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Avant-propos

La collection d'ouvrages pédagogiques Objectif Internat
Pharmacie a pour but de proposer a I'étudiant des fiches
apportant de facon condensée tous les éléments nécessaires
pour une préparation optimale au concours de l'internat en
s'appuyant sur les connaissances habituellement demandées
dans les différentes épreuves de I'examen : QCM, exercices,
dossiers biologiques et thérapeutiques.

Pour préparer efficacement ces épreuves, chaque ouvrage de
la collection propose des fiches de synthése en conformité
stricte avec les items du programme du concours.

Les fiches sont intégralement rédigées par les enseignants
des facultés de pharmacie pour le domaine du programme
considéré. Le contenu pédagogique de chaque ouvrage est
validé par I'Association nationale des enseignants ou par le
Groupe pédagogique national représentant la discipline.
Cette particularité rédactionnelle lui confére un caractére
d'unicité pédagogique.

Pour chaque item du programme, I'étudiant pourra trouver
les éléments indispensables & mémoriser grace a des notes,
des encadrés, des algorithmes et des tableaux de synthese
permettant |'assurance de posséder les meilleures connais-
sances actualisées et suffisantes pour une préparation réus-
sie au concours dans les meilleures conditions pédagogiques
avec la certitude d'aucune impasse.

Autant que possible, dans cette premiére édition, des liens
transversaux avec les items des autres disciplines ont été
référencés afin de faciliter I'articulation des fiches intra- et
inter-items; ces liens seront donc tres sensiblement augmen-
téslors de la publication de la totalité des ouvrages.

Cette collection d'ouvrages offre a I'étudiant - candidat (ou
non) au concours — un moyen efficace de réviser de maniére
synthétique I'enseignement dispensé dans I'ensemble des
facultés de pharmacie.






Taxonomie en parasitologie et mycologie

La taxonomie des agents fongiques et parasitaires figurant
au programme de l'internat en pharmacie est présentée au
travers de trois arbres. Les éléments jugés les plus pertinents
a retenir sont présentés sur un fond bleu foncé.

PARASITES UNICELLULAIRES

Ces parasites étaient auparavant désignés sous le terme
« protozoaires » : ce terme, encore trés largement utilisé, doit
étre abandonné (Figure 1).

Eucaryotes

parasites
unicellulaires

Clsse Eophanngis ST e (ORI

] ] |
Espe Giardia Trichomonas Plasmodium Toxoplasma Leishmania Entamoeba
SRESS intestinalis vaginalis falciparum gondii infantum histolytica

Parasites unicellulaires.
Embranchements :
Métamonades : présence d'un caryomastigonte (noyau entouré de microtubules), pas de mitochondrie ni d'appareil de Golgi.
Apicomplexes : intracellulaires, entrant dans la cellule hote grace a un complexe apical (rhoptries, micronémes +/- conoide)
caractéristique de I'embranchement.
Euglénozoaires : un ou plusieurs flagelles, présence de crétes mitochondriales discoides.
Amoebozoaires : unicellulaires se déplagant par émission de prolongements cytoplasmiques (pseudopodes).

Ordres :

Diplomonadines : 2 noyaux (caryomastigontes), 8 flagelles.

Trichomonadines : 1 3 6 flagelles regroupés a un pdle apical, un flagelle relié & la membrane plasmique (membrane ondulante).
Hémosporidies : parasites intraérythrocytaires.

Eucoccidies : parasites intracellulaires obligatoires a porte d'entrée digestive.

Trypanosomatides : unicellulaires possédant un kinétoplaste (caractéristique de la classe des kinétoplastés) et un seul flagelle,
souvent associé en partie a la membrane plasmique.

Amoebidés : un pseudopode majoritaire pour le déplacement, crétes mitochondriales discoides.



PARASITES PLURICELLULAIRES (METAZOAIRES)
(FIGURE 2)

Parasites pluricellulaires
Métazoaires triploblastiques

bilatériens protostomiens
Ecdysozoaires

Spiraliens
i

Arthropodes Plathelminthes

Ordre Rhabditida Cyclophyllidea Plagiorchiida Strigeidida

1
{
|

: | i ‘
< Enterobius Strongyloides LEEUE] Echinococcus ; : Schistosoma
Espeéce : : 3 ; " Fasciola hepatica :
vermicularis stercoralis saginata granulosus mansoni

Figure 2 Parasites pluricellulaires, métazoaires triploblastiques bilatériens protostomiens.

Métazoaires (pluricellulaires), triploblastiques (trois feuillets embryonnaires : ecto, méso et endoderme), bilatériens (symétrie plane :
non axiale) protostomiens (formation de la bouche en premier au cours du développement embryonnaire, groupe frere opposé : les
deutérostomiens).

Clades (super-embranchements) :

Ecdysozoaires : développement par une ou plusieurs mues cuticulaires.

Spiraliens : ensemble des embranchements caractérisés par un clivage de I'ceuf du type spiral.

Embranchements :

Plathelminthes : vers plats, tube digestif (TD) incomplet a une seule ouverture (trématodes) ou absent (cestodes).

Nématodes : vers non segmentés, de section circulaire, recouverts d'une épaisse cuticule contenant du collagéne (différence avecles
arthropodes, cuticule contenant de la chitine), TD complet, symétrie radiale.

Classe :

Cestodes : vers plats segmentés (scolex, cou, strobile), parasites a |'état adulte du TD de vertébrés.
Trématodes : vers plats non segmentés, deux ventouses (buccale et ventrale).




MYCETES (FIGURE 3)

Embranchement Ascomycetes

Basidiomycétes

Classe Saccharomycetesl§ Pneumocystidomycetes Eurotiomycetes Tremellomycetes
Ordre Saccharomycetales Pneumocystidales Onygenales Tremellales

X Candida Pneumocystis Dermatophytes Aspergillus Cryptococcus
Espece bi o o Trichophyton, f iqat f
albicans jirovecii e umigatus neoformans

Mycétes.

