. La clinique

En général, le portage d’'E. vermicularis est asymptomatique. La clinique est dominée par un prurit anal (du
a la fixation des femelles au niveau de la marge anale), prédominant le soir au moment du coucher. Il peut
s’accompagner de Iésions péri-anales de grattage. Des épisodes de diarrhée, de douleurs abdominales, de
manifestations nerveuses (irritabilité, cauchemars) sont classiques. Plus rarement, des oxyures peuvent
déclencher une appendicite ou étre responsables, chez la petite fille, de vulvite.

4. Le diagnostic biologique

Classiquement, la présence sur les selles de petits vers blancs et mobiles permet un diagnostic aisé par
I'observation des femelles adultes.

La recherche des ceufs caractéristiques pondus sur la marge anale permet une identification facile de cette
parasitose. Elle doit étre réalisée le matin avant toute toilette locale et toute défécation. La meilleure
technique est le test de Graham, ou test a la cellophane adhésive (« scotch test » anal) qui consiste a
appliquer contre les plis radiés de I'anus la face collante d’'un ruban adhésif transparent. Celui-ci aprés avoir
été collé sur une lame de microscope peut étre transporté facilement vers un laboratoire et examiné au
microscope.

Une hyperéosinophilie sanguine modérée peut parfois étre constatée en fin de période d’incubation.

5. Le traitement

Le traitement repose sur les benzimidazolés en comprimés ou en suspension : flubendazole (Fluvermal®) a
la dose de 100 mg quel que soit le poids, ou d’albendazole (Zentel®) a la dose de 200 mg jusqu’a I'age de 2
ans et de 400 mg aprés 2 ans. L’ embonate de pyrvinium (Povanyl®) qui colore les selles en rouge, ou le
pamoate de pyrantel (Combantrin®) sont des alternatives ainsi que le mébendazole en zone tropicale.

En raison du cycle parasitaire, il est conseillé d’effectuer systématiquement un nouveau traitement 2 a 3
semaines apreés le premier pour éviter 'auto-infestation et la réinfestation.

6. La prophylaxie

Du fait de limportante contagiosité de I'oxyurose, il est nécessaire lorsqu'un cas est observé dans une
collectivité (famille essentiellement) d’en traiter simultanément tous les membres.

La prévention de I'oxyurose consiste également a garder les ongles courts, changer le linge de nuit, laver les
« doudous », dépoussiérer les lieux d’habitation par aspiration.

Points essentiels

e L’oxyurose est une maladie parasitaire cosmopolite, favorisée par la vie en collectivité,
particulierement fréquente chez les enfants.

e | ’oxyurose est habituellement bénigne. La migration des parasites adultes, principalement des
femelles, est a I'origine des symptémes extradigestifs.

e Le diagnostic repose sur le test a la cellophane adhésive qui permet de visualiser femelles et ceufs
présents sur la marge anale.

e Le traitement de I'oxyurose doit s’accompagner de mesures prophylactiques strictes.
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Objectifs ENC

e Item 168. Parasitoses digestives: giardiose, amoebose, téniasis, ascaridiose, oxyurose :

o Diagnostiquer et connaitre les principes du traitement d'un téniasis, d’'une ascaridiose, d'une
oxyurose, d'une giardiose, d'une amoebose intestinale aigué et d'un abces amibien du foie.

e ltem 171. Voyage en pays tropical de I'adulte et de I'enfant: conseils avant le départ,
pathologies du retour: fiévre, diarrhées, manifestations cutanées :

Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptée, y compris la vaccination anti-amarile.
Connaitre les principales causes de fiévre, diarrhée, de manifestations cutanées et de
manifestations cutanées au retour d’'un pays tropical.

o Connaitre les symptdmes d’'une dengue, d’une infection a chikungunya.

e Item 172. Diarrhées infectieuses de I'adulte et de I'enfant :

Connaitre les principaux agents infectieux causes de diarrhées.

Reconnaitre les signes de gravité d’'une diarrhée infectieuse.

Connaitre les indications et savoir interpréter les résultats d’'un examen bactériologique, virologique
et parasitologique des selles.

Connaitre les principes des traitements des diarrhées infectieuses.

Connaitre les principes de prévention de la toxi infection alimentaire et savoir la diagnostiquer.
Connaitre les principes de la conduite a tenir en cas de toxi infection alimentaire familiale ou
collective.

e Item 173. Prescription et surveillance des anti-infectieux chez I'adulte et I'enfant :
o Prescrire et surveiller un traitement anti-infectieux.
¢ Item 175. Risques sanitaires liées a I'eau et a I'alimentation. Toxi-infections alimentaires :

o Préciser les principaux risques liés a la consommation d’eau ou d'aliments (crudités, viandes et
poissons ingérés crus ou insuffisamment cuits).

e Item 214. Eosinophilie :

o Argumenter les principales hypothéses diagnostiques devant une hyperéosinophilie et demander
les premiers examens complémentaires les plus pertinents.

e Item 282. Diarrhée chronique chez I'adulte et I'enfant :

o Argumenter les principales hypotheses diagnostiques et justifier les examens complémentaires
pertinents.

1. Définition
Parasitose intestinale cosmopolite causée par un ver rond, Trichuris trichiura, la trichocéphalose est

favorisée par I'utilisation d’engrais humains.

2. L'agent pathogéne

Le cycle évolutif de T. trichiura est résumé dans le schéma suivant :



Figure 1 : Le cycle évolutif de T. trichiura

3 Eclosion
des oeufs

4 Adultes:
dans le caecum

(

Ponte:
O un mois aprés infestation

1
Oeuf non embryonné

2.1. Morphologie et biologie

2.1.1. Les adultes

Les adultes, faiblement hématophages, de couleur blanchatre, mesurent 3 cm a 5 cm. La partie antérieure
(deux tiers du corps), effilée — trichocéphale signifie « téte fine comme un cheveu » —, est implantée dans la
mugqueuse colique, tandis que la partie postérieure (un tiers) pend dans la lumiére intestinale.

Figure 2 : Trichuris trichiura : adultes male et femelle

A

(3 @ 4 cm de long pour le méale et 5 cm de long pour la femelle)

2.1.2. L’ceuf

L’ceuf éliminé dans les selles a une forme ovalaire caractéristique « en citron ». Il mesure 55 pm de long par
20 um de large, sa double coque est épaisse et interrompue a chaque pdle par un bouchon muqueux. Il
n’est pas embryonné (stade 1 du cycle).

L’ceuf ne devient infestant dans le milieu extérieur qu’au bout de un a plusieurs mois (stade 2 du cycle).



Figure 3 : Selles : T. trichiura (trichocéphale) - oeuf [55 x22 pm]

Cet oeuf a la forme d'un ballon de rugby ou d'un citron. Il a une coque externe épaisse, d'un brun plus ou
moins foncé, fermée par deux bouchons muqueux saillants, et une coque interne assez épaisse, incolore. Il
n'est pas embryonné a la ponte.

L’ceuf éliminé dans les selles ne devient infectant qu’aprés quelques semaines de séjour dans le sol (terre)
et le reste plusieurs années. Dans les pays chauds, il faut environ un mois pour que I'ceuf soit infectant.

2.1.3. Les larves

L’ingestion d’un ceuf embryonné (a partir de crudités ou d’eaux souillées) est suivie par la libération dans le
tube digestif d’'une larve qui se fixe aprés cing mues dans la muqueuse ceecale, devenant adulte en un mois.

2.1.4. La contamination

Cette nématodose liée au péril fécal est favorisée par l'utilisation d’engrais humains.

3. La clinique

La contamination par Trichuris trichiura et le portage correspondant sont en général asymptomatiques.

En cas d’infestation massive, une asthénie peut étre observée durant la période d’incubation, des troubles
colitiques, une anémie un prolapsus rectal peuvent se manifester durant la phase d’état.

4. Le diagnostic biologique

Une hyperéosinophilie sanguine peut parfois étre constatée en fin de période d’incubation (jusqu’a 1000
éosinophiles par mm?).

L’observation dans les selles d’ceufs caractéristiques assure le diagnostic. Une concentration des ceufs est
indispensable en cas de pauci-infestation.

5. Le traitement
Les dérivés benzimidazolés sont préconisés :

e flubendazole (Fluvermal®): un comprimé ou une cuilléere mesure dosés a 100 mg matin et soir
pendant trois jours ou mébendazole (Vermox®) a I'étranger ;

e albendazole (Zentel®), moins efficace : 400 mg en cure unique chez 'adulte, demi-dose chez I'enfant
de moins de 2 ans.

6. La prophylaxie

La prophylaxie repose sur I'hygiéne personnelle, le lavage des crudités et la lutte contre le péril fécal
(installation de latrines, égouts, traitement des eaux usées, interdiction des engrais d’origine humaine pour
les sols des cultures maraichéres).



Points essentiels

e La trichocéphalose est une parasitose intestinale cosmopolite favorisée par I'utilisation d’engrais
humains.

e Linfestation par Trichuris trichiura est souvent une découverte fortuite de laboratoire, cette verminose
étant peu pathogéne.
Le diagnostic biologique repose sur la découverte d’oeufs caractéristiques dans les selles.
La prophylaxie repos sur la lutte contre le péril fécal.
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Objectifs ENC

e Item 168. Parasitoses digestives: giardiose, amoebose, téniasis, ascaridiose, oxyurose :

o Diagnostiquer et connaitre les principes du traitement d'un téniasis, d’'une ascaridiose, d'une
oxyurose, d'une giardiose, d'une amoebose intestinale aigué et d'un abces amibien du foie.

¢ [tem 170. Pathologie infectieuse chez les migrants adultes et enfants :

o Diagnostiquer les pathologies infectieuses les plus fréquentes rencontrées chez les migrants.
o Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptés aux conditions de vie des migrants.

e Item 171. Voyage en pays tropical de I'adulte et de I'enfant: conseils avant le départ,
pathologies du retour: fiévre, diarrhées, manifestations cutanées :

Connaitre les conseils d’hygiene et de prévention adaptée, y compris la vaccination anti-amarile.
Connaitre les principales causes de fiévre, diarrhée, de manifestations cutanées et de
manifestations cutanées au retour d’'un pays tropical.

o Connaitre les symptdomes d’'une dengue, d’une infection a chikungunya.

e |tem 172. Diarrhées infectieuses de I'adulte et de I'enfant :

Connaitre les principaux agents infectieux causes de diarrhées.

Reconnaitre les signes de gravité d’'une diarrhée infectieuse.

Connaitre les indications et savoir interpréter les résultats d’'un examen bactériologique, virologique
et parasitologique des selles.

Connaitre les principes des traitements des diarrhées infectieuses.

Connaitre les principes de prévention de la toxi infection alimentaire et savoir la diagnostiquer.
Connaitre les principes de la conduite a tenir en cas de toxi infection alimentaire familiale ou
collective.

e Item 173. Prescription et surveillance des anti-infectieux chez I'adulte et I'enfant :
o Prescrire et surveiller un traitement anti-infectieux.
e |tem 175. Risques sanitaires liées a I'eau et a I'alimentation. Toxi-infections alimentaires :

o Préciser les principaux risques liés a la consommation d’eau ou d'aliments (crudités, viandes et
poissons ingérés crus ou insuffisamment cuits).

e |tem 214. Eosinophilie :

o Argumenter les principales hypothéses diagnostiques devant une hyperéosinophilie et demander
les premiers examens complémentaires les plus pertinents.

¢ Item 282. Diarrhée chronique chez I'adulte et I'enfant :

o Argumenter les principales hypothéses diagnostiques et justifier les examens complémentaires
pertinents.



1. Définition

Parasitose intestinale la plus fréquente dans le monde, 'ascaridiose est causée par un ver rond de grande
taille, strictement humain, Ascaris lumbricoides. Elle est fréquente dans les pays tropicaux a hygiene
insuffisante, de plus en plus rare dans les pays tempérés.

2. L'agent pathogéne
Le cycle évolutif d’ A. lumbricoides est résumé dans le schéma suivant :

Figure 1 : Cycle évolutif d’ Ascaris lumbricoides
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2.1. Morphologie et biologie

2.1.1. Les adultes

Les ascaris adultes vivent de 6 & 18 mois dans le jéjunum ou ils ingérent les particules alimentaires.

lls migrent facilement et peuvent se retrouver dans différents viscéres. Les males mesurent de 12 cm a 17
cm de long et de 2 a 4 mm diametre; leur extrémité est recourbée en crosse. Les femelles mesurent de 20 a
25 cm et de 3 a 6 mm de diamétre.

2.1.2. L’'ceuf

Les ceufs ovoides (60 a 70 um de long sur 40 a 50 ym de large) sont pondus en trés grand nombre dans
l'intestin (jusqu’a 200.000 par jour) et évacués avec les féces (stade 1 du cycle parasitaire). Ces ceufs sont
entourés d’une double coque brune, d’aspect mamelonné trés caractéristique, qui les rend trés résistants
dans le milieu extérieur.



Figure 2 : Oeufs d'Ascaris lumbricoides (et oeufs de trichocéphale)

2.1.3. Les larves

Aprés ingestion d’'un oeuf embryonné, la larve est libérée dans le tube digestif (stade 3 du cycle
parasitaire).

Elle traverse la paroi intestinale et gagne le foie soit par la veine porte soit par le mésentére. Elle séjourne
trois a quatre jours dans le foie, y subissant une mue puis gagne le poumon par voie sanguine (stades 4 et 5
du cycle parasitaire). La larve traverse alors la paroi de l'alvéole pulmonaire, remonte I'arbre bronchique
jusgu’au pharynx ou habituellement elle est déglutie en direction du tube digestif (stade 6 du cycle
parasitaire). La larve gagne le jéjunum ou elle devient adulte (stade 7 du cycle parasitaire). Les femelles
commencent a pondre environ 2 mois aprés ingestion de I'ceuf. Un ceuf ne devient infestant qu’aprés un
séjour de quelques semaines dans le milieu extérieur (cette maturation est favorisée par une température et
une hygrométrie élevée).

2.1.4. La contamination

Cette parasitose cosmopolite est favorisée par la chaleur, 'humidité et les risques de contamination fécale
(utilisation d’engrais humains). Dans les pays tempérés, les infestations sont pauciparasitaires.

3. La clinique

Les manifestations cliniques dépendent de I'importance du parasitisme Elles sont habituellement absentes
en cas de pauci-parasitisme.

La phase de migration larvaire (stades 4 a 6 du cycle parasitaire) est marquée par un syndrome de Loffler :
accés de toux accompagnés de fievre et d’images radiologiques pulmonaires fugaces asymétriques
(opacités).

La phase d’état est fréquemment marquée par des troubles digestifs (épisodes diarrhéiques, douleurs
abdominales mal localisées ; exceptionnellement des signes nerveux (irritabilité, troubles du sommeil voire
convulsions).

Des complications chirurgicales peuvent étre observées par migration et/ou accumulation d’adultes donnant

des signes d’angiocholite fébrile, de pancréatite aigué& hémorragique ou d’appendicite, d’occlusion
intestinale, d’étranglement herniaire, de perforation intestinale.

Figure 3 : Expulsion d'Ascaris lumbricoides aprés traitement par I'ivermectine




4. Le diagnostic biologique

Une hyperéosinophilie apparait quelques jours apres la contamination. Elle atteint un maximum au bout de
trois semaines (phase larvaire) puis décroit progressivement (phase adulte). A cette hyperéosinophilie est
souvent associée une hyperleucocytose.

Un ascaris adulte, facilement identifiable du fait de sa taille permet parfois le diagnostic a partir des féces ou
lorsqu’il est évacué par la bouche ou le nez.

Le plus souvent le diagnostic repose sur la découverte des ceufs dans les selles, au minimum deux mois
aprés la contamination. La quantité d’ceufs dépend du nombre de femelles adultes présentes dans le tube
digestif. Des ceufs de formes anormales étant observés lors d’infestations monosexuées femelles.

Le diagnostic sérologique n’a pas d’intérét.

5. Le traitement

Les traitements médicamenteux sont trés efficaces. On utilise de préférence des benzimidazolés :

- Flubendazole (Fluvermal®), comprimé ou suspension : un comprimé dosé a 100 mg matin et soir, pendant
trois jours.

- Albendazole (Zentel®), comprimé ou suspension : 400 mg en cure unique.

Le Pamoate de pyrantel (Combantrin®), 12 mg/kg en cure unique est une alternative.
6. La prophylaxie

Elle repose sur I'hygiene personnelle (lavage des mains, propreté des aliments) et la lutte contre le péril
fécal (installation de latrines, égouts, traitement des eaux usées, interdiction des engrais d’origine humaine
pour les sols des cultures maraichére).

Points essentiels

e |’ascaridiose est la parasitose la plus fréquente du monde intertropical. Elle est en rapport avec le
péril fécal.

e Aprés ingestion orale d’'un ceuf mature, la larve traverse la paroi du gréle, gagne le foie puis les
poumons avant de finir d’évoluer dans la lumiére de l'intestin gréle.

e Au syndrome de Loffler marquant parfois la phase de migration larvaire, peuvent succéder des
troubles nerveux et exceptionnellement des complications chirurgicales.

e Le diagnostic évoqué devant une hyperéosinophilie au début de l'infestation repose, deux mois apres
l'infection, sur la présence d’ceufs dans les selles.
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Objectifs ENC

e Item 168. Parasitoses digestives: giardiose, amoebose, téniasis, ascaridiose, oxyurose :

o Diagnostiquer et connaitre les principes du traitement d'un téniasis, d’'une ascaridiose, d'une
oxyurose, d'une giardiose, d'une amoebose intestinale aigué et d'un abces amibien du foie.

¢ [tem 170. Pathologie infectieuse chez les migrants adultes et enfants :

o Diagnostiquer les pathologies infectieuses les plus fréquentes rencontrées chez les migrants.
o Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptés aux conditions de vie des migrants.

e Item 171. Voyage en pays tropical de I'adulte et de I'enfant: conseils avant le départ,
pathologies du retour: fiévre, diarrhées, manifestations cutanées :

Connaitre les conseils d’hygiene et de prévention adaptée, y compris la vaccination anti-amarile.
Connaitre les principales causes de fiévre, diarrhée, de manifestations cutanées et de
manifestations cutanées au retour d’'un pays tropical.

o Connaitre les symptdomes d’'une dengue, d’une infection a chikungunya.

e |tem 172. Diarrhées infectieuses de I'adulte et de I'enfant :

Connaitre les principaux agents infectieux causes de diarrhées.

Reconnaitre les signes de gravité d’'une diarrhée infectieuse.

Connaitre les indications et savoir interpréter les résultats d’'un examen bactériologique, virologique
et parasitologique des selles.

Connaitre les principes des traitements des diarrhées infectieuses.

Connaitre les principes de prévention de la toxi infection alimentaire et savoir la diagnostiquer.
Connaitre les principes de la conduite a tenir en cas de toxi infection alimentaire familiale ou
collective.

e Item 173. Prescription et surveillance des anti-infectieux chez I'adulte et I'enfant :
o Prescrire et surveiller un traitement anti-infectieux.
e Item 214. Eosinophilie :

o Argumenter les principales hypothéses diagnostiques devant une hyperéosinophilie et demander
les premiers examens complémentaires les plus pertinents.

e Item 282. Diarrhée chronique chez I'adulte et I'enfant :

o Argumenter les principales hypotheses diagnostiques et justifier les examens complémentaires
pertinents.

1. Définition

Les ankylostomoses sont des parasitoses intestinales trés répandues dans les zones chaudes et humides
du globe, causées par deux nématodes hématophages : Ancylostoma duodenale et Necator americanus.
Elles se contractent par contact avec le sol, essentiellement lors de la marche pieds nus.



2. Les agents pathogénes
2.1. Morphologie et biologie

2.1.1. Les adultes

Ces nématodes de genres différents, appartiennent a une méme sous famille des Necatorinae. Les adultes
de couleur blanc nacré ou rosé sont difficiles a différencier. Les males mesurent 5 a 9 mm de long et les
femelles de 9 a 11 mm.

Figure 1 : Male adulte d’A. duodenale

lIs vivent attachés aux muqueuses duodénales et jéjunales qu’ils font saigner notamment grace a leur
capsule buccale.
Les femelles pondent dans la lumiére intestinale de 5 a 10000 ceufs par jour.

