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) INTRODUCTION

1.1) Le paludisme : une maladie toujours d’actualité

En 2017, le nombre d’accés palustres dans le monde fut estimé a 219 millions (1).
Pres de 435 000 déces en résulterent, impliquant majoritairement de jeunes enfants. Ceux-ci
continuent a payer le plus lourd tribut a cette maladie potentiellement curable et évitable,
et il est actuellement estimé en Afrique qu’un enfant de moins de cing ans meurt du
paludisme toutes les deux minutes.

Cette maladie des zones tropicales et subtropicales, due aux protozoaires du genre
Plasmodium et transmise a I’étre humain par les moustiques femelles du genre Anopheles,
sévit également dans les Amériques de maniére autochtone sur 17 territoires (1).
Récemment, une augmentation des cas de paludisme a été enregistrée sur le continent
américain, due en grande partie a la recrudescence de la transmission au Venezuela, au
Nicaragua et au Brésil. Cependant, des progrés manifestes sont en cours dans cette région et
11 pays endémiques sont sur le point d’atteindre I'objectif de réduction de 40% de
I'incidence de la maladie entre 2015 et 2020.

Actuellement, seule I'ile d’Hispaniola, réunissant la République Dominicaine et Haiti,
héberge une transmission autochtone dans la Caraibe. Cependant, comme le précise le Plan
d’Action pour I'Elimination du Paludisme 2016-2020 dans les Amériques, approuvé par
I’Organisation mondiale de la santé (OMS) et I'Organisation Panaméricaine de la Santé
(OPS), la volonté actuelle n’est pas seulement de diminuer la prévalence du paludisme
autochtone dans les contrées atteintes, mais également d’éviter son retour au sein de
territoires qui en sont a ce jour exempts. En 2006, les Tles des Bahamas et de la Jamaique ont
connu une réémergence du paludisme autochtone due a Plasmodium falciparum (2-4).
Cette expérience montre que I'élimination du paludisme ne peut étre considérée comme un
acquis définitif au sein des territoires antillais, et souligne la possibilité d’une réintroduction
en Martinique justifiant I'importance du recueil de données systématique réalisé par le
service de Parasitologie-Mycologie du CHU de Martinique, suivi des enquétes du Centre de
Démoustication et de Recherches Entomologiques - Lutte Anti-Vectorielle (CEDRE-LAV).

Ainsi, notre travail, associé a un recueil de données de vingt ans, a pour objectif de

faire le point sur I'histoire du paludisme autochtone a la Martinique, la potentielle
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vulnérabilité du territoire due au paludisme d’importation actuel, et les possibilités de

reprise d’une transmission locale dans ce climat tropical.

1.2) La Martinique : une ile de contrastes

La Martinique est une collectivité territoriale francaise située au coeur de I'archipel
caribéen. Partie intégrante des Petites Antilles, elle est voisine des fles de Sainte-Lucie (au
sud) et de la Dominique (au nord). Cette ile de 1128 km? pour prés de 380 000 habitants en
2018, bordée par I'océan Atlantique a I'est et la mer des Caraibes a I'ouest, est dotée d’un

climat tropical maritime sous l'influence relativement constante des vents alizés (Fig. 1.1).

Figure 1.1 : Situation de la Martinique (fleche) au sein de I'arc antillais (Source : IGN, 2018)
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C'est au nord de l'lle que se situent les hauts pitons rocheux parmi lesquels figure la
Montagne Pelée, volcan actif de type péléen. La Martinique possede un maillage
hydrographigue permanent trés riche, plus dense sur cette moitié nord ou les précipitations
sont trés importantes, avoisinant parfois 5000 mm/an (Annexe 1). C'est la forét tropicale
humide qui domine au nord de ['ile.

Plus au sud se situent les mornes, reliefs de taille moins imposante associés a des
pentes moins abruptes pour le lit des cours d’eau. La « plaine alluviale du Lamentin » peut
étre définie comme une hydro-écorégion de basse altitude sans relief, limitée a I'est par le
bas des versants et traversée par la Lézarde, riviere ayant le bassin versant le plus important
de I'lle (Fig. 1.2) (5). C'est également au sud que se situent la savane et les zones humides
littorales, dont la mangrove et I’arriere-mangrove. Le littoral sud correspond a la zone la
moins pluvieuse de I'fle (autour de 1500 mm/an), avec des précipitations généralement deux
fois moins fréquentes qu’au nord. Deux grandes périodes (séparées par des intersaisons de
durée variable) se distinguent sur I'lle chaque année : la « saison des pluies et cyclones » (ou
hivernage) s’étendant globalement de juin a octobre, et la « saison séche » (ou caréme)

s’étendant de janvier a avril.