Embranchements :

Ascomycetes : formation des spores (ascospores) a I'intérieur de cellules spécialisées (asques) de forme cylindrique a globuleuse.
Basidiomycetes : ils sont caractérisés par des spores formées a l'extrémité de cellules spécialisées, les basides.

Ordre :

Saccharomycetales : ordre des levures bourgeonnantes.

Onygenales : ordre de champignons filamenteux capables de digérer la kératine.

Eurotiales : caractérisées par des fructifications caractéristiques (cleistothéces) sur la forme parfaite.
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PARASITOSES ET MYCOSES

Section IV

Protozooses intestinales : entamoebose

L'entamcebose (anciennement amibiase) est une infection
provoquée par Entamoeba histolytica, parasite strictement
humain. Il s’agit d'un organisme unicellulaire parasite obli-
gatoire appartenant a I'embranchement des Amoebozoaires
(anciennement Rhizoflagellés). Souvent asymptomatique,
I'infection par ce parasite peut provoquer un syndrome
dysentérique (dysenterie amibienne) et se compliquer d'at-
teintes tissulaires avec la formation d'abcés principalement
hépatique et/ou pulmonaire.

(1) Ingestion de kystes matures via les
aliments, l'eau ou les mains
contaminés par des matiéres

Ingastion

EPIDEMIOLOGIE

La contamination étant liée au péril fécal, I'entamoebose est
une infection parasitaire cosmopolite mais plus fréquemment
observée dans les pays en voie de développement. C'est une
des protozooses digestives les plus fréquentes au monde.
L'Homme est le seul réservoir d'E. histolytica.

Les populations a risque d'entamcebose dans les pays indus-
trialisés sont principalement les voyageurs, les migrants et les
homosexuels masculins.

Cycle parasitaire : cycle monoxéne direct (Figure 12.1.1).

fécales. de kystes matures
(1]
Trophozoite
(2,3) Dékystement dans
I'intestin gréle : libération
des trophozoites,
multiplication et migration
vers le colon.
TR (3]
wl B
Eau, crudités o oopmtss 3 Multiplication
souillées par des { g des amibes
kystes maturos -
(5,6,7) Enkystement ‘
T Abcé
des trophozoites et Wiirri
élimination de ces deux
stades parasitaires dans | @
les matiéres fécales. Kyste mature Voo o
Persistance des kystes e
dans I'environnement O Selles contenant
- des kystes
pendant des semaines. (6] Amibes pathogenes,

A l'extérieur du corps,
lyse rapide

des trophozoites
éliminés dans les selles.

Prékyste hématophages

& 2 noyaux

o O
Prékyste

(4) Envahissement des
muqueuses intestinales
et dissémination

des trophozoites par voie
sanguine vers des sites
extra-intestinaux tels que
le foie et les poumons.

Cycle parasitaire d'Entamoeba histolytica.
Source : d'aprés Parasitoses et mycoses : des régions tempérées et tropicales, 6¢ édition, ANOFEL, © Elsevier Masson SAS, 2019.

Parasitologie — Mycologie

© 2022, Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés



PROTOZOOSES INTéS‘TINALES : ENTAMGEBOSE
PARASITOLOGIE - MYCOLOGIE

PHYSIOPATHOLOGIE (FIGURE 12.1.2) » La chall'satlon'wsceral'e est Atou10urs second'a|re a une
contamination colique qui a pu étre asymptomatique, et elle

» En envahissant la muqueuse de l'intestin, les amibes pro- peut apparaitre a distance de celle-ci.
voquent I'entamcaebose intestinale aigué.

Ulcérations des

Adhésion par et
des lectines q

Libération Dissémination par
d’enzymes voie hématogéne
protéolytiques vers le systéme

porte

Figure 12.1.2 Physiopathologie des différentes formes cliniques d'entamoebose.

PRESENTATIONS CLINIQUES (FIGURE 12.1.3)

Adhésion aux
capillaires
viscéraux

Destruction
centrifuge du
parenchyme

Formation d’un
abces

Figure 12.1.3 Présentations cliniques de I'entamcebose.

PARASITOSES ET MYCOSES



PARASITOSES ET MYCOSES

PROTOZOOSES INTESTINALES : ENTAMCEBOSE
PARASITOLOGIE ~ MYCOLOGIE

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

» Entamoebose intestinale aigué : dysenterie bactérienne
(Escherichia coli, shigelle, campylobacter, salmonelle...).

» Entamcebose subaigué : giardiose, cryptosporidiose, cyclos-
porose.

» Entamoebose viscérale : abcés du foie a bactéries pyo-
génes, cancer du foie, kyste hydatique surinfecté.

DIAGNOSTIC

ENTAMEBOSE INTESTINALE

Plusieurs espéeces de parasites unicellulaires du genre Enta-
moeba colonisent les humains, mais seule E. histolytica est
reconnue comme un pathogéne gastro-intestinal. Parmi les
amibes non pathogénes, E. dispar, environ 10 fois plus fré-
quente, est morphologiquement identique a E. histolytica et
différenciable par biologie moléculaire uniquement.

» Examen parasitologique des selles (EPS) sur selle fraiche-

ment émise (<4 heures), a répéter 3 fois sur une semaine :

observation microscopique des différents stades.

« Trophozoites hématophages, caractéristiques d'Entamoeba
histolytica, d'une taille de 20-40 um, noyau du genre Enta-
moeba avec chromatine périphérique (fine et réguliere), et
un caryosome punctiforme central. Présence de globules
rouges phagocytés a différents stades de digestion dans le
cytoplasme (Figures 12.1.4 et 12.1.5).