Capsule buccale :

Selon le parasite il s’agit soit d’une paire de lames tranchantes ventrales qui permettent a N.
americanus de se fixer et de dilacérer la muqueuse digestive, soit de 4 crochets recourbés en
hamecgon dans le cas d’A. duodenale. Cette différence de structure de la capsule buccale est
mise a profit pour identifier les adultes, elle est a rapprocher de Iimportance du saignement
occasionné par ceux-ci : 10 a 40 uL de sang par adulte et par jour pour N. americanus, 50 a
300 ul de sang par parasite et par jour pour A. duodenale.

Capsule buccale

2.1.2. L’oeuf

Les ceufs sont éliminés avec les féces (stade 1 du cycle parasitaire). lls sont ellipsoides, symétriques a
coque lisse et mince. Les ceufs d’A. duodenale mesurent de 60 a 65 ym de long par 40 ym de large, les
ceufs de N. americanus sont légérement plus grands (70um).

Figure 2 : Selles: Ancylostoma duodenale - oeuf [60x40um]

La présence d’'une coque mince, lisse, unique, et d’'un nombre variable de blastoméres caractérise I'oeuf de
« type ankylostome ». La présence de quatre blastomeéres n’a de valeur pour la diagnose d’A. duodenale
que si la selle est examinée sitét aprés son émisssion.



Ces ceufs doivent évoluer en milieu extérieur. lls continuent leur segmentation, s’embryonnent et 1 a 2 jours
apres I'exonération, liberent une larve rhabditoide (double renflement oesophagien).

2.1.3. Les larves

En quelques jours la larve subit plusieurs mues et devient infestante (stade 2 du cycle parasitaire). Elle peut
résister de nombreux mois en milieu humide. Ces larves enkystées sont attirées par une certaine chaleur, un
air humide et la proximité de I'homme facilitant ainsi la poursuite de leur cycle naturel.

La répartition géographique des Ankylostomidés est gouvernée par les exigences thermiques des larves.
Les larves d’Ankylostomes peuvent évoluer a partir de 22°C, celles de Necator nécessitent une température
plus élevée. Ainsi A. duodenale prédomine au Nord du tropique du cancer et N. americanus au sud de ce
tropique.

Figure 3 : Répartition géographique d’A. duodenale (en vert) et de N. americanus (en rouge),
présence simultanée des deux parasites en jaune

Seul A. duodenale est retrouvé en Europe (région méditerranéenne). Ce parasite peut étre implanté dans
certains microclimats (mines, tunnels, briqueteries...).

2.1.4. La contamination et le cycle

Le cycle évolutif d’A. duodenale est résumé dans le schéma suivant :

Figure 4 : Le cycle évolutif d’A. duodenale
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L’homme s’infeste par voie transcutanée. La pénétration active de la larve se fait essentiellement au niveau
des pieds, exceptionnellement par voie buccale.

Par la circulation générale, les larves atteignent successivement le coeur droit puis traversent les alvéoles
pulmonaires, remontent vers le pharynx ou elles sont dégluties dans 'cesophage. Elles deviennent adultes
dans le duodénum vers le quarantieme jour. Les adultes présents dans le duodénum et le jéjunum érodent la
muqueuse, entrainant douleurs et saignements. Leurs déplacements réguliers étendent le délabrement de la
muqueuse et amplifient 'anémie (hypochrome, hyposidérémique). Ancylostoma duodenale consomme dix
fois plus de sang que Necator americanus.Les ceufs sont éliminés avec les féces. Ces ceufs, dans le milieu
extérieur, s’embryonnent en 1 a 2 jours et libérent une larve rhabditoide. En quelques jours, la larve subit
deux mues et devient une larve strongyloide infestante. Elle peut résister de nombreux mois en milieu
humide. Les larves enkystées ont un tropisme pour la chaleur, 'humidité et la peau, facilitant ainsi la
poursuite du cycle naturel.

3. La clinique

La phase d’invasion est marquée par une dermite d’inoculation aux points de contact avec le sol contaminé
qui se traduit par I'apparition a la 24éme heure d’'un érythéme maculo-prurigineux disparaissant en quelques
jours. Cette dermite peut étre exacerbée lors d’infestations répétées.

La phase d’invasion pulmonaire, pharyngée et laryngo-trachéale est marquée par une irritation des voies
aériennes supérieures (« catarrhe de gourmes ») sans infiltrat pulmonaire radiologique.

La phase d’état intestinale dépend du nombre d’adultes hébergés. Elle est marquée par une diarrhée avec
des selles foncées.

De méme, les signes d’anémie varient selon l'infestation et sont majorés en cas d'infestation par A.

duodenale. L’'anémie longtemps bien supportée, s’accompagne progressivement d'un retentissement
cardiaque, d’une paleur cutanéo-muqueuse voire de troubles neurologiques.

4. Le diagnostic biologique

La numération formule sanguine montre une anémie microcytaire hyposidérémique. Discréte au début,
son importance dépend de la charge parasitaire. Une hyperleucocytose avec hyperéosinophilie
s’observe au début se normalisant progressivement.

La mise en évidence des ceufs dans les selles, guidée par I'interrogatoire, un mois aprés l'infection, permet
le diagnostic. Les ceufs, caractéristiques, sont émis au stade de 4 blastomeres pour A. duodenale et de 8
blastomeres pour N. americanus. Mais cet argument ne peut étre retenu que lors d’examen de selles
récemment exonérées (moins de 3 heures). De nombreuses techniques d’enrichissement ont été proposées.
La numération des ceufs permet d’estimer 'importance de l'infestation.

La coproculture parasitaire permet de distinguer les deux types de larves, a partir de la morphologie des
larves.

Parfois, 'observation d’'un adulte évacué au décours du traitement permet d’identifier le nématode en cause
par I'observation de la capsule buccale.

5. Le traitement

On utilise de préférence les benzimidazolés, comme dans I'ascaridiose, mais avec une efficacité moindre :
- flubendazole (Fluvermal ®), comprimé ou suspension dosé : 100 mg matin et soir, pendant 3 jours
- albendazole (Zentel®), comprimé ou suspension : 400 mg en cure unique

Le pamoate de pyrantel (Combantrin®) 25 mg/kg pendant 3 jours, est une alternative.



6. La prophylaxie

La lutte contre le péril fécal, reposant sur I'amélioration de I'hygiéne et I'éducation sanitaire, est a la base de
la prévention de cette helminthose : élimination des déjections humaines et des eaux usées, port de
chaussures.

En zones tempérées, la lutte contre I'ankylostomose, maladie professionnelle, passe par le dépistage, la
surveillance et le traitement dés 'embauche pour tous les travailleurs des mines et tunnels ainsi que la
ventilation et parfois le traitement des surfaces des galeries.

Points essentiels

e Deux helminthes de cycles évolutifs superposables sont responsables de I'ankylostomose humaine :
Ancylostoma duodenale et Necator americanus.

e Apres contamination par voie transcutanée et migration transviscérale, les adultes obtenus se fixent a
la paroi duodénale qu'ils dilacerent et font saigner abondamment.
L’anémie est progressive, souvent bien supportée mais elle aggrave la malnutrion en zone d’endémie.
Le diagnostic repose sur la recherche des ceufs dans les selles et leur numération.
Les contrdles coprologiques a I'embauche de travailleurs venant de zones d’endémie, des mesures
d’asséchement par ventilation des mines et tunnels ont permis de trés fortement diminuer les cas
d’ankylostomoses chez les mineurs et les tunneliers.
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Objectifs ENC
e |tem 113. Prurit :

o Argumenter les principales hypotheses diagnostiques et justifier les examens complémentaires
pertinents.
o Argumenter l'attitude thérapeutique et planifier le suivi du patient.

¢ Item 168. Parasitoses digestives: giardiose, amoebose, téniasis, ascaridiose, oxyurose :

o Diagnostiquer et connaitre les principes du traitement d'un téniasis, d’'une ascaridiose, d'une
oxyurose, d'une giardiose, d'une amoebose intestinale aigué et d'un abcés amibien du foie.

e Item 170. Pathologie infectieuse chez les migrants adultes et enfants :

o Diagnostiquer les pathologies infectieuses les plus fréquentes rencontrées chez les migrants.
o Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptés aux conditions de vie des migrants.

e ltem 171. Voyage en pays tropical de I'adulte et de I'enfant: conseils avant le départ,
pathologies du retour: fiévre, diarrhées, manifestations cutanées :

Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptée, y compris la vaccination anti-amarile.
Connaitre les principales causes de fiévre, diarrhée, de manifestations cutanées et de
manifestations cutanées au retour d’'un pays tropical.

o Connaitre les symptdmes d’'une dengue, d’une infection a chikungunya.

e [tem 172. Diarrhées infectieuses de I'adulte et de I'enfant :

Connaitre les principaux agents infectieux causes de diarrhées.
Reconnaitre les signes de gravité d’'une diarrhée infectieuse.
Connaitre les indications et savoir interpréter les résultats d’'un examen bactériologique, virologique
et parasitologique des selles.

o Connaitre les principes des traitements des diarrhées infectieuses.
Connaitre les principes de prévention de la toxi infection alimentaire et savoir la diagnostiquer.
Connaitre les principes de la conduite a tenir en cas de toxi infection alimentaire familiale ou
collective.

e |tem 173. Prescription et surveillance des anti-infectieux chez I'adulte et I'enfant :
o Prescrire et surveiller un traitement anti-infectieux.
e |tem 185. Déficit immunitaire :

o Argumenter les principales situations cliniques et/ou biologiques faisant suspecter un déficit
immunitaire chez I'enfant et chez I'adulte.
o Savoir diagnostiquer un déficit immunitaire commun variable.

¢ [tem 187. Fiévre chez un patient immunodéprimé :

o Connaitre les situations d’urgence et les grands principes de la prise en charge.
o Connaitre les principes de la prise en charge en cas de fiévre aigué chez un patient neutropénique.
o Connaitre les principes de prévention des infections chez les patients immunodéprimés.

e |tem 214. Eosinophilie :

o Argumenter les principales hypothéses diagnostiques devant une hyperéosinophilie et demander
les premiers examens complémentaires les plus pertinents.



e Item 282. Diarrhée chronique chez I'adulte et I'enfant :

o Argumenter les principales hypothéses diagnostiques et justifier les examens complémentaires
pertinents.

1. Définition

L’anguillulose ou strongyloidose est une infection due a un nématode, Strongyloides stercoralis. En Afrique
noire et en Asie, une anguillule du singe, Strongyloides fulleborni, peut donner des atteintes comparables.

2. Agent pathogéne
Les anguillules peuvent se multiplier dans l'intestin de 'homme mais également, sous certaines conditions
sur le sol favorisant ainsi la persistance de cette parasitose. Un cycle direct endogéne favorise la ténacité et

la durée de cette parasitose notamment en cas de corticothérapie prolongée.

Le cycle évolutif de S. stercoralis est résumé dans le schéma suivant :

Figure 1 : Cycle évolutif de Stronglyoides stercoralis
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2.1. Morphologie et biologie

2.1.1. L’adulte

Dans lintestin de 'homme on ne connait que la femelle dite parthénogénétique, ver rond blanchatre qui
mesure 2 a 3 mm par 35 a 40 ym. L’cesophage est cylindrique. Elle vit enchédssée dans la muqueuse
duodéno-jéjunale.

Dans la nature on rencontre des males et des femelles stercoraires libres. Le méle mesure 0,7 mm et la
femelle 1,2 mm. L'cesophage qui présente un étranglement compris entre deux renflements piriformes est dit
rhabditoide.



2.1.2. U'ceuf

Les oeufs (50 a 55 ym de diamétre) sont rarement retrouvés dans les selles, I'éclosion de I'oeuf ayant lieu
trés rapidement dans l'intestin (stade 1 du cycle parasitaire).

2.1.3. Les larves

Figure 2 : Selles: Strongyloides stercoralis - larve rhabditoide [275x15 um]

La larve rhabditoide de S. stercoralis (anguillule) est caractérisée par: un double renflement oeophagien, un
stylet buccal court, une extrémité postérieure peu effilée. L'ébauche génitale est en principe bien visible.

Figure 3 : Strongyloides stercoralis (anguillule) - larve strongyloide [500-600x15 pm]

Seule la larve strongyloide S. stercoralis est infectante par voie transcutanée et, accessoirement, par voie
orale. Cette larve présente un seul renflement oesophagien et une queue tronquée bifide. Elle n’a pas de
gaine.

2.1.4. La contamination

La larve strongyloide (avec un renflement oesophagien unique) contamine ’homme par voie transcutanée
(marche pieds nus) (stades 3 et 3 bis du cycle parasitaire). Elle gagne le poumon par voie lymphatique ou
sanguine (stade 4 du cycle parasitaire). Aprés avoir traversé la paroi de 'alvéole pulmonaire, elle gagne les
bronches puis la trachée. Elle est déglutie (stade 5 du cycle parasitaire), gagne l'intestin gréle, devient une
femelle adulte parthénogénétique qui s’enfonce dans la muqueuse et y pond ses oeufs.

Les ceufs éclosent dans la muqueuse intestinale, les premiéres larves rhabditoides apparaissent dans les
selles 27 jours aprés la contamination.

Une température du sol supérieure a 20°C, favorise la transformation des larves rhabditoides émises dans
les selles en adultes libres stercoraux capables de fécondation. Elle aboutit a I'émission d’ceufs puis de
larves rhabditoides de seconde génération, capables de devenir des larves strongyloides infestantes (cycle
stercoral).

Dans l'intestin de 'homme, les larves rhabditoides peuvent se transformer en larves strongyloides capables
de réinfestation a travers la muqueuse du tube digestif ou de la marge anale sans passage par le milieu
extérieur (stade 3 du cycle parasitaire). Ce cycle endogéne d’auto-infestation explique la ténacité et la durée
illimitée de cette parasitose.



2.1.5. Répartition géographique

L’anguillulose se voit dans tous les pays tropicaux et subtropicaux. Elle est observée dans le sud de I'Europe
(Italie, Espagne). En France, les cas sont habituellement importés (Antilles, Réunion...) mais la
contamination autochtone reste cependant possible.

Figure 4 : Répartition géographique

3. La clinique

1) Forme habituelle

L’anguillulose est souvent asymptomatique. La phase de pénétration des larves passe souvent inapergue. A
la phase d’état les troubles intestinaux sont les plus fréquents (douleurs épigastriques, épisodes
diarrhéiques).

Les signes cutanés correspondent rarement a la phase de primo-invasion. Le plus souvent ils traduisent la
migration sous-cutanée de larves et on peut observer un sillon d’'une dizaine de centimétres se déplacant
rapidement, de plusieurs centimétres par heure, avant de disparaitre spontanément (phénomeéne de larva
currens). Parfois, cet épisode de larva currens peut prendre la forme d'un urticaire. Cette dermatite
rampante peut récidiver a un rythme plus ou moins régulier (cycle endogéne).

Figure 5 : Larva currens

Des signes pulmonaires sont rarement observés. lIs traduisent la migration trans-pulmonaire des larves au
cours de la primo-infection ou des réinfestations. Ils sont marqués par une toux séche, irritative, des crises
d’asthme, et a la radio des infiltrats pulmonaires labiles.

2) Formes graves, malignes

L’anguillulose maligne aigué est une forme disséminée, souvent mortelle, survenant sur un terrain immuno-
déprimé (corticoides a dose élevée prolongée, maladies de systéemes, greffes d'organe, onco-hématologie,
HTLV-1). Elle s'accompagne de septicémie a Gram négatif, de détresse respiratoire, de
meéningoenceéphalite.

4. Le diagnostic biologique

Le diagnostic d’anguillulose peut étre évoqué plusieurs dizaines d’années aprés un séjour en zone
d’endémie, en particulier devant la découverte d’'une hyper-éosinophilie parfois trés élevée et évoluant en
dents de scie.

Le diagnostic de certitude est obtenu par la découverte de larves de S. stercoralis dans les selles
frailchement émises. Cette recherche nécessite un examen parasitologique aprés extraction par la méthode
de Baermann ou un enrichissement par coproculture.



La méthode de Baermann repose sur l'attraction des larves d’anguillules mobiles contenues
dans les selles par l'eau tiede. Ces larves sont ensuite concentrées par sédimentation et
visualisées par microscopie.

La coproculture en boite de Pétri repose sur la transformation des larves rhabditoides en
adultes libres stercoraux capables de se multiplier par voie sexuée lorsque la température est
supérieure a 25°C.

A noter que ces deux techniques sont sensibles, que les larves obtenues sont vivantes et donc
capables d’infester par voie transcutanée...

Le sérodiagnostic est d’interprétation délicate en raison des réactions croisées avec les autres nématodes.

5. Le traitement

Le traitement, efficace, repose sur :

L'ivermectine (Stromectol®) est la molécule de choix, avec un taux de guérison de 85 a 90 % en cure
unique. Chez I'adulte, la posologie est de 200 ug/kg en une seule prise. Dans les formes disséminées, une
administration quotidienne de 12 mg jusqu'a obtention d'une amélioration a été proposée.

L'albendazole (Zentel®) nécessite une posologie de 15 mg/ kg / jour pendant 7 jours pour avoir la méme
efficacité. A la posologie recommandée par le résumé des caractéristiques du produit, soit 1 comprimé par
jour pendant 3 jours, le taux de guérison est inférieur a 40%.

6. La prophylaxie

La lutte contre le péril fécal, reposant sur I'amélioration de I'hygiéne et I'éducation sanitaire, est a la base de
la prévention de cette helminthose. L’assainissement (élimination des déjections humaines et des eaux
usées), 'assechement des collections d'eau stagnante, le port de chaussures et le traitement des porteurs
sont préconisés.

Tout sujet ayant vécu en zone d’endémie doit recevoir un traitement préventif avant toute
corticothérapie au long cours, surtout s'il présente une hyperéosinophilie sanguine, méme modérée.

Points essentiels

e L’anguillulose est une helminthose des pays tropicaux et subtropicaux rencontrée en France chez les
sujets migrants ou ayant séjourné en zone d'endémie.

e Apres pénétration transcutanée et migration tissulaire, la présence de femelles adultes
parthénogénétiques dans l'intestin gréle permet au parasite de se multiplier et de persister pendant de
trés nombreuses années. L'immunodépression favorise le cycle d'auto-infestation, ce qui aboutit a une
anguillulose maligne.

e Dans le milieu extérieur, les larves rejetées avec les selles peuvent donner, en fonction de la
température ambiante, des adultes libres capables de se reproduire.

¢ Le diagnostic de certitude de I'anguillulose repose dans la découverte de larves de Strongyloides
stercoralis dans les selles aprés extraction par la méthode de Baermann ou enrichissement par
coproculture parasitaire.

e Le traitement, parfois présomptif, repose sur I'ivermectine ou I'albendazole.
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Objectifs ENC

e |tem 169. Zoonoses :

o Diagnostiquer et connaitre les principes du traitement des principales zoonoses : brucellose, fievre
Q, leishmaniose, toxoplasmose, maladie de Lyme, maladie des griffes du chat, pasteurellose,
rickettsioses, tularémie, échinococcoses (hydatidose)

o Connaitre et expliquer les mesures préventives contre la rage.

e Item 170. Pathologie infectieuse chez les migrants adultes et enfants :

o Diagnostiquer les pathologies infectieuses les plus fréquentes rencontrées chez les migrants.
o Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptés aux conditions de vie des migrants.

e Item 171. Voyage en pays tropical de l'adulte et de I'enfant: conseils avant le départ,
pathologies du retour: fiévre, diarrhées, manifestations cutanées :

Connaitre les conseils d’hygiene et de prévention adaptée, y compris la vaccination anti-amarile.
Connaitre les principales causes de fiévre, diarrhée, de manifestations cutanées et de
manifestations cutanées au retour d’'un pays tropical.

o Connaitre les symptdmes d’'une dengue, d’une infection a chikungunya.

e |tem 172. Diarrhées infectieuses de I'adulte et de I'enfant :

Connaitre les principaux agents infectieux causes de diarrhées.

Reconnaitre les signes de gravité d’'une diarrhée infectieuse.

Connaitre les indications et savoir interpréter les résultats d’'un examen bactériologique, virologique
et parasitologique des selles.

Connaitre les principes des traitements des diarrhées infectieuses.

Connaitre les principes de prévention de la toxi infection alimentaire et savoir la diagnostiquer.
Connaitre les principes de la conduite a tenir en cas de toxi infection alimentaire familiale ou
collective.

e Item 173. Prescription et surveillance des anti-infectieux chez I'adulte et I'enfant :
o Prescrire et surveiller un traitement anti-infectieux.
e |tem 175. Risques sanitaires liées a I'eau et a I'alimentation. Toxi-infections alimentaires :

o Préciser les principaux risques liés a la consommation d’eau ou d'aliments (crudités, viandes et
poissons ingérés crus ou insuffisamment cuits).

e |tem 214. Eosinophilie :

o Argumenter les principales hypothéses diagnostiques devant une hyperéosinophilie et demander
les premiers examens complémentaires les plus pertinents.

