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RESUME 

 

Objectif principal: définir les principaux résultats des essais cliniques et des méta-analyses 

publiés de janvier 2007 à août 2008, qui modifient les pratiques cliniques et la prise en charge 

des patients dans le domaine de la médecine tropicale et des voyages.  

 

Méthodologie: un suivi mensuel de la littérature a été complété par une recherche 

systématique sur la base de données Pubmed. Environ 400 articles ont été analysés et évalués 

du point de vue de leur qualité méthodologique, de la nouveauté de leurs conclusions, et de 

leur utilité pour le clinicien. 

 

Résultats 

Quatre thèmes principaux ont été définis. 

1-Le paludisme. La reconnaissance de la prévalence élevée de P. knowlesi, potentiellement 

mortel, en Indonésie, s'est accompagnée du constat de la fréquence élevée des formes sévères 

de P. vivax en Asie du sud. L'association de dihydroartémisinine-pipéraquine traite 

efficacement les accès simples à P. vivax multi-résistants et les co-infections avec P. 

falciparum.. La prise en charge des infections à P. vivax doit également faire appel à une dose 

de primaquine élevée, adaptée au poids du patient et à la région géographique de l'infection. 

En Afrique, les formes intra-rectales de quinine et de dérivés de l'artémisinine sont aussi 

efficaces que les administrations intra-veineuses dans la prise en charge en urgence des 

formes sévères, tandis qu'à l'ouest du continent, la combinaison de l'amiodaquine et de la 

sulfadoxyne pyriméthamine semble plus efficace et aussi bien tolérée que l'artémisinine-

luméfantrine. 

 

2- Les maladies tropicales négligées. La prise en charge de la leishmaniose dans ses 

différentes formes évolue avec d'une part la confirmation du rôle de la miltéfosine et de la 

paromomycine, et d'autre part l'intérêt de l'association des anti-parasitaires avec les 

modulateurs de l'immunité. Dans la forme neurologique de la trypanosomiase à 

T.b.gambiense, si la place de l'éflornithine est reconnue, l'association de différentes molécules 

semble plus efficace que la monothérapie, dont le succès ou l'échec peut être prédit à 6, 12 et 

24 mois par le nombre de cellules nucléées et le taux des IgM dans le LCR. L'azythromycine 

voit ses indications s'élargir avec la fièvre typhoïde multirésistante, la leptospirose, le scrub 
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typhus et les diarrhées bactériennes du voyageur. En revanche, l’albendazole est peu utile 

dans le neurocysticercose et  la place de la déxaméthasone est restreinte dans la prise en 

charge de la méningite bactérienne en zone tropicale.   

 

3- La médecine des voyages. La pathologie du voyageur infecté par le VIH se précise, avec 

une faible proportion d'étiologies tropicales dans les fièvres du retour mais une prévalence 

élevée des formes sévères dans les accès palustres. La mortalité des formes sévères de 

l'immunocompétent est moins élevée chez le migrant que chez le voyageur non-immun ; ses 

facteurs de risque sont l’âge, l’absence de chimioprophylaxie, la naissance hors de la zone 

d’endémie, et une infection contractée en Afrique de l’est. Peu testés hors des zones 

tropicales, les dérivés de l'artémisinine paraissent efficaces et bien tolérés, notamment sur le 

plan cardiaque, chez le voyageur. Enfin, les étiologies des dermatoses du voyageur se sont 

modifiées depuis 10 ans, avec une place croissante des infections bactériennes potentiellement 

graves, justifiant le recours précoce à l'antibiothérapie. 

 

4- La vaccinologie tropicale. Un nouveau vaccin contre l'encéphalite japonaise, préparé sur 

cellule Véro, est aussi efficace et bien toléré que l'ancien vaccin JEVAX. Un vaccin inactivé a 

également fait la preuve de son efficacité contre les formes symptomatiques de l'hépatite E. 

Les progrès des vaccins contre le paludisme et la diarrhée du voyageur semblent plus limités 

en termes d'impact clinique, et peu concordants d'un essai à l'autre. Compte tenu de 

l'inefficacité du BCG, une stratégie fondée sur la monoprise de rifampicine pour prévenir la 

lèpre chez le sujet contact serait efficace. 

 

Conclusion. Une synthèse annuelle de la littérature peut être utile  au clinicien pour adapter sa 

pratique mais aussi pour préciser des axes de recherche en médecine tropicale et des voyages 

et apprécier l'ampleur des efforts scientifiques consacrés aux maladies tropicales négligées. 
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INTRODUCTION 

 

Pourquoi une revue des avancées récentes en médecine tropicale ? 

 

 

Aujourd'hui, une quinzaine de journaux de maladies infectieuses publient chaque mois des 

articles de médecine tropicale, médecine des voyages et santé internationale. D'autres revues, 

généralistes ou spécialisées, font occasionnellement paraître des articles relatifs à l'un de ces 

domaines. Internet a favorisé l'essor des publications numériques, dont certaines concernent 

exclusivement la médecine tropicale (Malaria Journal, PLOS Neglected Tropical Diseases). 

Cette littérature abondante témoigne du renouvellement rapide des connaissances dans un 

champ où les nouvelles molécules comme les essais de grande ampleur demeurent pourtant 

rares. 

Dans d'autres spécialités, des articles de synthèse précisent chaque année les principales 

avancées. Annals of Internal Medicine demande ainsi chaque année à un panel d'expert de 

sélectionner les quelques articles les plus significatifs en cardiologie, néphrologie, 

pneumologie….  Des publications spécifiques ont été créées. Ainsi Journal Watch of 

Infectious Diseases, de la Massachussets Medicine Society, commente régulièrement les 

quelques articles les plus significatifs de l'infectiologie.  Dans ces publications spécialisées, 

notamment Journal Watch, la médecine tropicale et des voyages n'occupe qu'une place 

limitée, voire marginale. 

Un travail de synthèse, tel qu’il est réalisé dans d’autres spécialités de la médecine, paraît 

cependant utile dans le champ de la médecine tropicale et des voyages. D’une part, il peut 

permettre au clinicien de garder une vue d’ensemble des avancées de sa spécialité, alors que 

la « division du travail » médical et les activités de recherche parallèles à l’activité clinique, 

poussent à l’hyperspécialisation. D’autre part, il permet de tracer une frontière actualisée des 

connaissances de la spécialité, et de discerner des axes ou des priorités de recherche clinique. 

Enfin, il peut permettre d’évaluer au fil des ans l’intensité des efforts de recherche.  

 

 

Objectif principal de l’étude  

 

L’objectif principal de notre étude est d’apporter au praticien des informations cliniques et 

thérapeutiques, permettant d’adapter sa pratique aux données les plus récentes de la littérature 
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et de lui donner en quelques pages une vision d’ensemble de ces avancées à laquelle il peut se 

référer.  

 

 

Délimitations du champ d’étude. 

 

Toutes les données situées très en amont de la pratique du clinicien, par exemple les 

informations issues des recherches sur les modèles animaux, n'ont pas été retenues. En 

revanche, des données provenant d’études pilotes, par exemple sur la tafénoquine ou sur les 

associations médicamenteuses dans la trypanosomiase africaine, ont été inclues.  

De même, les informations qui relèvent davantage du médecin de santé publique que du 

clinicien ne sont pas présentées dans l'étude. Ainsi, le thème des stratégies de lutte 

antivectorielle n’a pas été abordé, tandis que les progrès concernant les traitements préventifs 

intermittents du paludisme sont largement discutés. 

Les études épidémiologiques n’ont été retenues que lorsqu’elles pouvaient influer  

directement sur la pratique médicale.  

Ce travail sera poursuivi régulièrement afin de publier une fois par an cet état de l’art à 

l’usage des cliniciens. Pour cette première édition, la  recherche documentaire a été débutée 

en janvier 2007 et poursuivie  jusqu’en juillet 2008. 

Le lecteur pourra sans doute constater que même avec ces limites assez strictes, la matière 

issue de ce survol est vaste.  
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METHODE 

 

a) Etapes de la recherche 

 

Les principales revues médicales généralistes et spécialisées en infectiologie, médecine 

tropicale et médecine des voyages  ont été régulièrement analysées pendant douze mois 

(annexe 1).  

Dans une seconde étape, une recherche systématique a été effectuée dans la base de données 

PUBMED, pathologie par pathologie. sur la période janvier 2007 – juillet 2008. 

 

b) Critères d’inclusion des études 

  

Les  critères d’inclusion étaient:  

 

- Articles en langue anglaise ou française,  

- Essais cliniques, essais randomisés contrôlés  

- Etudes comparatives 

- Etudes d'évaluation 

- Méta-analyses 

- Revues de la littérature 

  

c) Evaluation des articles 

 

Ces deux étapes ont conduit à l'analyse de plus de 400 articles. Ces articles ont été évalués au 

regard : 

(1) de leur qualité méthodologique, selon une démarche validée (Salmi LR, 1998 ; Bouvenot 

G, Vray M, 2006). A de rares exceptions près, les essais non randomisés ou non contrôlés 

n'ont pas été inclus.   

(2) de l'apport de connaissances nouvelles. Les conclusions des articles ont été  

systématiquement appréciées à la lumière  de textes de référence récents, incluant des 

connaissances acquises. Il s'agit en langue anglaise de  Tropical Infectious Diseases (Guerrant 

RJ, Walker DH, Weller PF, 2006), Principles and Practice of Infectious Diseases (Mandell 

GL, Bennet JE, Dolin R, 2005), des documents de référence de l'OMS, en particulier les 

recommandations 2006 de prise en charge du paludisme, du Harrison's Principles of Internal 
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Medicine (Fauci AS, 2008), de Vaccines (Plotkin SA, Orenstein WA, Offit PA,  2007) et pour 

les recommandations françaises en vigueur l’édition 2008 du E.Pilly. La dernière édition du 

traité anglais Manson’s Tropical Diseases (Cook GC, Zumla AI, 2003), plus ancienne, a été 

moins utilisée. L'opinion de commentateurs expérimentés, exprimée dans les éditoriaux 

accompagnant parfois les articles,  dans les journaux cités ci dessus (Journal Watch Infectious 

Diseases), ou encore sur un site internet dédié à l’analyse des publications médicales (Faculty 

1000 Medicine), a été prise en compte. 

 

 

d) Critères d’exclusion 

 

Au total, ont été exclus les articles présentant un ou plusieurs des critères suivants :  

- études de cas (à de rares exceptions) 

- publication  non revue par des pairs 

- failles méthodologiques importantes,  

- résultats déjà acquis dans les ouvrages de références 

- absence ou faible implication clinique des résultats  

- résultats obtenus en milieu tropical, relatifs à des pathologies chroniques non 

transmissibles cosmopolites  

- évaluation de dispositifs de santé publique, (les résultats des essais vaccinaux 

considérés comme ayant des implications pratiques pour le clinicien. ont été inclus). 

Par ailleurs, la littérature non publiée, en particulier les abstracts de congrès et les données de 

l’industrie pharmaceutique, n’ont pas été inclus, faute d’accès à ces informations. 

Les limites inhérentes à ces choix seront discutées en conclusion. 

 

 

e) Présentation des données 

 

Les articles et leurs résultats ont été regroupés en quatre thèmes: le paludisme, objet de 

nombreux essais cliniques, les maladies tropicales négligées, la médecine du voyage, la 

vaccinologie tropicale. Au sein de chacun de ces thèmes, quelques problématiques principales 

sont rapidement apparues, permettant de structurer chacun des chapitres en thèmes indiqués 

par une police en italique.  
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RESULTATS 

 

 

 

I- LE PALUDISME 

 

A- Données épidémiologiques 

 

 

a) L'émergence de Plasmodium knowlesi, « le cinquième parasité humain » 

 

L'infection humaine par Plasmodium knowlesi avait été décrite il y a trois ans dans l'île de 

Bornéo (Singh B, 2004). A la différence des cas sporadiques rapportés antérieurement, l'étude 

publiée cette année (Cox-Singh J, 2008) établie la prévalence élevée de l'infection dans l'île de 

Bornéo, prévalence précédemment masquée par la confusion, au microscope,  entre cette 

espèce plasmodiale et Plasmodium malariae. Le cycle de P. knowlesi est de 24h, favorisant 

une augmentation rapide de la biomasse parasitaire chez l'homme infecté et pouvant expliquer 

la sévérité des tableaux cliniques décrits chez l'adulte: débutant par des douleurs abdominales 

fébriles, l'infection évolue, dans un contexte d'hyperparasitémie, vers une dysfonction 

hépatique et rénale et une hypotension réfractaire aux mesures de réanimation.   

 

b) une gravité croissante de P falciparum avec l'âge.  

 

Les données issues de 1050 patients asiatiques (Dondorp AM, 2008)  ont montré une 

croissance du taux de mortalité parallèle à l'âge, passant de 6,1 % chez l'enfant de moins de 10 

ans à 36,5% chez l'adulte de plus de 50 ans, et parallèle au nombre de critères de gravité à 

l'admission. L'analyse par manifestations cliniques ou biologique et syndrome montre une 

évolution de la mortalité parallèle à  la parasitémie, à l'insuffisance rénale et à la 

bilirubinémie. L'anémie, les convulsions, ou les détresses respiratoires, plus fréquentes dans 

l'enfance, décroissent avec l'âge. En revanche, l'acidose métabolique et le coma ne varient pas 

avec l'âge. Chez les patients âgés de plus de 10 ans, les principaux facteurs de décès, 

communs à toutes les tranches d'âge, étaient l'acidose métabolique et le coma. Chez les 11-20 

ans, le taux d'hématocrite et l'insuffisance rénale sont également des facteurs pronostiques. 
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c) Des différences villes-campagnes dans les présentations cliniques du paludisme sévère ? 

 

La comparaison de 2235 enfants gabonais vivant soit en milieu urbain (Libreville) soit en 

milieu rural (Lambaréné) met d'abord en évidence la fréquence plus élevée du paludisme 

grave en ville  qu'en milieu rural. Le neuropaludisme est retrouvé chez l'enfant de moins de 5 

ans, plus fréquemment à Libreville qu'à Lambaréné. Il en est de même pour la détresse 

respiratoire, qui prédomine chez l'enfant de 6 à 35 mois. L'anémie sévère (25 % des cas), 

s'observe beaucoup plus souvent en ville qu'en milieu rural. La mortalité, qui touche surtout 

l'enfant de moins de 5 ans, est également plus fréquente en ville, ces données s'expliquant  

selon les auteurs par la concentration de populations péri-urbaines dans des sites insalubres 

favorisant la prolifération vectorielle et le contact homme vecteur d’une part, les difficultés 

d'accès aux soins de la population urbaine la plus pauvre d’autre part (ISSIFOU S, 2007).   

 

 

d) Conséquences neurologiques à court et à long-terme du paludisme sévère chez l' enfant 

 

Une étude rétrospective (Idro R, 2007) portant sur 9313 enfants kenyans de moins de 14 ans 

ayant présenté un paludisme avec manifestations neurologiques a montré la prédominance de 

trois tableaux neurologiques: les convulsions (37,5% des enfants à l’admission, pic de 

prévalence entre 27 et 33 mois), la prostration (20,6 %) et les troubles de la conscience (13,2 

%). Les enfants qui présentaient des manifestations neurologiques avaient une durée plus 

courte de la maladie (2 versus 3 jours) et une parasitémie plus élevée. En analyse multivariée, 

les facteurs associées aux manifestations neurologiques étaient un antécédent de convulsion, 

une fièvre datant de moins de 3 jours, un temps de recoloration capillaire allongé, une acidose 

et une hypoglycémie. A la sortie de l’hôpital, 2% des enfants présentaient une anomalie 

neurologique (déficit moteurs, ataxie, mouvement anormaux, déficit visuel ou auditif, aphasie, 

épilepsie). 