10u 8

Schémas des différents stades parasitaires
d'Entamoeba histolytica.
A : Formes végétatives (trophozoites) possédant un noyau
unique a bords épais et un carysome punctiforme. B : Forme
végétative hématophage d'E. histolytica (globules rouges
phagocytés dans le cytoplasme). C : Stade kystique présentant
1 a 4 noyaux et une paroi épaisse bien délimitée.
Source : d'aprés Markell and Voge's Medical Parasitology, Tenth edition,
© Elsevier (Singapore) Pte Ltd, 2020.

Selles : Entamoeba histolytica, a gauche, forme
végétative hématophage (état frais; 20-40 um) et a droite,
forme végétative non hématophage.

Source : Anofel.

b

Selles : Entamoeba histolytica/E. dispar, kyste
(MIF; 10-15 pm).
Source : d'aprés Parasitoses et mycoses : des régions tempérées et tropicales,
6¢ édition, ANOFEL, © Elsevier Masson SAS, 2019.

= Kystes contenant a maturité 4 noyaux du genre Enta-
moeba, avec des cristalloides en saucisse, 12,5 pm de dia-
métre (Figure 12.1.6).

p Détection d'ADN d'E. histolytica (dans les selles) : cible de

différents «panels» de PCR commercialisés. Meilleure sen-

sibilité que I'EPS, permet de différencier E. histolytica de E.

dispar.

» Recherche d'antigenes d'E. histolytica par ELISA sur prélée-

vements de selles.

ENTAMGEBOSE VISCERALE

IMAGERIE

» Echographie hépatique en urgence : abcés, pouvant étre
multiples.

» Tomodensitométrie hépatique : images hypodenses, non
indispensable si échographie contributive.

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Examens d'orientation :

» Numération formule sanguine : hyperleucocytose a poly-
nucléaires neutrophiles.

» Syndrome inflammatoire avec augmentation franche de la
C-réactive protein (CRP).

Confirmation du diagnostic :

» Sérologie entamcebose (ELISA, hémagglutination) pou-
vant étre effectuée en urgence.




» Examen parasitologique du pus de I'abces : la ponction
hépatique sous échographie de I'abcés peut étre réalisée
(non systématique), davantage dans un objectif de drainage
antalgique en cas d'abcés volumineux. Aspect de pus «cho-
colat» caractéristique. L'examen direct du pus n'est pas
contributif, les trophozoites étant localisés en périphérie de
la lésion. Une PCR spécifiqued'E. histolytica peut étre réalisée
sur le liquide de ponction. Une recherche d'Ag E. histolytica
par ELISA peut également étre effectuée.

» A noter : L'EPS, le plus souvent négatif & ce stade d'en-
tamcebose viscérale, n'est généralement pas contributif.

TRAITEMENT

Principe du traitement :

» Antiprotozoaires diffusibles a large spectre.

» Amcebicides de contact non diffusibles, actifs sur les stades
présents dans l'intestin. Dans les zones ou |'entamcebose
n'est pas endémique, I'OMS recommande de traiter égale-
ment les porteurs asymptomatiques afin de réduire le risque
de transmission.

ENTAMGEBOSE INTESTINALE AIGUE

Traitement de premiére intention : métronidazole pendant 7
a 10 jours per os ou par voie intraveineuse.
Contre-indications : allergie aux nitro-imidazolés.

Effets indésirables : troubles digestifs (nausée, diarrhée...),
rarement troubles neurologiques, troubles cutanés graves.
Interaction médicamenteuse avec l'alcool, le disulfirame
(effet antabuse) et avec les antivitamines K (augmentation
de I'INR).

SECTION IV

PROTOZOOSES INTESTINALES : ENTAMCEBOSE
PARASITOLOGIE - MYCOLOGIE

D'autres nitro-imidazolé€s, le tinidazole ou le secnidazole,
peuvent étre proposés comme alternatives, avec une effi-
cacité comparable pour un traitement plus bref, en 1 a
5 jours.

Trois joursapres la fin du traitement, la paromomycine per os
disponible en ATU est prescrite comme amceebicide de contact
(I'association tiliquinol-tilbroquinol n'est plus commercialisée).
Les symptomes s'amendent en 2 a 3 jours; un traitement
symptomatique peut étre associé si besoin.

Un contréle des selles (EPS, PCR, ou recherche d'antigénes)
doit étre effectué 3 a 4 semaines aprés la fin du traitement.

ENTAMCEBOSES VISCERALES

Les mémes médicaments et schémas thérapeutiques que pour
I'entamaebose intestinale aigué (amcebicides tissulaires et
de contact) sont utilisés. Le traitement par amecebicides dif-
fusibles peut étre commencé par voie parentérale en cas de
dégradation de I'état général ou de vomissements.

Une ponction évacuatrice échoguidée peut étre effectuée
notamment pour les abcés de grande taille.

L'efficacité du traitement s'apprécie sur la disparition rapide
de la fievre, de la douleur et du syndrome inflammatoire
(24-48 heures).

PROPHYLAXIE

Mesures individuelles : régles d'hygiéne alimentaire : eau
en bouteille, aliments cuits (éviter les crudités), lavage des
mains, etc.

Mesures collectives : lutte contre le péril fécal, traitement des
porteurs asymptomatiques.

PARASITOSES ET MYCOSES
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Section IV

Protozooses intestinales : giardiose

La giardiose est une zoonose intestinale cosmopolite liée au
péril fécal qui atteint fréquemment les enfants.

Parasite unicellulaire flagellé anaérobie responsable : Giardia
intestinalis (aussi appelé Giardia duodenalis) avec différents
génotypes (on parle d'assemblage mais seuls 2, A et B, sont
retrouvés dans des infections humaines).

Embranchement des métamonades, ordre des dip/lomona-
dines.

EPIDEMIOLOGIE

p» Protozoose intestinale cosmopolite parmi les plus répan-
dues dans le monde.