1. Définition

La trichinellose est une zoonose cosmopolite, transmise par I'ingestion de viande crue contaminée par
un nématode vivipare du genre Trichinella. Elle se rencontre chez 'homme sous forme de petites
épidémies sporadiques.

2. Agents pathogénes

Cing espéces de Trichinella de caractéristiques épidémiologiques (répartition géographique et hotes)
différentes sont actuellement connues. Trichinella spiralis (cosmopolite, liée au porc) et T. britovi
(européenne, liée aux carnivores sauvages) sont les especes le plus souvent mises en cause. T. nativa est



une espéce arctique (ours, morse), plus rare.

2.1. Morphologie et biologie

Le cycle évolutif de T. spiralis est résumé dans le schéma suivant :

Figure 1 : Le cycle évolutif de T. spiralis

{1 Ingestion de kystes

‘2 libération et maturation
des larves

‘3 Trichines adultes
~ dans lintestin,
¢émission de larves

prs 4 Migration larvaire
‘5 Enkystement dans trans péritonéale ou
les muscles striés par voie lymphatique

Le cycle s’effectue chez tous les carnivores et omnivores sauvages ou domestiques ; il est auto-
hétéroxene : le méme animal est d’abord « héte définitif » (porte le parasite adulte) puis « hote
intermédiaire » (parasite a I'état larvaire). C’est par carnivorisme (absorption de muscles contenant les
larves infestantes) que 'animal ou I’homme se contamine (impasse parasitaire habituellement chez ce
dernier). Le parasite n’a aucune vie en dehors des hbtes parasités. En milieu tempéré, ce sont les rongeurs
sauvages, les sangliers qui assurent la diffusion de cette parasitose, mais aussi le cheval (infesté par des
cadavres de rongeurs présents dans son alimentation) ; dans les régions froides (grand Nord canadien), ce
sont les ours blancs, les morses et autres mammiféres marins. En milieu tropical, le cycle fait intervenir les
phacocheéres, les lions, les hyénes, les chacals. La chair putréfiée peut demeurer contaminante pendant 2 a
3 mois.

Les larves sont libérées dans l'intestin et se transforment en adulte en 24 a 36 heures (stades 1 a 3 du cycle
parasitaire). Les femelles, vivipares, émettent des embryons dans la paroi de l'intestin gréle, voire dans le
mésentére. Ceux-ci gagnent par voie lymphatique puis sanguine le coeur gauche et la grande circulation
(stade 4). Elles pénétrent dans les muscles striés dont elles transforment en une vingtaine de jours les fibres
musculaires en cellules nourriciéres (stade 5 du cycle). Les larves ainsi enkystées peuvent survivre plusieurs
mois puis se calcifient.

La résistance variable au froid et a la chaleur selon les espéces de Trichinella favorise la répartition
cosmopolite de la trichinellose animale. Les habitudes et les interdits alimentaires expliquent la répartition de
la trichinellose humaine (prédominance en Europe centrale, dans le continent américain et dans le grand
Nord). Des cas groupés sont observés sporadiquement en France métropolitaine.

2.1.1. Les adultes

Les trichines adultes sont retrouvées dans lintestin 24 a 36 heures aprés l'ingestion de viande contaminée
contenant des larves enkystées.

Les femelles, vivipares, pondent des embryons dans la paroi de l'intestin gréle, voire dans le mésentére
(stade 3 du cycle parasitaire).



Les adultes possédent un cesophage, tubulaire qui s’étend sur la moitié du corps. Il est entouré
d’un rang de cellules empilées, les stichocytes qui sont caractéristiques de cette famille. Leur
corps d’'un diametre uniforme est plus épais a la partie postérieure.Les males mesurent de 1,4
mm de long et 40 um de diametre, les femelles de 3 a 4 mm de long et 60 um de large. Chez
celles-ci, des ceufs, sphériques, sans véritable coque, d’un diametre de 30 a 40 um peuvent
étre vus dans l'utérus. Des embryons s’y développent.

2.1.2. Les larves

Les jeunes larves sont longues de longues de 100 a 160 um. Les formes enkystées mesurent 1 mm de long.

Les kystes ainsi obtenus permettent une survie de plusieurs années des larves de Trichinella qui atteignent
1 mm de long.

Figure 2 : Larves de Trichinella

Figure 3 : Larves de Trichinella

La résistance a la congélation et a la chaleur des larves enkystées varie selon I'espéce en cause.

La fibre musculaire subit des modifications selon un ordre précis, qui résultent de l'interaction
entre le parasite et la cellule héte. Des protéines spécifiques sont synthétisées par le parasite
et par la cellule musculaire dont le métabolisme est détourné en faveur de la larve.

On constate une disparition des myofilaments, un important épaississement de sarcolemme et
une augmentation des tubules transverses. La larve L1 est enroulée sur elle-méme dans une
cavité ovoide circonscrite par une paroi composée de fibres de collagéne (Figure 2).

2.1.3. La contamination

La contamination se fait par carnivorisme ou cannibalisme a partir de muscles contenant des larves
contaminantes. La chair putréfiée peut demeurer contaminante pendant 2 a 3 mois. Selon les pays et les
especes rencontrées, de trés nombreux animaux peuvent ainsi étre infectés (Ours polaire, renard, sanglier,
cheval, phacochére...).

En Europe, le porc, le sanglier mais aussi le cheval sont a l'origine de la contamination humaine qui est
favorisée par la consommation de viande crue ou peu cuite. Le fumage de la viande, une ébullition modérée,
un rotissage superficiel, ou encore I'action de la saumure ne tuent pas les larves.

2.1.4. Répartition géographique



La résistance variable au froid et a la chaleur selon les espéces de Trichinella favorise la répartition
cosmopolite de la trichinellose animale. Les habitudes et les interdits alimentaires expliquent la répartition de
la trichinellose humaine (prédominance en Europe centrale, dans le continent américain et dans le grand
Nord).

Figure 5 : Répartition géographique de Trichinella

3. La clinique
L’infection humaine permet de décrire habituellement quatre phases :

e Une phase de catarrhe intestinal, dés la 48éme heure. Marquée par des diarrhées, vomissements,
douleurs abdominales, elle correspond a I'apparition des adultes dans l'intestin.

e Une phase de dissémination larvaire marquée par I'apparition d’'une fiévre continue, d’'un cedéme
généralisé sous-cutané particuliéerement palpébral, des myalgies, et de diplopie.

e Une phase d’enkystement débute une quinzaine de jours aprés la contamination. Elle correspond a
une diminution de la fiévre, des myalgies et oedémes avec persistance des Iésions cardiaques et
neurologiques.

e Le passage progressif a la chronicité s’accompagne d’une diminution du risque vital (accidents
cardiaques). Les signes musculaires peuvent persister plusieurs années.

Selon l'importance de la contamination, la trichinellose humaine peut passer inapergue, se réduire a un
simple cedéme palpébral, ou étre trés rapidement mortelle.

4. Le diagnostic biologique

L’orientation vers le diagnostic de trichinellose humaine est souvent donnée par la symptomatologie clinique
ou par la notion de petite épidémie familiale et d’habitudes alimentaires.

La constatation d’'une éosinophilie importante (jusqu’a 20000 éosinophiles par mm?), et 'augmentation des
enzymes musculaires (CPK, aldolases) sont également de trés bons signes d’orientation du diagnostic

La certitude diagnostique reléve de deux arguments :

e |a sérologie spécifique par ELISA, ou IFI, confirmée par immuno-empreinte, peut se positiver
tardivement.

e |a visualisation des larves possible aprés biopsie musculaire (deltoide), a partir de la troisieme
semaine de contamination ; ce geste invasif est rarement réalisé.

L’examen parasitologique des selles est inutile : il n'est pas possible d’observer les adultes ou les larves
dans les selles diarrhéiques.



5. Le traitement

Le traitement est d’autant plus efficace que débuté précocement.

[l comporte un dérivé benzimidazolé, I'albendazole (Zentel), a la dose de 15 mg/kg par jour pendant 10 a
15 jours, d’autant plus contre-indiqué chez la femme enceinte que la cure est longue. Bien toléré, il peut étre
utilisé chez I'enfant.

L’adjonction d’'une corticothérapie est proposée, notamment pour prévenir les complications neurologiques
et cardiaques.

6. La prophylaxie

La prévention de la trichinellose humaine, outre la surveillance des élevages de suidés, passe par le controle
vétérinaire des viandes dans les abattoirs, y compris les viandes chevalines.

Les mesures domestiques consistent a cuire les viandes a coeur. Les larves sont tuées en trois minutes a
58 °C et instantanément a 63 °C.

La congélation prolongée a trés basse température (15 jours a — 20 °C) est efficace. Certaines espéces
s’avérent particulierement résistantes a ce traitement (espéce arctique : T. nativa).

Points essentiels

e La trichinellose est une maladie parasitaire provoquée par l'ingestion de viande crue contaminée par
le nématode parasite Trichinella.

e Les Trichinella se maintiennent dans la nature par transmission entre les rongeurs et les carnivores et
les rongeurs sauvages dont la consommation est un mode de contamination humaine.

e La consommation de viande de porc mais aussi de cheval est a 'origine d'importantes épidémies
sporadiques humaines.

e La trichinellose humaine est parfois précédée de diarrhées. Elle associe fiévre élevée, cedéme de la
face, et myalgies. Son pronostic peut étre dramatique en raison de complications neurologiques ou
cardiaques.

e Le diagnostic biologique souvent orienté par la notion d’épidémie et d’hyperéosinophilie repose sur la
sérologie et la biopsie musculaire.

Le traitement repose sur la prescription d’antihelminthiques (Albendazole) et de corticoides.

e La prévention de la trichinellose associe contrdle sanitaire et cuisson de la viande.
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Objectifs ENC
e |tem 113. Prurit :

o Argumenter les principales hypotheses diagnostiques et justifier les examens complémentaires
pertinents.
o Argumenter l'attitude thérapeutique et planifier le suivi du patient.

e |tem 169. Zoonoses :

o Diagnostiquer et connaitre les principes du traitement des principales zoonoses : brucellose, fievre
Q, leishmaniose, toxoplasmose, maladie de Lyme, maladie des griffes du chat, pasteurellose,
rickettsioses, tularémie, échinococcoses (hydatidose)

o Connaitre et expliquer les mesures préventives contre la rage.

¢ Item 170. Pathologie infectieuse chez les migrants adultes et enfants :

o Diagnostiquer les pathologies infectieuses les plus fréquentes rencontrées chez les migrants.
o Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptés aux conditions de vie des migrants.

e ltem 171. Voyage en pays tropical de I'adulte et de I'enfant: conseils avant le départ,
pathologies du retour: fiévre, diarrhées, manifestations cutanées :

Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptée, y compris la vaccination anti-amarile.
Connaitre les principales causes de fiévre, diarrhée, de manifestations cutanées et de
manifestations cutanées au retour d’'un pays tropical.

o Connaitre les symptdomes d’'une dengue, d’'une infection a chikungunya.

e Item 173. Prescription et surveillance des anti-infectieux chez I'adulte et I'enfant :
o Prescrire et surveiller un traitement anti-infectieux.
e Item 175. Risques sanitaires liées a I'eau et a I'alimentation. Toxi-infections alimentaires :

o Préciser les principaux risques liés a la consommation d’eau ou d'aliments (crudités, viandes et
poissons ingérés crus ou insuffisamment cuits).

e Item 214. Eosinophilie :

o Argumenter les principales hypothéses diagnostiques devant une hyperéosinophilie et demander
les premiers examens complémentaires les plus pertinents.

1. Définition

Les syndromes de larva migrans correspondent a I'ensemble des symptdémes provoqués par les migrations
et la survie dans l'organisme de larves de nématodes en impasse parasitaire. On oppose le syndrome de
larva migrans viscéral au syndrome de larva migrans cutané.

2. Syndrome de larva migrans viscéral
2.1. La toxocarose

2.1.1. Définition

La toxocarose est une affection humaine cosmopolite liée a la présence tissulaire de larves d’ascaridés en
impasse parasitaire, évoluant naturellement chez le chien ou chez le chat. D’autres nématodes d’animaux
sauvages peuvent déterminer des syndromes analogues (anisakiose par exemple).



2.1.2. Agents pathogénes et cycle

Deux nématodes cosmopolites sont responsables de la toxocarose humaine : le plus souvent Toxocara
canis, parasite du chien et accessoirement Toxocara cati, parasite du chat. Ces parasites sont proches de
I'ascaris humain. lls vivent dans l'intestin gréle de leur hote naturel et mesurent entre 5 cm et 10 cm.

Le cycle évolutif de T. canis est résumé dans le schéma suivant :

Figure 1 : Le cycle évolutif de T. canis

adultes dans l'intestin
Emission d'ocufs dans les fécés

Reprise de I'évolution des larves
\- Chien adulte
3 o Larve libénée dans Iintestin

Migration vers différents organes
Arrét de I'évolution des larves

Le cycle naturel de T. canis est complexe car fortement influencé par la sécrétion de certaines hormones.

Le chiot se contamine par voie orale soit en ingérant des ceufs embryonnés sur le sol, soit en ingérant des
larves lors des tétées. Une migration transtissulaire des larves, comparable a celle d’A. lumbricoides chez

’homme, est observée. Elle aboutit a la présence d’adultes dans lintestin gréle puis a la ponte d’ceufs
retrouvés non embryonnés dans les selles.

Figure 2 : ceuf de T. canis

Aprés une évolution de 3 semaines ces ceufs deviennent infestants (1 et 2 du cycle parasitaire).

Chez le chien adulte, les larves libérées dans l'intestin aprés ingestion d’ceufs embryonnés entreprennent
une migration viscérale et meurent avant d’atteindre le stade adulte (stade 3 du cycle parasitaire).

Figure 3 : Larve de T. canis
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Lorsqu’une chienne est gravide, les larves (4 du cycle parasitaire), en attente dans les visceres, peuvent
reprendre leur évolution. Certaines poursuivent leur développement jusqu’au stade adulte et migrent vers
lintestin, d’autres traversent le placenta et infestent les foetus, d’autres, enfin, gagnent les mamelles et
contamineront les chiots lors de I'ingestion de lait.

Chez d’autres mammiféres, I'évolution des larves résultant de leur contamination orale s’arréte, I'évolution
ne peut reprendre qu’aprés leur ingestion par un chien.

L’homme s’infeste par ingestion d'aliments souillés par des ceufs embryonnés (stade 5 du cycle parasitaire).

L’enfant se contamine en portant a la bouche ses mains salies par le contenu des bacs a sable souillés par
des déjections canines. Apres éclosion des ceufs dans lintestin, les larves entreprennent une migration
tissulaire mais ne peuvent évoluer au-dela du stade L2.

Lorsqu’une chienne est gravide, les larves (4 du cycle parasitaire), en attente dans les visceres, peuvent
reprendre leur évolution. Certaines poursuivent leur développement jusqu’au stade adulte et migrent vers
l'intestin, d’autres traversent le placenta et infestent les foetus, d’autres, enfin, gagnent les mamelles et
contamineront les chiots lors de I'ingestion de lait.

Chez d’autres mammiféres, I'évolution des larves résultant de leur contamination orale s’arréte, I'évolution
ne peut reprendre qu’aprés leur ingestion par un chien.

L’homme s’infeste par ingestion d'aliments souillés par des ceufs embryonnés (stade 5 du cycle parasitaire).
L’enfant se contamine en portant a la bouche ses mains salies par le contenu des bacs a sable souillés par

des déjections canines. Aprés éclosion des ceufs dans lintestin, les larves entreprennent une migration
tissulaire mais ne peuvent évoluer au-dela du stade L2 (impasse parasitaire).

2.1.3. Clinique

Le degré d’infestation, la localisation des larves influencent fortement I'intensité du tableau clinique.

Les manifestations cliniques correspondent a la présence et a la migration des larves. Les plus fréquentes
sont l'asthénie, la fiévre, une hépato-splénomégalie, des symptdmes pulmonaires, des manifestations
cutanées telles que de l'urticaire, cardiaques ou neurologiques. Des manifestations oculaires (uvéite souvent
unilatérale), peuvent survenir a distance de la contamination.

Figure 4 : Destruction de la rétine au cours d'une toxocarose oculaire

Un infiltrat labile peut étre 'image radiologique de cette parasitose.

2.1.4. Diagnostic biologique

Les examens biologiques permettent d’évoquer la toxocarose. Une hyperéosinophilie importante parfois
supérieure a 20 000 éosinophiles par mm? est trés fréquemment associée a cette parasitose. Elle diminue
lentement en plusieurs années. Une hyper gammaglobulinémie avec augmentation des IgE, peut
I'accompagner.

Le diagnostic est exceptionnellement assuré par la visualisation de larves tissulaires. Ni les ceufs ni les
adultes ne peuvent étre recherchés, I'évolution du parasite étant bloquée au stade de larve L2.

La sérologie demeure le meilleur outil diagnostique. Les techniques tendent a devenir de plus en plus



spécifiques et l'importance des réactions croisées diminue (immunofluorescence indirecte, immuno-
électrophorese, ELISA, western-blot...).

Figure 5 : Western blot caractéristique de toxocarose, présence d'antigénes spécifiques compris
entre 24 et 35 kDa

:
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2.1.5. Traitement

Le traitement de la toxocarose est délicat et difficile a évaluer. Anti-inflammatoires et anthelminthiques en
cure prolongée (Albendazole, Zentel®, diéthylcarbamazine, Notezine®), associés ou non, se partagent les
indications dans les formes symptomatiques.

- l'albendazole (Zentel ®, Eskazole ®) : 10 a 15 mg / kg / jour pendant 15 jours (comprimés a 400 mg).
L'efficacité est alors de 76 %, et les effets secondaires sont rares et mineurs.

- la diéthylcarbamazine (Notézine ®) : 4 mg / kg / jour (comprimés a 100 mg), dose a atteindre
progressivement en débutant a 1/4; de comprimé par jour. L'efficacité se situe entre 70 et 92 %.La restriction
a l'usage hospitalier, et la survenue fréquente d'effets secondaires font réserver cette molécule aux
praticiens spécialisés.

La toxocarose oculaire se traite en priorité par les corticoides. Le traitement anthelminthique est a réserver
aux formes graves ou non améliorées par la mise en place d'une prophylaxie adaptée.

2.1.6. Prophylaxie
Elle repose sur des mesures :

1. individuelles : vermifugation tri-annuelle des chiens et des chats adultes, déparasitage mensuel des
chiots jusqu'a 6 mois d'age, lavage systématique des mains avant les repas et aussi, pour les enfants,
aprés des jeux sur le sol, prévention de la géophagie.

2. collectives : I'éviction des chiens des parcs publics et des aires de jeux, et la suppression des bacs a
sable publics ou renouvellement fréquent du sable.

2.2. L'anisakiose

2.2.1. Définition

L’anisakiose est une helminthose liée a la fixation sur la muqueuse gastrique ou intestinale de larves de
nématodes de la famille des Anisakidae dont 4 genres ont été observés chez I'homme : Anisakis,
Contracaecum, Terranova, Phocanema), transmise par la consommation de poisson de mer cru ou peu cuit.



2.2.2. Epidémiologie

[l s’agit habituellement de parasites d’animaux marins. Les nématodes adultes vivent dans I'estomac de
leurs hotes définitifs qui sont des cétacés (baleines, dauphins, marsouins, etc.) ou des pinnipédes (phoques,
otaries, morses, etc.). Les ceufs éliminés avec les selles de I'héte définitif vont s’embryonner et éclorent,
libérant des larves de stade L2. Celles-ci sont absorbées par des crustacés de I'ordre des Euphausiacés et
évoluent en L3, stade infestant pour I'néte définitif. Cependant, trés souvent un deuxiéme héte intermédiaire
jouant le réle d’hote paraténique est nécessaire pour la poursuite du cycle (poisson, céphalopode), la larve
L3 se fixant, sans évolution, sur la muqueuse digestive de ce nouvel hote.

Larves d’Anisakis sp. de stade 3 dans un filet de hareng

L’homme, hbte accidentel, se contamine en ingérant du poisson cru, mariné, insuffisamment salé ou cuit
contenant des L3 (merlan, merlu, cabillaud, hareng..). Celles-ci se fixent a la muqueuse gastrique ou
intestinale provoquant une intense infiltration éosinophilique.