 

Le retentissement du neuropaludisme sur les fonctions cognitives a été évalué dans deux 

études. Dans un premier suivi à 6 mois (Boivin MJ, 2007), 21 % des enfants ayant souffert de 

neuropaludime avait un déficit cognitif (comparé à 5,8% dans la communauté, et à un taux de 

6% chez les enfants ayant souffert d’un paludisme non compliqué). Ces déficits portaient  sur 

l’attention et la mémoire. Les facteurs de risque de déficits chez les enfants ayant présenté un 
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neuropaludisme étaient la fréquence des convulsions avant l’admission et une durée plus 

longue du coma. Après 2 ans de suivi (John CC, 2007), la différence est liée à un déficit de 

l’attention, beaucoup plus fréquent chez les enfants ayant présenté un neuropaludisme. Les 

facteurs associés à ce déficit étaient la présence à l’admission d’une hyporéflexie ostéo-

tendineuse, et d’une séquelle neurologique trois mois après l’épisode palustre. 

 

 e) L'anémie de l'enfant africain: une responsabilité limitée du paludisme 

 

Une étude cas-contrôle menée chez plus de 1000 enfants d’âge préscolaire du Malawi, issus 

de milieu urbain ou rural, a analysé les causes d’anémie sévère et élaboré un modèle précisant 

les relations entre les divers facteurs d’anémie (Calis, JC, 2008). La présence d’une 

bactériémie est fortement associée à une anémie sévère, directement ou en lien avec une 

infection par le VIH. Le paludisme paraît associée à l’anémie sévère uniquement en zone 

urbaine de transmission saisonnière et non en zone rurale de transmission perannuelle. La 

carence en vitamine A et l’infection par les ankylostomes sont également associées à l’anémie 

sévère, alors que la carence en fer présentaient une association « négative », due 

probablement selon les auteurs à un effet protecteur de cette carence sur les infections, et par 

là même sur les bactériémies. Deux autres associations étaient mises en évidence : le déficit 

en G6PD et la carence en vitamine B12, alors que des causes classiques d’anémie , telles que 

la carence en folates et la drépanocytose, n’étaient pas retrouvées. Les auteurs concluent que, 

même en présence d’une infection palustre, des causes alternatives ou des co-facteurs 

d’anémie sévère doivent être recherchés. 

 

 

B- Les stratégies de traitement préventif intermittent 

 

Le traitement préventif intermittent (TPI) du paludisme chez la femme enceinte et le 

nourrisson a été l'un des principaux axes de recherche sur la période étudiée.   

 

a) le TPI de la femme enceinte 

 

Le TPI de la femme enceinte pose plusieurs questions non résolues à ce jour (Briand V, 

2007). Dans le cas du TPI fondé sur la sulfadoxine-pyrimethamine (SP), combien de doses les 

femmes enceintes doivent elles recevoir? ? A quel moment de la grossesse doivent-elles les 
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recevoir ? Quelles femmes (primipares, multipares) doivent en bénéficier ? Quels indicateurs 

d'efficacité utiliser ? Quels médicaments alternatifs (méfloquine,  dérivés de l'artémisinine)   

peut-on utiliser ?  

 

L'étude de Falade  (Falade CO [a], 2007) a été conduite dans le sud du Nigeria chez 983 

femmes enceintes (60% a reçu SP, 21,8% la pyriméthamine seule et 17,4% n'a bénéficié 

n'aucun TPI). Plusieurs indicateurs ont été utilisés: la prévalence de la parasitémie maternelle 

(quand ?), de la parasitémie placentaire, de l'anémie maternelle, de l'accouchement prématuré. 

Enfin les poids des bébés à la naissance ont été comparés. Pour les quatre premiers 

indicateurs, une différence significative a été observée en faveur du TPI fondé sur 

l'association sulfamethoxazole et pyrimethamine. En revanche, l'analyse du poids des 

nouveaux-nés n'a retrouvé qu'une tendance, non statistiquement significative, à une plus faible 

proportion d'enfants ayant un petit poids à la naissance dans le groupe SP. 

 

Dans le contexte d'une  résistance de plus en plus fréquemment observée à l'association SP,  

plusieurs schémas de TPI fondés sur cette association ont été analysés à partir des résultats 

des essais conduits en Afrique dans des zones de résistance (ter Kuile FO, 2007). Les études 

comparant l'administration de deux doses de SP avec un placebo montrent l'effet favorable du 

TPI, principalement sur l'infection placentaire et secondairement sur l'anémie et le poids du 

nouveau-né, indépendamment du niveau de résistance à l'association SP. Par ailleurs, le 

bénéfice d'une administration mensuelle de SP, au lieu de deux doses, a été retrouvé chez la 

femme enceinte séropositive pour le VIH au cours de la première et de la seconde grossesse, 

mais aucun effet favorable n’a été mis en évidence chez la femme séronégative. 

 

Ce dernier résultat a cependant été nuancé par l'essai randomisé, contrôlé, en double insu 

comparant dans une cohorte de 456 femmes enceintes séropositives pour le VIH 

l'administration mensuelle de SP pendant la grossesse, à l'administration de deux doses. Cet 

essai a été réalisé dans une zone de mésoendémicité de Zambie. Elle n'a retrouvé aucune 

différence en faveur de l'administration mensuelle, quel que soit l'indicateur utilisé (Hamer 

DH, 2007).  

 (Gill CJ, JID, 007). La prise d'une dose unique de SP s'est traduite chez les femmes 

séropositives pour le VIH, par des indicateurs significativement plus élevés, qu'il s'agisse de 

la parasitémie maternelle ou placentaire, de l'anémie maternelle, de la prématurité. En 

complément de l'essai précédent, les auteurs observent  que l'effet protecteur du TPI chez la 

 Avancées récentes en médecine tropicale et des voyages : 
Un « état de l’art ». 

16  



Capacité de médecine tropicale 2007-8                                                              Dr Guillaume Le Loup 

femme séropositive est dose-dépendant, particulièrement net entre la première et la second 

dose. Mais ils notent aussi que les femmes appartenant au bras « régime standard de 2 doses » 

avaient une plus forte probabilité (RR = 16,4) de ne recevoir qu'une seule dose lors de la mise 

en oeuvre du TPI que les femmes du bras « dose mensuelle »... 

 

 

b) Le TPI du nourrisson et de l’enfant  

 

Chez 1189 enfants gabonais recevant la sulfadoxine (250 mg) et la pyriméthamine (12,5 mg) 

ou un placebo a 3, 9 et 15 mois (Grobusch MP, JID, 2007) et suivi pendant 18 mois, le 

bénéfice du TPI paraît limité.  Pour les épisodes d'anémie, l'efficacité protectrice du TPI a été 

calculée à 22%. 66 épisodes de paludisme non compliqué pendant 485 personnes-années ont 

été observés dans le groupe traité et 79 épisodes pour 497 personnes-années dans le groupe 

placebo. L'efficacité protectrice était de 17%. A douze mois, il n'y avait pas de différence 

entre les deux groupes. 

  

En zone holoendémique au Ghana, l'effet de chacune des trois doses (3, 9, 15 mois) du TPI 

sur l'incidence des accès de paludisme, et secondairement sur  l'anémie, les consultations 

externes, les hospitalisations et la mortalité a été estimée chez 1070 enfants. L'efficacité 

protectrice contre le paludisme a été évaluée à 20%, significative après la première et la 

seconde dose, tandis qu'aucune protection n'était conférée par la troisième dose. En ce qui 

concerne l'anémie, la protection n'était significative qu'après la première dose. La protection 

obtenue en zone holoendémique est plus faible que celle obtenue en zone d'endémicité 

modérée ou saisonnière (Kobbe R, 2007).  

 

L'effet protecteur du TPI serait principalement limité aux 30 jours suivant la prise de SP, en 

particulier pour la 3° dose au 15° mois de vie (Mockenhaupt FP, 2007). Surtout, un rebond 

important des épisodes de paludisme (en particulier des anémies sévères) a été observé au 

cours de la seconde année de vie chez les nourrissons ayant reçu le TPI, rendant 

indispensables des études complémentaires sur ce point. 

 

En zone de transmission intermittente de paludisme (Sahel), l'impact d'un TPI saisonnier , 

associant l'artesunate à SP et administré chaque mois de septembre à novembre (Ntab B, 
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2007) a montré l’impact positif du TPI sur le statu nutritionnel (gain de poids, diminution de 

la fonte musculaire) d’enfants sénégalais d’âge pré-scolaire..  

 

Enfin, chez l’enfant d’âge scolaire (6758 élèves de 5 à 18 ans) ayant reçu trois doses de SP + 

amiodaquine ou un placebo, une différence nette apparaissait à 12 mois en faveur du groupe 

traité pour la prévalence de l’anémie (6,3 % versus 12,6 %, p = 0,028) et la capacité de 

concentration des enfants, mesurées par divers tests cognitifs (Clarke SE, 2008). En revanche, 

il n’ y avait pas de différence entre les deux groupes du point de vue des comportements 

hyperactifs et compulsifs et des résultats scolaires. 

 

 

C – P. vivax : « négligé mais pas bénin »

 

L'avertissement lancé dans un article de l'American Journal of Tropical Medicine and 

Hygiène (Price RN, 2007), qui souligne notamment la diffusion des résistances à P. vivax  et 

l’émergence des formes sévères,  a trouvé un écho dans deux études épidémiologiques 

menées en Papouasie, et permettant de mieux cerner, au moins dans cette région, la place de 

P. vivax dans les formes sévères du paludisme. 

 

a) Fréquence des formes sévères des infections à P. vivax 

 

La première étude, prospective, réalisée de 2004 à 2007 (Tjitra E, 2008) a permis d’analyser 

60,226 épisodes de paludisme, parmi lesquels 2634 étaient sévères. 64% des patients étaient 

infectés par P. falciparum,  24% par P. vivax et 10,5% étaient co-infectés.  

Le risque de présenter un tableau sévère était le plus élevé chez les patients co-infectés (31% ; 

389/1273), et relativement plus élevé chez les patients infectés par P. vivax (23% ; 675/2937) 

que chez les patients infectés par P. falciparum (20% ; 1570/7817). Une anémie sévère (Hb 

inférieure à 5 g/dl), fréquente chez les enfants de moins de 5 ans, étaient à l’origine de 87% 

des formes sévères de l’infection par P.vivax, mais peu associés aux décès.  

11% des mono-infectés par P. vivax présentaient une détresse respiratoire, et 6,2% un coma. 

242 patients décédèrent au cours du suivi : 46/ 2916 (1,6 %) patients infectés par P. vivax ; 

167/7722  (2,2%) patients infectés par P. falciparum ; 29/1260 (2,3%) des patients co-

infectés. Au total, l’infection par P. vivax apparaît fréquemment associée à des formes sévères 
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et responsable d’une mortalité significative, proche de celle de P. falciparum dans cette zone 

de résistance élevée à la chloroquine. Le tableau des co-infections paraît encore plus sévère. 

 

La seconde étude de cohorte prospective (9537 cas, suivi de huit ans) confirme les résultats 

précédents sur la place relative et la gravité potentielle de l’infection par P. vivax (Genton,  

2008). Elle porte principalement sur les enfants de moins de 5 ans. Dans cette tranche d’âge, 

P. vivax représente 47% des nourrissons hospitalisés et 28% des enfants de 1 à 4 ans 

hospitalisés. 9% des enfants infectés par P.vivax ont présenté une forme sévère, ce chiffre 

s’élevant à 12 et 17 % dans le cas des infections à P. falciparum et des infections mixtes. 

Mais l’anémie est, dans cette étude, une manifestation sévère moins fréquente que la détresse 

respiratoire dans les infections à P. vivax.  

 

Enfin, chez la femme enceinte (Poespoprodjo JR, 2008) la prévalence de la parasitémie était 

de 16,8% à l’accouchement, dont un tiers était attribuable à P. vivax et 8% à des co-infections. 

P. vivax était associé à un risque d’anémie modérée et d’un déficit de 108 g par rapport au 

poids moyen de l’enfant à la naissance, tandis que P. falciparum était associé à une anémie 

sévère et à un déficit pondéral supérieur. Dans cette étude, l’association du paludisme à 

l’accouchement prématuré et à la fausse couche apparaît médiée par la fièvre et l’anémie 

sévère, une parasitémie asymptomatique n’étant pas un facteur de risque indépendant. 

 

b) Traitement de l’infection à P. vivax 

 

Trois schémas thérapeutiques (sulfadoxine-pyriméthamine, chlorproguanil-dapsone 

chloroquine seule) ont été comparés en Afghanistan et Pakistan où coexistent les deux espèces 

plasmodiales, chez 767 patients suivis pendant 28 jours. La clairance parasitaire était évaluée 

à J14, puis à J28, ainsi que des manifestations cliniques d'échec et une anémie. L'efficacité de 

la chloroquine et de l'association SP a été comparable (taux d'échec de 1,7 et 1,3% à J28), 

bien supérieure à celle du schéma chlorproguanil-dapsone. La différence entre chloroquine et 

SP portait sur le délai de clairance des gamétocytes et formes parasitaires asexuées, plus bref 

avec la chloroquine (Leslie T, 2007). 

 

En Afghanistan également, la triple association SP + artesunate a été comparée à la 

chloroquine (Kolaczinski K, 2007) pour évaluer l’impact de ce schéma sur des infections 

mixtes à P.falciparum et P. vivax, fréquentes dans ce pays. Des résultats comparables (96% 
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de succès) ont été observés à J28 mais le taux d’échec était plus élevé dans le bras 

chloroquine à J42 (46 % versus 24 %). 

 

Enfin, en Papouasie, dans une région de P. falciparum et P. vivax sont multirésistants, 

l’association artémether –luméfantrine a été comparée à la combinaison dihydroartémisinine – 

pipéraquine chez 774 patients (Ratcliff A). 466 patients étaient infectés par P. falciparum, 175 

par P. vivax, et 113 étaient co-infectés. Après étude du génotype pour éliminer les 

réinfections, les deux régimes sont apparus d’une efficacité équivalente (4,4% de risque 

d’échec à 42 jours). Cependant, les récurrences de P. vivax étaient plus fréquentes avec 

l’association artémether-luméfantrine qu’avec l’autre combinaison ( 38 % vs 10 %). La 

dihydroartémisine – pipéraquine était également plus efficace sur l’anémie et le portage des 

gamétocytes. 

 

 

c) La primaquine en prophylaxie post-exposition et traitement curatif 

 

Les modalités d’utilisation de la primaquine en prophylaxie post-exposition et en traitement 

curatif demeurent discutées.  

La méta-analyse parue cette année (Goller JL, 2007) incluant onze essais randomisés 

contrôlés et neuf études observationnelles, conduites en Inde, au Pakistan, au Brésil et en 

Thaïlande a mis en évidence trois éléments majeurs. D’une part, le taux de succès 

thérapeutique de la primaquine est dose dépendant, le risque de rechute diminuant avec 

l’augmentation de la posologie, devenant presque nul pour des doses de 315 et 420 mg (ou 0,5 

mg/kg/j pour un individu de 60 kgs pendant 14 jours). D’autre part, l’efficacité thérapeutique 

dépend en partie de la région géographique. Le risque de rechute est beaucoup plus élevé en 

Thaïlande qu’au Brésil ou en Inde à doses équivalentes. Enfin, le poids du patient doit être 

soigneusement pris en compte, notamment au delà de 60 kgs, l’ajout d’un milligramme de 

primaquine par kg supplémentaire ( soit 450 mg pour une personne de 90 kgs) multipliant par 

trois la probabilité de succès thérapeutique. Les données disponibles, comme le montre cette 

analyse, restent néanmoins parcellaires. 