Figure 1.2 : Un contraste nord-sud des reliefs martiniquais, avec au centre I'hydro-écorégion de la

« plaine alluviale du Lamentin » (Source : IGN, 2018)
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La Martinique est donc pourvue d’'un climat fortement variable dans le temps et
I'espace, a I'origine d’une éco-hydrologie riche en contrastes saisonniers et géographiques.
Par ailleurs, son appartenance a I'arc antillais, zone d’échanges actifs entre les iles et avec le
continent américain, situe la Martinique a proximité de territoires encore impaludés a ce

jour tels que la Guyane francaise ou Haiti.
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i) HISTORIQUE

2.1) Le paludisme : hier

Si I’état actuel des connaissances tend a faire remonter les origines de Plasmodium
falciparum et de Plasmodium vivax au continent africain grace a la biologie moléculaire, la
chronologie de I'implantation du paludisme dans les Amériques et les circonstances de son
introduction font encore I'objet d’hypothéses (6,7). La présence du paludisme autochtone
est suggérée en Martinique depuis I'an 1666 dans les écrits du Révérend Pere Du Tertre, fin
observateur des terres antillaises. Celui-ci évoquera des fiévres tierce et double tierce
affectant d’ordinaire les nouveaux venus aux Antilles, dans son ouvrage « Histoire générale
des Antilles ». Le Révérend n’en faisait cependant aucune mention évidente dans ses récits
de voyages antérieurs, en I'an 1654, intitulés « Histoire générale de Saint-Christophe, la
Guadeloupe et la Martinique ». Celui-ci désignait alors les Caraibes comme étant les
habitants « les plus contents, les plus heureux, les plus sociables, les moins vicieux et les
moins tourmentés de maladie ». Le Pére Labat, non moins renommé aux Antilles, mentionne
dans son ouvrage « Nouveau voyage aux isles de I’Amérique » gu’il fut victime en I’'an 1698
d’une fievre « double tierce » mélée a un accés de dysenterie, dans la région de Macouba,
durant la période d’hivernage (8). Les « fievres intermittentes de Saint-Pierre » furent
décrites en Martinique en 1834 dans I'ancienne capitale économique et culturelle de l'lle,
mais elles y étaient paradoxalement moins fréquentes qu’ailleurs sur le territoire (9). Il n’en
demeure pas moins que la confusion entre les différents types de fievres qui sévirent par la
suite fut fortement aisée, et la nosologie locale longtemps approximative (10).

En 1879, le médecin général de la marine francaise, Bérenger-Féraud, fit la
distinction entre fieévres palustres et fievres amariles dans son « Traité clinique des maladies
des Européens aux Antilles», observant au passage une corrélation entre le nombre d’acces
palustres et I'abondance des pluies (11). C’'est le médecin militaire Charles-Louis-Alphonse
Laveran qui isola pour la premiére fois le Plasmodium au sein d’hématies parasitées en 1880,
et le médecin britannique Ronald Ross qui démontra quelques années plus tard la
responsabilité du moustique dans la transmission du pathogene. Ainsi, la maladie ne fut plus

attribuée a la simple influence d’un air vicié et le nombre de porteurs d’hématozoaires put
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étre évalué a la Martinique au début du XXéme siécle. Appartiennent alors bien vite au passé
les sentiments de doute a I'égard des analyses biologiques, ayant pu faire tenir a un médecin
de la Marine les propos suivants: « Le microscope exagere a la fois les dimensions et
I'importance de ce qu’il montre, il fait tourner le dos a la vérité. C'est rétrécir les vues
grandioses de la médecine hippocratique que les limiter aux dimensions d’un objectif » (9).

Bérenger-Féraud rapportera en 1881 les variétés de paludisme observées a I’'h6pital de Fort-

de-France (Tableau 1).