Cette parasitose cosmopolite, fréquente au Japon (1 000 cas annuels), est retrouvée de fagon sporadique
en Europe et est essentiellement liée a la consommation de harengs (fumés ou marinés) ou de sushi.

Histopathologie : granulome intestinal a éosinophiles centré sur une larve d’Anisakis,
reconnaissable a la forme en Y de la lumiére de son cesophage trés musculeux

2.2.3. Clinique

La forme gastrique, d’évolution aigué, évoque un syndrome pseudo-ulcéreux caractérisé par des nausées,
des vomissements accompagnés de douleurs épigastriques violentes, de diarrhées parfois sanglantes et de
manifestations allergiques 4 a 6 heures aprés le repas infestant. L’endoscopie peut surprendre la ou les
larves pénétrant dans la muqueuse gastrique.

Plus tardive, la forme intestinale est souvent asymptomatique ou évoque un syndrome tumoral, occlusif voire
d’'invagination avec douleur intestinale d’importance et de topographie variable souvent accompagné de
saignements occultes.

Chez les sujets sensibilisés, des manifestations allergiques intestinales ou généralisées, parfois graves,
peuvent survenir lors d’'une consommation ultérieure de poisson contaminé, méme cuit.

2.2.4. Diagnostic biologique

L'endoscopie permet parfois d'observer la ou les larves dans la muqueuse digestive et de les extirper et de
les identifier. L'étude histopathologique de biopsies ou de piéces opératoires montre les larves au sein d'un
granulome a éosinophiles. Le sérodiagnostic peut étre utile. La méthode Elisa utilisant un anticorps
monoclonal (An2) a montré une sensibilité et une spécificité remarquable.



2.2.5. Traitement

L’extirpation chirurgicale des larves et des granulomes larvaires est le seul traitement efficace et s’impose en
cas de syndrome occlusif ou d’'invagination intestinale.

2.2.6. Prophylaxie

La prophylaxie la plus simple et la plus efficace consiste a cuire le poisson a 65°C (= 1 minute) ou a le
congeler a — 20°C pendant 24 heures. Une éviscération précoce et un mirage de la chair sont également
préconisés pour la péche artisanale en zone endémique.

3. Le syndrome de larva migrans cutanée

3.1. Définition

Le syndrome de larva migrans cutanée (ou larbish) correspond a la pénétration transcutanée chez ’homme
de larves d’ankylostomes parasitant normalement I'animal (dermite ankylostomienne). Cette affection
concerne toutes les régions chaudes et humides.

3.2. Agents pathogénes et cycle

Le plus souvent il s’agit d’Ancylostoma caninum et de d’Ancylostoma brasiliensis qui évoluent naturellement
chez le chien ou chez le chat.

Leur cycle naturel est comparable a celui des ankylostomes humains et aboutit a la présence de larves
infectantes dans les sols humides et chauds souillés par les déjections des chiens et des chats.

L’homme s’infecte en marchant pieds nus ou en s’allongeant sur le sol contaminé. Les larves pénetrent

activement par voie transcutanée, migrent sous la peau et, n'étant pas adaptées a I'hnomme, meurent en
quelques semaines.

3.3. Clinique

La pénétration transcutanée de larve peut entrainer I'apparition de papules d’ou part un trajet serpigineux,
érythémateux et prurigineux avangant d’environ trois centimétres par jour. Les Iésions, prurigineuses,
disparaissent au bout d’'un mois. Elles sont localisées aux régions cutanées en contact avec le sol.

Figure 6 : Apparition de papules

En I'absence de traitement le syndrome dure quelques semaines rarement plusieurs mois.

3.4. Diagnostic biologique

Le diagnostic repose sur le tableau clinique (lésions serpigineuses, de migration lente) et 'anamnése
rapportant un séjour en zone d’endémie.

Le taux des éosinophiles est souvent normal. La tentative d’extraction de la larve est aléatoire, douloureuse
et inutile.



3.5. Traitement

Il est uniquement médical. Deux molécules peuvent étre prescrites :
- ivermectine (Stromectol®) : 200 ug/kg en une prise.

- albendazole (Zentel®, Eskazol®) : un comprimé a 400 mg pendant trois jours, en alternative.

Points essentiels

e Les syndromes de larva migrans sont dus a des parasites animaux en impasse parasitaire chez
'homme.

e Toxocara canis et Toxocara cati sont responsables de la majorité des cas de larva migrans viscérales
humaines.

e | a prévention de la toxocarose repose sur le traitement prophylactique des chiennes gravides et des
chiots, l'interdiction de I'accés par les animaux des bacs a sable et la propreté des mains des enfants.

e |’anisakiose humaine est liée a la consommation de poissons parasités, consommeés crus ou
insuffisamment cuits.

e Le déplacement d’'une larva migrans cutanée (larbish) est observé essentiellement aux points de
pénétration parasitaire (zone au contact du sol) la vitesse de migration (3 cm par jour) est beaucoup
plus lente que celle d’'une larva currens (cf. anguillulose) (5 @ 6 cm par heure), cette derniére étant
essentiellement périanale, fessiere, abdominale ou crurale.
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Objectifs ENC

e |tem 79. Altération de la fonction visuelle :

o Argumenter les principales hypotheses diagnostiques et justifier les examens complémentaires
pertinents et principes de traitement.
o Citer sur les particularités chez le sujet agé.

e Item 81. CEil rouge et/ou douloureux :

o Diagnostiquer un oeil rouge et/ou douloureux.
o lIdentifier les situations d'urgence et planifier leur prise en charge.

e |tem 113. Prurit :

o Argumenter les principales hypothéses diagnostiques et justifier les examens complémentaires
pertinents.
o Argumenter l'attitude thérapeutique et planifier le suivi du patient.

e [tem 170. Pathologie infectieuse chez les migrants adultes et enfants :

o Diagnostiquer les pathologies infectieuses les plus fréquentes rencontrées chez les migrants.
o Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptés aux conditions de vie des migrants.

e Item 171. Voyage en pays tropical de l'adulte et de I'enfant: conseils avant le départ,
pathologies du retour: fievre, diarrhées, manifestations cutanées :

Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptée, y compris la vaccination anti-amarile.
Connaitre les principales causes de fiévre, diarrhée, de manifestations cutanées et de
manifestations cutanées au retour d’'un pays tropical.

o Connaitre les symptdomes d’'une dengue, d’une infection a chikungunya.

e Item 173. Prescription et surveillance des anti-infectieux chez I'adulte et I'enfant :
o Prescrire et surveiller un traitement anti-infectieux.
e Item 214. Eosinophilie :

o Argumenter les principales hypothéses diagnostiques devant une hyperéosinophilie et demander
les premiers examens complémentaires les plus pertinents.

e Item 216. Adénopathie superficielle de I'adulte et de I'enfant :

o Devant une ou des adénopathies superficielles, argumenter les principales hypothéses
diagnostiques et justifier les examens complémentaires pertinents.

¢ Item 254. Oedémes des membres inférieurs localisés ou généralisés :

o Argumenter les principales hypotheses diagnostiques et justifier les examens complémentaires
pertinents.
o Connaitre les principes généraux du traitement symptomatique et de la surveillance.



Introduction

Les filarioses sont des nématodoses tissulaires dues a des vers filiformes blancs, transmises par des
arthropodes, largement répandues dans le monde (un milliard de sujets exposés, plus de 200 millions de
personnes atteintes).

Les espeéces filariennes décrites chez ’'homme sont au nombre de neuf et se répartissent selon leur impact
en santé publique en filarioses majeures (pathogénes) et filarioses mineures (peu ou pas pathogénes) (voir
tableau 1).

Les filarioses pathogénes sont : les filarioses lymphatiques a Wuchereria bancrofti (la plus représentée), a
Brugia malayi (important parasite d’Asie) et Brugia timori (ile de Timor et iles voisines), 'onchocercose a
Onchocerca volvulus et la filariose a Loa loa (loaose ou loase).

Les filarioses peu ou pas pathogénes sont : les mansonelloses a Mansonella perstans, M. streptocerca,
M. ozzardi ou, exceptionnellement, M. rodhaini.

La filariose de Médine, ou dracunculose, malgré son nom, ne fait pas partie de la famille des filaires
stricto sensu et est traitée dans un autre chapitre.

Filarioses animales en impasse chez I’lhomme : Des filarioses du raton laveur (Dirofilaria tenuis), du chien
ou du renard (D. repens, D. immitis) en impasse parasitaire chez 'lhomme peuvent entrainer d’exceptionnels
manifestations cliniques (nodules sous cutanés ou oculaires, manifestations pulmonaires ou cardiaques).

Les filarioses ont un cycle parasitologique comparable : un vecteur, arthropode femelle hématophage
(moucherons, moustiques ou taons), transmet au cours d’'une piqlire des larves infestantes qui pénétrent
activement le revétement cutané et se développent chez 'homme (tissus ou vaisseaux lymphatiques) en
adultes males et femelles. Les femelles émettent des embryons, ou microfilaires, sans évolution chez
’homme. Prélevées par l'insecte héte intermédiaire, ces microfilaires se transforment en larves infestantes,
assurant ainsi la transmission.

Tableau 1. Caractéristiques des filaires humaines

Espéces Localisation Vecteur Prélevement Répartition
des adultes (microfilaires) | géographique
Filaires Wuchereria Lymphatique Culex sp. Sang, Région
pathogénes bancrofti périodicité tropicale
Aedes sp. nocturne et intertropicale
Anopheles sp.
Brugia malayi Lymphatique Mansonia sp. Sang, Malaisie
apériodique
Brugia timori Lymphatique Mansonia sp. Sang, Timor
apériodique
Onchocerca Sous-cutanée Simulie Suc dermique Afrique noire,
volvulus Ameérique
centrale et du
Sud, Yémen
Loa loa Sous-cutanée Chrysops Sang, Afrique
périodicité équatoriale
diurne de 'Ouest
Filaires Mansonella Séreuse Culicoides Sang, Afrique noire
peu ou pas perstans apériodique
pathogenes
Mansonella Sous-cutanée Culicoides Suc dermique Afrique noire




streptocerca

Mansonella Séreuse Culicoides Sang, Amérique,
ozzardi apériodique Caraibes
Mansonella Séreuse Culicoides Suc dermique Afrique
rodhaini centrale

L’impact socio économique et en santé publique de certaines filarioses majeures et la mise a disposition
d’outils d’évaluation, d’intervention et de contrble a entrainer le développement d’'importants programmes de
lutte internationaux en particulier contre 'onchocercose (1975 et 2001) et contre les filarioses lymphatiques
(2002).

1. Filarioses lymphatiques (Bancroftose, Wuchereriose ou
Brugiose)

1.1. Epidémiologie

L’homme peut héberger 2 filaires lymphatiques : Wuchereria bancrofti, dans ses deux variétés (pacifica en
Océanie et vauceli a Madagascar), est la principale filaire. Brugia malayi (avec une variante Brugia timori
dans I'lle de Timor), est cantonnée en Malaisie.

Les filaires lymphatiques sont des vers (nématodes) filiformes ronds, blancs, de quelques centimétres pour
le méle a 10-15 cm pour la femelle adulte vivipare. lls vivent dans les lymphatiques de I'homme, leur
réservoir naturel, plus de 15 ans. Les femelles fécondées accouchent de microfilaires (300 p) dans les
lymphatiques. Ces microfilaires se tiennent au niveau des capillaires pulmonaires et passent périodiquement
(surtout la nuit) dans le sang, préts a étre ingérées en vue d’une transformation en larves infestantes par des
hétes intermédiaires, vecteurs hématophages.

L’affection est transmise par la piqlre de moustiques femelles, vecteurs hématophages infestés du genre
Culex sp, Aedes sp, Mansonia sp, Anopheles sp. Les larves infestantes (1 mm de long) sorties de la trompe
du moustique traversent activement la peau et gagnent les voies lymphatiques ou elles deviennent adultes.

La répartition géographique

Les filarioses lymphatiques sont trés largement répandues dans les zones intertropicales et
subtropicales, avec une incidence globale plus asiatique qu’africaine. Dans les DOM-TOM frangais, elles
concernent surtout la Polynésie et Mayotte (archipel des Comores). Sur prés de 900 millions de personnes
exposées dans le monde, 150 millions sont effectivement infectées.

Figure 1 : Répartition géographique de la Wuchereriose : en rouge W. bancrofti, en orange la variété
pacifica

(CDRom ANOFEL)



Figure 2 : Répartition géographique de la Brugiose présente uniquement en Asie

(CDRom ANOFEL)

1.2. Symptomatologie

Expressions des conflits mécaniques et immunologiques entre le parasite et son hbte, les manifestations
cliniques des filarioses lymphatiques sont trés diverses. Les vers adultes localisés dans les vaisseaux
lymphatiques, génent la circulation lymphatique, irritent les endothéliums et favorisent des accidents aigus
précoces (en relation avec le parasite vivant) et progressivement chroniques (stagnation de la lymphe et
hypertrophie sclérofibreuse du derme, éléphantiasis spectaculaires).

e Sujets « sains » asymptomatiques :

D0 en partie a des résistances innées on doit noter I'existence de sujet sans manifestations cliniques ou
parasitologiques mais porteurs de stigmates immunologiques spécifiques.

Par ailleurs on identifie de fréquents porteurs de microfilaires sans signes cliniques d’accompagnement mais
pouvant assurer la transmission de I'affection.

e Manifestations aigués :

Quelques mois apreés la piqlre infestante, on peut observer des :

» Accidents génitaux aigus : lymphangite du scrotum, funiculite, orchite brutalement installée laissant place
souvent a une hydrocéle chyleuse (stagnation de lymphe). Ces incidents récidivants peuvent s’accompagner
de signes généraux (fievre, asthénie, délire.)

* Lymphangites aigués des membres dans I'année suivant I'infestation : souvent accompagnées de fiévre,
elles se présentent comme des lymphangites banales (cedéme inflammatoire douloureux, peau chaude et
luisante, avec une adénite régionale satellite), mais leur progression est centrifuge, de la racine vers
I'extrémité des membres, contrairement aux lymphangites bactériennes centripétes, du foyer d’infection vers
la racine du membre.

Les lymphangites filariennes rétrocédent rapidement, mais récidivent de plus en plus fréquemment, sans
signes veineux ou infectieux.

Wuchereria bancrofti atteint surtout le membre inférieur, la variété pacifica le membre supérieur et B. malayi
la jambe, le cou de pied et le creux poplité.

+ Lymphangites aigués profondes par atteinte filarienne des troncs profonds elles entrainent des
syndromes, fievre-douleur thoracique ou abdominale, de diagnostic difficile.

+ Adénites aigués : isolément ou a la suite des lymphangites, elles siégent plus souvent aux aires
inguinales qu’axillaires.

» Manifestations respiratoires plus rares : d’origine allergique a la phase initiale (infiltrat pulmonaire labile,
elles sont associées aux signes précédents). Dans les étiologies du « Poumon Tropical associé a une hyper
éosinophilie (syndromes de Weingarten) », en Inde et a Singapour, Wuchereria bancrofti intervient comme
agent étiologique principal. Brugia malayi serait davantage en cause dans les associations éosinophilies et
adénopathies.



Figure 3 : Eléphantiasis du scrotum chez un Burkinabe

(D.Richard-Lenoble)

Figure 4 : Eléphantiasis chez une tahitienne

(B.Carme CDRom ANOFEL)

Figure 5 : Eléphantiasis du sein

(col M. Gentilini, L.Brumpt)

Le ralentissement voir l'arrét de la circulation lymphatique et les réactions tissulaires réactionnelles
sclérofibreuses peuvent entrainer le développement progressif (plusieurs dizaines d’années) de
manifestations chroniques (plus fréquentes chez ’lhomme) :

e Adénolymphoceéle ou tumeur molle indolente non fixée, réductible plus ou moins complétement
derriére une peau normale, traduisant la stagnation de la lymphe (aine, scrotum, sein...).



e Epanchements de la vaginale(ou hydroceéle), fréquents, tantét citrins inflammatoire, tantét chyleux
avec présence de microfilaires.

e Orchi-épididymites chroniques stérilisante si I'atteinte est bilatérale.

e Varices lymphatiques (secondaires a I'hyperpression lymphatique), elles peuvent se rompre en
occasionnant une lymphorragie externe ou interne (ascite chyleuse, chylothorax, pleurésies
chyleuse et la spectaculaire chylolymphurie).

e La chylolymphurie est le résultat d’une fistule souvent pyélo-lymphatique avec I'élimination de lymphe
sous pression dans les urines apparaissant blanc laiteux, contenant albumine, lymphocytes, graisses,
fibrine et des microfilaires détectables. L’évolution de la chylolymphurie est capricieuse, les
complications septiques fréquentes.

e Eléphantiasis : c'est le résultat a long terme d’'une scléro-fibrose du derme et de I'hypoderme
déterminant une pachydermie qui peut siéger partout. lls sont particulierement décrits au niveau du
scrotum, d'un sein, des membres supérieurs et inférieurs. Ces accidents tardifs progressivement
installés spectaculaires sont invalidants, socialement difficiles a supporter.

1.3. Diagnostic biologique

Diagnostic direct : mise en évidence du parasite :

Le ver adulte est exceptionnellement retrouvé au cours d'une biopsie ganglionnaire mais peut aussi étre
visualisé par échographie ganglionnaire ou lymphatique.

La recherche quantitative et qualitative des microfilaires est le principal indice recherché dans le sang
circulant a I'état frais ou apres coloration (frottis sanguins ou mieux goutte épaisse) ou accessoirement dans
le liquide chyleux d’un épanchement de la vaginale, aprés ruptures de varices lymphatiques ou dans une
chylurie. Le pauci parasitisme sanguin est fréquent nécessitant d’adapter méthodes de concentration et
périodes de prélévements. La leucoconcentration (enrichissement par saponification et centrifugation de
plusieurs millilitres de sang), pratiquée de nuit permet de profiter de la périodicité nocturne (23h) de sortie
des microfilaires de W. bancrofti (et B. malayi) dans le sang périphérique des sujets vivant en zone
d’endémie (a contrario la périodicité de sortie des microfilaires de Loa loa est diurne aux environs de midi.).

Les microfilaires de W. bancrofti devront étre différenciées de celles sanguicoles de Mansonella perstans ou
ozzardi moins sensibles aux thérapeutiques classiques.

Diagnostic indirect les arguments de présomption, surveillance des réactions de I’héte ou détection
des antigénes parasitaires circulant comportent :

e Une hyperéosinophilie sanguine constante qui peut s’élever lors d’épisodes lymphangitiques aigus,
d’infiltrats pulmonaires ou dans les suites immédiates d’un traitement antifilarien. Elle est difficilement
interprétable chez les polyparasités en particulier par des helminthiases fréquentes des pays
tropicaux.

e Les réactions sérologiques complétent I'évaluation diagnostique quand les microfilaires n’ont pas pu
étre détectées. Les anticorps chez les sujets filariens sont d’autant plus importants que les
microfilaires soient peu nombreuses. S'il est relativement simple de détecter et doser les anticorps
antifilariens (réactions d’immunofluorescence indirecte ou ELISA il est souvent plus délicat de
préciser, en diagnostic de routine, I'espéce d’origine (réactions de précipitation, co-électrosynérése
immunoélectrophorése bidimensionnelle).

e La recherche et le dosage des antigénes circulants a I'aide de réactions d’immunochromatographie
deviennent un outil primordial d’évaluation et de contréle dans les programmes internationaux de lutte
contre les filarioses lymphatiques. lls sont rapides trés spécifiques et utilisables sur le terrain a partir
de kits commercialisés.

e La prescription d’infra doses thérapeutiques de diéthylcarbamazine mobilise les microfilaires et peut



faciliter leurs reconnaissances dans le sang de jour sans attendre de faire de prélévements sanguins
nocturnes.

Figure 6 : Microfilaire de W. bancrofti colorée au MGG

(M.Gari Toussaint CORom ANOFEL)

1.4. Traitements

Le traitement individuel des manifestations aigués d’abord symptomatique est ensuite parasitologique :
microfilaricides a dose croissante (Diéthylcarbamazine ou Notezine®, ivermectine ou Mectizan®, et
albendazole ou Zentel®) il est difficilement efficace contre les filaires adultes. Le traitement des lésions
tardives est le plus souvent chirurgical.

Un important (900 millions de concernés) programme international de lutte contre les filarioses lymphatiques
lancé en 2000, est fondé sur la destruction des microfilaires des malades filariens.