 

L’émergence de P. vivax résistants à la primaquine explique parmi d’autres facteurs la 

recherche de traitements alternatifs. La tafénoquine, analogue de la primaquine, a été utilisée 

en association avec la chloroquine, pour traiter des accès à P. vivax (Kitchener S, 2007). La 
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posologie était de 200 mg/j pendant 3 jours suivies de 200 mg/semaine pendant 8 semaines, 

permettant, compte tenu de la demie-vie longue de la molécule, d’obtenir des concentrations 

thérapeutiques pendant environ 90 jours. Le taux de succès thérapeutique a atteint 96 %, 

confirmant les quelques données disponibles à ce sujet. En outre, dans ce cas précis, le 

traitement a été bien toléré, sans effet indésirable notoire. 

 

 

D- La prise en charge du paludisme sévère et des accès non compliqués

 

a) Efficacité comparable de la quinine intraveineuse et intrarectale en Afrique 

 

La comparaison en Ouganda, chez l'enfant présentant un neuropaludisme de la quinine intra-

rectale (20 mg/kg de quinine base suivie de 15 mg/kg/8h jusqu'à la reprise de conscience et 

l'arrêt des vomissements) et de la quinine intraveineuse a montré l'équivalence des deux 

modes d'administration dans tous les paramètres comparés: le délai de clairance parasitaire, le 

délai de clairance de la fièvre, le délai de sortie du coma, le délai de reprise de l'alimentation 

orale, du maintien assis, et de tolérance de la quinine per os. Par ailleurs, la quinine 

intrarectale a été bien supportée, sans que soient observés les effets indésirables de la quinine 

IV (Achan J, 2007). 

 

b) Les dérivés de l’artéminisine en administration intra rectale 

 

Deux revues ont été consacrées à l'administration intrarectale (IR) des dérivés de 

l'artémisinine (DA) en les comparant entre eux et avec la quinine et l’artémisinine IV 

(Karunajeewa HA, 2007; Gomes M, 008). L'efficacité dans les formes sévères de paludisme a 

été évaluée sur le ratio de réduction parasitaire à 12h et 24h après le début du traitement, 

témoignant de la rapidité de clairance du parasite.  

Les préparations rectales de DA sont supérieures à la quinine IV. De même, une dose unique 

d'artesunate ou d'artemisine IR est plus efficace dans les premières 24h que l'artémisinine IV, 

ce résultat s'inversant si l'on prend en compte l'ensemble du traitement.  Une dose unique et 

élevée d'artesunate est plus efficace que plusieurs doses dans les premières 24 heures, le 

paramètre déterminant étant la dose totale reçue sur 24h. Enfin, l'artémether IR obtient des 

résultats inférieurs à l'artésunate IR. Dans l'ensemble, les DA sont bien tolérés, et les effets 

indésirables moins fréquemment rapportés que lors des traitements par la quinine. 
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Ces résultats ont été à la fois confortés et nuancés par l'étude de Falade (Falade CO, 2007) 

comparant chez des enfants jusqu’a 10 ans l'efficacité des suppositoires de 

dihydroartémisinine (40 ou 80 mg pour la première dose à J0 selon l'âge, puis 40 mg à J1 et 

40 mg à J2) ou l'artémether IM suivis dans les deux cas d'une dose orale de sulfaldoxine et 

pyriméthamine à J3. Si les délais de clairance des parasites et de la fièvre étaient équivalents 

dans les deux bras, le taux de guérison parasitologique était légèrement supérieur pour la 

dihydroartémisinine, et très élevés dans les deux cas. 

 

c) Dihyroartémisinine-pipéraquine en traitement de sauvetage de la femme enceinte 

 

Enfin, une étude rétrospective  a décrit l'utilité de l'association de la dihydroartémisinine et de 

la pipéraquine dans le traitement « de sauvetage » en cas d'échec de la quinine ou de 

l'artesunate, associés à la clindamycine, chez 50 femmes enceintes en Thaïlande (Rijken MJ, 

2007). Dans cette analyse rétrospective du traitement de 50 femmes en Thaïlande, suivies 

pendant 63  jours, l'efficacité de l'association dihydroartémisinine-pipéraquine était de 92%. 

La tolérance et la sécurité ont été bonnes chez la mère (en particulier absence de 

vomissements) et le foetus, confortant les résultats des études de toxicité de la pipéraquine 

menées chez l'animal. 

 

Le mannitol (1g/kg) n'a pas été supérieur au placebo pour la prise en charge de l'hypertension 

intracranienne de l'enfant dans le neuropaludisme ((Namutangula B, 2007). 

 

 

d) Les accès de paludisme non compliqué.  

 

Enfin de nombreux essais ont été menés portant sur les accès palustres non compliqués. 

Publiant souvent des données relativement anciennes (de 3 à 5 ans), elles apportent surtout 

des informations sur les résistances dans les différents pays. Ces essais ont été détaillés dans 

le tableau 1 en annexe. 

 

Deux essais de grande ampleur ont apporté des résultats contradictoires sur l’efficacité des 

divers schémas thérapeutiques recommandés par l’OMS et en particulier sur la place de la 

combinaison amiodaquine / sulfadoxine-pyriméthamine. Une étude conduite au Burkina Faso 

 Avancées récentes en médecine tropicale et des voyages : 
Un « état de l’art ». 

22  



Capacité de médecine tropicale 2007-8                                                              Dr Guillaume Le Loup 

chez l’enfant et l’adolescent a mis en évidence la supériorité de cette combinaison sur 

l’association artémether / luméfantrine (Zongo I [a]), tandis qu’ un essai conduit en Ouganda 

montrait au contraire la plus faible efficacité de l’association amiodaquine/ sulfadoxine – 

pyriméthamine. Mais il est à noter que les deux régimes ont été bien tolérés, sans effet 

indésirable majeur, notamment cutanés, associés à AQ/SP, et d’autre part que, en Ouganda, 

aucun cas de paludisme sévère ou de décès n’ a été observé, quelque soit le traitement mis en 

œuvre. 

 

 

II- LES MALADIES TROPICALES NEGLIGEES 

 

A- PROTOZOOSES 

 

1- Leishmanioses 

 

a) La leishmaniose viscérale (LV)  

 

ά-intérêt de la PCR et du diagnostic sérologique 

Un essai de phase 3, mené en Inde sur 450 personnes a comparé le diagnostic parasitologique 

et le diagnostic sérologique (test d’agglutination directe, ELISA, test d’agglutination pour la 

détection d’antigène urinaire). Les deux premiers tests sérologiques ont une excellente 

sensibilité et spécificité, supérieure au diagnostic parasitologique par ponction splénique. La 

reproductibilité sur le terrain des tests sérologiques s’est avérée excellente (Sundar S [a], 

2007). 

L’utilité de la PCR sur prélèvement sanguin ou de moelle osseuse dans le diagnostic de la LV 

a été évaluée chez 594 patients adultes et enfants immunocompétents et adultes 

immunodéprimés sur une période de 8 ans (Antinori S, 2007). Avec une sensibilité de 95,7% 

sur les prélèvements de moelle osseuse, 98,5% sur les prélèvements sanguins et une 

spécificité de 100%, la PCR s’est révélée supérieure à l’examen parasitologique direct du 

prélèvement  de moelle osseuse, de l’examen du fragment de biopsie ou de la sérologie, tant 

chez l’immunocompétent que chez l’immunodéprimé. 

 

β-Place de la miltéfosine et de la paromomycine dans le traitement de la LV. 
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Quatre molécules ou schémas thérapeutiques ont été testés dans la LV. Les résultats 

confirment la place de la miltéfosine orale et de la paromomycine injectable dans le traitement 

et valident un schéma raccourci de traitement par l’amphotéricine B de 15j. 

 

Le premier essai randomisé, de non-infériorité, a comparé sur 1485 patients l’effet sur le taux 

de guérison à 6 mois de deux schémas d’administration de l’Amphotéricine B deoxycholate 

(tous les jours pendant 15 jours versus un jour sur deux pendant 30 j) à deux posologies 

différentes (0,75 mg/kg ou 1 mg/kg). Le taux de perdus de vue était limité à 4%. L’efficacité 

des 4 schémas a été comparable, l’administration quotidienne d’Amphotéricine  B 

s’accompagnant cependant d’une néphrotoxicité accrue,  qui justifie une surveillance 

quotidienne de la fonction rénale (Sundar S [b] , 2007). 

 

Le même auteur a publié les résultats d’un essai de non-infériorité ouvert, randomisé et de 

phase 3 comparant le traitement de la LV de 667 adultes et enfants immunocompétents par la 

paromomycine (11 mg/kg/j pendant 21 jours) et l’amphotéricine B à la posologie usuelle un 

jours sur deux pendant 30 jours (Sundar S [c], 2007). Le taux de guérison à 6 mois était de 95 

% pour la paromomycine et 99 % pour l’amphotéricine B.  Dans les deux groupes, le taux de 

mortalité a été inférieur à 1%. La paromomycine n’est donc pas inférieure à l’amphotéricine  

B (p< 0,001). En revanche, les effets indésirables étaient plus fréquents chez les patients 

traités par  paromomycine (ototoxicité réversible, douleur au point d’injection et élévation 

transitoire des enzymes hépatiques) que chez les patients recevant l’amphotéricine B (fièvre, 

frissons, vomissements et nephrotoxicité).  

 

La miltéfosine, médicament oral dont l’efficacité sur la LV est connue depuis 10 ans, a été 

évaluée dans les conditions de terrain, dans 13 centres en Inde chez 1132 adultes et enfants. 

95,5% des patients ont complété le traitement de 28 jours, et, en intention de traiter, le taux de 

guérison à 6 mois a été de 82%. Des effets indésirables sévères  ont été notés chez 3% des 

patients, incluant une toxicité rénale, gastro-intestinale et hépatique (Bhattacharya SK, 2007). 

 

Enfin, au Sud-Soudan, chez 4263 enfants et adultes, un traitement de 17 jours associant le 

stibogluconate de sodium (SSG) et la paromomycine a montré une double supériorité, à la 

fois pour le taux de guérison initial (97% vs 92%) et pour la survie, sur le traitement de 

référence comprenant 30 jours de SGG (Melaku Y, 2007). 

 

 Avancées récentes en médecine tropicale et des voyages : 
Un « état de l’art ». 

24  



Capacité de médecine tropicale 2007-8                                                              Dr Guillaume Le Loup 

γ-Co-infection VIH-Leishmaniose : facteurs de risque de rechute et prophylaxie secondaire 

 

L’extension de l’épidémie de VIH-SIDA dans les régions rurales des pays à bas et moyen 

revenus a provoqué l’émergence, plus tardive qu’en Europe du Sud, de la co-infection VIH-

leishmaniose. L’un des pays les plus touchés est l’Ethiopie, où le parasite, L. donovani, est 

plus virulent que L. infantum. (Alvar J, 2008). Or les données concernant la co-infection en 

Afrique sont néanmoins rares. 

Chez 161 patients adultes sans médicaments antirétroviraux et 195 patients sous 

antirétroviraux,  les facteurs de risque de rechute de LV après traitement par SSG ou/et 

amphotéricine B étaient un taux de CD4+< 100/mm3, une co-infection tuberculeuse, et un ou 

plusieurs épisodes antérieurs de LV (Ter Horst, 2008). Les facteurs associés au décès étaient 

un taux de CD4< 100/mm3 et plus de 2 épisodes antérieurs de LV. Bien que le traitement 

antirétroviral ait un effet protecteur sur les rechutes de LV, il n’a pas été montré d’effet positif 

sur la survie des patients. Pour les auteurs de l’étude, le risque élevé de rechutes justifie une 

prophylaxie secondaire prolongée. 

L’efficacité de l’amphotéricine B liposomale en prophylaxie secondaire chute après quelques 

mois. La  probabilité d’absence de rechute était de 89% à 6 mois, 79 % à 12 mois, 55% à 24 

mois (Molina I, 2007). 

  

b) Leishmaniose cutanéo-muqueuse (LCM) du nouveau monde : intérêt d’un inhibiteur du 

TNF-alpha ? 

 

Un essai non randomisé (Soto J, 2007) a évalué le taux de guérison de LCM à L. braziliensis 

avec la miltéfosine à posologie et durée de traitement habituelles chez 72 patients présentant 

une forme modérée (atteinte de la muqueuse)  ou sévère (atteinte du palais, du pharynx et du 

larynx). Avec un suivi à 12 mois, le taux de guérison chez les patients ayant une forme 

modérée est de 83%, et de 56 % chez les patients ayant une forme sévère. Le taux élevé de 

guérison observée ici dans la forme cutanéomuqueuse contraste avec le taux de guérison de 

50% de la leishmaniose cutanée traitée par  miltéfosine constaté  dans divers (pays latino-

américains  (Tuon FF, 2007).  

A Salvador de Bahia, un essai randomisé contrôlé en double insu (Machado PR, 2007) chez 

des patients de 18 à 65 ans présentant une forme sévère de LCM a a comparé l’association de 

de la pentoxifylline (inhibiteur du TNF alpha) orale à l’antimoniate de méglumine (11 

patients) avec un traitement par antimoniate de méglumine seul (12 patients). Le groupe 
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pentoxifylline a présenté un taux de guérison de 100 % après 1 seule cure d’antimoniate de 

méglumine, alors que dans le groupe antimoniate de méglumine seul,  41% des patients ont 

nécessité une seconde cure (p= 0.037). Le délai de guérison a été de 83+/- 36 jours dans le 

premier cas, 145+/-99 dans le second (p= 0.049). Aucune rechute n’a été documentée dans les 

deux ans de suivi. L’association présenterait donc un intérêt au moins dans les formes sévères 

de LCM. Ce résultat souligne l’intérêt potentiel d’un traitement immunomodulateur 

accompagnant le traitement antiparasitaire. 

 

c) Leishmaniose cutanée du nouveau monde : facteurs de risque d’échec thérapeutique et 

alternative au SSG 

 

Les échecs de traitement dans la leishmaniose cutanée s’expliquent-ils par les différences 

entre les souches parasitaires ? 

 

Les facteurs de risque d’échec thérapeutique ont été étudiés par une étude cas-contrôle 

réalisée au Pérou chez 127 patients, primo-infectés et recevant le traitement standard de SSG 

(20 mg/kg/j pendant 20 jours (Llanous-Cuentas A, 2008). 63 patients étaient infectés par L. 

peruviana, 29 par L. braziliensis, 27 par L. guyanensis. A 6 mois, le taux d'échec était de 

24%, la quasi-totalité survenant dans les 3 premiers mois. L'âge, un séjour de moins de  ans en 

zone d'endémie (0R= 30,45), une durée de maladie avant traitement de moins de 5 semaines 

(OR= 4,39), l'infection par L. peruviana (OR = 9,85) et par L. braziliensis (OR= 23,36) 

étaient les principaux facteurs de risque d’échec. Le jeune âge avait déjà été identifié par 

d'autres études, lié à la réponse immune de l'enfant, à la pharmacocinétique des médicaments, 

ou à la fréquence d'exposition aux antigènes. Au total, les patients jeunes, avec une courte 

durée d'exposition, des lésions récentes, multiples, dues à L. braziliensis sont les plus exposés 

à l'échec d'un traitement par SSG. Quatre déterminants clés sont mis en évidence: une réponse 

immunitaire inefficace, une courte durée d'exposition aux parasites, une charge parasitaire 

élevée, les caractéristiques inhérentes aux espèces.  

 

Dans une seconde étude, les FDR d'échec ont été analysés par espèce (Arevalo I [a], 2007). 