\qm_)liulicnm- : . « « b1 oo )
Fiévre simple.  Bsenirdl S N RS 9.9 070 § 83,1 o/0
)qunrl--. @ W i T 0,1 0/0 \
[ indéterminée. o e 23.8 o/o
Fitvre grave . . rémittente bilicuse et hématurique. . 1.8 o/o
- [ algide o N g - 0,7 0/0 )
comatense ‘ 0,2 0/0
Fiévre pernicieuse { délirante . g~ 0,1 o/o ) 1,9 o/o
pueumonique . ; 0,2 0/0 \
indéterminée : 0.3 o/o )
Cachexie paludéenne. . . . . . . . =3 S 13,6 o/o

Tableau 1 : Variétés de paludisme en Martinique, description de 1881 (11)

Le Docteur Clarac, médecin militaire, notait en 1902 que 30% des décés de |’hopital
de Fort-de-France étaient imputables au paludisme. En 1903, les acces palustres
représentaient 76,3% de la morbidité chez les troupes de la garnison. Ces constats évoquent
un mal bruyant sur I'lle, mais les avis furent divergents puisque d’autres médecins
considéraient le paludisme comme quasiment inexistant (12).

En 1910, Fernand-Edmond Noc, médecin biologiste, crée I'Institut d’Hygiéne et de
Microbiologie de la Martinique (9). En plus du laboratoire de biologie médicale, les agents de
cet institut, dont I'efficacité sera reconnue, avaient alors a charge I’hygiene urbaine ainsi que
la lutte et la prophylaxie contre les rats et moustiques. Bien que la Martinique était
considérée comme une fle relativement salubre, Fort-de-France ne disposait pas de systeme
de traitement des eaux usées a cette époque (13).

En 1919, Lamoureux et Porry de l'Institut d’Hygiéne et de Microbiologie effectuent
des prélévements en milieu scolaire, au sein des communes désignées comme étant les plus
impaludées. Ceux-ci rapportent un index parasitaire a 2,69% sur l'ile entiere, concluant que
I'endémie affecte peu la Martinique. Cette enquéte fut cependant critiquée car réalisée
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pendant la saison séche, chez de jeunes enfants qui pouvaient, du fait d’'un acces palustre,
étre absents de I'école au moment des prélévements. De plus, il apparait assez vite que le
paludisme ne sévissait pas de maniere homogene sur le territoire et avait un caractere
saisonnier : le calcul de I'index parasitaire pouvait ainsi atteindre 15,1% aux environs du
bourg de Tartane comme étre nul a Fort-de-France, avec des variations importantes d’une
année sur l'autre et d’'un mois a l'autre (12). Une enquéte de I'Institut d’Hygiene et de
Microbiologie de Martinique réalisée quelques années plus tard, a la fin de I'an 1927, fait
état d’un index parasitaire de 71% chez les sujets fébriles de Riviere-Salée, qui, selon cette
source, représentaient alors 75% de la population de la commune. La forme parasitaire mise
en évidence était alors uniquement « P. proecox » (P. falciparum), avec 25% de porteurs de
« croissants » (gamétocytes). Le paludisme semblait donc pouvoir évoluer sur un mode
épidémique. En 1934, I’hopital du Lamentin dénombre 56% de porteurs d’hématozoaires sur
125 personnes hospitalisées.

L'Institut Pasteur de Martinique fut créé le 1°" janvier 1939 par le docteur Etienne
Montestruc, et remplacga I'Institut d’Hygiene et de Microbiologie (9) (Fig. 2.1). Les membres
de cet institut redoubleront d’efforts, notamment en période de guerre, pour lutter contre
le paludisme autochtone et les nombreuses autres affections sur le territoire, dont la lepre,

la tuberculose et la fievre typhoide.

Figure 2.1 : Le docteur Etienne Montestruc, directeur de I'institut Pasteur de Martinique de

1939 3 1963 (9).

Les données recueillies par I'Institut d’'Hygiene et de Microbiologie de la Martinique

puis par I'Institut Pasteur de Martinique (Annexe 2) permettront progressivement d’établir
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une géographie médicale du paludisme sur I'fle. Le paludisme sévit alors manifestement de
maniere endémo-épidémique dans la plaine du Lamentin, au niveau de la commune de
Ducos et dans la plaine de Riviére-Salée. Le sud de l'ile, et notamment le littoral, correspond
a la zone des épidémies annuelles (Fig. 2.2). C'est également en ces zones humides que

seront mis en évidence des gites a anophéles, vecteurs potentiels du paludisme.