Le traitement individuel des manifestations aigués est d’abord symptomatique (repos, anti-
inflammatoires) accompagné d’antibiotiques (cyclines) en cas de récidives ( composante
bactérienne) en évitant en période aigué le traitement par la diéthylcarbamazine ou D.E.C
(Notezine®) puissant microfilaricide. Entre les crises aigués la DEC peut étre prescrite a dose
progressivement croissante capable de lyser en quelques jours les microfilaires circulantes et a
plus long terme (une cure de 21 jours ou deux cures de 10 jours espacées de 10 jours) de
diminuer l'activité des vers adultes sans étre systématiquement macrofilaricide. Ce médicament
de référence peut entrainer des effets secondaires aux lyses des parasites ou propres au
médicament (asthénie, nausées, algies diverses, urticaire, fievre) et devront parfois étre
accompagné d’antihistaminiques ou corticoides. L’ivermectine (Mectizan®) paralysant et
stérilisant transitoirement les vers est un puissant microfilaricide a la posologie de 200 a
400ug/kg 1 a 2 fois par an. Il est intéressant en traitement microfilaricide individuel mais reste
surtout utilisé (associé a l'albendazole) en distribution communautaire de base au cours des
programmes internationaux d’« éradication » ou plutét de contréle des filarioses lymphatiques.
Le traitement des lésions tardives est le plus souvent chirurgical (éléphantiasis scrotaux et
hydroceéles sont plus faciles a opérer que les éléphantiasis des membres). Le massage et
brossage antiseptique des éléphantiasis a leur début permettent d’éviter I'évolution trop rapide
vers des lésions plus dures et fixées. Lancés au début des années 2000, le programme
international de lutte contre les filarioses lymphatiques est fondé sur la destruction des
microfilaires par la distribution une ou deux fois par an d’une cure unique journaliere d’un
microfilaricide efficace et sans effets secondaires notoires. L’ivermectine fournie gratuitement
dans le cadre des programmes, efficace en cure unique et sans effets secondaires
contrairement a la DEC est I'arme essentielle (dans certains cas une association entre
ivermectine ou la DEC en prise unique ou inclus dans le sel de cuisine, et I'albendazole parait
souhaitable). L’albendazole immidazolé fait I'objet d’'une donation internationale comme
l'ivermectine. Ce programme a pour objectif d’arréter la transmission entre le malade porteur de
microfilaires et le vecteur.900 millions de personnes sont concernées. Compte tenu de la durée
de vie des filaires adultes non atteintes par le programme (peu d’action macrofilaricide sauf
peut étre dans I'association ivermectine / albendazole) ces actions doivent se prolonger 15 ans.
Le contréle du nombre important de faibles porteurs asymptomatiques de microfilaires et leur
réle dans la transmission est une clé du succes. L’existence d’un réservoir animal de Brugiose
complique l'éradication dans des territoires limités.Le traitement prophylactique individuel par
une prise hebdomadaire de DEC n’est pas indiqué.




2. Onchocercose (Volvulose ou « Cécité des riviéres »)

L’onchocercose, ou volvulose, est une filariose cutanéo-dermique due a Onchocerca volvulus. Elle est grave
par ses complications oculaires cécitantes et constitue par la nuisance de son vecteur, un obstacle important
au développement des zones rurales irriguées et fertiles, ou elle sévit a I'état endémique.

Elle est la cible d’importants programmes d’éradication depuis 1975, programmes fondés
d’abord sur l'éradication du vecteur (en 1974 : programme OCP « Onchocerciasis Control
Program ») et plus récemment sur l'utilisation de microfilaricides arrétant la transmission entre
le malade porteur de microfilaires et le vecteur (1990 prolongation du programme OCP par la
chimiothérapie antimicrofilarienne et 1996 lancement du Programme APOC : African Program
Onchocerciasis Control, fondé principalement sur la chimiothérapie).

2.1. Epidémiologie

Onchocerca volvulus est un parasite spécifiquement humain. Les vers adultes mesurent de 2 a 3 cm de long
pour le male, 50 cm pour la femelle ; ils vivent dans le derme, soit libres, soit emprisonnés dans des nodules
fibreux, les onchocercomes ou kystes onchocerquiens ; leur longévité est de 10 a 15 ans. Les femelles
émettent des embryons ou microfilaires de 300 u de long, qui se répandent dans le derme, aussi bien le jour
que la nuit.

Figure 7 : Simulium damnosum (ou Buffalo fly), semblant de mouche, vecteur de 'onchocercose et
dépendante des eaux douces agitées et herbeuses

(C.Guiguen Rennes CdRom ANOFEL)

Figure 8 : Larves de Simulium damnosum sur des supports herbeux en eaux agitées

(Col.D.Richard-Lenoble)

Le vecteur est un diptére nématocére largement répandu dans le monde du genre Simulium de 1 a 3 mm,
trapu, « simulant » un moucheron noir (blackfly). Simulium damnosum et S. neavei sont les complexes les
plus actifs en Afrique,S. metallicum et S. ochraceum en Amerique centrale et du sud. La femelle seule est
hématophage. Sa piqare est douloureuse. Elle crée dans le derme un micro-hématome mélangeant le sang
aux sérosités dermiques contenant les microfilaires d’'un malade ainsi prélevées lors d’un repas sanguin
(pool-feeder). Elle contamine le sujet sain au cours d’'un nouveau repas, en laissant échapper de sa trompe
les larves infestantes qui traversent ensuite activement I'épiderme.



L’écologie des simulies conditionne la distribution de I'onchocercose. Les simulies pondent sur
des plantes ou des rochers dans les eaux douces, courantes, riches en éléments nutritifs :
cascades, chutes, rapides permanents. Les ceufs éclosent en libérant des larves qui donnent
des adultes. La localisation des gites larvaires et 'amplitude de vol des adultes expliquent que
la distribution de I'onchocercose soit étroitement liée au réseau hydrographique. Les villages de
« premiéere ligne » ou 90 p. 100 des adultes sont infestés, seront progressivement désertés,
bien qu'il s’agisse de zones irriguées et fertiles.

REPARTITION GEOGRAPHIQUE

Figure 9 : Répartition géographique de I'onchocercose

(CDRom ANOFEL)

Le foyer africain est le plus important. Il s’étend du Sahel présaharien jusqu’en Angola et la Tanzanie. Les
régions hyperendémiques se situent au Burkina Faso, au Ghana et en Cote d’lvoire. Le foyer américain est
moins étendu : Mexique, Guatémala, Vénézuela, Guyane hollandaise. On a identifi¢ au Yémen une
onchocercose particuliére, ou « sowda », caractérisée par l'attente dermique hyper réactive unilatérale d’'un
membre, avec un ganglion collatéral. L’'onchocercose atteint environ 25 millions de sujets. Au Burkina Faso,
sur une population de 4 millions d’habitants, on comptait, avant le début des programmes de lutte,
400.000 onchocerquiens, parmi lesquels 40.000 aveugles.

2.2. Symptomatologie

La présence dans la peau des filaires adultes isolées ou regroupées dans des formations kystiques et la
localisation cutanée des microfilaires expliquent les syndromes cutanés (prurit) et kystiques de
I'onchocercose. L’effraction cornéenne des microfilaires et les réactions immunes participent aux troubles
oculaires de la chambre antérieure (kératite) et du fond d’ceil (choriorétinite pigmentaire et atrophique). Une
association symbiotique est décrite entre les filaires adultes et des bactéries du genre Wolbachia.

L’onchocercose est une affection éventuellement muette. La pratique systématique de la biopsie cutanée
exsangue a réveélé la fréquence en zone d’endémie de sujets porteurs de microfilaires sans manifestations
cliniques ; apparemment sains, ils constituent un réservoir de parasites dont le réle épidémiologique est
consequent.

Lorsqu’elle se manifeste 'onchocercose s’exprime cliniquement par trois syndromes :

e Le syndrome cutané : les onchodermites
e Le syndrome kystique : les onchocercomes
e Le syndrome oculaire : les kératites, iritis et choriorétinites

LE SYNDROME CUTANE :

Il s’agit d’'un prurit isolé, puis de lésions cutanées réalisant un prurigo trés prurigineux, qui se voient chez
I'Africain comme chez I'européen. Les Iésions de grattage, qui le compliquent, aboutissent au tableau de la
« gale filarienne » mélange de Iésions jeunes plus ou moins surinfectées et de Iésions cicatricielles
anciennes. Ces lésions siégent surtout au niveau des lombes, des fesses et des cuisses. Au Guatémala,
elles ont été décrites sous le nom d’érysipéle de la cote et au Mexique sous celui de « mal morado ». A la
longue la peau peut s’épaissir et prendre un aspect pachydermique souvent lichénifiée donnant I'aspect de
« peau de lézard » ou au contraire s’atrophier et se plisser.



Dans les foyers d’hyperendémie on remarque chez les sujets les plus agés une dépigmentation bilatérale
des crétes tibiales (pseudo vitiligo onchocerquien).

Dans l'onchocercose du Yémen ou Sowda ces lésions sont asymétriques, unilatérales crolteuses ou
pachydermiques et plus rapidement établies (hyperréactivité).

L’atteinte des ganglions inguinaux (« aines pendantes ») est parfois visible.

Figure 10 : Prurit et dépigmentations des crétes tibiales : signes en rapport avec des foyers
d’hyperendémie onchocerquienne

(D.Richard-Lenoble, M.Kombila CDRom ANOFEL)

Figure 11 : Gale filarienne résultats de Iésions de grattage, récentes surinfectées et cicatricielles

(Col.D.Richard-Lenoble, M.Kombila)

LE SYNDROME KYSTIQUE :

Les onchocercomes, ou nodules onchocerquiens, traduisent I'enkystement de plusieurs filaires adultes dans
une capsule externe fibreuse ; ils sont en nombre variable, de 1 a 15, en moyenne 1 a 3 par malade, de la
taille d’'un pois a celle d’'une mandarine ; les kystes onchocerquiens sont indolores, durs, fibreux, roulant
sous le doigt. lls sont pergus la ou les plans osseux sont superficiels, surtout en regard du trochanter, de la
créte iliaque et du gril costal en Afrique, dans la région cervico-céphalique en Amérique. lls ne suppurent
jamais et ne se calcifient pas ou gueére. Il est facile de les extraire. Ce sont de bons marqueurs du degré
d’endémicité, I'onchocercose apparaissant dans le temps comme une filariose cumulative dont le nombre
de nodules est un bon reflet.

Figure 12 : Nodule onchocerquien roulant sous le doigt et en position inhabituelle

(Col.D.Richard-Lenoble, M.Kombila (Gabon))



Figure 13 : Nodule onchocerquien polylobé au niveau des crétes iliaques

(Col D.Richard-Lenoble)

LE SYNDROME OCULAIRE :

En 1970 l'onchocercose (souvent dénommée « cécité des rivieres ») représentait la deuxiéme cause de
cécité en Afrique sub saharienne (1% de la population du Burkina Faso était atteint de cécité fonctionnelle).

Les manifestations oculaires apparaissent aprés 10 a 15 ans d’évolution (parfois moins en zone
d’hyperendémie de savane) et sont le fait d’infestations intenses et répétées cumulatives. Elles sont liées a
laction directe des microfilaires ou aux réactions de I'héte. Elles ne sont réversibles quau début.
L’héméralopie est la premiére manifestation qui géne le malade dans ses activités vespéro-nocturnes. La
vision diurne est également atteinte, avec rétrécissement progressif et bilatéral du champ visuel. On
distingue, isolées ou associées, les Iésions du segment antérieur et les Iésions du segment postérieur de
I'ceil.

Les Iésions du syndrome oculaire

* Les lésions du segment antérieur :

L’atteinte cornéenne est la premiére en date : la kératite ponctuée, sans manifestation
fonctionnelle, bien visible a la lampe a fente (biomicroscope), est faite de lésions arrondies de
1/2 a 1 mm, sous-épithéliales, a la périphérie de la cornée, surtout dans sa portion inférieure.
La confluence de ces éléments donne une kératite semi-lunaire avec taie en arc de cercle de la
partie inférieure de la cornée. Parfois la taie grandit, envahit progressivement toute la cornée
en remontant et se vascularise : c’est le pannus cornéen qui, lorsqu’il est bilatéral, entraine la
cécité.

Les lésions iriennes sont variées : simple atrophie irienne ; irido-cyclite aigué ou chronique
avec synéchies postérieures, source de glaucome ; pseudo-hypopion déterminé par les
microfilaires souvent visibles dans la chambre antérieure et aboutissant parfois a la
déformation piriforme de la pupille.

* Les lésions du segment postérieur :

Visibles par I'examen du fond d’ceil, elles évoluent en plusieurs stades : aspect pommelé de
chorio-rétinite onchocerquienne, puis aspect tigroide et, enfin, image de boue desséchée et
craquelée, réalisant la chorio-rétinite de Ridley. L’atrophie optique, parfois isolée, est le plus
souvent associée aux lésions chorio-rétiniennes éventuellement cécitantes. Qu’il s’agisse de
lésions du segment antérieur par kératite ou par irido-cyclite ou de lésions du segment
postérieur par atrophie optique isolée ou chorio-rétinite, la cécité est possible et peut survenir
tét en cas d’infestation massive. Dans les villages de « premiere ligne » les plus proches des
gites de simulies, les plus jeunes aveugles ont moins de 20 ans. L’onchocercose est souvent
appelée la « cécité des rivieres », elle est dimpact important en santé publique et
économiquement, prétextes a la mise en route de programmes internationaux de lutte depuis
1970.

Les onchocercoses Cliniquement il existe une forme de savane africaine plus cécitante que la
forme de forét et une forme cutanée hyper réactive a développement unilatéral, ou sowda,
décrite dans un foyer du Yémen.




Lésions 1 : Kératites ponctuées
F 3

(Col D.Richard-Lenoble, M.Gentilini)

Lésions 2 : Choriorétinite dite de Ridley, atrophique et pigmentaire

(Col O.M.S.)

2.3. Diagnostic biologique

Le diagnostic direct ou de certitude est apporté par la mise en évidence du parasite adulte ou de ses
embryons. Les filaires adultes sont recherchées dans les nodules ou elles sont faciles a reconnaitre par
I'analyse histo-pathologique.

Les microfilaires sont aisées a déceler, soit par scarification et examen du suc dermique, soit, mieux, par la
biopsie cutanée exsangue : un fragment de peau ellipsoide, de taille et de poids constants, prélevé sans
anesthésie locale a l'aide d’une pince de sclérotomie ou Snip-test, autorise une analyse qualitative et
quantitative de la présence des microfilaires le prélevement est placé dans un verre de montre contenant
quelques gouttes de sérum physiologique : au bout de quelques instants, les microfilaires quittent le
fragment cutané et, s’agitant dans le liquide, sont reconnues et comptées, précisant la « charge
microfilarienne ». L’évaluation de la charge microfilarienne est indispensable au suivi individuel sous
thérapeutique et aux analyses épidémiologiques générales en comparant les charges moyennes par village
ou zones de développement des programmes de lutte. Parfois, ces microfilaires sont décelées dans la
chambre antérieure de I'ceil au biomicroscope (lampe a fente). Enfin, la ponction d’un nodule peut ramener
un liquide contenant des microfilaires soustraites de l'utérus des filaires adultes.

La microfilaire de O. volvulus est a différencier de Mansonella streptocerca (peu sensible aux
thérapeutiques) dans les zones d’infestations mixtes.

Figure 14 : Pince a sclérotomie utilisée pour les biopsies cutanées exsangues et la quantification de
la microfilarodermie onchocerquienne

(Col. D.Richard-Lenoble)



Figure 15 : Microfilaire d’Onchocerca volvulus dans le derme

(Col. D.Richard-Lenoble)

La présence de microfilaires dans les urines et parfois dans le sang a été signalée, surtout a la suite de
traitements spécifiques.

Le diagnostic indirect ou de présomption est apporté par :

L’hyperéosinophilie sanguine.
Les réactions d'immunité.
Le test de Mazzotti.

e L’hyperéosinophilie sanguine : un taux peu élevé est compatible avec une onchocercose évolutive,
mais fréquemment I'éosinophilie atteint 20 a 30 % a distance de la primo-invasion. Chez un migrant
de I'Ouest africain, un tel taux évoque soit une anguillulose, soit une onchocercose. Cette
hyperéosinophilie est majorée lors du traitement antifilarien. Elle est peu spécifique dans les zones
d’infections vermineuses multiples.

e Les réactions d’'immunité employées au laboratoire sont les mémes que dans les autres filarioses :
réactions de précipitation en gélose (double diffusion et analyse immunoélectrique a I'aide d’antigénes
extraits d’O. volvulus, de D. vitese), immunoflorescence indirecte. Elles permettent plus aisément que
dans la Bancroftose une reconnaissance d’espéce.

e |le test de Mazzotti, ou test thérapeutique (prurit a la suite de prise infra curative de
diéthylcarbamazine) décrit initialement dans I'onchocercose n'est plus réalisé car dangereux dans les
zones d’infections mixtes onchocercose-loase.

Figure 16 : Immunofluorescence indirecte a la recherche d’anticorps antifilariens dirigés contre les
enveloppes de la filaire adulte coupée en « rondelles »

(Col M.Gentilini , D.Richard-Lenoble EMC)

Figure 17 : Co électrosynérése : continuité entre le sérum témoin (au centre) et le sérum du malade
(en haut) d’un arc de précipitation spécifique filarien

R T

(Col D.Richard-Lenoble EMC)



2.4. Traitements

Il est dirigé contre les microfilaires responsables des troubles cutanés et des lésions oculaires et plus
difficilement contre les filaires adultes.

Traitement curatif

e Contre les microfilaires : la diéthylcarbamazine (Notézine®, Hetrazan®, Banocide®) est
microfilaricide, comme l'ivermectine ou Mectizan® ou Stromectol®, plus microfilarostatique
(paralysant) que directement microfilaricide. Les réactions initiales, surtout si le prurit devient féroce
ou la fiévre élevée, imposent I'association d’'un antihistaminique de synthése ou de corticoides.

e Contre les filaires adultes : la diéthylcarbamazine utilisée en cures de 10 jours répétées ou en cure
continue de 21 jours aurait dans 75% des cas un effet sur les filaires adultes. De nouveaux dérivés de
l'ivermectine et de I'albendazole ou Zentel® auraient une action sur les filaires adultes en cure unique
particulierement intéressante en campagne de masse.

L’ivermectine associée a l'albendazole (Zentel®) aurait une action sur les filaires adultes en cure unique
particulierement intéressante en campagne de masse.

Prophylaxie : L’incidence socio-économique et le nombre élevé de malades aveugles ont depuis les années
1970 motivé d’importantes enquétes et campagnes de masse : L'« Onchocerciasis Control Program»
d’abord fondé sur une lutte antivectorielle (larvicides) s’est progressivement modifié en y associant une
distribution communautaire annuelle de microfilaricides (Mectizan®, Zentel®, ...) empéchant la transmission
au vecteurs (« African Program Onchocerciasis Control » 1995).

Les programmes de lutte contre la simulie et 'onchocercose

L’incidence socio-économique et le nombre élevé de maladies motivent d’importantes enquétes
et campagnes de masse. L’Organisation Mondiale de la Santé (O.M.S.), le Fonds Européen
pour le Développement (F.E.D.), la Banque Mondiale, les anciennes Organisation de
Coordination et de Coopération de lutte contre les Grandes-Endémies en Afrique de I'Ouest
(O.C.C.G.E.) et I'Organisation Commune de lutte contre les Grandes-Endémies en Afrique
Centrale (O.C.E.A.C.) ont placé l'onchocercose au premier plan de leur programme de lutte,
en cherchant a rompre la chaine de transmission malade-vecteur-malade.

Depuis 1974 deux types de programmes se sont succédés: Le programme OCP
(« Onchocerciasis Control Program » fondé sur I'élimination des simulies par une lutte
antilarvaire (organophosphorés type Abate®) sans que les populations concernées ne soient
traitées et depuis les années 1990 et surtout depuis 2000, le programme APOC (« African
Program Onchocerciasis Control ») on assure le traitement systématique des porteurs de
microfilaires fondé sur la distribution communautaire d’ivermectine (ou Mectizan® donné par le
laboratoire dans le cadre des programmes) annuelle ou bisanuelle en cure unique et par voie
orale. Le programme de distribution d’ivermectine d’abord limités a I'Afrique de I'Ouest
(bassins des voltas) et a 'Amérique centrale et du sud (OEPA :Program for the Elimination of
Onchocerciasis in America), est actuellement généralisé a toute I'Afrique.