Parmi 103 isolats, L. peruviana représentait 47% des isolats,     L. guyanensis 23,3 %, L. 

braziliensis 23%, L. lainsoni (4,9%) et L. mexicana (1%). Le taux d'échec  s'élevait à 21% 

après un suivi de 12 mois, plus important avec L. braziliensis et L. peruviana qu’avec les 
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autres espèces, témoignant de l'impact de la sensibilité des espèces sur l'efficacité du 

traitement.  

 

Plusieurs essais thérapeutiques ont précisé les options thérapeutiques. Il s'agissait 

principalement d'essais comparatifs avec le SSG . 

 

• Miltéfosine versus SSG, en Bolivie, pour le traitement de la leishmaniose cutanée à L. 

braziliensis: similarité des taux de guérison mais guérison plus rapide avec le SSG. Des 

résultats moins favorables à la miltéfosine ont été observés au Guatemala avec la même 

souche (Soto J [b], 2007). 

• Imiquod seul versus SSG seul versus SSG + imiquod. L'utilisation de 

l'immunomodulateur imiquod seul conduit à 100% de rechutes à l'arrêt du traitement. En 

revanche, dans cette étude pilote, 100% des patients traités par l'association ont été guéris, 

contre 57% traités par SSG seul. La guérison est de surcroît plus rapide avec l’association 

(Arevalo I [b], 2007). 

• Azythromycine orale (500 mg/j 28j) versus antimoniate de méglumine (10 mg/kg/j 

pendant 28 j) pour le traitement de L. braziliensis. Le taux de guérison à 12 mois était de 82% 

pour l'antimoniate de méglumine et 45,5% pour l'azythromycine (Krolewiecli AJ, 2007).  

• Dans une méta-analyse réalisée en 2007 comparant différentes molécules, 12 études 

ont été incluses avec un total de 1150 patients. Le taux de guérison observé a été de 75% 

identique pour les dérivés de l’antimoine et la pentamidine (Tuon FF, 2008). 

 

 

d) Leishmaniose cutanée de l’Ancien Monde 

 

Enfin, la leishmaniose cutanée de l’Ancien Monde a fait l’objet de trois essais cliniques 

évaluant la miltéfosine, le fluconazole et le l’azythromycine.  

La comparaison de la miltéfosine et de l’antimoniate de méglumine (Mohebali M, 2007) a été 

réalisée chez 63 patients infectés par L. major. Dans le groupe miltéfosine, le taux de guérison 

a trois mois en intention de traiter s’est élevé à 83,1%. Six mois après la fin du traitement, 

aucune rechute n’était observée.  

Avec le fluconazole, à 200 mg/j chez l’adulte et 2.5 mg/kg/j chez l’enfant pendant six 

semaines dans la leishmaniose cutanée d’importation, principalement à L. major chez trente 

voyageurs (Morizot G, 2007), le taux de guérison (44%) n’est pas différent du taux de 
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guérison sous placebo retrouvé dans d’autres études. Ces résultats contrastent avec ceux d’un 

précedent essai mené en Arabie saoudite, qui avait clairement montré l’efficacité de cette 

molécule.  

Enfin, l’azythromycine (500 mg/j 5 jours par mois pendant 4 mois au maximum), a été 

comparée à l’antimoniate de méglumine chez 49 patients, mettant en évidence une différence 

en faveur du dérivé de l’antimoine et une faible efficacité de l’azithromycine caractérisée par 

une absence de réponse chez 62% des patients (Layegh P, 2007). 

 

 

2- Trypanosomiase africaine : le temps des associations thérapeutiques . 

 

a) Intérêt  confirmé de l’éflornithine en monothérapie dans la phase neurologique de T. 

brucei gambiense 

 

L’essai de grande ampleur  portant sur l’éflornithine en monothérapie (1055 patients, dont 

près des deux tiers suivis un an, et 50 % à deux ans) a rappelé l’efficacité assez élevée de 

celle-ci (88%). En même temps, ces données soulignent  la fréquence des rechutes, associées 

à la sévérité de la maladie à l’entrée et au sexe masculin. Les données relatives aux effets 

indésirables ont fait l’objet d’une analyse rétrospective. Elles montrent des effets sévères chez 

13% des patients, principalement d’ordre neurologique (convulsions), hématologiques 

(neutropénies), gastro-intestinaux (Priotto G [a], 2008).  

 

Le nombre de perdus de vue pouvant conduire à sous-estimer les échecs thérapeutiques, on 

mesure, malgré la supériorité de l’éflornithine sur le mélarsoprol comme médicament de 

première ligne, l’utilité de schémas thérapeutiques plus efficaces, mieux tolérés et plus 

simples d’administration. Un éditorial rappelle dans le BMJ (Checchi F, 2008) que les 

données relatives aux résistances au mélarsoprol et, in vitro, à l’éflornithine, soulignent 

l’intérêt d’évaluer les associations thérapeutiques. 

  

b) Associations thérapeutiques:  des bénéfices en termes d’efficacité et de tolérance. 

 

Un second essai (Bisser S, 2007), qui a été critiqué sur le plan méthodologique, a comparé le 

mélarsoprol en monothérapie (à doses fixes ou progressives), le nifurtimox en monothérapie 

et l’association des deux molécules pendant 10 jours dans le traitement de la phase 
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neurologique de l’infection à T. brucei gambiense. 288 patients de plus de 15 ans ont été 

suivis 2 ans. Des rechutes furent enregistrées dans les trois schémas en monothérapie, 

particulièrement dans le groupe nifurtimox seul, mais non dans le groupe mélarsoprol + 

nifurtimox. Des encéphalopathies fatales, des thromboses veineuses profondes et des décès 

furent observés dans tous les groupes recevant du mélarsoprol. Au total, les auteurs concluent 

à la supériorité de l’association pendant 10 jours, même si les effets indésirables graves du 

mélarsorol ne sont pas évités. 

 

Compte tenu des premiers résultats obtenus par MSF en Ouganda pour l’association de 

l’éfornithine et du nifurtimox (Checchi F, 2007), un essai randomisé ouvert de phase 3 a été 

organisé initialement au Congo, avant de devenir multicentrique et international (Priotto G [b] 

, 2007) .  

Des données portant sur 103 patients ont permis la comparaison de l’éflornithine seule à la 

posologie habituelle de 4 injections de  400 mg/kg pendant 14 jours à l’association 

éflornithine (2 injections de 400 mg/kg par jour pendant 7 jours)  et nifurtimox (15 mg/Kg/j  

par voie orale pendant 10 jours). Le second schéma présente notamment les avantages d’une 

plus courte durée et d’une plus grande simplicité d’administration. Au terme d’un suivi de 18 

mois, les taux de guérison étaient élevés et comparables dans les deux groupes (94,1 % pour 

la monothérapie, 96,2 % pour l’association) mais les effets indésirables sévères étaient 

observés chez 25,5% des patients du  bras éflornithine, contre seulement 9,6% des patients du 

bras éflornithine + nifurtimox. Il s’agissait principalement de convulsions,  dans les deux 

schémas, et de neutropénie, plus fréquente en monothérapie. 

 

c) De nouveaux marqueurs d’efficacité du traitement  du stade neurologique 

 

Compte tenu des limites des critères actuels de guérison (notamment la sensibilité limitée des 

techniques de détection des trypanosomes dans le liquide céphalo-rachidien), de nouveaux 

marqueurs d’efficacité du traitement du stade neurologique de la trypanosomiase, avant et 

jusqu’à deux ans après traitement ont été précisés (Lejon V, CID, 2008). Avant le traitement, 

un taux de cellules nucléées dans le LCR supérieur à 102 cellules/microlitres , une 

concentration d’Interleukine 10 supérieure à 37, des titres  d’IgM > 1/32 et d’Ig anti-

trypanosome > 1/2  et une protéinorachie supérieure à 674 mg/l sont associés à un échec 

thérapeutique. L’essai confirme ainsi qu’une inflammation sévère du système nerveux central 
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en pré-traitement est fortement prédictive d’un échec thérapeutique. Après un an de 

traitement, l’association de deux marqueurs : un taux de cellules nucléées supérieur à 

8/microlitre dans le LCR et un taux d’IgM supérieur à ¼, a une bonne spécificité (97%) mais 

une sensibilité plus faible (79%) pour prédire l’échec. La spécificité augmente après 12 mois 

pour atteindre 100% à 24 mois. A l’inverse, après 6 mois de traitement, un taux de cellules 

nucléées normales dans le LCR est associé à un très faible risque de rechute, et ces données, si 

elles étaient confirmées par des études de plus grande ampleur, pourraient permettre de 

réduire la durée du suivi post- traitement des patients. 

 

3- Maladie de Chagas : les facteurs prédictifs de mortalité dans la cardiopathie chagasique 

 

2007 a été marquée par une forte mobilisation internationale sur la maladie de Chagas, avec la 

reconnaissance de son émergence en zone de non-endémie (Bern C, 2007 ; Lescure FX, 2007) 

et la mobilisation de l’OMS en Europe. Après l’essai en 2006 montrant l’intérêt d’un 

traitement étiologique à la phase chronique de la maladie, en dehors des formes 

symptomatiques très avancées (Rassi A, 2006), une étude de la même équipe, contrôlée chez 

35 patients,  en 2007, (Rassi A, 2007) a confirmé l’inefficacité de l’allopurinol à la phase 

chronique de la maladie.   

 

Une revue de la littérature (Rassi A, 2007) et une étude observationnelle ont par ailleurs défini 

les facteurs prédictifs de mortalité chez le patient chagasique chronique. La revue a inclut 12 

études représentant 4277 patients. 4 facteurs prédictifs ont été mis en évidence : une 

dysfonction ventriculaire gauche documentée à l’échocardiographie, une cardiomégalie à la 

radio de thorax, une insuffisance cardiaque de stade 3 ou 4 de la NYHA, enfin une 

tachycardie ventriculaire non soutenue documentée par Holter ECG. Chez 127 patients 

présentant une cardiopathie chagasique chronique avec IC systolique chronique 

(Theodoropoulos, 2008), l’absence de béta-bloquants dans le traitement, la natrémie, 

l’utilisation de la digoxine, la classe IV de la NYHA et une fraction d’éjection abaissée du VG 

ont été retrouvés comme facteurs de mortalité indépendants. 

 

Ces résultats sont à confronter à l’essai conduit chez 42 patients recevant tous l’énalapril (20 

mg/j) et le spironolactone (25 mg).  Les doses d’énalapril étaient progressivement augmentées 

par titration. De plus, un premier groupe de patients recevait le carvedilol (25 mg), le second 

un placebo, l’efficacité du traitement étant évaluée sur l’amélioration de la fraction d’éjection 
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ventriculaire gauche (FEGV). Chez les patients ayant une FEVG < 45 % avant traitement, 

l’optimisation de la dose d’IEC augmente de 2,8 % la FEVG. Si l’adjonction de carvedilol est 

bien tolérée, son effet sur la FEVG reste limité, sans différence statistiquement significative. 

Par ailleurs l’optimisation du traitement par IEC s’accompagne d’une amélioration du score 

de Framingham et du taux de la BNP.  

 

 

 

B- LES HELMINTHIASES 

 

a) VIH et helminthiases : des interactions de mieux en mieux reconnues  

 

Encore récemment, la connaissance des interactions entre VIH et helminthiases demeurait très 

limitée (Walson JL, 2007).  

 

Les travaux de Nielsen NO (2007) se sont attachés a mesuré l’effet du diéthylcarbamazine sur 

la charge virale, le taux de lymphocytes CD4 et le ratio CD4/CD8 chez 27 adultes tanzaniens 

infectés ou non par la filariose lymphatique à W. bancrofti. Ils ont documenté un impact 

positif du traitement principalement sur la décroissance de la charge virale.  

 

Le premier essai randomisé, contrôlé et en double insu évaluant l’impact du traitement d’une 

helminthiase par l’albendazole chez le patient infecté par le VIH-1 a été récemment publié 

(Walson DL, 2008). La prise d’albendazole à la posologie de 400 mg/j pendant 3 jours est 

associé à une augmentation significative du taux de lymphocytes  CD4+ (augmentation de 

109 CD4/microlitres, p= 0,003) et à une tendance à la diminution de la charge virale, lorsque 

le patient est infecté par Ascaris lumbricoides. L’hypothèse d’un profil immunitaire dominant 

de type Th2, et de réponses cellulaires de type Th1 diminuées en cas de co-infection VIH-

helminthes pourrait expliquer l’effet bénéfique du traitement parasitaire, mais elle ne permet 

pas  de préciser pourquoi cet effet ne s’observe qu’avec Ascaris et non avec les autres 

helminthes. 

 

Enfin, une analyse des données publiées a recensé 24 cas de syndrome de reconstitution 

immunitaire chez des patients co-infectés par le  VIH et un protozoaire (toxoplasmose, 

leishmaniose cutanée et cutanéo-muqueuse plus volontiers que viscérale) ou une helminthe 
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(bilharziose, anguillulose) (Lawn SD, 2007). Les auteurs décrivent notamment l’association 

paradoxale de syndrome de reconstitution et de l’installation d’une hyperinfection par 

anguillules. Ces cas ayant été décrits chez des migrants, l’incidence exacte de ces syndromes 

de reconstitution immunitaire reste à évaluer en région tropicale. 

 

b) Anguillules : l’ivermectine parentérale supérieure à l’albendazole per os 

 

L’anguillulose reste fréquemment sous-diagnostiquée, en particulier dans les pays du nord 

(Boulware DR, 2007), conduisant à des syndromes d’hyperinfection dont la morbidité et la 

mortalité sont élevées (Marcos LA, 2008). Aux facteurs de risque traditionnels bien identifiés, 

s’ajoutent les traitements par immunosuppresseurs de plus en plus utilisés dans le traitement 

des maladies systémiques.  

  

Un essai ouvert a comparé un traitement de 7 jours d’albendazole PO dosé à 800 mg avec une 

préparation parentérale vétérinaire d’ivermectine administrée chez 42 patients thaïlandais 

(Supputamongkol Y, 2008). Les traitements étaient évalués sur la disparition des symptômes 

et la clairance parasitaire à l’examen parasitologique des selles, immédiatement et 16 

semaines après l’administration des médicaments. Une pustulose généralisée a été observée  

chez un patient traité par ivermectine. Celle-ci a cependant été d’une efficacité supérieure à 

l’albendazole (taux de guérison de 76% vs 38 %, p < 0,029). 

 

c) Histoire clinique et résultats mitigés du traitement de la fasciolase au Vietnam. 

 

L’étude de l’histoire naturelle de la fasciolase massive à F. hepatica  et de ses manifestations 

d’imagerie médicale a mis en évidence trois types d’images hépatiques au scanner injecté en 

fonction du stade de l’infection (Marcos LA, 2008): durant le premier mois s’observe un 

rehaussement de la capsule de Glisson, au stade intermédiaire, apparaissent de multiples 

lésions nodulaires hypodenses ayant un aspect abcédé ; enfin, au troisième stade correspond 

une masse nécrotique irrégulière hypodense du parenchyme hépatique, volontiers centrale. A 

distance, se forment des calcifications de kystes persistant plusieurs années après traitement 

par triclabendazole. Chez les dix patients péruviens étudiés, le triclabendazole a permis la 

résolution des symptômes et la normalisation de l’examen des selles. 
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Compte tenu de la disponibilité, de la tolérance et de l’efficacité antiparasitaire de 

l’artésunate, cette molécule a été comparée avec le triclabendazole dans le traitement de la 

fasciolase hépatique chez 100 patients vietnamiens (Hien TT, 2007).  

Bien que l’artesunate permette une amélioration clinique plus rapide (disparition des douleurs 

abdominales à la sortie de l’hôpital), en revanche, dans un suivi à 3 mois, le taux de guérison 

défini par la résolution des symptômes cliniques, la normalisation du taux d’éosinophiles et 

l’amélioration de l’échographie  (les auteurs jugeant peu fiable le critère parasitologique) est 

nettement inférieur chez les patients traités par artesunate (6% versus 36%, p = 0,054).  