Figure 2.2 : Le paludisme autochtone a la Martinique durant la premiére moitié du XXeme siecle (14)

Les médecins de l'assistance publique ne donnaient alors des consultations que
périodiguement et ne rendaient que rarement publiques leurs observations, mais les
informations qui seront recueillies a I'Institut Pasteur de Martinique par la suite feront état
d’un paludisme majoritairement bénin d’'un point de vue clinique aprés traitement, avec
quelques accés pernicieux, notamment en zone endémo-épidémique (9,13). L’'index

splénique de la population était alors volontiers augmenté du fait de la schistosomose a
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Schistosoma mansoni, l'index d’infestation bilharzien étant presque partout sur [ile
supérieur a l'index plasmodique. Si bien qu’a Basse-Pointe ou au Lorrain, régions
considérées comme indemnes de paludisme mais fortement touchées par la bilharziose,
I'index splénique pouvait étre supérieur a celui des communes du sud. Jusqu’en 1934, P.
vivax sera, malgré quelques divergences, I'espéce retrouvée majoritairement en Martinique.
P. malariae sera quant a lui signalé épisodiquement. Par la suite, P. falciparum deviendra
(comme observé en Guyane francaise et en Guadeloupe) I'espéce de loin prédominante sur
I'lle mais sera décrit comme « le moins splénogene de toutes les variétés d’hématozoaires ».
L'index splénique fut donc assez vite mis de coté et I'index plasmodique (pourcentage de
porteurs d’hématozoaires dans une population) resta le principal outil pour caractériser le

paludisme (9) (Tableau 2).

Tableau 2 : Evolution du nombre de porteurs d’hématozoaires et des espéces plasmodiales recensés

par I'Institut Pasteur de Martinique entre 1936 et 1953 (9)

Dés 1935, le conseil général de la Martinique vota les crédits pour mettre en place
une campagne de chimioprophylaxie. Jusqu’'en 1940, une prophylaxie médicale par sels de
quinine ou par molécules de synthése (quinacrine, praequine, primaline, plasmochine) fut

distribuée aux écoliers en zone d’endémie par le biais des instituteurs, mais aussi a la
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population locale de la zone endémo-épidémique par les soins des gardes d’hygiéne. En
période de guerre, ces campagnes de prophylaxie médicale durent étre abandonnées du fait
des difficultés d’approvisionnement en antimalariens.

Entre 1941 et 1943, une multitude de jeunes marins métropolitains accosteront au
sud de Ille au niveau de postes stratégiques. Nombre d’entre eux seront victimes du
paludisme, ceci ayant pu contribuer a la dispersion de la maladie et a 'augmentation du
nombre de porteurs d’hématozoaires enregistrés par I'Institut Pasteur a cette période.
Aucun marin stationné a Fort-de-France ne fut impaludé.

En 1946, les prélevements effectués sur tous les patients entrants des hopitaux du
Lamentin, de Saint-Esprit, de Trois-llets et du dispensaire du Diamant ne mettent en
évidence pratiquement que des hématozoaires de |'espece P. falciparum, avec la quasi
intégralité des cas reliés a I’hopital du Lamentin. La méme année débute plus au nord, dans
la baie du Galion (Trinité), une poussée du paludisme autochtone sur un mode épidémique.
Le retour a la normale s’effectuera un an plus tard, en 1947.

Dés 1947, les campagnes de chimioprophylaxie purent reprendre a l'aide de la
quinacrine, distribuée a tous les enfants sans exception jusqu’a la fin de I'année (avec une
interruption entre juin et septembre durant les grandes vacances) puis au début de I'an
1948. Les prélevements réalisés par les scientifiques de I'Institut Pasteur chez les enfants des
écoles avant et aprés ces campagnes montraient une diminution importante du nombre de
porteurs d’hématozoaires (9). Avant 1950, les prélevements réalisés par I'Institut Pasteur
étaient issus de donneurs de sang ou d’enfants des écoles n’étant pas nécessairement
fébriles ou atteints de maladie. A partir de 1950, les prélévements viseront directement les
malades des hopitaux (sans distinction) mais le paludisme autochtone sera déja devenu rare.
Apres 1950, les hématozoaires observés a I'Institut Pasteur ne seront
gu’exceptionnellement issus d’une transmission locale.