» Population a risque dans les pays industrialisés : voyageurs,
migrants, homosexuels masculins, communautés d'enfants
(créches, écoles...), parents de jeunes enfants.

» L'Homme est le principal réservoir de parasites (mais on
peut retrouver des parasites dans les selles de mammiféres).

Cycle évolutif de Giardia intestinalis (Figure 12.2.1) : cycle
monoxéne direct qui se déroule entiérement dans la lumiéere
intestinale.

Contamination
par ingestion

@ Ingestion de o

kystes (péril fécal)

Dose infectante
10 a 100 kystes alors
qu'un malade excréete

jusqu‘a 108 kystes

Eau, crudités...
souillées par des
kystes matures

@ Elimination des

Cycle évolutif de Giardia intestinalis.

PHYSIOPATHOLOGIE ET SYMPTOMATOLOGIE

Physiopathologie :

Malabsorption par raccourcissement des microvillosités de
la bordure en brosse des entérocytes et perturbation de la
digestion par déconjugaison des sels biliaires.

Clinique :

Selon I'importance de la charge parasitaire.

Diarrhée graisseuse (selles pateuses, décolorées, malodo-
rantes) avec malabsorption des graisses pouvant conduire a
une malabsorption du calcium et des vitamines liposolubles.

» + nausées et douleurs abdominales épigastriques, syn-
drome dyspeptique.

Les symptomes digestifs d'une giardiose aigué apparaissent
en moyenne 7 jours aprés la contamination, s'amendent en 2
a 4 semaines et évoluent vers un portage asymptomatique en
I'absence de traitement.

En cas d'évolution chronique, la giardiose peut entrainer un
syndrome de malabsorption qui peut s'avérer sévere, particu-
lierement chez I'enfant, avec cassure de la courbe de poids,
voire retard du développement staturo-pondéral.

Le portage asymptomatique est trés fréquent.

(2]
Trophozoite
(vu de face)

|@ Libération des

trophozoites dans
le duodénum sous
I'action du pH et de

la pepsine

kystes 12}
%%
(parfois de trophozoites) % - 3]
(Evolution Trophozoite

dans les selles el TR I (yu(deiproti) r@ Adhésion aux micro-
@ Seuls les kystes sont som g [ . .

@ Kyste mature villosités intestinales via
résistants dans l'envi-
= 5] le disque ventral
ronnement (plusieurs

@ Multiplication par
semaines)
scissiparité
(5] (4]
Kystes émis Evolution et
dans les selles

multiplication

Source : d'apres Parasitoses et mycoses : des régions tempérées et tropicales, 6¢ édition, ANOFEL, © Elsevier Masson SAS, 2019.
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DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Du fait de la localisation strictement digestive, il n'y a pas de
sérologie, ni de perturbation biologique sanguine.

Le diagnostic de certitude repose sur :

» I'examen parasitologique des selles (direct et aprés concen-
tration) avec mise en évidence de kystes; plus rarement de
trophozoites (sauf en cas de diarrhée a transit rapide) (cf.
infra).

Du fait de I'existence de période muette sans émission des
kystes, il est indispensable de pratiquer I'examen a 3 reprises
et a plusieurs jours d'intervalle;

» destechniques de biologie moléculaire : PCR multiplex ou
PCR syndromique sur les selles;

p» des techniques immunologiques pour la détection de
coproantigéne de Giardia dans les selles (ELISA, IFl, immuno-
chromatographie).

Caractéristiques des trophozoites (Figure 12.2.2) et des kystes
(Figure 12.2.3) : les trophozoites et kystes sont présents dans
la lumiére intestinale (toujours extracellulaires).

p» Trophozoite (duodénum) : piriforme (face : forme de
cerf-volant, profil : aspect en cuillére), 10 a 20 pm de long,
2 noyaux, 4 paires de flagelles assurant la mobilité.

» Kyste :ovalaire, 10-13 x 8 um, a paroi épaisse et réfringent,
4 noyaux, flagelles groupés en un faisceau réfringent.

. -

Trophozoite de Giardia intestinalis.
Source : Anofel.

SECTION IV

PROTOZOOSES INTESTINALES : GIARDIOSE
PARASITOLOGIE - MYCOLOGIE

TRAITEMENT

Le traitementde 1 intention faitappel aux nitro-5-imidazolés
par voie orale :

» métronidazole pendant 5 jours;

p» ou tinidazole, secnidazole : prise unique.

Effet antabuse.

Ces médicaments traversent le placenta et sont éliminés
dans le lait maternel : a éviter au cours de la grossesse et de
I'allaitement.

Trés rares résistances. En cas d'échec thérapeutique :

» métronidazole + albendazole.

Un contréle des selles (EPS, PCR, ou recherche d'antigenes)
doit étre effectué 1 semaine aprés la fin du traitement.

PROPHYLAXIE

» lutte contre le péril fécal avec assainissement de I'environ-
nement;

» hygiéene individuelle et collective : lavage des mains +++,
respect des regles d'hygiéne alimentaire, traitement des
sujets malades et des porteurs asymptomatiques dans I'en-
tourage des malades.

s~y

Kystes de Giardia intestinalis.
Source : Parasitoses et mycoses : des régions tempérées et tropicales, 5¢ édition,
ANOFEL, © Elsevier Masson SAS, 2016.
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SECTION IV

Trichomonose urogénitale

La trichomonose urogénitale est une infection sexuellement
transmissible (IST) due a Trichomonas vaginalis, parasite fla-
gellé strictement humain. Son diagnostic repose sur la mise en
évidence directe du parasite ou de son ADN a partir de préléve-
ments génitaux (sécrétions vaginales ou urétrales) ou urinaires.
Embranchement des métamonades.

EPIDEMIOLOGIE

» T. vaginalis est un parasite unicellulaire flagellé anaérobie
qui adhére aux cellules épithéliales de I'appareil urogénital.
» Il est responsable d'une IST cosmopolite, strictement
humaine.