Toutefois, les différences entre les deux molécules sont principalement fonction du taux 

d’éosinophiles, et comme le notent les auteurs, les taux de réponse pour les deux molécules 

sont médiocres. 

 

d) Filarioses lymphatiques : la place discutée des associations médicamenteuses. 

 

Les recommandations actuelles de l’OMS dans le traitement des filarioses lymphatiques 

incluent l’association de diéthylcarbamazine (DEC) et d’albendazole. Le niveau de preuve sur 

l’efficacité de l’association reste néanmoins faible, bien qu’un essai paru en 2006 (Rajendran 

R, 2006 ) ait souligné les bénéfices de la co-administration. 

 

L’étude de Bockarie (Bockarie MJ, 2007) apporte des éléments nouveaux. La fréquence de la 

microfilarémie n’est pas modifiée à 12 et 24 mois après traitement par DEC seul ou combiné 

à l’albendazole. En revanche, l’association permet de diminuer significativement la 

prévalence de l’antigène Og4C3 à 24 mois, par rapport au DEC seul, témoignant d’une plus 

grande activité sur les macrofilaires. L’absence d’effet significatif sur la prévalence et le 

niveau de microfilarémie a été confirmé par un essai brésilien (Rizzo JA, 2007) : chez 82 

enfants et adolescents de Recife, suivis pendant 12 mois, l’association DEC + albendazole 

n’apportant pas de bénéfice par rapport au DEC seul. 

 

La place de la doxycycline  dans  le traitement de la filariose à B. malayi a été précisée, tant 

du point de vue des effets indésirables que de l’efficacité du traitement, chez 161 personnes 

en Indonésie (Supali T, 2008). Initialement, les patients recevaient soit la doxycycline (n = 

119) soit le placebo pendant 6 semaines, puis quatre mois plus tard, soit DEC + albendazole, 

soit placebo pour le  groupe ayant reçu la doxycycline, et systématiquement DEC + 

albendazole pour le groupe ayant reçu le placebo de la doxycycline. Trois groupes étaient 
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donc formés et suivis pendant un an. La doxycycline a eu un effet positif sur la prévalence de 

la microfilarémie, à toutes les étapes du suivi. A un an, la prévalence de la microfilarémie 

était réduite de 77% dans le groupe doxycycline + placebo, 87% dans le groupe doxycycline + 

albendazole + DEC, et seulement de 26,7% dans le groupe placebo + albendazole + DEC. 

Enfin, comme cela était attendu, après le traitement par doxycycline, le nombre de copies du 

gène ftsZ de wolbachia par microfilaires était réduit de 98%. L’ajout de doxycycline a 

également permis de réduire significativement la microfilarémie et les effets indésirables 

sévères du DEC. 

 

A noter qu’au Ghana, il n’a pas été observé de différences entre 4 semaines et 6 semaines de 

traitement par doxycycline pour les effets sur les macrofilaires (Debrah A, 2007). 

 

e) Onchocercose : vers une résistance à l’ivermectine ? 

 

Un essai paru dans le Lancet (Osei-Atweneboana, 2007) a attiré l’attention sur une  

émergence possible de la résistance d’ O. volvulus à l’ivermectine. L’étude, en deux étapes 

successives, a mesuré la persistance de microfilarémies après plusieurs années 

d’administration de l’antiparasitaire, l’effet à 30, 90 et 180 jours d’une dose d’ivermectine sur 

la fertilité de la femelle d’O. volvulus et sur la réapparition d’une microfilarémie. 

L’essai a documenté la persistance de microfilarémies significatives dans les communautés 

traités à de multiples reprises : avant traitement dans le cadre de l’essai, la prévalence de la 

microfilarémie variait de 2 à 51%. L’impact d’une dose de traitement était considérable, 

puisqu’à 30 jours, a été observée une clairance de 100% des microfilaires chez 99% des 

patients traités. En revanche, à 90 puis 180 jours, une repopulation microfilaire significative 

(jusqu’à 53% des taux pré-traitement) suggère l’existence d’une population adulte résistante. 

 

Comme le note l’éditorial accompagnant l’article (Hotez PJ,  2007), ces résultats doivent être 

placés dans la perspective des succès considérables obtenus par les programmes régionaux de 

contrôle de l’onchocercose dont l’outil principal, sinon unique, est l’ivermectine. La possible 

apparition de résistance à l’ivermectine invite au développement d’outils complémentaires, en 

particulier vaccinaux.  

En parallèle, l’absence d’efficacité d’un traitement de 5 jours d’azythromycine, de rifampicine 

ou de leur association sur Wolbachia a été mise en évidence chez 73 patients infectés par O. 

volvulus (Richards F0, 2007). 
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 f) Neurocysticercose : le bénéfice de l’albendazole en cause. 

 

Le traitement de la neurocysticercose demeure un sujet de controverse.  

Alors qu’une méta-analyse (Matthaiou DK, 2008), se fondant sur six essais prospectifs aux 

résultats hétérogènes, a comparé l’albendazole et le praziquantel et a conclu à une supériorité 

du premier pour le contrôle des crises convulsives et la disparition totale des kystes (335 

patients, OR = 2,30, 95% CI = 1,06 – 5), deux essais ont remis en cause le bénéfice du 

traitement par le dérivé azolé. 

 

Un essai randomisé contrôlé avec 5 ans de suivi (Das K, 2007) a comparé un groupe traité par 

albendazole, corticoïdes et anti-épileptiques avec un groupe) dont le traitement se limitait à un 

antiépileptique. Du point de vue de la fréquence des crises convulsives, des réadmissions 

hospitalières ou des manifestations d’encéphalopathie, le traitement avec albendazole était 

inférieur au traitement par anti-épileptique seul. De plus, le nombre de lésions cérébrales 

calcifiées à distance du traitement était supérieur dans le groupe traité par albendazole. 

 

L’albendazole 400 mg deux fois par jours pendant 8 jours associé à la prednisone a été 

comparé à la prednisone seule (Carpio A,  2008). Les patients présentant des convulsions 

étaient traités par phénytoïne ou carbamazépine. L'albendazole  a montré une nette supériorité 

sur le placebo pour la disparition des kystes actifs dans les 30 jours suivant le traitement (31% 

vs 7,3% sans kyste). Au delà de 30 jours, le bénéfice disparaît. Pour les kystes de transition, il 

n’y a pas de différence. De même, le traitement par albendazole n'apporte pas de bénéfices sur 

les kystes extraparenchymateux. Enfin, le traitement antiparasitaire paraît sans effet sur la 

survenue de convulsions, ne l'influençant ni positivement ni négativement. L'albendazole 

administré pendant huit jours ne procure donc qu'un avantage modeste en termes de réduction 

des kystes actifs. 

 

 

g) Co-administration des anti-helminthiques : sécurité d’utilisation et bénéfices 

 

Avec quelle sécurité peut-on administrer simultanément l’albendazole, l’ivermectine et le 

praziquantel ? Une étude pilote (Mohammed KA, 2008) incluant 5055 enfants tanzaniens, 

puis une distribution de masse à l’échelle du pays, chez 700.000 personnes, ont montré la 
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faible fréquence et la faible gravité des effets indésirables de la co-administration. Après 

l’implantation du programme de distribution à l’échelle du pays, 20.000 personnes ont été 

interviewées : 266 d’entre elles ont reporté des effets indésirables, dont aucun n’était sévère. 

Les céphalées, vertiges, nausées et douleurs abdominales étaient les plus fréquents. 

 

Compte tenu de cette sécurité d’utilisation, quels bénéfices attendre de la co-administration de 

médicaments ? En particulier combien de maladies négligées peuvent-elles être 

simultanément traitées par des médicaments oraux antiparasitaires ? Une analyse parue dans 

le JAMA (Reddy M, 2008) montre, à partir de 29 essais cliniques que l’association de la 

diéthylcarbamazine et de l’albendazole est efficace sur la filariose lymphatique, l’ascaridiase, 

l’ankylostomiase et la tricocéphalose, l’albendazole seule étant aussi efficace sur les trois 

derniers parasites. Une association albendazole et ivermectine réduit davantage la prévalence 

de la tricocéphalose. La co-administration d’albendazole et de praziquantel permet de traiter 

les bilharzioses mais le traitement par praziquantel s’accompagne, seul ou en association, 

d’effets indésirables fréquents à type de céphalées et de douleurs abdominales. L’association 

lévamisole et mébendazole est plus efficace que l’un des deux médicaments pour le traitement 

simultané de l’ankylostomiase, l’ascaridiase et la trichocéphalose.  

 

 

 

C- PATHOLOGIES BACTERIENNES ET VIRALES 

 

1-Pathologies bactériennes

 

a)Une prévalence élevée du rhumatisme articulaire aiguë. 

 

Deux leçons principales peuvent être tirées de l’étude épidémiologique menée au Cambodge 

et au Mozambique (Marijon E, 2007). D’une part, le dépistage par examen clinique du 

rhumatisme articulaire aigu chez l’enfant est peu sensible. En comparaison, le dépistage par 

échographie, tel qu’il a été pratiqué chez 3677 enfants au Cambodge et 2170 au Mozambique 

(de 6 à 17 ans) est dix fois plus sensible. D’autre part, la prévalence de la maladie reste 

élevée, respectivement 21, 5 cas pour mille dans le premier pays, 30,4 cas pour mille dans le 

second, atteignant la valve mitrale. Comme le note un éditorial, ces chiffres, bien qu’élevés, 

ne représentent sans doute que la partie émergée de l’iceberg. Cette situation appelle la 
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définition de nouvelles stratégies diagnostiques et thérapeutiques, prenant en compte le coût 

de l’examen de dépistage- et thérapeutiques. 

 

 

 

b) Choléra : bénéfice de la supplémentation en zinc. 

 

Après l’essai (Saha D, 2006) établissant la supériorité de l’azythromycine sur la 

ciprofloxacine dans le traitement du choléra chez l’adulte, une étude réalisée chez 179 enfants 

du Bengladesh (Roy SK, 2008) a montré un bénéfice clinique de la supplémentation en zinc 

(30 mg/j jusqu’à la guérison) ajouté au traitement antibiotique par érythromycine (12,5 

mg/kg). La durée de la diarrhée et le nombre de selles ont en effet été significativement 

réduits (81% vs 68% en trois jours, durée totale réduite de 12%). Le bénéfice clinique 

individuel semble modeste, mais rapporté à l’ensemble des cas d’hospitalisation en zone 

d ‘endémie, l’impact serait probablement fort, tant sur le plan économique qu’humain 

(Lazzerini M, 2008). 

 

c) Brucellose : Intérêt  de la trithérapie ? 

 

Les schémas validés de traitement de la brucellose associent chez l’adulte et l’enfant de plus 

de 8 ans la doxycycline à un aminoside ou à la rifampicine. Une méta-analyse incluant 30 

essais et 77 bras de traitement (Skalsky K, BMJ, 2008) permet de hiérarchiser les différents 

schémas thérapeutiques en fonction de leur efficacité. En premier lieu, la monothérapie est 

associée à un risque d’échec nettement supérieur à la bithérapie. Celle-ci, lorsqu’elle associe 

une quinolone à la doxycycline, est moins efficace que l’association de la cycline à la 

rifampicine. L’étude montre également l’infériorité du schéma doxycycline-rifampicine par 

rapport au schéma doxycycline-streptomycine, en raison du risque plus élevé de rechute (RR= 

2,80 ; 95% CI 1,81-4,36).  

Le schéma le plus efficace est une trithérapie associant doxycycline-rifampicine-aminoside, le 

risque relatif d’échec de la bithérapie étant estimé à 2,5. Le choix de la gentamycine ou de la 

streptomycine n’a pas de conséquence sur l’efficacité thérapeutique. Enfin, un traitement de 6 

semaines ou plus apporte des résultats supérieurs.  

Comme l’observe Pappas (Pappas G, 2008) les bénéfices de cette trithérapie sont établis dans 

la méta-analyse  à partir de deux essais, et des biais existent dans chacun d’eux, fragilisant ces 
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résultats. En second lieu, l’addition d’une molécule injectable peut être néfaste à l’observance 

du traitement par rapport au schéma oral (doxycycline-rifampicine). Enfin, la notion de 

guérison devra être redéfinie en raison de la mise en évidence par diverses études de la 

persistance durable du micro-organisme chez des patients considérés comme guéris (Vrioni 

G, 2008). 

 

Une revue consacrée à le neurobrucellose (Pappas G, 2007) propose, dans cette forme de la 

maladie, une trithérapie, d’une durée individualisée et fondée sur l’association de 

doxycycline, rifampicine et ceftriaxone, compte tenu de la concentration de cette dernière 

molecule dans le LCR. En revanche, les auteurs déconseillent l’usage de la streptomycine en 

raison de sa faible pénétration dans le LCR et de sa neurotoxicité potentielle.  

 

 

d) Leptospirose, rickettsioses : facteurs de sévérité et schémas thérapeutiques. 

 

Les rickettsioses et les leptospiroses sont des causes fréquentes de fièvre du voyageur et 

responsables d’une mortalité élevée dans les PED.  

 

A Hong-Kong, 92 cas de rickettsioses sévères (un tiers étaient des scrub typhus), survenu 

chez une majorité d’hommes, ont été analysés (Lee N,  2008). La leucocytose et la présence 

d’infiltrats pulmonaires à la radio de thorax étaient prédictifs d’une admission en unité de 

soins intensifs, tandis que le retard au traitement par doxycycline était associée à une 

dysfonction d’organe (pulmonaire, hépatique, neurologique, rénale ou cardiaque) et à une 

hospitalisation de plus de 10 jours. Ces résultats incitent à débuter un traitement présomptif 

par doxycycline en cas de suspicion de rickettsiose. 

  

Le traitement du scrub typhus par télithromycine (800 mg/j) apparaît aussi efficace que le 

traitement par doxycline (200 mg/j) d’ une durée de 5 jours, chez 92 patients présentant une 

forme modérée de la maladie (Kim DM, 2007). Aucune différence statistiquement 

significative n’a été observée, du point de vue de la symptomatologie clinique (disparition de 

la fièvre, des céphalées, myalgies, éruptions), ou du taux de guérison (100% versus 97,8%).  

 

La doxycycline a également été comparée à l’azythromycine pour le traitement du scrub 

typhus et de la leptospirose. L’essai a été conduit dans 4 hôpitaux thaïlandais chez 296 
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patients adultes recevant soit la doxycycline pendant 7 jours soit l’azythromycine pendant 3 

jours. Les deux traitements sont d’une efficacité comparable, avec cependant moins d’effets 

indésirables dans le groupe azythromycine. 

 

 

e) Mélioïdose : absence de bénéfice sur la mortalité d’un facteur de croissance leucocytaire. 

 

Un essai randomisé, contrôlé contre placebo (Cheng AC, CID, 2007) a évalué l’utilité d’un 

facteur de croissance leucocytaire, le lenograstim (G-CSF, en France Granocyte), à la 

posologie de 263 microgrammes par jour pendant 3 jours chez 60 patients traités par 

ceftazidime pour un sepsis sévère présumé à B. pseudomallei. En effet, la dysfonction des 

polynucléaires neutrophiles jouerait un rôle dans les formes graves de l’infection. Dans le 

premier groupe de 30 patients, recevant le médicament, 18 ont une confirmation de 

mélioïdose par culture. Dans le groupe recevant le placebo, 23/30 ont eu une confirmation 

diagnostique par culture de prélèvement. Après traitement, aucune différence n’a été observée 

dans la mortalité des patients, notamment parmi ceux ayant une mélioïdose confirmée. En 

revanche, le groupe ayant reçu le G-CSF a eu une durée de vie prolongée de quelques heures 

(33h versus 18,6h, p = 0.05). La mortalité est très élevée (90 % des patients ayant un 

mélioïdose confirmée). Ces résultats contredisent des données antérieures établies de manière 

rétrospective chez des patients en choc septique. 