Figure 18 : Programme de lutte contre la simulie (épandage de larvicides)
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(Programme OPC Ouagadougou)



Figure 19 : Programme de lutte contre ’onchocercose par distribution communautaire annuelle de
Mectizan

(Col D.Richard-Lenoble)

3. Filariose a Loa loa ( Loase ou Loaose)

La filariose a Loa loa, strictement africaine, est une helminthose cutanée par la localisation des vers adultes,
et sanguicole par celle des embryons, ou microfilaires. Spectaculaire par quelques signes cliniques, elle peut
évoluer vers des complications viscérales.

Figure 20 : Filaire adulte de Loa loa (2 a 7 cm)

(T.H.Duong CdRom ANOFEL)

3.1. Epidémiologie

La filaire Loa loa est un parasite de ’homme. Les adultes sont des vers ronds, blanchétres, de 2 a 7 cm de
long : ils vivent sous la peau et leur longévité peut dépasser 15 ans. La femelle émet des embryons ou
microfilaires, qui circulent dans le sang périphérique surtout le jour (microfilarémie de périodicité diurne).

Le vecteur est un taon, le chrysops (C. dimidiata et/ou C. silacea), ou « mouche rouge » ou « mouche
filaire », qui abonde dans la canopée des foréts chaudes et humides d’Afrique équatoriale ; les femelles
hématophages, attirées par les fumées des feux de bois, piquent le jour avec un maximum d’agressivité vers
midi. En prenant leur repas sanguin chez un malade, les chrysops absorbent des microfilaires sanguicoles
qui se transforment en larves infestantes en 10 a 12 jours. Au cours d’une nouvelle piqlre, les larves
infestantes s’échappent de la trompe de l'insecte et traversent activement la peau d’'un nouveau sujet. Au
bout de trois mois, elles deviennent adultes, capables d’émettre des microfilaires.

Figure 21 : Chrysops sp. Tabanidé vecteur de la Loaose

(Col.D.Richard-Lenoble, M.Kombila CDORom ANOFEL)



REPARTITION GEOGRAPHIQUE

La loase est strictement africaine, surtout équatoriale et occidentale, limitée a la grande forét, elle sévit de la
Guinée au nord jusqu’en Ouganda a I'Est, sans atteindre I'Océan Indien. Les zones d’hyper-endémie sont le
Cameroun, le Nigéria, le Gabon, le Congo Brazzaville et le Congo Kinshasa. Dans ces pays, les taux
d’infestation peuvent atteindre 35 % de la population. Sa prévalence est estimée a une dizaine de millions
d’individus

Figure 22 : Répartition géographique de la Loaose (filariose strictement africaine)

(CDRom ANOFEL)

3.2. Symptomatologie

Spectaculaire par quelques signes cliniques correspondant a la migration du ver adulte et aux réactions
allergiques, la loaose peut progressivement se compliquer par des réactions immunologiques associées a
I'hyperéosinophilie, touchant les endothéliums cardiaques, rénaux et cérébraux. Ces complications graves
sont accentuées par des thérapeutiques mal conduites.

Aprés une phase d’incubation muette supérieure a trois mois, dans une population souvent asymptomatique,
trois symptdmes peuvent survenir, isolés ou groupés :

1) Passage du ver adulte sous la conjonctive

L’incident est bénin et relativement fréquent. Le ver peut passer sous la conjonctive palpébrale ou bulbaire
ou sous la peau des paupiéres ; il peut également changer d’ceil, en cheminant sous la peau a la racine du
nez. La traversée rétro-conjonctivale est bréve, quelques minutes, rarement davantage ; il est alors facile
d’extraire la filaire. Le passage s’accompagne de photophobie, injection conjonctivale, larmoiement,
sensation de corps étranger et cedéme péri-orbitaire.

Chez les forts porteurs de microfilaires ont a pu décrire des atteintes hémorragiques de la paupiére et des
hémorragies rétiniennes.

Des cas exceptionnels de passage de filaire adulte dans la chambre antérieure de I'ceil ont été décrits.

2) Reptation du ver adulte sous la peau

Elle se traduit par un fourmillement désagréable ou un prurit localisé. Le ver apparait sous forme d’'un cordon
palpable, mobile, se déplagant d’'un centimétre environ par minute. Lors d'un traitement par la
diéthylcarbamazine, cet incident est fréquent, les vers adultes remontant a la surface de la peau sous I'effet
du médicament.

3) CEdéme de Calabar

CEdéme allergique, 'cedéme de Calabar (localité du Nigéria en zone biafraise) est fugace et migrateur ; il
dure de quelques heures a quelques jours, s’accompagne d’une sensation de tension et siége surtout aux
membres supérieurs (bras, coude, poignet, main), a la face ou au thorax.

Des épisodes rares de lymphadénites, d’hydroceles, de polyarthrites, de manifestations pulmonaires ont été
rattachés a la Loaose.



Figure 23: CEdéme de Calabar, allergique fugace et migrateur pathognomonique de la filariose a Loa
loa

(Col D.Richard-Lenoble et M.Kombila CRRom ANOFEL)

Figure 24 : Migration sous conjonctivale d’une filaire adulte de Loa loa

(Col D.Richard-Lenoble et PJ.Pisella CdRom ANOFEL)

En plus des manifestations classiques, trois complications sont attribuées a la loaose : la pathogénicité
est discutable devant la survenue tardive de ces complications, a un moment ou les parasites sont souvent
absents. Ces complications restent souvent liées aux traitements mal conduits et sont :

e Complications neurologiques

Des observations d’hémiplégie, de méningite, d’encéphalite, ont été rapportées. L’encéphalite déclenchée
ou majorée par un traitement intempestif par la diéthylcarbamazine ou plus rarement par I'ivermectine,
lorsque la microfilarémie est intense, est un fait confirmé. La lyse brutale des microfilaires entraine des
accidents allergiques et des complications neurologiques parfois dramatiques qui, méme lorsqu’elles sont
transitoires, peuvent laisser des séquelles (dysarthrie).

L’altération de la barriere méningée par une affection non parasitaire (méningite tuberculeuse) peut entrainer
le passage de microfilaires Loa loa dans le LCR sans pouvoir parler pour autant de syndrome méningé
filarien (sans doute exceptionnel).

Dans les zones d’infections mixtes onchocercose-loase, les programmes de lutte contre 'onchocercose
fondés sur la distribution d’ivermectine a toute la population doivent prendre en compte le risque de
complications chez les trés fort porteurs de microfilaires Loa loa sanguicoles.

e Complications cardiaques

L’endocardite pariétale fibroplastique éosinophilique de Loeffler est une affection moins rare en Afrique qu’en
Europe. Elle réalise le tableau d'une insuffisance cardiaque globale, surtout droite, d’apparence primitive,
avec eosinophilie sanguine élevée.

D’origine carentielle, bactérienne, virale ou parasitaire, la fibrose endocardique serait une manifestation
allergique répondant souvent a I'allergéne helminthique. La loase est la parasitose la plus souvent en cause
mais il n’est pas toujours aisé d’en apporter la preuve car la fibrose endocardique est une complication qui
survient tardivement. Les microfilaires peuvent étre absentes du sang périphérique et les méthodes
immunologiques sont alors une orientation précieuse.

e Complications rénales

Des néphropathies ont été décrites dans la loase. Il est souvent difficile d’affirmer que celle-ci est seule en
cause dans leur genése ; une protéinurie apres plusieurs années d’infestation parasitaire, le grand nombre
de microfilaires observées dans les glomérules et les capillaires du tissu interstitiel, I'élévation transitoire de
la protéinurie au début du traitement spécifique, 'amélioration parfois constatée aprés traitement, plaident en
faveur de cette relation. Les lésions anatomiques sont celles des néphrites interstitielles et les altérations



des parois capillaires glomérulaires sont du méme type que celles rencontrées dans d’autres néphropathies

La pathogénie est discutée : traumatique, due au passage des microfilaires en dehors des capillaires ;
mécanique, due a l'obstruction des capillaires glomérulaires par les microfilaires ; ou surtout immunitaire,
provoquée par I'antigénicité des matériaux libérés par la lyse des microfilaires. La preuve en serait apportée
par la mise en évidence dans les dépbts extra-membraneux, grace aux techniques d'immunofluorescence,
d’antigéne Loa loa, d'immunoglobulines et de complément.

Figure 25 : Complications : Présence de microfilaires de Loa loa dans I’espace glomérulaire (coupes

3.3.

longitudinales et sections) coloration trichrome de Masson

(Col M.Gentilini, D.Richard-Lenoble CdRom ANOFEL)

Diagnostic biologique

Les arguments directs de certitude sont la mise en évidence de la microfilaire dans le sang ou de I'adulte
dans la peau ou sous la conjonctive.

Mise en évidence des microfilaires : Trés mobiles serpigineuses au milieu des globules rouges,
elles sont recherchées a I'état frais, dans une goutte de sang entre lame et lamelle ou aprés coloration
sur frottis mince, en goutte épaisse ou dans le culot d’une leuco-concentration (lyse par la saponine a
2 % des globules rouges de 5 ml de sang dans 10 ml de sérum physiologique et examen du culot
apres centrifugation a 2000t/mn x 10 mn). Le préléevement sera effectué de jour, vers midi. La
détermination de I'espéce est plus délicate ; une numération des microfilaires est indispensable avant
le traitement. Les embryons ou microfilaires (300 um) sont porteurs d’'une gaine difficilement colorée
par le Giemsa, de noyaux cellulaires gros ovoides visibles jusqu’a I'extrémité caudale effilée et
absents de I'espace céphalique long. Le corps central n’est pas visible apres coloration par le Giemsa.
Elle est a différencier de la microfilaire sanguicole de Mansonella perstans souvent associée dans le
méme prélévement de sang.

En cours de traitement des microfilaires peuvent parfois étre identifiées dans les urines.

Mise en évidence de la filaire adulte : Repérée lors de son passage sous les téguments ou lors de
son cheminement sous-conjonctival, il est possible de I'extraire a I'aide d’'un vaccinostyle ou d’'une
petite scarification. Des filaires mortes calcifiées sont frequemment visibles en radiologie.

Figure 26 : Filaire adulte de Loa loa calcifiée dans un sein

(Col D.Richard-Lenoble et M.Kombila CDRom ANOFEL)

Les arguments de présomption sont fournis, comme pour les filarioses lymphatiques, par
I’hyperéosinophilie sanguine souvent trés élevée (70% des filariens a Loa loa ont une hyper éosinophilie
dépassant 25%) et les réactions sérologiques.



La recherche et le dosage des anticorps sériques par les techniques de double diffusion en
gélose, d’analyse immunoélectrophorétique, de co-électrosynerése, d’immunofluorescence
indirecte ou par ELISA sont d’un précieux appoint.

Globalement, en zone d’endémie, on peut isoler 3 types de population : les filarioses classiques
asymptomatiques, les porteurs de microfilaires sans réactions sérologiques importantes et les
fort porteurs d’anticorps circulants sans microfilaires. Les équilibres entre ces 3 types de
filarioses sont variables selon les zones d’endémie.

3.4. Traitements

Traitement curatif

Le traitement de la loase est dangereux car parfois mortel. Il doit étre conduit par un spécialiste. Il y a
d’autant plus d’effets secondaires que le sujet est fort porteur de microfilaires dans le sang. Il repose sur la
diéthylcarbamazine, ou Notézine®. A prescrire a doses trés progressivement croissantes accompagnées
d’antihistaminiques ou de corticoides.

La lyse des microfilaires sanguicoles peut étre rapide, I'atteinte des adultes beaucoup plus
lente et incertaine. Sous thérapeutique les adultes remontent des profondeurs du derme a la
superficie (éruption maculeuse ou serpentin de quelques centimetres de long), et si le
traitement est suffisamment prolongé (3 semaines), ils sont encerclés par des réactions a corps
étrangers et meurent in situ (image radiologique de filaire calcifiée). Si le traitement est trop
court les adultes remettent 3 a 6 mois plus tard des embryons ou microfilaires. Dans les loases
avec forte microfilarémie, surtout si le nombre des embryons dépasse 1.000 pour 20 mm?®, on
doit craindre surtout dans le cas de la Notezine® des accidents de lyse filarienne : fievre,
céphalées, nausées, arthralgies et, surtout, d’encéphalite filarienne aboutissant parfois au
coma et laissant souvent des séquelles (dysarthrie). L’exsanguino-transfusion est une
thérapeutique d’exception réservée aux loases avec forte microfilarémie et atteinte rénale.

L’ivermectine (Mectizan®) utilisée en cure unique annuelle est un excellent microfilaricide peu actif sur les
adultes. Le Mectizan® sera utilisé avec prudence dans le cas de trés fort porteur de microfilaires sanguines.

Traitement prophylactique

Dans les zones d’endémie, il n’est guére possible d’échapper a la piqire des chrysops et 'emploi des
insecticides est inefficace ; aussi, la chimioprophylaxie individuelle, pour les forestiers ou les coopérants
techniques séjournant dans les zones d’endémie, est-elle éventuellement conseillée( prise hebdomadaire
d’'un comprimé a 0,100 g de Notézine® en une fois, ou de 1/2 comprimé deux fois par semaine).

Programme de lutte

Aucun programme international de contréle de cette filariose n’est envisagé : Le vecteur est inaccessible et
l'efficacité thérapeutique est accompagnée de complications éventuellement graves chez les trés forts
porteurs de microfilaires. Par contre le risque de voir associé chez un méme individu une microfilarodermie
a O.volvulus et une forte charge sanguine de Loa loa complique le déroulement des programmes destinés
au contrdle de I'onchocercose.

4. Mansonelloses et Dirofilarioses en impasse chez ’lhomme

Les mansonelloses sont des filarioses considérées comme peu ou pas pathogénes. Les parasites
responsables sont surtout, en Afrique, Mansonella perstans, dont les microfilaires sanguicoles sont a




différencier de celles de la Loa loa, Mansonella streptocerca (exceptionnellement M. rodhaini), dont les
microfilaires dermiques peuvent étre confondues avec celles d’Onchocerca volvulus. En Amérique en plus
de M. perstans on peut rencontrer Mansonella ozzardi dont les microfilaires sont sanguicoles.

Plusieurs cas de filarioses animales (surtout des dirofilarioses) ont été rapportés chez ’homme, y compris en
France, ou la filaire atteint rarement un développement parasitaire complet mais reste plus souvent en
impasse.

Les mansonelloses

Ces filarioses sont majoritairement transmises par des insectes minuscules les culicoides. Ces
filarioses sont considérées comme mineures car peu pathogenes mais ont des prévalences
parfois trés importantes dépassant celles des filarioses majeures et ne doivent pas étre
confondues. Leur sensibilité aux thérapeutiques classiques :
diéthylcarbamazine,ivermectine,albendazole, est souvent moins importante que pour les
filarioses majeures. Plusieurs cas de filarioses animales (surtout des dirofilarioses) ont été
rapportés chez 'homme ou la filaire atteint rarement un développement parasitaire complet
mais reste plus souvent en impasse. Dirofilaria tenuis, D. repens, D. immitis, parasites des
ratons laveurs et des chiens peuvent entrainer chez 'homme des nodules sous cutanés ou des
passages oculaires, pulmonaires ou cardiaques spectaculaires mais heureusement rares.

Points essentiels

e Les filarioses, nématodoses transmises par des arthropodes, font partie des grandes endémies
tropicales avec une implication importante en santé publique et en socio-économie.

e Des programmes internationaux de lutte portent sur I'arrét de la transmission de I'onchocercose et des
filarioses lymphatiques et concernent plusieurs centaines de millions de personnes.

e L’onchocercose est une affection cécitante a terme dont les microfilaires comme les adultes sont dans
le derme.

e Les filarioses lymphatiques présentent une symptomatologie lymphatique aigué par irritation et
blocage des filaires adultes dans la circulation lymphatique, et des manifestations chroniques
(hydroceles et éléphantiasis) par la réaction dermique hypertrophique scléro- fibreuse réactionnelle
autour des vers adultes.

e La loase présente des signes spectaculaires comme la reptation des vers adultes sous la conjonctive
ou les cedémes de Calabar allergiques, migrateurs et fugaces, mais elle se complique d’atteinte
systémique a terme et sous thérapeutique mal conduite (complications neurologiques, cardiaques et
rénales).

e Les mansonelloses, filarioses mineures doivent étre distinguées des filarioses majeures, leurs
microfilaires sont plus courtes et leurs sensibilités aux thérapeutiques classiques sont moindres.
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Objectifs ENC

e Item 170. Pathologie infectieuse chez les migrants adultes et enfants :

o Diagnostiquer les pathologies infectieuses les plus fréquentes rencontrées chez les migrants.
o Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptés aux conditions de vie des migrants.

e ltem 171. Voyage en pays tropical de I'adulte et de I'enfant: conseils avant le départ,
pathologies du retour: fiévre, diarrhées, manifestations cutanées :

Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptée, y compris la vaccination anti-amarile.
Connaitre les principales causes de fiévre, diarrhée, de manifestations cutanées et de
manifestations cutanées au retour d’'un pays tropical.

o Connaitre les symptdmes d’'une dengue, d’une infection a chikungunya.

¢ Item 175. Risques sanitaires liés a I'eau et a I'alimentation. Toxi-infections alimentaires :

o Préciser les principaux risques liés a la consommation d’eau ou d'aliments (crudités, viandes et
poissons ingérés crus ou insuffisamment cuits).

Introduction
Définition

La dracunculose est une nématodose tissulaire et sous-cutanée due au développement dans I'organisme
des femelles du ver Dracunculus medinensis.

1. Historique et actualité

De part I'originalité de son cycle conduisant a l'issue spontanée du ver a la peau, cette parasitose a de tout
temps frappée I'esprit des populations et fait I'objet de nombreux récits et gravures. Citée par les égyptiens
au 15éme siécle avant JC, puis dans la bible, elle est décrite par le médecin perse Avicenne, ce qui vaut au
parasite sa dénomination de « fil d’Avicenne ». Il est aussi dénommé « Dragonneau », « ver de Guinée » ou
« ver de Médine ».

Figure 1 : Gravure perse représentant la dracunculose

Jusqu’aux années 1970, la maladie était trés répandue en Afrique sahélienne, au moyen orient et atteignait
'ouest de I'lnde. La « décennie de I'eau » instaurée par 'OMS entre 1980 et 1990 et visant a apporter I'eau
potable aux populations a amorcé une décroissance spectaculaire de la parasitose dans le monde. En
passant brutalement de 3,5 million a 32 000 cas déclarés/an en 15 ans, I'éradication de la maladie est
raisonnablement devenue envisageable. Aprés 1995 puis 2000, 2009 est 'année retenue pour arriver a ce
but en s’efforgant d’éliminer la maladie des 12 derniers pays africains sahéliens ou elle sévit encore (en
particulier le Soudan). En 2013, I'éradication n’était pas totalement obtenue.



2. Agent pathogéne et cycle

En fin de maturation, les vers adultes femelles migrent vers les parties déclives du corps, rejoignent le tissu
sous-cutané et viennent au contact du derme en provoquant la formation d’'une phlycténe. Cette bulle va se
rompre, laissant place a une ulcération au fond de laquelle se trouve l'extrémité antérieure du ver,
opalescente. Quand la Iésion se trouve au contact de I'eau, la téte du ver sort, la cuticule et la paroi utérine
se rompent, et des larves sont déversées dans I'eau. Ce phénoméne se reproduira a chaque contact avec
I'eau, jusqu’a ce que l'utérus soit vide, suivi par la mort in situ du parasite.

Les larves sont allongées, mesurent de 500 a 750 ym x 15-20 ym, possédent une cuticule striée
transversalement et ne peuvent vivre que quelques jours dans I'eau.

Figure 2 : Larves de Dracunculus medinensis
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Si elles sont absorbées par I’héte intermédiaire, un petit crustacé copépode d’eau douce du genre Cyclops,
les larves peuvent poursuivre leur évolution en se transformant en un mois en une larve infestante.

Figure 3 : Cyclops, héte intermédiaire de D. medinensis

La contamination de I’héte définitif (représenté quasi exclusivement par 'lHomme) se fait lors de 'ingestion,
avec I'eau de boisson, des Cyclops parasités. La digestion du crustacé dans I'estomac va permettre la
libération de la larve, qui va traverser la paroi intestinale, puis débuter une phase de maturation-migration qui
va durer environ un an. Les males, qui ne dépassent jamais quelques centimétres de long, disparaissent trés
rapidement aprés la fécondation des femelles. Ces derniéres vont par contre croitre pour atteindre une taille
de 50 a 100 cm x 1 a 2 mm lorsqu’elles commenceront a s’extérioriser en perforant la peau pour émettre les
larves.