» La majorité des hommes infectés sont asymptomatiques,
ce qui favorise sa dissémination.

p L’‘association de T. vaginalis avec d'autres IST (syphilis,
gonococcie, chlamydiose, VIH...) est fréquente et doit étre
recherchée.

p» Le cycle est monoxéne direct.

CARACTERISTIQUES MORPHOLOGIQUES

Ce parasite extracellulaire n’existe que sous forme végéta-
tive (trophozoite), forme trés fragile qui ne peut survivre en
dehors de son hote.

» Trophozoite : unicellulaire, ovoide a sphérique de 7 a
30 um de long sur 5 a 12 um de large, possédant un axostyle,
un noyau antérieur avec un gros caryosome central, 5 fla-
gelles assurant la mobilité, dont un souléve une membrane
ondulante (Figure 13.1.1).

» Pas de forme kystique.

Parasitologie - Mycologie
© 2022, Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

A Objectif x 40

L 3

B

B Objectif x 40

Membrane ondulante

Vacuoles digestives 2 = e

. A~ ( A o ,{
Blépharoplaste & T O P
(ou corps basal) ' ® 82/ I' Axostyle
/
- Noyau
4 flagelles unique 5-30 um
antérieurs
Cytostome
C

A I'état frais (A, grossissement x 400), aprés
fixation-coloration au May-Griinwald-Giemsa (B, grossissement
x400) et représentation schématique (C) d'une forme
végétative ou trophozoite de Trichomonas vaginalis.

Source : Chesnay A, Desoubeaux G. Diagnostic de la trichomonose &
Trichomonas vaginalis. RFL 2021;2021(530). © Elsevier Masson SAS, 2021.



SIGNES D'ORIENTATION CLINIQUE

p Période d’incubation : 7 a 15 jours.
» Symptomatologie différente selon le sexe du patient (cf.
Tableau 13.1.1).

Signes cliniques de la trichomonose a
Trichomonas vaginalis.

Femme Homme
Facteurs Alcalinisation du pH vaginal
favorisants  (ménopause, période suivant les
régles)
Clinique Asymptomatique (25-50 % des Asymptomatique
cas) (> 90 % des cas)
Maladie aigué = vulvovaginite Maladie aigué
Leucorrhées verdatres, = urétrite

Ecoulement urétral
+ dysurie, bralures
mictionnelles
Complications :
prostatite, fertilité
réduite

mousseuses et malodorantes
Prurit vulvaire avec sensation de
brilure

Dyspareunie superficielle (rapports
sexuels douloureux) + dysurie,
Cystite

A I'examen, introduction
douloureuse du spéculum et
muqueuse vaginale rouge écarlate
Complications obstétricales :
rupture prématurée des
membranes, fausse couche, etc.

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE DE LA
TRICHOMONOSE

Ce diagnostic doit étre suspecté devant toute symptomato-
logie évocatrice (urétrite, vulvovaginite), devant la notion de
cas index de trichomonose (partenaire[s] sexuel[s]), ou en cas
d'autres IST récemment diagnostiquées dans un contexte de
dépistage systématique.

Le diagnostic de certitude repose sur :

1. I'examen direct a la recherche de trophozoites (peu
sensible) :

SECTION IV

TRICHOMONOSE UROGENITALE
PARASITOLOGIE - MYCOLOGIE

» préléevement vaginal ou urétral : état frais dans sérum phy-
siologique a 37 °C = éléments mobiles et réfringents,

p urines (1¢ jet) : état frais sur culot de centrifugation.

La coloration de Gram ou de MGG peut faciliter I'observation
sur ces prélevements;

2. la biologie moléculaire (trés sensible) : tests PCR souvent
combinés avec la détection d’autres agents responsables d’IST
(ex : Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis),

3. la culture : possible mais peu utilisée sur milieu spécifique
(Diamond, Roiron) a 37 °C (plus sensible que I'examen direct
mais contraignant).

TRAITEMENT

Le traitement repose sur |'utilisation de dérivés nitro-5-imi-
dazolés.
p» Traitement « minute» :
=« métronidazole, tinidazole ou secnidazole en prise unique;
= arépéter 15 jours apres si échec.
p» Traitement long :
= préconisé en cas de rechute ou de signes urinaires;
s systématique chez I'homme pour éviter les atteintes
prostatiques;
= métronidazole :
« en 2 prises durant 10 jours,
« chez la femme, ajout possible d'une forme locale (ovule
vaginal/j, 10 jours).
p» Grossesse et allaitement :
= privilégier un traitement local au 1°" trimestre de grossesse;
» chez la femme qui allaite, il est possible d'utiliser le métro-
nidazole ou le secnidazole per os en dose unique avec arrét
de I’allaitement pendant 24 heures.
A noter : le traitement simultané du ou des partenaire(s),
méme asymptomatique(s), est indispensable.

PROPHYLAXIE

» Rapports sexuels protégés.
p» Traitement du (des) partenaire(s).

PARASITOSES ET MYCOSES
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SECTION IV

INTRODUCTION

Le paludisme est une parasitose tropicale vectorielle due a
des parasites hématozoaires du genre Plasmodium, embran-
chement des Apicomplexa, transmis par un moustique vec-
teur femelle du genre Anopheles. Sa mortalité reste élevée en
zone d'endémie. En France métropolitaine, ce sont essentiel-
lement des cas de paludisme d'importation qui sont observés.
C'est une urgence médicale en raison du risque d'évolution
rapide vers un accés grave potentiellement mortel. Cing
espéces sont pathogénes chez I'homme : Plasmodium (P) fal-
ciparum (Pf), P. vivax (Pv), P. ovale (Po), P. malariae (Pm) et
P. knowlesi (Pk).