 

L’épidémiologie des mélioïdoses cutanées a été précisée chez plus de  450 patients ayant un 

diagnostic de mélioïdose confirmée  (Gibney KB, 2008). Primaires (12 % des cas), elles sont 

polymorphes, fréquemment à type d’ulcère purulent, d’évolution chronique, touchant le sujet 

jeune et exposé à B. pseudomalléi pour des raisons professionnelles. Dans cette étude, la 

forme primaire ne se complique pas de sepsis et aucun décès n’a été enregistré. Un traitement 

antibiotique exclusivement oral, utilisé dans 16% des cas, a permis la guérison de tous les 

patients. Les sujets atteints de mélioïdose cutanée primaire présentaient moins de co-

morbidités que dans le cas des autres formes d’infections. 

 

 

f) Ulcère de Buruli : progrès épidémiologiques et thérapeutiques. 

 

 Avancées récentes en médecine tropicale et des voyages : 
Un « état de l’art ». 

39  



Capacité de médecine tropicale 2007-8                                                              Dr Guillaume Le Loup 

Pour la première fois la culture de M. ulcerans a été réalisée à partir d’une source 

environnementale, un insecte aquatique, confirmant sa probable niche aquatique, et 

permettant de mieux appréhender la chaîne de transmission de la maladie (Porteals F, 2008). 

 

Parallèlement, l’efficacité des recommandations de l’OMS (combinaison de rifampicine à 10 

mg/kg PO et de streptomycine à 15 mg/kg IM) pour une durée totale de 8 semaines, a été 

confirmée sur le terrain chez 224 patients au Bénin. 96%  d’entre eux, la moitié traitée par 

antibiothérapie exclusive et la moitié par antibiothérapie, chirurgie et greffe de peau, ont 

présenté une évolution conforme aux critères de succès thérapeutiques. La décision de prise 

en charge chirurgicale dépendait notamment la taille initiale des lésions et de l’évolution 

clinique des lésions sous traitement antibiotique, à 4 et 8 semaines. Les antibiotiques étaient 

administrés sous supervision directe d’une infirmière. A un an, 3 patients présentaient une 

récurrence de la maladie : deux dans le groupe ayant reçu l’antibiothérapie exclusive, un dans 

le groupe ayant également bénéficié de la chirurgie.  

 

g) Salmonelles : efficacité de l’azythromycine pendant 3 jours dans le fièvre typhoïde 

 

L’intérêt de l’azithromycine a également été évalué dans le traitement de la fièvre typhoïde 

multirésistante (au chloramphénicol, à l’ampicilline, et au triméthoprime-sulfaméthoxazole) et 

de sensibilité diminuée aux fluoroquinolones (résistante à l’acide nalidixique). L’essai a été 

conduit au Vietnam chez 187 patients dont 163 étaient des enfants, présentant une forme de 

gravité modérée de la fièvre typhoïde.  

Trois schémas thérapeutiques ont été comparés : l’ofloxacine à la posologie de 20 mg/kg/j 

pendant 7 jours, l’azythromycine à la dose de 10 mg/kg/j pendant 7 jours et enfin l’ofloxacine 

pendant 7 jours combinée à l’azythromycine pendant les trois premiers jours. Qu’il s’agisse 

du taux de guérison clinique, du délai de disparition de la fièvre sous traitement ou du portage 

fécal post-traitement, l’azythromycine seule s’est montrée supérieure aux deux autres schémas 

thérapeutiques (Parry CM,  2007) 

 

La même équipe a comparé l’azythromycine (20 mg/kg/j) à la gatifloxacine (10 mg/kg/j) 

pendant 7 jours dans le traitement de la fièvre typhoïde non compliquée de l’adulte et de 

l’enfant au Vietnam.(Dolecek C, Plos One, 2008). L’essai était ouvert et multicentrique, le 

bras azythromycine comptant 142 patients, le bras gatifloxacine en comptant 145. 98% des 

isolats étaient résistants à l’acide nalidixique et 58% étaient multirésistants. Du point de vue 
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du délai de disparition de la fièvre et du taux de guérison, les deux traitements étaient 

équivalents, avec un taux d’échec thérapeutique de 9%.  

 

Enfin, l’émergence de salmonelles paratyphi multirésistants a été confirmée dans une étude 

américaine (Gupta SK, 2008) portant sur 146 cas de fièvre paratyphoïde diagnostiquée en 

avril 2005 et mars 2006 aux Etats-Unis. 96% des patients ont rapporté un voyage à l’étranger 

dans l’histoire de la maladie et 87% des isolats montraient une sensibilité diminuée aux 

fluoroquinolones.  

 

 

 h) Méningite bactérienne: la place limitée de la dexaméthasone en milieu tropical 

 

En Asie du Sud-est, Streptococcus suis occupe une place majeure dans les étiologies de la 

méningite bactérienne, comme le montre une étude vietnamienne réalisée à Ho-Chi-Minh 

Ville chez 450 patients. 33,6% d’entre eux présentaient une méningite à S. suis (sérotype 2 

principalement), et un tiers d’entre eux rapportaient une exposition récente à des porcs. Si la 

mortalité reste modérée (2,6%, soit 4 patients présentant une méningite à S. suis), en revanche 

un déficit auditif sévère a été mis en évidence chez environ deux tiers des malades, les 

principaux facteurs de risque étant un âge supérieur à 50 ans, une souche bactérienne 

présentant le gène epf et un traitement comprenant la dexaméthasone. Dans le sud-Vietnam, 

S. suis est ainsi devenu la première cause de méningite bactérienne de l’adulte (Mai NT, 

2008). 

 

En Afrique du Sud, une surveillance épidémiologique conduite de 2000 à 2005 dans la 

province de Gauteng a montré une augmentation de l’incidence des méningococcémies 

invasives de 0,8/100.000 personnes en 2000 à 4 cas pour 100.000 en 2005. Surtout, le 

pourcentage dû au sérogroupe W135 est passé de 7% (4 cas sur 54) à 75% (221 cas sur 295). 

Cette évolution de la place du sérotype W135 a touché toutes les tranches d’âge, mais a été 

plus marquée chez les nourrissons. L’âge moyen des patients infectés par le sérogroupe W135 

était de 5 ans, et de 21 ans dans le groupe des patients infectés par le sérogroupe A. De 

surcroît, le taux de mortalité a doublé de 2003 à 2005 ( 11% et 22% respectivement) 

traduisant la plus grande sévérité des maladies provoquées par le sérogroupe W135.    
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Trois essais ont apporté des éclairages différents sur la place de la déxaméthasone dans le 

traitement de la méningite bactérienne.  

En Afrique, au Malawi, où s’était auparavant déroulé un essai montrant l’inutilité de 

l’adjonction d’un corticoïde dans la méningite bactérienne de l’enfant, des données chez 

l’adulte concluent également à la non-indication de la déxaméthasone, en termes de mortalité 

et morbidité  40 jours après le début du traitement (Scarborough M, 2007). Ces résultats 

portant sur 465 patients (traités par une céphalosporine de troisième génération associée à la 

déxaméthasone à la dose de 16 mg deux fois par jours pendant 4 jours) ont été acquis dans 

une région de haute prévalence du VIH, 90% des patients étant séropositifs, et de 

prédominance de S. pneumoniae dans les étiologies de la méningite bactérienne de l’adulte. 

En limitant l’analyse au sous-groupe de patients ayant une méningite à S. pneumoniae 

documentée, l’adjonction d’un corticoïde n’apporte pas davantage de bénéfice. 

Au Vietnam, en revanche, l’ajout de la dexaméthasone au traitement antibiotique de l’adulte 

et de l’adolescent ayant une méningite bactérienne prouvée est bénéfique tant sur la mortalité 

que sur la morbidité, en particulier la surdité (Nguyen TH, 2007). L’effet est particulièrement 

significatif chez les patients infectés par S. suis ou S. pneumoniae. Cependant, en analyse 

multivariée, le traitement par dexaméthasone de la méningite bactérienne probable est 

associée à une augmentation de la mortalité, peut-être en raison de l’effet délétère des 

corticoïdes sur l’évolution des méningites tuberculeuses. 

Enfin, chez l’enfant, un essai réalisé en Amérique Latine (Peltola H, 2007) montre l’utilité du 

glycérol seule ou en association à la dexaméthasone pour prévenir les séquelles neurologiques 

sévères des méningites bactériennes. 

Ces différents résultats, et leurs contradictions (on notera également les résultats 

contradictoires des études de Mai et de Nguyen sur l’effet d’un traitement par dexaméthasone 

dans la méningite à S. suis) limitent strictement la place des corticoïdes dans la méningite 

bactérienne en zone intertropicale (Greenwood B, 2007). 

 

 

 

2- Pathologies virales 

 

a) Dengue : tableaux cliniques de l’adulte et de la personne âgée  
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Le tableau clinique de la dengue varie selon les âges. Chez l’enfant, l’epistaxis, l’oligurie et 

l’hépatomégalie paraissent plus fréquentes. Chez l’adulte en revanche, les céphalées, douleurs 

rétro-orbitaires, myalgies, pétéchie et méléna surviennent plus fréquemment que chez 

l’enfant.  Sur le plan biologique, l’hémoconcentration, la thrombocytopénie, l’augmentation 

des ALAT et l’allongement du TP sont aussi plus fréquents chez l’adulte (Kittigul L,  2007). 

Chez la personne âgée, la fièvre est absente dans 10 % des cas, alors qu’elle est toujours 

présente chez l’adulte. De même, les douleurs abdominales et osseuses sont des signes moins 

fréquents chez la personne âgée. En revanche, l’incidence de l’insuffisance rénale, des 

épanchements pleuraux et des co-infections bactériennes est accrue dans cette tranche d’âge 

(Lee IK, AJTMH, 2008). 

Plusieurs facteurs prédictifs de sévérité clinique, définie par une fièvre dengue hémorragique 

ou une forme intermédiaire comprenant des signes hémorragiques sans toutefois correspondre 

aux critères OMS, ont été  identifiés dans une population brésilienne principalement infectée 

par le sérotype 3.  Trois conclusions se dégagent de l’étude. Chez l’adulte, les formes sévères 

se manifestent fréquemment dans les primo-infections. Dans ces formes sévères, la virémie 

reste détectable après même la défervescence thermique. Enfin, l’augmentation des ASAT à 

plus de trois fois la normale est également un facteur de sévérité (Guilarde AO, 2008). 

Enfin, se fondant sur la pathophysiologie de la destruction plaquettaire dans le  purpura 

thrombocytopénique idiopathique, deux équipes ont testé l’utilisation d’immunoglobulines 

humaines intraveineuses et d’immunoglobulines anti-Rh dans le traitement de la 

thrombocytopénie associée à la dengue hémorragique. Dans le purpura thrombocytopénique 

idiopathique, la destruction plaquettaire est liée à l’activation des récepteurs macrophagiques 

Fc γ par des autoanticorps liés aux plaquettes (Platelet-associated IgG ou PaIgG). Dans la 

dengue hémorragique, le taux de PaIgG est inversement proportionnel au taux de plaquettes. 

L’injection d’immunoglobulines permettrait de saturer les récepteurs Fc γ. Dans le cas des 

immunoglobulines humaines intraveineuses, aucune efficacité n’a été retrouvée dans la 

thrombopénie (Dimaano EM, 2007). En revanche, les immunoglobulines anti-Rh semblent 

favoriser, notamment chez l’enfant, une élévation plus rapide et plus importante du taux de 

plaquettes que le placebo (De Castro RA, 2007). 

   

b) Les interactions de la rougeole et du VIH. 

 

Une analyse des facteurs prédictifs de mortalité dans la rougeole a mis en évidence le rôle de 

l’infection par le VIH, le niveau d’éducation maternelle et la présence d’une éruption 
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desquamant secondairement. L’infection par le VIH s’accompagne d’une infection plus 

précoce par le virus de la rougeole et double la probabilité de décès (Moss WJ, CID, 2008). 

En particulier, un tiers des enfants séropositifs pour le VIH font une rougeole avant l’âge de 

neuf mois, c’est-à-dire de la vaccination. Cette précocité de l’infection pourrait s’expliquer 

par la rapidité de disparition chez le nourrisson des anticorps anti-rougeole d’origine 

maternelle. Ainsi, à 6 mois, plus de 90 % des enfants séropositifs, contre 58% dans le groupe 

séronégatif, ont un taux d’anticorps non protecteurs contre le rougeole (Scott S, CID, 2007), 

ce résultat pouvant justifier un début de la vaccination avant l’âge de 9 mois. Cette disparition 

plus rapide des anticorps est confirmée en post-vaccination, et en l’absence de rappel. Deux 

ans et demi après la première injection, la moitié des enfants séropositifs non revaccinés ont 

des taux protecteurs, alors que 90 % des enfants séropositifs revaccinés et des enfants 

séronégatifs sont protégés (Moss WJ, JID, 2007)..     
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III- MEDECINE DU VOYAGE ET DES MIGRANTS 

 

A-Symptômes et épidémiologie 

 

a) La fièvre chez le voyageur immunocompétent 

 

L'analyse des pathologies du  voyageur s'est poursuivie, après l'article princeps de Freedman 

(Freedman DO, 2006) avec la publication des études multicentriques du réseau Géosentinel, 

et en parallèle, des études mono-centriques sur des problématiques proches ou identiques.  

 

Environ un tiers des 24.920 voyageurs s'étant présenté de mars 1997 à mars 2005 dans le 

réseau Geosentinel avait la fièvre pour motif de consultation (Wilson ME, 2007). Parmi ceux-

ci, les maladies systémiques représentaient 35% des étiologies, les diarrhées fébriles 15% et 

les pathologies respiratoires 14%. Comme dans d'autres études mono-centriques récentes, la 

paludisme à P. falciparum  était la première étiologie des maladies systémiques, suivies de la 

dengue, du paludisme à P. vivax, et des rickettsioses (2%). Ces résultats ont surtout l'intérêt de 

résulter d'une étude multicentrique, avec un nombre élevé de personnes inclues, et conduite 

sur dix ans. Elle montre également que le pourcentage de maladies évitables par la 

vaccination reste élevé dans certaines destinations, en particulier l'Asie centrale et l'Asie du 

sud incluant l'Inde (9,9% des maladies fébriles) et l'Europe de l'est, dont la Russie (10%). 

 

L’équipe de l’Institut de médecine tropicale d’Anvers  a analysé les éléments diagnostiques 

prédictifs des principales étiologies de la fièvre au retour du voyage, à partir de l’analyse de 

1842 épisodes fébriles entre 2000 et 2005 (Bottieau E, 2007). 4 éléments diagnostiques sont 

fortement prédictifs du paludisme, qu’il survienne dans le mois du retour ou plus à distance : 

la thrombocytopénie, l’hyperbilirubinémie, la splénomégalie clinique, et la fièvre sans signe 

de localisation. Associées, la thrombopénie et l’hyperbilirubinémie paraissent très fortement 

liés au diagnostic de paludisme et doivent conduire à contrôler des examens initialement 

négatifs. Quatre autres causes principales de fièvre ont étudiées. Pour la dengue, les éléments 

prédictifs sont un séjour en Amérique Latine ou Asie/Pacifique, la leucopénie, la 

thrombopénie et le rash cutané. La rickettsiose est fortement prédite par une éruption cutanée 

et un ulcère cutané chez un voyageur au retour d’Afrique sub-saharienne. Enfin, la 

splénomégalie, le séjour en Asie/pacifique, l’élévation des transaminases prédisent fortement 

une fièvre entérique chez un patient pour lequel le paludisme a été éliminé. Les auteurs notent 
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également l’élévation de la CRP comme facteur discriminant entre la fièvre entérique et la 

dengue au retour d’Asie, à confirmer par des études complémentaires.   