3. Clinique

La phase d’invasion, qui fait suite a I'absorption de cyclops contaminés et qui correspond a la maturation
du ver femelle, dure environ un an et est asymptomatique. Lors de cette phase, le ver arréte parfois sa
migration sans perforer la peau et meurt et se calcifie sans provoquer aucun trouble.

Figure 4 : Migration sous cutanée de D. medinensis




Il sera parfois découvert de fagon fortuite sur un cliché radiologique.

Figure 5 : D. medinensis calcifiée dans le bassin

C’est l'issue de la partie antérieure de la femelle a travers la peau qui constitue la symptomatologie
clinique la plus marquante de I'affection. Parfois précédée de la visualisation du ver adulte sous la peau,
puis d’'une réaction localisée (prurit, douleur, urticaire), une phlycténe apparait, accompagnée d’une
sensation de brdlure qui conduit le sujet a plonger la Iésion dans I'eau. Cette bulle va se rompre, et se
transformer en une ulcération de 5-10 mm de diamétre au fond de laquelle I'extrémité antérieure du ver,
translucide, est visible.

Figure 6 : Lésion succédant a la perforation de la peau par le ver

Cette Iésion est dans 90% des cas située au niveau des membres inférieurs (cheville) ou du scrotum, mais
le ver peut perforer la peau a n'importe quel endroit du corps. Un méme sujet peut étre porteur de plusieurs
vers.

Des complications mécaniques peuvent survenir lors de migrations aberrantes d’'un ver dans une

articulation, le scrotum, éventuellement la plévre, le péricarde ou le canal rachidien. Des complications
infectieuses a partir de I'orifice de sortie du ver, sont fréquentes. Un tétanos est toujours a redouter.

4. Diagnostic

Le diagnostic est avant tout basé sur les arguments épidémiologiques, cliniques et parfois radiologiques,
I'affection ne s’accompagnant d’aucun trouble biologique (hyperéosinophilie discrete).

5. Traitement curatif

De nombreux traitements médicaux anthelminthiques ont été testés sans succés dans la dracunculose. Le
seul traitement efficace est I'extraction traditionnelle et douce du ver en I'enroulant progressivement sur un
batonnet. Un traitement antibiotique peut étre nécessaire en cas de suspicion de surinfection et la couverture
antitétanique doit étre rigoureuse.

Figure 7 : Extraction traditionnelle de la femelle de D. medinensis




Figure 8 : Dracunculus medinensis — adulte femelle

6. Traitement préventif

Le traitement curatif étant difficile a mettre en ceuvre a I'échelle d’'une communauté toute entiére, ce sont les
différentes mesures visant a interrompre le cycle qui ont permis de faire disparaitre la maladie de nombreux
pays :

1. filtration de I'eau de boisson ;

2. destruction des Cyclops par le ttméphos (Abate) ;

3. construction de puits a margelle fermée, forage et pompes pour empécher le contact direct des
malades avec I'eau et la dissémination des larves.

Figure 9 : Puits a margelle fermée

Points essentiels

e |adracunculose est I'une des parasitoses les plus anciennement décrites dans le monde, mais elle
sera peut-étre la premiére a en étre éradiquée.
La contamination se fait par I'ingestion de I'héte intermédiaire, le Cyclops avec de I'eau de boisson.
L’évolution classique se fait par I'issue spontanée du ver a la peau, risquant d’entrainer des
complications infectieuses.

e Des aberrations de déplacement du ver dans I'organisme peuvent étre a I'origine de complications en
rapport avec la localisation de cette migration.

e La prophylaxie de la maladie repose sur I'accés a une eau potable.
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Objectifs ENC

e Item 144. Fiévre aigue chez I'enfant et I'adulte :

o Diagnostiquer la cause. Conduire le diagnostic étiologique d’'une fiévre aigué.
o Connaitre les indications et les modalités du traitement symptomatique d’'une fiévre aigué.
o Identifier les situations d’urgence et celles imposant I'hospitalisation d’un patient fébrile.

¢ [tem 170. Pathologie infectieuse chez les migrants adultes et enfants :

o Diagnostiquer les pathologies infectieuses les plus fréquentes rencontrées chez les migrants.
o Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptés aux conditions de vie des migrants.

e Item 171. Voyage en pays tropical de Il'adulte et de I'enfant: conseils avant le départ,
pathologies du retour: fiévre, diarrhée, manifestations cutanées :

Connaitre les conseils d’hygiene et de prévention adaptée, y compris la vaccination anti-amarile.
Connaitre les principales causes de fiévre, diarrhée, de manifestations cutanées et de
manifestations cutanées au retour d’'un pays tropical.

o Connaitre les symptdmes d’'une dengue, d’une infection a chikungunya.

e Item 173. Prescription et surveillance des anti-infectieux chez I'adulte et I'enfant :
o Prescrire et surveiller un traitement anti-infectieux.
e Item 175. Risques sanitaires liées a I'eau et a I'alimentation. Toxi-infections alimentaires :

o Préciser les principaux risques liés a la consommation d’eau ou d'aliments (crudités, viandes et
poissons ingérés crus ou insuffisamment cuits).

e Item 214. Eosinophilie :

o Argumenter les principales hypothéses diagnostiques devant une hyperéosinophilie et demander
les premiers examens complémentaires les plus pertinents.

e Item 273. Hépatomégalie et masse abdominale :

o Devant une hépatomégalie, une masse abdominale, ou la découverte de nodules hépatiques,
argumenter les principales hypothéses diagnostiques et justifier les examens complémentaires
pertinents.

e Item 282. Diarrhée chronique chez I'adulte et I'enfant :

o Argumenter les principales hypotheses diagnostiques et justifier les examens complémentaires
pertinents.

1. Définition

Les distomatoses sont des zoonoses dues a des trématodes, vers plats non segmentés possédant deux
ventouses, ou « bouches ». Les douves, ou distomes, peuvent agresser, selon les espéces, les épithéliums
des tractus biliaires, bronchiques ou digestifs. En France, seule la distomatose hépatobiliaire a Fasciola
hepatica, ou fasciolose, est pathogéne pour 'homme. Les autres distomatoses sont rencontrées chez des
patients infectés en Asie, Afrique ou Amérique du Sud. L’infestation se fait toujours par voie orale avec des
aliments variables selon les pays et les espéces.



Tableau1 : Cycles généraux et modes de contamination (localisation des douves)

Classification par pathologies

Modes de contamination

Voie orale — aliments mal cuits

Zones d’endémies

Distomatoses hépatobiliaires

Fascioloses

Grande douve : Fasciola Végétal semi-aquatique Cosmopolite
hepatica

Petite douve : Dicrocoelium Fourmis Cosmopolite

dentriticum

Douve géante : Fasciola
gigantica

Végétal semi-aquatique

Zones tropicales

Clonorchioses et opisthorchioses

Douve des félidés : Opisthorchis
felineus, O. viverrini

Poisson d’eau douce

Asie principalement

Douve de Chine : Clonorchis
sinensis

Poisson d’eau douce

Chine, Asie du Sud-Est

Distomatoses pulmonaires

Paragonimoses

Paragonimus westermani, Crustacés/crabe d’eau douce Asie

P. heterotremus

P. africanus, P. ureterobilateralis | Crustacés/crabe d’eau douce Afrique
P. kellicotti, P. rudis Crustacés/crabe d’eau douce Amérique

Distomatoses intestinales

Fasciolopsis buski

Chataignes d’eau

Chine, Vietnam principalement

Metagonimus yokogawai

Poisson d’eau douce

Asie du Sud-Est, Japon, Corée,
Inde

Heterophyes heterophyes

Poisson d’eau douce

Extréme-Orient, Egypte, Tunisie,
Pérou

2. Distomatose hépatobiliaire a Fasciola hepatica

La fasciolose est une zoonose, autrefois fréquente en France. Elle devient rare en raison des modifications

des habitudes alimentaires (moins de consommation de cresson sauvage, par exemple), mais il faut savoir y

penser devant des signes cliniques évocateurs
hyperéosinophilie. Fasciola hepatica est localisé a I'état adulte dans les voies biliaires de nombreux
herbivores et occasionnellement de I'homme. L’arrét récent de la surveillance réglementaire des

cressonniéres en France risque de faire augmenter l'incidence.

(manifestations hépatobiliaires)

associés a une



2.1. Epidémiologie

2.1.1. Agent pathogéne et cycle

Fasciola hepatica , communément appelée grande douve du foie, est un helminthe plat en forme de petite
feuille, mesurant 2 & 3 cm de long sur environ 1 cm dans sa plus grande largeur.

Il posséde a son extrémité antérieure deux ventouses qui lui permettent de s'attacher a I'épithélium des
voies biliaires. Il est hermaphrodite et posséde donc a la fois des organes génitaux males et femelles.

Le parasite adulte colonise les voies biliaires intra et extra-hépatiques de I'h6te définitif (nombreux
mammiféres — en particulier mouton, boeuf - accidentellement 'nomme).

- I pond des oeufs qui sont émis dans les selles.

Figure 1 : Adultes de Fasciola hepatica
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Figure 2 : Adultes de Fasciola hepatica dans les voies biliaires d’un foie de bovin

Figure 3 : Oeuf de Fasciola hepatica (130-150 x 60-90um)

Dans I'eau douce, ces oeufs s'embryonnent en 3 semaines et libérent un embryon cilié : le miracidium.

- Le miracidium est capable de nager dans l'eau pour aller a la rencontre de I'hnéte intermédiaire: un
mollusque d'eau douce, la limnée (Galba truncatula).

Celle-ci vit le long des cours d'eau et des rigoles de drainage des prés. L'infestation de la limnée a lieu
principalement en début d'été.



- Dans la limnée, le miracidium se transforme et se multiplie (phénoméne de polyembryonnie) un grand
nombre de fois. Pour un miracidium ayant pénétré dans la limnée, plusieurs centaines de nouvelles formes
larvaires s'en échappent aprés quelques semaines : les cercaires (fin d'été, début d'automne).

- Les cercaires sont pourvues d'une queue et sont capables de nager dans l'eau. Elles atteignent des
végétaux semi-aquatiques bordant les cours d'eau (notamment le cresson). Elles s'y fixent a la face
inférieure des feuilles en se transformant en une forme de résistance, la métacercaire.

Figure 4 : Limnée (Galba truncatula)

Figure 5 : Cercaire de Fasciola hepatica (400 pm)

Figure 6 : Métacercaires de Fasciola hepatica sur une feuille
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Figure 7 : Cycle de Fasciola hepatica




- Les métacercaires enkystées fixées a la face inférieure des végétaux semi-aquatiques sont constituées
d'une larve entourée d'une épaisse enveloppe leur permettant de résister dans le milieu extérieur pendant
plusieurs semaines.

- L'hote définitif se contamine en ingérant les végétaux sur lesquels sont fixées les métacercaires. La
larve libérée de sa coque par action des sucs digestifs se transforme en une douvule immature qui
entreprend une migration vers le foie en traversant la paroi intestinale, en se déplagant a travers le
péritoine vers la capsule de Glisson qu'elle perfore.

Figure 8 : Foie de bovin parasité par Fasciola hepatica

- La douvule traverse le parenchyme hépatique en y créant des Iésions avant de s'installer dans les voies
biliaires ou elle devient adulte 3 mois aprés la contamination.

La longévité des douves adultes est de 3 a 5 ans environ.
2.1.2. Contamination humaine

L'homme se contamine par consommation de cresson sauvage cru, ramassé dans des prés ou paissent
des moutons ou des vaches (ou autres herbivores) ou en aval de ces prés.

Figure 9 : Cressonniére sauvage prés d’un paturage avec des moutons

Figure 10 : Ancienne cressonniére cultivée retournée a I’état sauvage

D'autres végétaux semi-aquatiques ont pu étre incriminés (mache, pissenlits). Plus rarement, des
épidémies aprés consommation de cresson de culture ont été décrites.

- La contamination est souvent saisonniére, débutant a la fin de I'été ou en automne. Les étés pluvieux qui
sont favorables a la limnée augmentent les risques de contamination. Elle est a l'origine de petites
épidémies familiales ou collectives (enquétes systématiques a mener dans I'entourage d'un patient).



2.1.3. Répartition géographique

La fasciolose est une zoonose cosmopolite, présente dans toutes les régions d'élevage. Dans le monde, les
pays connus comme ayant une forte prévalence sont I'Egypte, I'lran, I'Argentine, les pays andins.

En France, les cas humains deviennent rares. lls sont observés notamment dans le Massif Central et le Sud-
Ouest. Mais de fagon sporadique, des cas peuvent s'observer dans d'autres régions de France.

2.2. Physiopathologie
La fasciolose évolue en 2 phases qui retracent le développement du parasite chez I'homme :

e une phase d'invasion correspondant a la migration transhépatique des douvules : des Iésions
inflammatoires (avec présence de polynucléaires éosinophiles) apparaissent dans le parenchyme
hépatique le long du trajet des douvules. Les symptdmes de cette phase peuvent donc étre ceux
d'une hépatite toxi-infectieuse, éventuellement associés a des signes de la lignée allergique.

e une phase d'état, atteinte 3 mois aprés la contamination, correspondant a la présence des
parasites adultes dans les voies biliaires intra ou extrahépatiques. L'attachement des douves
provoque un cedéme, une réaction inflammatoire et une hyperplasie réactionnelle de I'épithélium des
voies biliaires qui, associés a I'obstruction liée au parasite lui-méme, contribuent a des manifestations
de type angiocholite ou pseudo-lithiase.

Figure 11 : Coupe histologique d’un adulte de Fasciola hepatica

2.3. Manifestations cliniques

2.3.1. Forme typique

- Les symptomes de la phase d'invasion débutent 1 a 4 semaines aprés la contamination par des troubles
digestifs vagues, une asthénie, des myalgies.

Le tableau d'hépatite toxi-infectieuse plus ou moins sévere, se traduit par les symptdmes suivants :

Fiévre.

Altération de I'état général (asthénie, anorexie, amaigrissement).
Douleurs de I'nypochondre droit.

Hépatomeégalie sensible, parfois ictére.

Des manifestations allergiques sont parfois associées : urticaire, dermographisme, prurit, signes
respiratoires (toux, dyspnée).

La radiographie de I'abdomen sans préparation révele une ascension de la coupole diaphragmatique droite,
un comblement du cul de sac pleural droit.

L'échographie hépatique ou le scanner détecte des zones hypodenses irréguliéres dans le parenchyme
hépatique.

Le diagnostic est évoqué sur I'anamnése (notion de repas infectant avec consommation de cresson), sur la
notion d'autres cas dans la famille ou le voisinage et sur I'existence d'une hyperéosinophilie importante.



Figure 12 : Echographie hépatique au cours d’une phase d’invasion de fasciolose montrant des
zones hypoéchogénes

Figure 13 : Scanner hépatique au cours d’'une phase d’invasion de fasciolose montrant des zones
hypoéchogénes

- En l'absence de traitement, les symptdomes de la phase d'invasion disparaissent en 2 ou 3 mois, pour faire
place aux complications mécaniques et inflammatoires liées a la présence des douves dans les voies
biliaires : poussées d'ictere rétentionnel, crises de colique hépatique, accés d'angiocholite, cholécystite.
Parfois la phase d'invasion est silencieuse et ces symptdomes apparaissent inauguraux.

- Ces symptdmes évoquent en premier un diagnostic de lithiase biliaire, mais certains arguments doivent
faire penser a une distomatose :

e Anamnése épidémiologique,
e Echographie : mise en évidence des douves dans les voies biliaires,
e Hyperéosinophilie persistante, bien que plus faible qu'en phase d'invasion.

- Le diagnostic erroné de lithiase biliaire peut conduire a une intervention chirurgicale au cours de laquelle
les parasites sont découverts dans les voies biliaires.

Figure 14 : 4 vers adultes de Fasciola hepatica découverts lors d'une intervention chirurgicale sur les
voies biliaires

2.3.2. Formes cliniques

Il existe de nombreux cas asymptomatiques découverts dans l'entourage d'un malade ou lors de
I'exploration d'une hyperéosinophilie.

On peut observer des formes frustes, limitées a une asthénie et a des troubles dyspeptiques, des formes
respiratoires (toux, dyspnée, avec ou sans fievre, infiltration pulmonaire) des formes purement fébriles ou
simulant un cancer ou un abcés du foie.



2.4. Diagnostic biologique

Les examens biologiques conduisant au diagnostic de fasciolose doivent étre demandés lors de
I'exploration d'une hyperéosinophilie, surtout si celle-ci est associée a la notion de consommation
de cresson, a des symptomes évocateurs ou a des cas dans I'entourage.

L'apport des différents examens biologiques sera différent en phase d'invasion et en phase d'état :

2.4.1. En phase d'invasion
Les éléments d'orientation seront les suivants :

e hyperleucocytose (15 a 25 000 globules blancs), avec une hyperéosinophilie élevée, atteignant
souvent plus de 50%, évocatrice en France soit de toxocarose (cf cours), soit de distomatose en
fonction du contexte clinique et épidémiologique. La détection des hyperéosinophilies est utile lors des
enquétes pour le dépistage des cas dans I'entourage d'un malade.
un syndrome inflammatoire inconstant : VS, CRP élevée
une cytolyse hépatique inconstante: élévation des transaminases.

Le diagnostic sera apporté par la recherche des anticorps (sérodiagnostic de distomatose) trés précoce
et trés sensible (ELISA, HAI, analyse immunoélectrophorétique a la recherche de I'arc 2).
A cette phase, les examens parasitologiques des selles a la recherche des oeufs seront négatifs.

2.4.2. En phase d'état

L'hyperéosinophilie persiste souvent a des taux élevés pendant plusieurs mois avant de diminuer
progressivement.

Les examens parasitologiques des selles pour la mise en évidence des ceufs peuvent étre positifs a ce
stade. Cependant, il faut savoir que l'infestation humaine ne comprend souvent qu'un petit nombre de
douves, parfois méme n'arrivant pas a une maturité sexuelle compléte, de telle sorte que le nombre d'ceufs
dans les selles est souvent trés faible. Pour mettre en évidence les oeufs, il faudra multiplier les examens de
selles et préciser au laboratoire de faire une recherche d'oeufs de F. hepatica. En effet, ceux-ci sont des
ceufs trés volumineux (120 a 130 pm) qui nécessitent des techniques de concentration particuliéres
(technique de Janeckso-Urbanyi).

Le sérodiagnostic est encore trés positif a ce stade. Il peut se négativer dans des distomatoses trés
anciennes.

2.5. Traitement

Le seul médicament disponible pour le traitement de la fasciolose est le triclabendazole (Egaten®). La
posologie est de 10 mg/kg sur un seul jour, au cours d'un repas. Il peut étre nécessaire de renouveler la
cure, voire de doubler les doses (20mg/kg sur 1 ou 2 jours) en cas d'inefficacité. La tolérance est bonne,
mais des douleurs abdominales ou des signes allergiques peuvent apparaitre dans les suites immédiates du
traitement justifiant des antispasmodiques ou des antihistaminiques.

L'efficacité du traitement sera évaluée sur la disparition des signes cliniques et de I'hyperéosinophilie. La
sérologie peut rester positive plus d'un an aprés guérison.

2.6. Prévention individuelle et collective

1) Prévention individuelle

Elle repose sur I'éviction du cresson sauvage du régime alimentaire. Le lavage des feuilles de cresson est
insuffisant pour éliminer les métacercaires.

2) Prévention collective

Elle comporte :



une surveillance sanitaire des cressonniéres industrielles.
e une éducation sanitaire de la population signalant les dangers de la consommation de cresson
sauvage.

3. Autres distomatoses

Il existe d'autres espéces de douves capables de parasiter I'nomme, responsables de distomatoses
hépatiques, pulmonaires ou intestinales en fonction de la localisation des parasites adultes.

3.1. Les autres distomatoses hépatiques

Elles sont essentiellement dues a des douves de la famille des opistorchidés (Opistorchis viverrini,
Clonorchis sinensis). Elles se rencontrent en Asie (Chine, péninsule indochinoise) aprés consommation de
poissons d'eau douce crus.