EPIDEMIOLOGIE ET REPARTITION
GEOGRAPHIQUE

Premiére endémie parasitaire mondiale, avec environ 240 mil-
lions d'acces annuels, elle est responsable de 600000 déces
surtout chez les enfants de moins de 5 ans et en Afrique
subsaharienne.

Zone d'endémie en 2021 : 87 pays intertropicaux sur le conti-
nent africain, en Asie du Sud-Est et sous-continent indien, en
Amérique du Sud avec des répartitions variables selon ['es-
péce en cause (Figure 14.1.1).

P. falciparum : la plus répandue (Afrique, Asie, Amérique
du Sud), potentiellement mortelle, urgence diagnostique et
thérapeutique.

P. vivax : 2¢ espece en terme de nombre de cas : Amérique du
Sud, Afrique de I'Est, Asie du Sud-Est.

P. ovale : Afrique subsaharienne et Indonésie.

P. malariae : sporadique sur I'ensemble des pays d'endémie.

Moaloria incidence, 2018
0
<01
[ARTES
1to 10
>10 to50
8 >50t0100 )
8 >10010250 1wl
I >250 ) 4
No malaria
Mot applicable

Répartition mondiale du paludisme.

Le paludisme : épidémiologie, clinique,
traitement et prévention

P. knowlesi : Asie du Sud-Est, parasite du singe macaque, acci-
dentellement transmis a 'Homme.

L'Homme, hote intermédiaire, est le réservoir de parasites
(sauf pour P knowlesi); le vecteur hote définitif est un mous-
tique femelle du genre Anopheles, dont la piqlre soléno-
phage est vespérale et nocturne.

CYCLE PARASITAIRE

CHEZ L'HOMME

p Transmission des sporozoites par piqlre de moustique
anophéle femelle infectée.

» Multiplication dans les hépatocytes : phase d'incubation
silencieuse, 7 jours (minimum) - 15 jours (en moyenne).

p Libération des mérozoites qui parasitent les hématies
(forme trophozoite jeune) ou ils se multiplient pour donner
des schizontes.

p A maturité, éclatement des schizontes (corps en rosace) =
nouveaux mérozoites = globules rouges.

Ce cycle de multiplication érythrocytaire asexuée (Figure 14.1.2)
dure 24 heures pour Pk, 48 pour Pf, Pv et Po et 72 heures pour
Pm.

Lors de la lyse des hématies parasitées et de la libération des
mérozoites, des substances pyrogénes sont libérées, a |'ori-
gine de la fiévre.

En paralléle, évolution de parasites vers une forme sexuée, les
gamétocytes (non pathogénes chez I'Homme) qui assurent la
transmission aux moustiques.

Espéces Po et Pv : hypnozoites, formes quiescentes dans les
hépatocytes, a I'origine d'acces de reviviscence en dehors de
toute nouvelle piqare infectante.

Source : Maghoo A, De Suremain N, Bourrat E, et al. Conseils en médecine du voyage. PERPED 2021;4(2).

Parasitologie — Mycologie
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LE PALUDISME : EPIDEMIOLOGIE, CLINIQUE, TRAITEMENT ET PREVENTION
PARASITOLOGIE - MYCOLOGIE
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Source : Parasitoses et mycoses : des régions tempérées et tropicales, 6¢ édition, ANOFEL, © Elsevier Masson SAS, 2019.

CHEZ LE MOUSTIQUE

Lors du repas sanguin sur un individu parasité, le moustique
se gorge de sang. Dans son estomac, seules les formes sexuées
vont survivre, évoluer en gameétes. Il y a fécondation pour
aboutir a un ceuf mobile, I'ookinete qui va s'enkyster en
oocyste au sein duquel vont s'individualiser de nombreux spo-
rozoites qui gagneront les glandes salivaires du moustique a
maturité. Ils seront transmis avec la salive du moustique lors
de son repas sanguin.

CLINIQUE

» Acces simple de primo-invasion : syndrome pseudogrippal
ou gastroentérite fébrile non spécifique : fievre continue
pouvant étre élevée, céphalées, myalgies, nausées, vomisse-
ments. Il survient majoritairement dans les 2 mois aprés le

retour d'un séjour en zone d'endémie (Pf), jusqu'a 4 ans pour
Po ou Pven cas de reviviscence.

» Accés de paludisme grave : urgence médicale, atteinte
multiviscérale avec ou sans atteinte neurologique (neuropa-
ludisme). Il est défini par la présence d'au moins un signe de
gravité (cf. Figure 14.1.3) : coma, convulsions, ictére ou hyper-
bilirubinémie, insuffisance rénale, acidose métabolique,
syndrome de détresse respiratoire aigué, hyperparasitémie.
L'évolution clinique est rapide avec un risque élevé de déces.

PHYSIOPATHOLOGIE

Cytoadhérence des globules rouges parasités a I'endothé-
lium vasculaire responsable d'une hypoxie et d'une rupture
de I'homéostasie en raison de la réaction inflammatoire
provoquée.