Le Docteur Etienne Montestruc déclare en 1955 que «[..] la construction de
I'aérodrome de Fort-de-France au Lamentin, commencée en juin 1947 et terminée en
septembre 1951, conquis sur les marécages, a diminué dans la plaine du Lamentin le nombre
de gites a anopheles de facon sensible ». Au passage, des travaux d’irrigation dans cette
zone auront permis de récupérer pour la culture de la canne des dizaines d’hectares de
territoires auparavant marécageux. A Riviére-Salée et au niveau de la cote sud de I'ile, bien

gu’aucun assainissement de cette envergure n’ait été entrepris, les porteurs
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d’hématozoaires se font rares également. La destruction des gites larvaires s’effectue alors a
I'aide d’huile de pétrole ou de vert de Paris, ce dernier pouvant étre épandu. Les poissons
larvivores du genre Gambusia sont également employés en lutte biologique.

Cest en 1951 que la lutte chimique a l'aide d’épandages et d’aspersions
intradomiciliaires de dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT) débuta en Martinique (9).
L'efficacité du processus sur les anopheles fut certaine, mais |'apparition de moustiques
résistants a cet insecticide organochloré fut un des arguments pour mettre fin a son
utilisation (15). Des cas de résistance d’Anopheles (Nyssorhynchus) albimanus au DDT furent
signalés a Panama des 1954 (9).

Finalement, le paludisme autochtone déclina de maniere saccadée a la Martinique,

mais de maniére certaine (Figure 3).

Figure 3 : Suivi biologique de la malaria a la Martinique et interprétations (9)
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La part de responsabilité du facteur anophélien, du facteur plasmodial et du facteur humain
fut alors étudiée pour comprendre cette évolution. Les analyses menées en 1942 lors d’un
épisode de forte régression du paludisme dans la plaine du Lamentin montrérent bien que
« I’'hématozoaire de Laveran » formait volontiers des « croissants » (64%) et était de ce fait
toujours potentiellement infectant, minimisant I'impact du facteur plasmodial dans la
régression de la maladie. Les anopheles de la baie du Lamentin auront payé un lourd tribut a
I'assainissement des zones humides et au DDT, mais le franc déclin du paludisme autochtone
sembla se manifester quelques années auparavant, également dans les communes n’ayant
pas bénéficié de travaux d’assainissement. Ce facteur est donc considéré comme ayant
contribué a contrer le retour du paludisme autochtone sans en précipiter le déclin. Le
« premier coup mortel porté a la malaria en Martinique » est alors attribué a la prophylaxie
médicamenteuse, qui des 1934 sembla mettre fin a la prédominance de P. vivax en
Martinique et sera par la suite suivie de déclins francs du nombre de porteurs
d’hématozoaires apres les campagnes (9).

En 1955, le docteur Montestruc déclare dans le rapport d’activité de ['Institut
Pasteur de Martinique : «[..] on peut donc raisonnablement penser que I'endémicité
paludéenne ne peut faire sa réapparition en Martinique que par une infestation
anophélienne par hématozoaire importé ». C’'est ainsi qu’émerge l'idée des préléevements
systématiques chez les sujets en provenance de zones paludéennes et la déclaration
obligatoire des accés palustres aux autorités compétentes. Une collaboration entre les
services de santé de Guyane francaise, Guadeloupe et Martinique est alors souhaitée, et il
est jugé nécessaire de désinsectiser les avions et bateaux en provenance d’un pays voisin. La
mise en place d’un service de désinsectisation d’urgence est évoquée, afin de procéder a
une aspersion du domicile des patients et des maisons voisines. En 1959, certaines fles
voisines de la Martinique sont encore impaludées, comme Sainte-Lucie et |la Guadeloupe. Le
statut de la Dominique n’est alors pas connu a I'Institut Pasteur (9).

Apres quatorze années sans un seul cas authentifié a I'Institut Pasteur de Martinique,
le paludisme autochtone fut considéré comme éliminé du territoire en 1965. Un acces a P.
ovale fut tout de méme enregistré cette derniére année, mais suscita peu d’intérét puisque
lié a un étranger de passage a la Martinique (9). Les conclusions furent semblables en

Guadeloupe (16), avec des suspicions de transmission locale depuis mais sans certitude (17—
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22). En Guyane francaise et en Haiti, bien que le paludisme déclina également dans les

années 1950, la transmission autochtone ne sera pas éliminée (9).