Figure 15 : Adulte d’opistorchidé
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Les agents pathogenes (Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrini) sont de petites douves (1
cm) vivant dans les voies biliaires de I'héte définitif (homme, félidés sauvages, civette).

Les hétes intermédiaires sont des mollusques d'eau douce (Bithynia). Les cercaires sont
enkystées dans les muscles et sous les écailles de poisson (cyprinidae: poisson rouge, tanche,
carpe, gardon). L'héte définitif se contamine en ingérant crus les poissons infestés.

La jeune douve gagne directement les voies biliaires a partir du tube digestif, en remontant a
contre-courant le canal cholédoque, sans phase de migration sur le péritoine ni a travers le
parenchyme hépatique.

La répartition géographique est expliquée a la fois par la localisation géographique des hétes
intermédiaires et par les habitudes alimentaires des populations locales: douves ftrés
fréquentes en Extréme Orient (Chine, Laos, Thailande, Birmanie), observée en France chez
les réfugiés en provenance de ces pays.

La phase d’invasion est asymptomatique. Les symptémes de la phase d'état: s'installent
progressivement : douleurs abdominales, troubles du transit, altération de [|'état général,
manifestations allergiques, hépatomégalie sensible puis crises de coliques hépatiques,
poussée d'ictére rétentionnel et accés d'angiocholite.

Les formes observées en France sont souvent des formes frustes, voire asymptomatiques car
les infestations sont modérées. Mais en zone d'endémie ou les réinfestations multiples sont la
regle, le parasitisme est intense et finit par déterminer des complications : cirrhose biliaire,
adénocarcinomes primitifs du foie, pancréatites aigués ou chroniques.

Le diagnostic biologique par examen parasitologique des selles est facile car les oeufs sont en
général trés nombreux dans les selles.




Figure 16 : CEuf d’opistorchidé (40-45 x 20-30um)

af

Vi
#

Le traitement repose sur le praziquantel (Biltricide®) a la dose de 75mg/kg/j pendant 3 jours.
Une intervention chirurgicale peut étre nécessaire pour éliminer des paquets de douves
obstruant les canaux principaux.

La dicrocoeliose ou petite douve du foie est une distomatose hépatique trés fréquente chez de nombreux
animaux, mais exceptionnelle chez I'nomme en raison du mode de contamination (consommation de
fourmis). Il n'est pas rare cependant de retrouver des ceufs de Dicrocoelium dendriticum dans les selles
humaines, en simple transit (pseudo-parasitisme lié a la consommation de foie infecté).

Figure 17 : CEuf en transit de Dicrocoelium dendriticum dans des selles humaines (40-45 x 20-30 pm)

L’agent pathogéne, Dicrocoelium dendriticum, est une petite douve vivant dans les voies
biliaires de nombreux herbivores, notamment le mouton. L’héte intermédiaire est un mollusque
terrestre.

Les métacercaires sont enkystées chez des fourmis (qui s'infestent a partir de la bave des
mollusques). L'héte définitif s'infeste en ingérant les fourmis parasitées fixées sur les herbes (le
parasite atteint le systéme nerveux de la fourmi et la pousse a monter a l'extrémité des herbes
ou elle reste paralysée).

Le mode de contamination par ingestion de fourmi explique le caractére exceptionnel de
l'infection humaine. Il existe de rares cas de dicrocoeliose authentique publiés dans la
littérature (troubles digestifs, altération de I'état général, fievre, troubles neurologiques).

Mais le plus souvent, les oeufs de Dicrocoelium dendriticum découverts dans les selles
humaines correspondent a un pseudo-parasitisme lié a la consommation de foie d'animaux
parasités: les oeufs ingérés avec le foie de I'animal sont retrouvés dans les selles (oeufs en
transit).

La connaissance de la possibilité d'oeufs en transit est importante a connaitre : leur mise en
évidence dans les selles impose de renouveler I'examen parasitologique des selles aprés une
semaine de régime alimentaire sans ingestion de foie ou de paté, afin d’éliminer une
authentique parasitose.




3.2. Les distomatoses pulmonaires ou paragonimoses

Diverses douves du genre Paragonimus peuvent parasiter les voies bronchiques de I'homme et de
nombreux animaux. L'homme se contamine en ingérant cru les hotes intermédiaires: crabes ou
crevettes d'eau douce.

Figure 18 : Crabe du genre Potamon

La symptomatologie est semblable a celle d'une tuberculose pulmonaire (hémoptysies), altération
progressive de I'état général). La fievre est souvent absente. Il faut y penser devant une symptomatologie
de tuberculose pulmonaire résistante au traitement anti-tuberculeux chez un patient originaire
d'Afrique, d'Asie ou d'Amérique du Sud.

Figure 19 : Crachat hémoptoique au cours d’une paragonimose

Le diagnostic est fait par la découverte des oeufs dans les expectorations, plus rarement dans les selles.

Figure 21 : CEuf de Paragonimus dans des crachats (90-55um)

3.3. Les distomatoses intestinales

De nombreuses espéces de douves (Metagonimus spp., Heterophyes heterophyes, Fasciolopsis buski... )
vivent fixées sur I'épithélium intestinal. Elles occasionnent des troubles digestifs variés. Ces affections se
rencontrent principalement en Asie et en Afrique (Egypte).



Points essentiels

e |a fasciolose est une zoonose transmise par consommation de végétaux semi-aquatiques,
notamment le cresson infecté issu de cressonniéres sauvages.

e |Lasymptomatologie est liée a la migration transhépatique des douvules lors de la phase d’invasion,
puis a une obstruction inflammatoire des voies biliaires en phase d’état.
L’hyperéosinophilie est souvent majeure et constitue un point d’appel essentiel pour le diagnostic.
Le diagnostic biologique en phase d’invasion (durée 3 mois) repose sur le seul sérodiagnostic ; en
phase d’état, la sérologie est encore positive, mais il peut également y avoir des ceufs de Fasciola
hepatica dans les selles.
Le traitement médical repose sur le triclabendazole.
La prévention individuelle repose sur 'éviction de la consommation de cresson sauvage. Les
cressonniéres industrielles doivent étre surveillées.

e |l existe dautres distomatoses, hépatiques, pulmonaires et intestinales. Elles sont rencontrées
principalement chez des sujets originaires d’Asie, mais aussi d’Afrique et d’Amérique latine.
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Objectifs ENC

e Item 144. Fiévre aigue chez I'enfant et I'adulte :

o Diagnostiquer la cause. Conduire le diagnostic étiologique d’'une fiévre aigué.
o Connaitre les indications et les modalités du traitement symptomatique d’'une fiévre aigué.
o Identifier les situations d’urgence et celles imposant I'hospitalisation d’un patient fébrile.

e Item 168. Parasitoses digestives : giardiose, amoebose, téniasis, ascaridiose, oxyurose :

o Diagnostiquer et connaitre les principes du traitement d'un téniasis, d’'une ascaridiose, d'une
oxyurose, d'une giardiose, d'une amoebose intestinale aigué et d'un abcés amibien du foie.

e Item 170. Pathologie infectieuse chez les migrants adultes et enfants :

o Diagnostiquer les pathologies infectieuses les plus fréquentes rencontrées chez les migrants.
o Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptés aux conditions de vie des migrants.

e [tem 171. Voyage en pays tropical de Il'adulte et de I'enfant: conseils avant le départ,
pathologies du retour: fiévre, diarrhée, manifestations cutanées :

Connaitre les conseils d’hygiéne et de prévention adaptée, y compris la vaccination anti-amarile.
Connaitre les principales causes de fiévre, diarrhée, de manifestations cutanées et de
manifestations cutanées au retour d’'un pays tropical.

o Connaitre les symptdmes d’'une dengue, d’une infection a chikungunya.

e [tem 172. Diarrhées infectieuses de I'adulte et de I'enfant :

Connaitre les principaux agents infectieux causes de diarrhées.
Reconnaitre les signes de gravité d’'une diarrhée infectieuse.
Connaitre les indications et savoir interpréter les résultats d’'un examen bactériologique, virologique
et parasitologique des selles.

o Connaitre les principes des traitements des diarrhées infectieuses.
Connaitre les principes de prévention de la toxi infection alimentaire et savoir la diagnostiquer.
Connaitre les principes de la conduite a tenir en cas de toxi infection alimentaire familiale ou
collective.

e |tem 173. Prescription et surveillance des anti-infectieux chez I'adulte et I'enfant :
o Prescrire et surveiller un traitement anti-infectieux.
e Item 175. Risques sanitaires liés a I'eau et a I'alimentation. Toxi-infections alimentaires :

o Préciser les principaux risques liés a la consommation d’eau ou d'aliments (crudités, viandes et
poissons ingérés crus ou insuffisamment cuits).

e Item 214. Eosinophilie :

o Argumenter les principales hypothéses diagnostiques devant une hyperéosinophilie et demander
les premiers examens complémentaires les plus pertinents.

o |tem 257. Hématurie :

o Argumenter les principales hypothéses diagnostiques et justifier les examens complémentaires
pertinents.

e Item 272. Splénomégalie :

o Argumenter les principales hypothéses diagnostiques devant une splénomégalie et demander les



premiers examens complémentaires les plus pertinents.
e Item 273. Hépatomégalie et masse abdominale :

o Devant une hépatomégalie, une masse abdominale, ou la découverte de nodules hépatiques,
argumenter les principales hypothéses diagnostiques et justifier les examens complémentaires
pertinents.

¢ Item 282. Diarrhée chronique chez I'adulte et I'enfant :

o Argumenter les principales hypothéses diagnostiques et justifier les examens complémentaires
pertinents.

e |tem 311. Tumeurs vésicales :

o Diagnostiquer une tumeur vésicale.

1. Introduction

Les bilharzioses ou schistosomoses sont des affections parasitaires dues a des trématodes, vers plats, a
sexes séparés, hématophages, vivant au stade adulte dans le systeme circulatoire des mammiféres et
évoluant au stade larvaire chez un mollusque d’eau douce.

On répertorie 200 millions de cas de bilharzioses dans le monde et six espéces sont pathogénes pour
’lhomme et sévissent a I'état endémique sur trois continents (tableau I).

Tableau | : Principaux caractéres distinctifs des schistosomes humains

Espéces Localisatio | Voie Nombre Forme des Préleveme | Répartit | Hote
n des d’élimina | d’ceufs ceufs nts pour ion intermédiaire
parasites tion des pondus par diagnostic
ceufs jour direct
S. Plexus Vessie 20a Ovalaire a Urines, Afrique | Bulinus,
haematobi | veineux 200 éperon biopsies Physopsis
um uro-génital terminal vésicales
et/ou 150/60 um et rectales
rectal
S. Veine Célon 100 a Ovalaire a Selles, Afrique, | Biomphalaria
mansoni mésentéri 300 éperon biopsies Ameériq
que latéral rectales ue,
inférieure 140/60 ym Asie
S. Veine Intestin | 500 a Arrondi a Selles Asie Oncomelania
Jjaponicum | mésentéri | gréle 3500 éperon
que latéral peu
supérieure visible
70/50pm
S. Veine Intestin Inconnu Arrondi a Selles Asie Tricula
mekongi mésentéri | gréle éperon
que latéral peu
supérieure visible
60/40um
S. Plexus Rectum | Inconnu Ovalaire a Selles, Afrique | Bulinus
intercalatu | veineux éperon biopsies
m périrectal terminal rectales
200/65um
S. Plexus Rectum | Inconnu Ovalaire a Selles, Afrique | Bulinus




guineensis | veineux éperon biopsies
périrectal terminal rectales
200/65um

Le maéle est blanc et mesure 10mm a 15mm de long sur Tmm de large. Le corps est plat mais il
parait cylindrique par suute de l'enroulement de ses bords qui délimitent aini un canal (canal
gynécophore), dans lequel la femelle est logée.

Il possede 4 ou 5 grands testicules situés en avant du corps. La femelle est, en coupe,
cylindrique et plus longue que le male ; elle mesure de 15 a 29 mm de long et sa largeur
augmente régulierement d’avant en arriére : de 0,17mm en avant a 0,2mm en arriére. La couleur
noire de son intestin, facile a voir par transparence, lui donne une teinte foncée.

Il existe dans les deux sexes deux ventouses :

* une ventouse orale qui s’ouvre dans l'cesophage et qui se dédouble ensuite en deux
branches intestinales. Ces deux tubes se soudent en un coecum unique borgne a la partie
terminale du corps.

* une ventouse ventrale, organe de fixation.

Accouplement de schistosomes : la femelle filiforme se loge dans le canal gynécophore du male

~d

1.1. Schistosoma haematobium

Il s’agit de I'agent de la bilharziose uro-génitale. Chez 'hnomme, les vers adultes manifestent un tropisme
électif pour les plexus veineux périvésicaux et périrectaux. La femelle pond ses ceufs a éperon terminal, en
paquet, dans les parois rectales et vésicales : certains ceufs sont éliminés a I'extérieur essentiellement par
les urines, mais beaucoup restent dans les tissus avoisinants (granulomes) ou sont parfois embolisés a
distance.

La longévité de S. haematobium est de plus de 10 ans et ’'homme est le seul réservoir du parasite.

Les hoétes intermédiaires sont des mollusques appartenant le plus souvent aux genres Bulinus et
Physopsis.

Figure 1 : Bulinus sp

Les bulins ont une distribution géographique large, ils habitent les eaux douces et sont
capables de vivre dans un milieu sec. lls sont herbivores et ovipares. lls effectuent leur ponte
sur des pierres, sur des végétaux et sur les coquilles de leurs congéneres. Ces mollusques
pulmonés a coquille globuleuse et a ouverture senestre ont la possibilité, lorsque le gite
s‘asseche, de s’enfoncer dans la boue humide et d’y rester en diapause jusqu’a la prochaine




saison des pluies. Ce qui explique la présence de ceux-ci et de la bilharziose uro-génitale dans
les régions a longue saison seche. Plusieurs especes peuvent étre héte intermédiaire. La plus
fréquente est B. truncatus. Les Physopsis habitent les eaux douces comme les bulins. Les
especes qui nous intéressent sont réparties dans presque toute I’Afrique orientale et dans le
bassin du Congo.

La bilharziose a S. haematobium sévit dans toute I'Afrique, a Madagascar (cbéte ouest), a I'lle Maurice. I
existe quelques foyers sur le pourtour du Bassin Méditerranéen (Maghreb) et dans le Proche Orient.
L’Amérique est indemne.

Figure 2 : Répartition géographique de la bilharziose uro-génitale

1.2. Schistosoma mansoni

C’est I'agent de la bilharziose intestinale et parfois hépato-splénique.

Les schistosomes adultes vivent dans les plexus veineux mésentériques inférieurs. La ponte a donc surtout
lieu dans la paroi intestinale, mais souvent les ceufs a éperon latéral s’embolisent dans le foie ou la rate.

Cette espece, de méme taille que la précédente, n'en differe que par quelques caractéres
impossibles a voir a I'ceil nu. Le male possede 8 testicules au lieu de 4 ou 5 et les branches
intestinales, en se soudant, donnent un coecum unique plus long que dans l'espece
précédente.

Leur longévité est de plus de 10 ans (34 ans chez un malade). L’homme est le principal réservoir du
parasite, mais non le seul ; une trentaine d’espéces animales (rongeurs) ont été trouvées spontanément
infestées. Les hotes intermédiaires sont des planorbes, appartenant a divers genres et espéeces.

Figure 3 : Planorbe sp

Les planorbes, mollusques pulmonés, discoides, aplatis et sans opercule, vivent dans les
marais, les étangs, les ruisseaux et les rivieres. lls aiment les eaux calmes pures ou impures et
habitent au milieu des plantes aquatiques dont ils se nourrissent. Ce sont des especes
ovipares qui fixent leurs ceufs aux végétaux aquatiques ou aux cailloux. Les planorbes sont trés
répandus dans toutes les eaux douces du globe, sauf dans les contrées subpolaires :
Biomphalaria alexandrina en Egypte, B. pfefferi en Afrique ; B. glabrata aux Antilles et au
Vénézuela ; Tropicorbis centrimetralis au Brésil.




La bilharziose a S. mansoni est la plus répandue dans le monde. Son extension est trés importante en
Afrique tropicale. On la retrouve sur la céte Est de Madagascar. C’est la seule bilharziose américaine. Elle
touche les Antilles et TAmérique du Sud ou elle fut importée. Elle respecte I'Asie sauf la péninsule arabique.

Figure 4 : Répartition géographique de la bilharziose intestinale a Schistosoma mansoni

1.3. Schistosoma japonicum

C’est I'espéce la plus pathogene pour 'homme, elle détermine la redoutable bilharziose artério-veineuse.
Chez 'homme, les adultes vivent essentiellement dans les plexus veineux mésentériques supérieurs, mais
des couples erratiques se logent ailleurs notamment dans les artéres pulmonaires. La ponte est
particulierement abondante (2. 000 a 3. 000 ceufs par jour).

Cette espece est un peu plus petite que les deux précédentes. Le méle mesure de 9 a 12 mm
de long sur 0,5 a 1 mm de large, il possede de 6 a 8 lobes testiculaires. La femelle mesure de
12 415 mm de long sur 0,3 de large.

La longévité des adultes ne dépasse guére 5 ans. Ce ver détermine une anthropozoonose qui affecte
'homme et de trés nombreux animaux sauvages et domestiques. Les hbdtes intermédiaires sont des
Oncomelania.

Les Oncomelania sont des petits mollusques prosobranches, allongés, amphibies, operculés, a
sexes séparés dans lesquels I'évolution larvaire se fait en trois mois. La coquille est spiralée et
tronquée a la pointe. lIs sont présents dans les rizieres mal entretenues, dans les cours d’eau
lents des canaux d'irrigation.

Oncomelania sp : mollusque prosobranche, amphibie, operculé et a sexe séparé. La coquille est
spiralée et tronquée a la pointe, héte intermédiaire de S. japonicum

La bilharziose a S. japonicum est strictement asiatique. Elle sévit en Chine, a Taiwan, aux Philippines, aux
Célebes (Sulawesi). Eradiquée au Japon, elle ne garde de ce pays que son nom.



Figure 5 : Répartition géographique de la bilharziose a Schistosoma japonicum
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1.4. Schistosoma mekongi

Schistosoma mekongi est également trés pathogéne et strictement asiatique et de morphologie semblable a
S. japonicum. Son hbte intermédiaire est un mollusque prosobranche : Tricula aperta plus petit que les
Oncomelania et ne survivant pas a la sécheresse. Il existe des foyers limités en Thailande, aux confins du
Laos et du Cambodge.

Figure 6 : Répartition géographique de la bilharziose a Schistosoma mekongi

g

1.5. Schistosoma intercalatum et S. guineensis

Agents de la bilharziose rectale, S. intercalatum et S. guineensis sont trés proches morphologiquement mais
de répartition géographique différente et assez mal adaptées a I'homme. Les vers adultes vivent
essentiellement dans les plexus veineux périrectaux.

Leur longévité est assez mal connue. L’h6te intermédiaire est un bulin (Bulinus africanus et B. globosus).

Figure 7 : Bulinus globosus

Ces deux bilharzioses sévissent en Afrique équatoriale de I'Ouest : République démocratique du Congo pour
S. intercalatum ; République Centrafricaine, République démocratique du Congo, Guinée équatoriale,
Cameroun, Gabon, Nigéria, Angola, Tchad et Sao Tomé pour S. guineensis.



Figure 8 : Répartition géographique de la bilharziose a Schistosoma intercalatum

2. Généralités biologiques

Le cycle évolutif des six especes est identique dans ses grandes lignes, nécessitant I'intervention obligatoire
d’un héte intermédiaire, mollusque d’eau douce.

Figure 9 : Cycle des Schistosomes

1. Adultes vivants dans les plexus artérioveineux abdominaux 2.les ceufs sont éliminés dans le milieu
extérieur par les urines : S. haematobium (S. h.) ou par les selles : S. mansoni (S. m.), S. intercalatum (S. i.)
et S. japonicum (S. j.) 3. Miracidium libéré par I'éclosion des ceufs en eaux douces 4. Mollusque héte
intermédiaire obligatoire a) Bulin (S. h., S. i.), b) Planorbe (S. m.) ; c) Oncomélania (S. j.) 5. Furcocercaires
infestantes obtenus apres transformation des miracidiums en sporocytes et multiplications de ces derniers 6.
Infestation de 'homme par les furcocercaires lors d’'un contact avec les eaux contaminées 7.
Schistosomules migrant jusqu’au systeme porte ou ils deviennent adultes avant de gagner les plexus
artérioveineux abdominaux.