PARASITOSES ET MYCOSES
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LE PALUDISME : EPIDEMIOLOGIE, CLINIQUE, TRAITEMENT ET PREVENTION
PARASITOLOGIE - MYCOLOGIE

— Troubles de la conscience, convulsions
— Choc défaillance respiratoire

— Syndrome hémorragique

— lIctéere ou bilirubine totale > 50 pmol/L
— Hémoglobine < 7 g/dL

— Créatininémie > 265 pmol/L

- Glycémie < 2,2 mmol/L

— Parasitémie > 4 % y

Ooul

— Hyperlactatémie, acidose métabolique

¢ Réanimation

Hospitalisation
en urgence

1
Vomlssements ? |

oul

Quinine IV

Avis d u réanimateur pour
Hospitalisation en urgence en :

* Unité de surveillance continue
* Unités spécialisées
Traitement par artésunate IV :
Au moins 3 premiéres doses

-
| Prise en charge en ambulatoire ? |
—

— Diagnostic parasitologique fiable, absence d'échec d'un premier traitement

— Absence de facteur de risque de mauvaise observance

— Absence de facteur de risque associé (isolement, grossesse, splénectomie, immunodépression)
— Mise a disposition de I'antipaludique (pharmacie hospitaliere ou service)

— Proximité d'un hopital, n° de téléphone fourni

~ Suivi possible a J3 et J7

— Plaquettes > 50 000/mm3, hémoglobine > 10 g/dL, créatininémie < 150 pmol/L

— Parasitémie <2 %

Si tous les criteres sont vérifiés
Traitement ambulatoire possible
* En 1 intention ACT (A/PQ ou A/L)

* Atovaquone-proguanil
* Quinine (3¢ intention)

Si 1 seul critere pas vérifié
Hospitalisation
* ACT (A/PQou A/L)
* Atovaquone-proguanil
* Quinine (3¢ intention)

Des l'amélioration

/
/
4
4
/7

U
’

Suivi avec frottis-goutte épaisse a J3, J7, J28
NFS aJ7, J14, J21 et J28 si acces grave

— Troubles de la conscience, convulsions, prostration
— Détresse respiratoire ou cedéme pulmonaire

- Défaillance circulatoire ou choc

- Syndrome hémorragique

— Ictére ou bilirubine totale > 50 pmol/L

— Hypoglycémie (< 2,2 mmol/L)

— Acidose (bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/L
— Anémie (<70 g/t)

— Hyperlactatémie (5 mmol/L)

— Insuffisance rénale (créatininémie élevée pour l'age
— Parasitémie > 10 %

o]

Non

Hospitalisation aux urgences ou en USC

ou Vomissements ? ——————P-—b
Dasiameligration: = == Siss smm =g S=ess SRR

SNG (SRO + A/L ou A/PQ)
Si échec : qulnlne v

Avis du réanimateur pour
hospitalisation en réanimation
ouenUSC

Artésunate IV : 3 doses minimum

Si artésunate contre-indiqué/indisponible :
quinine 1V sans dose de charge

Dés amélioration

17 prise(s) : A/L ou A/PQ)
alternatives :
— P, falciparum : méfloquine ou AQ-PG

— Autres espéces : chloroquine ou AQ-PG

'

v v

USC : unité de surveillance continue | CTiteres tous présents 2 1 critére absent

SNG : sonde naso-gastrique
SRO : soluté de réhydratation orale
IV :intraveineux

Poursuite du traitement aux urgences,
en ambulatoire en USC ou en pédiatrie générale

\ /

Poursuite du traitement

Critéres de traitement ambulatoire :
— équipe médicale entrainée

— 1)prise(s) bien tolérée(s)

— famille fiable

— suivi de l'enfant possible

— critéres de I'adulte remplis

AQ-PG : atovaquone-proguanil
A/L : artéméther-luméfantrine
A/PQ : arténimol-pipéraquine

Contrdle frottis sanguin-goutte épaisse
J3, J7 et J28

Logigrammes de prise en charge d'un accés palustre chez I'adulte et chez I'enfant.

ACT (ou CTA) : combinaison a base de dérivés de I'artéminisine; A/PQ : arténimol-pipéraquine; A/L : artémether-luméfantrine
D'aprés Bouchaud O, et al. Prise en charge et prévention du paludisme d'importation — Mise & jour 2018 des RPC 2007. Med Mal Infect 2020,50(2):161-93.




TRAITEMENT

En 2017, mise a jour des recommandations de traitement et
de prévention (www.infectiologie.com/fr/recommandations.
html).

La chloroquine n'étant plus commercialisée, cette molécule
n'a plus sa place dans la thérapeutique du paludisme en
France. Les traitements sont donc identiques quelle que soit
I'espece plasmodiale en cause (Tableau 14.1.1).

N
Intérét des CTA (combinaisons thérapeutiques a base
d'artémisinine) et de I'artésunate : activité sur les
stades jeunes (trophozoites), diminution des phéno-
menes de cytoadhérence, rapidité d'action (apyrexie
et négativation de la parasitémie).

\ w

L'efficacité du traitement doit étre surveillée a J3, J7 et J28 au
minimum par une consultation clinique et des prélevements
biologiques. On doit observer :

» apyrexie a partir de J3 sans nouvel acces fébrile;

p diminution (< 25 % de la parasitémie de départ), voire
négativation, de la parasitémie a J3, parasitémie négative a
J7 et & J28.

Les traitements par I'artésunate peuvent entrainer une ané-
mie hémolytique retardée qui doit étre recherchée par un
bilan avec recherche d'hémolyse (NFS, LDH, haptoglobine) a
J14 et J21, en plus du suivi a J7 et a J28.

SECTION IV

LE PALUDISME : EPIDEMIOLOGIE, CLINIQUE, TRAITEMENT ET PREVENTION
PARASITOLOGIE - MYCOLOGIE

TRAITEMENT PREVENTIF DES REVIVISCENCES
A P. OVALEIP. VIVAX

En cas d'accés palustre a P. ovale ou a P. vivax, il est recom-
mandé d'administrer au patient un traitement «radical»
par la primaquine contre les hypnozoites pour éviter les
reviviscences.

Molécule en ATU de cohorte, administrée apres élimination
de I'existence d'un déficit en G6PD chez le patient. Contre-
indiquée chez la femme enceinte et I'enfant de moins de
6 mois.

PREVENTION

A adapter selon le type de séjour (routard, tourisme, nuits
en brousse ou dans des hotels), la région visitée (présence de
P. falciparum?), la saisonnalité (risque de transmission?) et la
durée du séjour.