2.2) Histoire de I’anophélisme sur l'ile

C’est a la fin du XIXéme siécle que le lien entre le moustique et la transmission du
Plasmodium fut établi, ce qui permit progressivement linitiation des études sur les gites a
anopheles en Martinique, les captures de spécimens et lintégration de données
entomologiques dans les rapports sur le paludisme.

En 1905, Anopheles (Nyssorhynchus) argyritarsis est recensé a Fort-de- France (23).
Cette espece sera cependant considérée comme non vectrice de Plasmodium humain du fait
des tres faibles proportions retrouvées lors des enquétes (méme lors des périodes
épidémiques), et de sa répartition majoritaire en dehors des zones endémo-épidémiques.

Paul-Louis Simon, médecin de la marine francaise, affirme lors de ses
correspondances avec le gouverneur de la Martinique que I'année 1908 fut « une année a
moustiques ». Celui-ci est alors en campagne de lutte contre la fievre jaune qui sévit
particulierement cette année et le vecteur d’intérét décrit est Stegomyia fasciata,
actuellement nommé Aedes aegypti. Le paludisme y est décrit comme une pathologie au
second plan, et les recommandations de lutte antivectorielle sont alors les mémes pour les
anophéles que pour les moustiques du genre Stegomyia (recouvrement des jarres et
tonneaux, entretien des gouttiéres et puisards, ...). Les navires en provenance des fles
voisines ou d’Afrique sont mis en quarantaine a leur arrivée et doivent disposer de « grilles »
sur les fenétres entravant le passage des moustiques. Les terrains marécageux sont alors
volontiers transformés en terres cultivables (bien souvent grace a la mise en terre de plantes
drainantes), et les embouchures de cours d’eaux désobstruées (24).

En 1909, Fernand-Edmond Noc déclare que les anopheles sont rares et que les
militaires francais en Martinique sont en bonne santé, malgré quelques cas de fievres tierces
ou quartes, et ce grace a la lutte antivectorielle (Annexe 3). Cependant, celui-ci peine
souvent a convaincre les scientifiques européens sur place de la nécessité des mesures de
lutte antivectorielle, alors que la population martiniquaise suit plus volontiers ses directives

(25).
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En 1912, la présence d’An. (Nyssorhynchus) aquasalis est authentifiée en Martinique
(Ravine Bouillé) (23). De nombreux spécimens seront alors collectés par la suite, notamment
au niveau de la plaine du Lamentin (gites permanents) et au sud de I'ile, ce qui est jugé en
faveur du réle prépondérant de ce vecteur dans la transmission du paludisme. En-dehors de
la zone endémo-épidémique, les communes concernées (mais a moindre échelle) seront :
Sainte-Luce (usine des Trois-Riviéres), Sainte-Marie (Anse Azérot), Le Francgois (bananeraie
du Trianon), Trinité, Tartane, Le Vauclin, Le Robert, Saint-Esprit, Sainte-Anne, Le Diamant,
Riviere-Pilote, Anses d’Arlet, Trois-llets et Schoelcher (9). Quelques gites larvaires seront
tout de méme recensés au quartier Dillon de Fort-de-France. Les gites seront mis en
évidence principalement dans les ruisseaux herbeux, les mares, les étendues de mangles
noyées (palétuviers), les fossés des champs de canne a sucre et les marais. Ce vecteur pond
alors volontiers en eau saumatre, voire fortement salée, et colonise une grande partie du
littoral martiniquais. La présence de gites larvaires sera également signalée plus tard de
maniére anecdotique au fond des trous de crabes (26), gite habituel des moustiques du
genre Deinocerites. An. (Nyssorhynchus) aquasalis est décrit en 1957 comme étant
volontiers exophile et peu anthropophile, ceci ayant pu amoindrir I'efficacité des aspersions
intradomiciliaires a effet rémanent (9).

Une troisieme espéce sera également recensée, mais la date de sa premiére
description en Martinique est difficile a établir. Il s’agit d’An. (Nyssorhynchus) albimanus (Fig.

a).