 

Environ un tiers des adultes et enfants inclus dans l’étude menée par l’Institut Tropical suisse 

n'ont pas reçu les vaccinations indiquées pour leur destination. En revanche, en matière de 

prévention, l'adhésion à la chimioprophylaxie était élevée (82 et 87 %). De même 93% des 

enfants avaient une moustiquaire, ont utilisé un répulsif ou avaient un logement avec air 

conditionné. L'étude met en évidence l'absence de différence entre adultes et enfants pour la 

survenue de pathologies au cours du voyage, à l’exception de la fréquence plus élevée 

d’épisodes fébriles pour les 0-5 ans. L'âge n'apparaît donc pas comme un déterminant majeur 

de la morbidité au cours du voyage (Newman-Klee C, 2007). 

 

 

b) Fièvre et paludisme chez le voyageur infecté par le VIH. 

 

Les données cliniques sur le voyageur infecté par le VIH, et plus généralement sur le 

voyageur immunodéprimé, sont très ténues. Deux études ont apporté des informations 

nouvelles (Bottieau E, 2008 ;  Mouala C, 2008).  

 

A Anvers, 93 patients  se présentant avec un fièvre dans les trois mois suivant le retour d’un 

pays tropical (sur 1850 adultes ayant consulté pour ce motif entre 2000 et 2006) étaient 

infectés par le VIH, soit une prévalence de 5%, nettement plus élevée chez les migrants (22%) 

et les VFR (11%) que chez les voyageurs occidentaux et les expatriés (2%). 

Dans la moitié des cas, l’infection par le VIH a été découverte à l’occasion de la consultation. 

Plusieurs données cliniques distinguent le voyageur infecté par le VIH du voyageur 

séronégatif. Le premier présente beaucoup plus fréquemment des symptômes respiratoires, 

une auscultation pulmonaire anormale et des adénopathies. En revanche, la fièvre sans signe 

d’accompagnement est plus fréquente chez le voyageur séronégatif. En second lieu, les 

pathologies tropicales ne représentent que 13 % des étiologies du voyageur infecté par le 

VIH, chez qui prédominent nettement les étiologies dites cosmopolites, en particulier les 

infections respiratoires (13%) et la tuberculose (10%), les infections opportunistes (10%) et 

les MSTs (9%) à niveau équivalent avec le paludisme (10%). Chez le voyageur séronégatif, 

les étiologies tropicales, notamment le paludisme,  prédominent.   

L ‘analyse de la base de données hospitalières française de 1996 à 2003 a retrouvé 178 cas de 
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paludisme à P. falciparum chez des patients infectés par le VIH, dont la moitié étaient des 

femmes et 6% étaient enceintes. Seulement 20 patients précisèrent avoir suivi correctement 

leur chimioprophylaxie anti-paludique. Cette étude montre un taux élevé de paludisme sévère 

dans cette population (36,5%), associé à un taux de lymphocytes CD4 inférieur à 350/mm3, 

mais indépendant de la charge virale. Le risque de paludisme sévère semble plus faible chez 

la femme que chez l’homme, et plus faible également chez le voyageur en provenance d’un 

pays à prévalence élevée de chimiorésistance. 

 

 

c)  Les dermatoses du voyageur 

 

L'analyse des dermatoses réalisées dans le réseau Géosentinel retrouve un motif 

dermatologique à l'origine de 18 % des consultations, plus fréquemment chez les voyageurs 

en provenance de l'Amérique centrale ou latine (Lederman ER, 2008). Les étiologies les plus 

fréquentes étaient, par ordre décroissant: le larva migrans cutané, les piqûres d’insecte et leurs 

surinfections, les abcès cutanés, les éruptions allergiques ou d’étiologie indéterminée, les 

morsures de chiens et les mycoses superficielles. Dengue et leishmaniose représentaient 

chacune 3 % des étiologies. Trois conclusions peuvent être tirées de l'étude: (1) la plupart des 

pathologies dermatologiques pourraient être fréquemment évitées par quelques mesures 

simples de prévention: port de chaussures, usage de répulsifs, hygiène et évitement du contact 

avec les animaux; (2) les enfants représentent une part importante de la morbidité, 

particulièrement en raison du contact avec les animaux ; 32% des voyageurs victimes de 

morsure de chiens ont été mordu au cours de voyage de moins de  8 jours. Enfin, (3) compte 

tenu de la fréquence des infections bactériennes, il est souhaitable de prescrire, surtout aux 

voyageurs isolés, des antibiotiques topiques ou par voie orale.  

 

Ces conclusions rejoignent  celles de l'étude menée à la Pitié-Salpétrière en 2002-2003 

(Ansart S, 2007). La liste des pathologies les plus fréquentes diffère à la fois de celle de 

l'étude menée dix ans plus tôt dans le même centre et de celle de l'étude Géosentinel : 

prédominent aujourd’hui la cellulite infectieuse, la gale, le prurit d’étiologie indéterminée, les 

myases, les filarioses. L'analyse univariée montre une association significative de la cellulite 

infectieuse avec le sexe féminin (p<0,001), le prurit d'origine inconnu avec l'âge élevé, et le 

statut d'immigrant, la pyodermite avec l'expatriation.  
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d) l’hyperéosinophilie chez le voyageur et le réfugié. 

 

Une étude rétrospective mono-centrique a été menée en Israël (Meltzer E, 2008) avec 82 

patients ayant consulté de 1994 à 2006. Une bilharziose a été diagnostiquée chez 53,7% 

d’entre eux, la quasi-totalité ayant voyagé en Afrique, tandis que 38 patients présentaient une 

hypéréosinophilie d’une autre origine. Seuls 14 cas sur 38 ont été diagnostiqués avec une 

hyperéosinophilie d’origine parasitaire certaine. Le traitement empirique par albendazole 400 

mg, deux fois par jours pendant 5 jours, a permis une amélioration très nette ou une 

disparition de symptômes dans presque tous les cas. Deux mois après le traitement d’épreuve, 

dans 85% des cas, l’hyperéosinophilie s’était normalisée.  

 

A noter qu’une brève étude a souligné l’intérêt de prendre en compte l’hyperéosinophilie 

relative (> 5% avec un nombre d’hyperéosinophiles < 450/mm3) en complément de 

l’hyperéosinophlie absolue en raison de son association à une helminthiase chez les migrants 

d’origine africaine (Carranza-Rodriguez C, 2007). 

 

En parallèle, deux études complémentaires sont venues confirmer la forte prévalence des 

infections parasitaires dans les populations réfugiées (Varkey P, TMID, 2007 ; Posey DL, 

CID, 2007). La première, réexaminant les tests de dépistage chez 10.358 réfugiés arrivés dans 

le Minnesota entre 1996 et 2001, principalement originaires d’Asie, a retrouvé une prévalence 

de 19%, plus fréquemment chez les hommes (OR = 1,3, p< 0,0001), les principaux parasites 

étant Trichuris, Giardia, Ascaris et les ankylostomes. L’étude de Posey a porté sur 462 

réfugiés soudanais et 100 réfugiés bantou somali. Dans la première population, 46 et 44 % 

avaient une sérologie positive à la bilharziose (principalement S. mansoni) et à l’anguillulose. 

Dans la seconde population, la séroprévalence était de 73% et 23%. Ces résultats posent la 

question de l’intérêt et des modalités d’un traitement antiparasitaire systématique chez les 

réfugiés, avant le départ du pays d’origine ou à l’arrivée dans le pays d’accueil. 

 

Enfin, une étude du réseau GéoSentinel s’est penchée plus spécifiquement sur les filarioses 

affectant le voyageur (Lipner EM, 2007). Les filarioses représentent 0,62% des infections 

diagnostiquées chez les 43.722 voyageurs, principalement observées chez des migrants 

africains (75 % des cas). Dans 37% des cas, il s’agissait d’une onchocercose, acquise le plus 

souvent au cours de voyage inférieur à un mois, dans un quart des cas une filariose à W. 

bancrofti et dans un autre quart une loase. L’étude a confirmé par ailleurs l’opposition des 
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tableaux cliniques entre l’expatrié infecté (symptomatique, taux d’anticorps et d’éosinophiles 

élevés) et la personne née en zone d’endémie (asymptomatique, microfilaires à l’examen de 

sang).  

 

 

d) Infections gastro-intestinales du voyageur. 

 

 

Plusieurs essais cliniques ont comparé l’azythromycine, la cifloxacine et la rifaximine (non 

disponible en France pour l’homme), associés ou non au lopéramide. Ces  essais randomisés, 

contrôlés, en double insu montrent : 

- en Turquie (n =  206), zone d’endémie prédominante de diarrhée à E. coli entérotoxinogène 

(45% d’ETEC, 6% de Campylobacter jejuni), l’équivalence de l’association azythromycine 

1g en prise unique + lopéramide à l’association cifloxacine 500 mg deux fois par jour pendant 

trois jours + lopéramide, mesurée sur le délai de résolution des symptômes (Sanders JW, 

2007); 

- en Thaïlande (n = 156) où C. jejuni est la cause principale de la diarrhée du voyageur (64% 

des cas, dont la moitié résistante à la lévofloxacine), une supériorité de l’azythromycine 1 g en 

prise unique comparé à l’azythromycine 500 mg/j pendant trois jours et à la lévofloxacine 500 

mg/j pendant 3 jours, en terme de taux de guérison à 72h. Le taux d’éradication microbienne 

après traitement est beaucoup plus élevé avec les deux régimes d’azythromycine (96 et 100%) 

qu’avec la lévofloxacine (38%) (p = 0.001). En revanche, dans le cas où l’agent pathogène 

n’est pas identifié, ou lorsqu’il s’agit d’un campylobacter sensible à la lévofloxacine, les deux 

molécules ont la même efficacité (Tribble DR, 2007). 

- L’association du lopéramide à l’azythromycine a été comparée à l’azythromycine seule, 

dosée à 500 mg ou à 1000 mg dans un essai incluant 157 adultes voyageant à Mexico. Qu’il 

s’agisse de la durée de la diarrhée après traitement (11h versus 34h), du nombre de selles non 

formées dans les 24 premières heures (1,2 versus 3,4), l’association s’est révélée supérieure à 

l’azythromycine seule. Par ailleurs, le dosage à 500 mg en monoprise est d’une efficacité 

équivalente au dosage 1g en monoprise pour l’azythromycine (Ericsson CD, 2007). 

Il est à noter que les deux premiers essais ont noté la fréquence des nausées suivant la prise 

d’azythromycine. 

Enfin, une méta-analyse (Mc Farland, 2007) a tenté d’évaluer la place des probiotiques  dans 

la prévention de la diarrhée des voyageurs. 12 essais contrôlés et randomisés ont été retenus, 
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dont les résultats cumulés montrent, chez des sujets sains (n = 4709) que la prise de 

probiotiques pendant le voyage contribue à prévenir la diarrhée du voyageur (RR = 0,85 ; 

p<0,001), sans que des effets indésirables soient mis en évidence dans les études 

sélectionnées. 

 

 

B-  Le paludisme d’importation : prophylaxie et prise en charge. 

 

a) Epidémiologie du paludisme d’importation  

 

En Grande-Bretagne, de 1987 à 2006, 39.300 cas de paludisme ont été enregistrés (Smith AD, 

2008). Deux tendances ont été notées : une augmentation régulière des cas au cours des deux 

décennies ; un déclin de la part relative de P. vivax au profit de P. falciparum, et notamment 

un déclin majeur des infections acquises en Asie du sud. 

Le nombre de décès dus à P. falciparum est demeuré stable (7,4 décès pour 1000 cas notifiés). 

Les Visiting Friends and Relatives,  comme cela était attendu, représentent 64,5% des cas et 

ont une plus faible probabilité d’utiliser une chimioprophylaxie (OR : 0,23). 

Ces tendances se retrouvent chez l’enfant (Driessen GJ, 2008). En Hollande, une petite série 

de cas enregistrés de 2003 et 2005 montre que les enfants de migrants sont les plus à risque de 

faire un épisode de paludisme, principalement pour les migrants en provenance d’Afrique 

sub-saharienne. Seul un quart d’entre eux  a suivi une chimioprophylaxie antipaludique. 

L’analyse des cas récents en Europe montre la faible létalité chez l’enfant (4/6082) et la rareté 

des séquelles neurologiques (1 cas). 

 

Comment s’expliquent les taux faibles de chimioprophylaxie chez les migrants voyageurs ?  

 

L’étude observationnelle menée à Paris  (Pistone T, 2007) a comparé deux groupes de 

migrants, ayant consulté ou non une clinique du voyage avant leur départ. Un migrant sur 

deux s’estimait à risque de contracter le paludisme, un pourcentage plus élevé, de manière 

singulière dans le groupe n’ayant pas consulté en clinique du voyage mais ayant seulement 

contacté une agence de voyage avant le départ. Dans cette étude, les connaissances concernant 

les modes de transmission du paludisme et les moyens de les prévenir apparaissent 

globalement bonnes comme le notent les auteurs, mais la perception du risque est limité, le 

paludisme n’étant un sujet de préoccupation que pour 47% des personnes interrogées. Bien 
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que 94 % ait projeté d’utilisé une chimioprophylaxie (98% dans le groupe clinique du voyage 

versus 87% dans le groupe agence de voyage, p < 0.05),  27 % utilisèrent de fait une 

chimioprophylaxie adéquate, de nouveau davantage dans le groupe clinique du voyage que 

dans le groupe agence de voyage. 

La méconnaissance des modes de transmission du paludisme, une perception faible du risque 

de paludisme en particulier après le retour, l’absence de médicament au retour en France 

contribuent à expliquer la faible utilisation de la chimioprophylaxie. 

 

 

b) Quelle chimioprophylaxie du voyageur ? 

 

L’étude suisse de Senn N (2007) s’est penchée sur le choix de la chimioprophylaxie par 1073 

voyageurs suisse en médecine de ville et en clinique du voyage. Dans près de la moitié des 

cas, la méfloquine fut choisie en raison de l’expérience antérieure des voyageurs avec ce 

produit, et en particulier de l’absence d’effets indésirables. Environ 20% des voyageurs 

choisirent la doxycycline, et 20% l’association atovaquone-proguanil en raison de leur bonne 

tolérance. Pour les auteurs, ces résultats incitent à poursuivre la prescription de méfloquine en 

chimiprophylaxie, en dépit de la réputation souvent négative de ce médicament. Une revue 

portant sur les controverses relatives à la chimioprophylaxie des voyageurs (Chen LH, 2007) 

a repris l’ensemble des données relatives à la méfloquine. Les effets indésirables graves, 

notamment neuropsychiatriques, demeurent rares, à des taux proches de ceux observés pour la 

chloroquine, mais surviennent de manière significativement plus élevée chez les femmes, et 

précocement au cours de la chimiprophylaxie. Les auteurs ne retrouvent par ailleurs pas de 

fondement à la contre-indication de la méfloquine pour les plongeurs ou  les pilotes d’avion.  