PROPHYLAXIE ANTIVECTORIELLE

p Systématique si risque de transmission.

p Eviter la pigtire infectante, principalement nocturne, de la

femelle Anopheles :

= port de vétements couvrants;

= application de répulsifs efficaces sur les zones cutanées
découvertes (Tableau 14.1.2) : les répulsifs recommandés
sont le DEET et I'IR35355 qui font I'objet d'une AMM, I'ica-
ridine ou KBR3023 et I'huile d'Eucalyptus citriodora hydra-
tée, cyclisée. Concentrations et nombre d'applications en
fonction de I'age du voyageur et de la molécule choisie; se
référer aux RCP pour les produits avec AMM, ou aux recom-
mandations du fournisseur;

= dormir sous moustiquaire;

= moustiquaires aux fenétres.

14.1

Recommandations pour le traitement de I'accés palustre de I'adulte.

ACCES SIMPLE

1eligne : CTA
combinaisons thérapeutiques
a base d'artémisinine
Traitement court sur 3 jours

Sans vomissements
— per os, 2 prises/j

boisson factée car 7

Artéméther—luméfantrine (Riamet®)
— avec un repas gras ou une

biodisponibilité de la luméfantrine

Ambulatoire ou
hospitalisation selon critéres

Arténimol-pipéraquine
(Eurartésim®)

— per os, 1 priselj

—a jeun : v risque de
complications cardiaques/
pipéraquine

—posologie adaptée au poids

2¢ ligne : si intolérance ou

contre-indications aux CTA — per os, 1 priselj

|'atovaquone

Atovaquone-proguanil (AP)

— avec un repas gras ou une
boisson lactée 7 biodisponibilité de

Si vomissements

Quinine 1V puis refais per os (cf. supra) des amélioration

Hospitalisation

ACCES GRAVE

Hospitalisation

disponible

En urgence 1¢ ligne Artésunate (ATU de cohorte) : 3 doses minimum (9 maximum) et
relais per os par CTA (ou AP si Cl). Risque d'anémie hémolytique
retardée

2¢ ligne Quinine IV avec dose de charge en attendant |'artésunate si non
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CHIMIOPROPHYLAXIE

p N'évite pas la transmission mais diminue le risque d'acces
clinique.

» A adapter en fonction du risque de transmission : cf.
recommandations annuelles dans le BEH (www.santepu-
bliquefrance.fr/determinants-de-sante/voyage/docume nts/
magazines-revues/bulletin-epidemiologique-hebdomadaire-

ler-juin-2021-n-hors-serie-recommandations-sanitaires-
pour-les-voyageurs-2021-a-l-attention-des-professio).

» Prévention du paludisme a P. falciparum.

» A adapter en fonction du séjour, du patient, des comorbi-
dités et des ressources des voyageurs.

p Sur prescription médicale exclusivement.

» La chloroquine et I'association chloroquine-proguanil ne
sont plus recommandées (Tableau 14.1.3).

Molécules utilisables pour la prévention personnelle antivectorielle du paludisme.

Molécules ou substances Concentrations Enfants Femmes Avantages Inconvénients
actives usuelles enceintes
DEET (N,N-diéthyl-m-toluamide) = 30 a 50 % 10%entre 1 et2 ans;  Autorisé dansles = Utilisé depuis plusieurs  Huileux
AMM 30 % et plus a partir zones a risque décennies Fait fondre les

de2ans (30 %) plastiques

Irritant pour les yeux

IR 3535 (N-acétyl-N-butyl-p- 20a35% 20 % entre 6 mois et 20 % Trés siire Parfois inefficacité aux
alaninate d'éthyle) 2 ans Faible odeur faibles concentrations
AMM 25 % et plus a partir Non huileux

de 2 ans N'altere pas le plastique
Icaridine (carboxylate de 20a25% 25 % a partir de 20 % Faible odeur Moins efficace que le
sec-butyl 2-(2-hydroxyéthyl) 3 applications 24 mois N'altére pas le plastique  DEET
pipéridine-1) ou KBR3023 ou quotidiennes maximales = 2 applications
picaridine quotidiennes maximales
Huile d'Eucalyptus 10330 % Contre-indiqué chezles 10 % Paschez les enfants de
citriodora, hydratée, cyclisée enfants de moins de moins de 3 ans
(produit naturel, le PMD [para- 3ans Forte odeur
menthane-3,8 diol] étant un Trés irritant pour les
produit de synthése) yeux

Molécules utilisables pour la chimioprophylaxie du paludisme.

Molécules | Durée/rythme de prises | Contre-indications Précaution d‘emploi/ Avantages Inconvénients
effets indésirables
Atovaquone  —Lejour du départ, la - Insuffisance rénale — Aprendreavecunrepas - Traitement de courte Codt
+ proguanil  durée du séjour et 7 jours  sévére gras ou une boisson lactée  durée au retour (activité
aprés le retour a heure fixe sur la phase d'incubation
— 1 fois/j — Interactions avec AVK hépatique)
— Autorisée au cours de la
grossesse
Doxycycline  —Lejour du départ, — Grossesse, femme — A prendre au moins Coit — Durée du traitement
la durée du séjour et enceinte, enfant < 8ans 1 heure avant le coucher - Effets secondaires
4 semaines apres le retour — Photosensibilisation
-1 foisij — Potentialisation des AVK
Méfloquine - 10 jours avant le - Antécédents de — Déconseillée en cas de — Rythme des prises — Fréquence des El :
(Lariam®) départ*, la durée du séjour ~ convulsions, de troubles  pratique de la plongée - Autorisée pendant la prescription en derniére
et 3 semaines aprés le neuropsychiques grossesse intention
retour - Insuffisance hépatique
— 1 fois/semaine sévere
— Traitement par I'acide
valproique

* Pour les sujets n'ayant jamais pris de méfloguine, afin de vérifier la tolérance lors de la deuxieme prise.