 

L’utilisation de l’atovaquone-proguanil en chimioprophylaxie a fait l’objet d’une méta-

analyse, incluant dix essais et 4539 voyageurs (Nakato H, 2007). L’efficacité retrouvée était 

de 95,8 %, la compliance comparable au placebo et la tolérance excellente. Cette association a 

également été évaluée pour la prophylaxie à long-terme du voyageur non-immun ou de 

l’expatrié (Van Genderen, 2007), chez 169 voyageurs se rendant principalement en Afrique 

Sub-Saharienne, pour une durée d’utilisation cumulée de 2974 semaines, soit une moyenne de 

18 semaines. 44% des voyageurs n’ont pas notifié d’effets indésirables. Parmi ceux décrits 

chez 56% des voyageurs, la diarrhée est le plus fréquent (13 ,5 %), sévère  pour 1,7% des 

voyageurs. Viennent ensuite les céphalées, malaise, insomnie et des manifestations gastro-
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intestinales.  Au total, 4 voyageurs (2,4%) ont interrompu leur chimioprophylaxie en raison 

des effets indésirables, et 3 cas de paludisme ont été reportés.  

 

Les problèmes et questions liées à la prophylaxie de longue durée chez le voyageurs ont été 

examinés dans une revues, mettant notamment en évidence la diversité des pratiques d’un 

pays à l’autre, et invitant d’une part à discuter la chimioprophylaxie saisonnière et la 

prescription d’un traitement de réserve dans les pays à risque limité, d’autre part à discuter le 

traitement préventif anti-reviviscence dans les pays de forte prévalence de P. vivax (Chen LH, 

2006). 

 

 

c) Facteurs de risque du paludisme fatal 

 

L’étude française sur les facteurs de risque de paludisme mortel (Legros F, 2007) menée entre 

1996 et 2003, sur 21.888 cas et  96 décès (4.4 pour 1000) a montré par analyse multivariée 

quatre facteurs majeurs : l’âge (la mortalité augmente avec l’âge), l’absence de 

chimioprophylaxie, la naissance dans un pays de non-endémie, et enfin une infection 

contractée en Afrique de l’est. Sur le plan biologique, l’anémie (< 8g/dl), la thrombopénie 

(<50.000 plaquettes) l’hyperleucocytose (>10.000/mm3) et la parasitémie élevée (> 5%) sont 

associés à une risque de mortalité accru. Comme le notent les auteurs, les migrants d’origine 

africaine paraissent partiellement protégé du paludisme mortel, peut-être en raison d’une 

immunité persistante même après de nombreuses années de non exposition.  

 

d) Traitement de l’accès non compliqué à P. falciparum chez le voyageur non-immum. 

 

Très largement testée les pays d’endémie, l’association arthémeter-luméfantrine a été moins 

étudiée dans le traitement de l’accès palustre non compliqué de populations non-immunes.  

 

Un essai non-comparatif mené chez 165 patients a évalué le traitement par arthémeter-

luméfantrine (80/120 mg, soit 4 comprimés) à H0, H8, H24, H36, H48, H60  (Hatz C, 2008). 

Les patients ont été suivis pendant 28 jours et l’efficacité a été évaluée en termes de taux de 

guérison parasitologique à 7 et 28 jours, de délai de disparition de la fièvre, de délai de 

clairance parasitaire, et de proportion de patients porteurs de gamétocytes à J0, J1, J2, J3, J7, 

J28. La tolérance et l’innocuité du traitement a été évalué cliniquement, biologiquement et par 
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ECG standard. En analyse per protocole, le taux de guérison parasitologique à J7 et à J28 était 

de 98,4 et 96%. Chez les patients de moins de moins de 65 kgs, le taux de guérison était de 

100% et de 93% chez les plus de 65 kgs. Des effets indésirables attribuables au traitement ont 

été observés chez 29.1% des patients, principalement des insomnies, vertiges, vomissements, 

céphalées, diarrhée. A l’électrocardiogramme, seuls des modifications mineures et non 

cliniquement significatives du QTc ont été notées.  
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IV- VACCINOLOGIE TROPICALE 

 

a) Les avancées des vaccins pré-érythrocytaires contre le paludisme. 

 

Parmi les multiples candidats vaccins contre le paludisme, le vaccin pré-érythrocytaire 

RTS,S/AS02A, recombinant et adjuvé, dirigé contre l’antigène de surface circumsporozoite 

de Plasmodium falciparum a fait l’objet d’un essai randomisé contrôlé de phase I/IIb (Aponte 

JJ, 2007) chez des nourrissons  mozambicains, avec trois injections dans les premières 

semaines de vie.  

La tolérance vaccinale a été satisfaisante, la fréquence des effets indésirables était comparable 

dans le groupe placebo et le groupe vaccin. Le vaccin a provoqué l’apparition de titres élevés 

d’anticorps anticircumsporozoites, et une efficacité vaccinale, appréciée par l’apparition de 

nouvelles infections au cours d’un suivi de 3 mois, a été de 65,9% (95% CI 42.6 – 79.8 %, p< 

0 .0001). Comme l’ont observé les auteurs eux-mêmes, ces résultats doivent être interprétés 

avec prudence et replacés dans le contexte d’une lutte qui intègre aujourd’hui divers outils de 

prévention.  

La tolérance du vaccin RTS,S/AS02A a également été testé chez des enfants de 1à 4 ans 

mozambicains (Scarlal J, 2008). L’efficacité contre le risque d’accès palustre a été mesurée à 

35 % et contre les formes graves à 45%. Le vaccin était également bien toléré dans ce groupe 

d’âge.  

 

Une équipe de chercheurs (Grimberg BT, 2007) a également montré in vitro la capacité 

d’anticorps anti-protéine de liaison à l’antigène Duffy à inhiber l’invasion des érythrocytes 

par P. vivax. Cette invasion est en effet médiée par l’interaction entre l’antigène Duffy présent 

à la surface des globules rouges et la protéine de liaison. Cette protéine de liaison pourrait 

ainsi être l’antigène d’un vaccin dirigé contre le stade érythrocytaire de P. vivax. 

 

b) Progrès des vaccins contre les arboviroses 

 

Parmi les différents types de vaccins actuellement testés contre la dengue,  un vaccin 

tétravalent vivant atténué, testé chez l’adulte sain, a été évalué chez l’enfant en Thaïlande, 

dans un essai pilote d’immunogénicité et de tolérance, ouvert et non contrôlé. Deux doses ont 

été administrées à deux mois d’écart, chez 7 volontaires sans anticorps anti-DEN ou anti-

flavivirus. Un mois après la seconde dose, 6 des 7 volontaires avaient des anticorps dirigés 
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contre les quatre sérotypes de la dengue à un niveau protecteur et 5 d’entre eux à 10 semaines 

après la seconde dose. Le vaccin a également été bien toléré, confirmant des données récentes 

sur la tolérance des candidats vaccins vivants contre la dengue, sans lever les incertitudes sur 

les interactions potentielles entre vaccin vivant et anticorps préalablement acquis, ou vaccin 

vivant et infection secondaire en cas d’échec vaccinal (Simasathien S, 2008). 

 

Dans le contexte de l’arrêt de la fabrication de vaccin JE-VAX contre l’encéphalite japonaise 

et du faible nombre d’études portant sur le vaccin coréen actuellement utilisé en France 

(Green Cross), la mise au point d’un nouveau vaccin, inactivé et préparé sur cellules Vero (à 

la différence des précédents vaccins qui utilisaient des cellules de cerveau de souris ou de rein 

de hamster)  présente un intérêt particulier. Un essai de phase 3 a montré la non-infériorité du 

nouveau vaccin  IC-51 par rapport au JE-VAX et sa tolérance satisfaisante (Tauber E, 2007). 

 

Enfin, une nouvelle voie d’administration, intradermique, a été étudiée pour le vaccin contre 

la fièvre jaune afin de diminuer la quantité de vaccin injectée, dans un essai de non-infériorité 

(0,1ml versus 0,5 ml). A deux semaines et jusqu’à un an après la vaccination, 

l’immunogénicité était comparable, celle acquise par la voie intradermique satisfaisant aux 

critères OMS. Ces résultats doivent être confirmés par des études de terrain (Roukens AH, 

2008)  

 

c) Un vaccin contre E. coli enterotoxinogène : une protection contre les formes sévères ?  

 

E. coli enterotoxinogène (ETEC) est l’une des principales causes de la diarrhée du voyageur, 

mais aussi de la diarrhée de l’enfant en zone tropicale. Plusieurs stratégies vaccinales ont été 

testées : vaccins entiers inactivés, vaccins vivants atténués ETEC ou bi-valent ETEC-Shigelle, 

vaccins à sous-unités peptidiques, ou à antigène purifié. 

Un vaccin oral entier inactivé, administré à 2 reprises, chez 672 voyageurs sains se rendant au 

Guatemala et à Mexico a permis de diminuer la fréquence des épisodes les plus sévères de 

diarrhée à ETEC (> 5 selles par jour ; gène dans les activités quotidiennes) mais non pas le 

nombre total d’épisodes diarrhéiques par rapport au placebo (Salk DA, 2007).  

Des résultats proches ont été obtenus dans un essai d’administration de la toxine LT d’ETEC 

à 59 adultes. (Mc Kenzie R, 2007). L’administration transcutanée s’effectuait par un patch 

appliqué à 3 reprises en 2 mois. Les épisodes de diarrhée ont été plus nombreux dans le 

groupe vacciné que dans le groupe placebo. Cependant, les manifestations sévères, mesurées 
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par exemple sur la nécessité de réhydratation intra-veineuse, paraissent moins fréquentes dans 

le premier groupe. 

Enfin, un essai de phase 2, délivrant une dose inférieure de toxine LT par patch, a été évalué 

chez 170 voyageurs adultes recevant deux doses successives avant le voyage. L’essai n’avait 

pas pour but initial d’évaluer l’efficacité du vaccin. Cependant, l’analyse (per-protocole) a 

montré que  les voyageurs vaccinés étaient mieux protégés contre la diarrhée modérée à 

sévère (PE = 75 % ; p< 0, 0070) et la diarrhée sévère (PE = 84 %, p< 0,0332). De même, les 

épisodes de diarrhée chez les vaccinés étaient plus courts, et avec un nombre de selles 

inférieur, qu’il s’agisse d’une infection causée par ETEC ou un autre germe (Frech SA, 2008). 

Le vaccin était bien toléré mais des effets indésirables d’ordre cutané (modifications de la 

pigmentation) sont apparus. Ils restent à évaluer plus précisément. 

 

d) Un vaccin efficace contre les manifestations cliniques de l’hépatite E. 

 

2000 volontaires népalais, en quasi-totalité des hommes, ont été inclus dans cet essai de phase 

II/III d’un vaccin recombinant. Les volontaires ont reçu trois doses vaccinales en six mois et 

ont été suivi pendant deux ans. Les principaux résultats ont été acquis sur l’incidence des 

hépatites E cliniquement symptomatiques. En effet, l’efficacité vaccinale a été mesurée à 

87,5% chez les personnes ayant reçu deux doses et 95% chez celles ayant reçu trois doses. 

Les effets indésirables avaient la même fréquence dans les deux groupes. Plusieurs inconnues 

demeurent, notamment sur l’efficacité vis-à-vis des infections sub-cliniques et donc sur la 

transmission du virus, sur la durée de la protection, et sur l’efficacité et la tolérance dans des 

groupes d’une importance particulière compte tenu de la morbi-mortalité associée à la 

maladie, notamment la femme enceinte (Shrestha MP, 2007) 

 

 

e) Prévention de la lèpre : vaccin, chimioprophylaxie ou les deux ?  

 

Les différentes études menées au Brésil et en Amazonie apportent des conclusions mitigées 

sur la protection vaccinale offerte par le BCG contre la lèpre. En Amazonie (Cunha SS, 

2008), l’essai mené chez des enfants d’âge scolaire suivi pendant 6 ans n’a pas mis en 

évidence d’association entre vaccin contre le BCG et protection contre la lèpre. De même, en 

Inde, une étude cas-contrôle incluant 201 personnes atteinte de lèpre n’a pas retrouvé 

d’association protectrice (Rahete NP, 2007). 

 Avancées récentes en médecine tropicale et des voyages : 
Un « état de l’art ». 

56  



Capacité de médecine tropicale 2007-8                                                              Dr Guillaume Le Loup 

C’est dans ce contexte que les résultats de l’étude de Moet FJ dans le BMJ (2008) prennent  

leur importance. L’équipe a testé l’effet protecteur de la chimioprophylaxie par la rifampicine 

chez 21.711 contacts de 1037 patients ayant un diagnostic de lèpre récent. Une efficacité 

protectrice a été  retrouvée pendant les deux premières années suivant l’administration d’une 

dose unique de rifampicine. A quatre ans, en revanche, aucune différence n’était observée. 

297 patients doivent être traités pour éviter un cas. L’effet protecteur était d’autant plus net 

que les sujets avaient été préalablement vaccinés par le BCG. Comme le note un éditorial, ces 

résultats pourraient faire réévaluer une stratégie de chimioprophylaxie chez les sujets 

contacts, qui n’avait pas été concluante dans les années 1970 et 1980 avec la dapsone.  
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CONCLUSION 

 

a) Les limites de l’étude. 

 

Cette recherche comporte plusieurs limites. 

 

Les essais concernant les pathologies chroniques non-transmissibles n’ont pas, faute de 

temps, été pris en compte. Pourtant, parmi celles-ci, certaines affectent spécifiquement les 

populations résidant ou originaires des régions tropicales. Ainsi, des thèmes aussi importants 

que les hémoglobinopathies ou la nutrition n’ont pas été abordés. D’autre part, les pathologies 

chroniques cosmopolites jouent un rôle désormais majeur dans la santé des milieux tropicaux 

ou des migrants. Ces insuffisances seront corrigées dans la revue de la littérature qui sera 

préparée l’année prochaine. Dans le domaine de la médecine du voyage,  la décompensation 

de pathologies chroniques non transmissibles et la morbidité liée aux traumatismes occupent 

une place désormais importante. Ces thèmes n’ont cependant pas fait l’objet d’une recherche 

spécifique. 

 

Parmi les maladies transmissibles, la tuberculose et le VIH, maladies cosmopolites, ne sont 

pas directement évoquées, mais seulement pris en compte dans leurs interférences avec des 

maladies spécifiquement tropicales. C’est une insuffisance compte tenu de la place que VIH 

et tuberculose occupent dans la médecine tropicale. La littérature à leur sujet est si vaste que 

se pose un problème de définition du champ. Des données relatives aux infections 

opportunistes du VIH en milieu tropical et à la tuberculose ultra-résistante seront incluses 

dans le projet d’article. 

 

Dans la mesure où la littérature non publiée n’a pas été analysée, il existe un biais de 

publication qui n’a pas été contrôlé. 

 

Enfin, le choix des articles traduit nécessairement la subjectivité et les limites de la 

compétence de celui qui sélectionne. Cette part subjective a été autant que possible limitée  

par une recherche systématique. L’absence de connaissances et d’expérience approfondies sur 

les essais cliniques nous a certainement fait commettre des erreurs d’appréciation sur la 

qualité des essais. 
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b) Un outil de veille à un triple niveau 

 

Les données présentées dans ce document, outre les informations opérationnelles qu’elles 

apportent au clinicien, pourraient être utilisées de deux autres manières. 

 D’une part, elles reflètent indirectement la recherche consacrée à la médecine tropicale et la 

place de celle-ci dans la recherche médicale. Elles sont donc un indicateur, parmi d’autres, de 

l’attention que la communauté scientifique et les financeurs accordent à ce domaine. Cet 

indicateur pourrait être quantifié assez simplement. 

 

En second lieu, ces données aident à définir le champ des questions de recherche non résolues 

en traçant des limites actualisées des connaissances. Elles peuvent ainsi guider des choix de 

projet de recherche. 

 

Ces quelques remarques finales tracent les perspectives d’évolution de cet « état de l’art ». 

Elles montrent aussi comment cette revue peut être un outil de veille, que l’on espère utile, 

pour un centre de médecine tropicale et des voyages tel que le centre René Labusquière. 
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