Figure 4 : An. (Nyssorhynchus) albimanus, femelle adulte, Martinique (Photographie : Fabrice

Sonor)
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Georges Senevet, entomologiste et professeur de Parasitologie a la faculté de médecine
d’Alger, participera activement au recensement des moustiques aux Antilles. Celui-ci signale
bien An. (Nyssorhynchus) albimanus en 1934, mais en Guadeloupe. Du fait de sa
ressemblance morphologique avec An. (Nyssorhynchus) aquasalis (autrefois nommé
Anopheles tarsimaculatus), cette espéce a pu étre décrite a partir de 1900 a Sainte-Lucie ou
a la Dominique, mais il s’agirait d’'une confusion (27,28). An. (Nyssorhynchus) albimanus ne
sera jamais mentionné dans les rapports de I'Institut Pasteur de Martinique, méme dans une
enquéte réalisée en 1948 avec le concours d’Emile Abonnenc, entomologiste passionné de
I'Institut Pasteur de Guyane. Déja bien répandu en Guadeloupe, An. (Nyssorhynchus)
albimanus est alors vecteur notoire de Plasmodium. |l y est décrit comme exophile et
faiblement anthropophile, les adultes étant parfois capturés (avec An. (Nyssorhynchus)
aquasalis) dans les maisons, qu’ils quittent tot le matin (29). L'endémie palustre était a cette
période considérée comme plus bruyante en Guadeloupe qu’en Martinique, une des
explications avancées étant la trés rare apparition voire I'absence de ce vecteur sur le
territoire martiniquais. En 1976, An. (Nyssorhynchus) albimanus sera mentionné en
Martinique et décrit comme bien plus discret qu’An. (Nyssorhynchus) aquasalis (26). Les
larves d’An. (Nyssorhynchus) albimanus sont alors préférentiellement mises en évidence
dans les eaux dormantes avec peu de végétation, dans une eau douce ou parfois saumatre,
au sud de l'ile. De la méme maniére qu’en Martinique, les gites larvaires de ces deux especes
seront globalement retrouvés a basse altitude et prés du littoral aux Antilles, en Amérique
centrale et dans le nord de I'’Amérique du Sud (Fig. 5) (30). Anopheles (Nyssorhynchus)
darlingi, vecteur d’importance en Guyane francgaise, ne sera pas mentionné en Martinique

ou en Guadeloupe.
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Figure 5 : Distribution dans les Amériques d’An. (Nyssorhynchus) aquasalis (a gauche) et An.

(Nyssorhynchus) albimanus (a droite), 2004 (30)
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Ill) LE PALUDISME AUJOURD’HUI

3.1) Matériel et Méthodes

3.1.1) Le protocole « Paludisme d’importation »

Le critére d’inclusion des patients était un diagnostic biologique positif d’infection a
Plasmodium, incluant les accés de reviviscence lors d’infections a P. vivax et P. ovale. Les
acceés palustres ont été diagnostiqués ou confirmés au laboratoire de Parasitologie-
Mycologie du CHU de Martinique, a Fort-de-France, au moyen d’un frottis sanguin et d’une
goutte épaisse, accompagnés d’un test de détection rapide d’antigénes plasmodiaux.

Le CHU comprend trois sites principaux : I’"hOpital Pierre Zobda-Quitman de Fort-de-
France fournissant un diagnostic parasitologique et une prise en charge en urgence 24
heures sur 24 avec avis des médecins infectiologues, I’hopital du Lamentin et I’hopital de
Trinité (possédant un service d’urgences). Tout accés palustre avéré donnait lieu a un
interrogatoire au lit du patient dans le cadre du protocole « Paludisme d’importation » en
place depuis 1999 au CHU, permettant la collecte des informations essentielles a la
caractérisation épidémiologique des cas (Annexe 4). Le reste des informations était collecté
grace au dossier médical des patients. Etaient renseignés principalement I’dge au diagnostic,
le sexe, les symptomes, le lieu de résidence principale, le pays de contamination présumé, la
prophylaxie employée sur place, la chronologie de |'accés, le traitement et les résultats
biologiques.

Le paludisme d’importation est défini comme la présence de Plasmodium au frottis
et/ou a la goutte épaisse attribuée a un séjour en zone d’endémie palustre hors du sol
martiniquais. Le paludisme autochtone correspond a la présence de Plasmodium au frottis
et/ou a la goutte épaisse qui ne peut étre attribuée a un voyage en zone d’endémie palustre.
Les cas de paludisme d’importation recensés au CHU de Martinique sont hors Hexagone, au
sein d’une collectivité territoriale avec un climat tropical, donc a déclaration obligatoire a

I’Agence Régionale de Santé de Martinique.
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3.1.2) Démoustication et veille entomologique

Le CEDRE-LAV est un opérateur public de démoustication appartenant a la fois a
I’Agence Régionale de Santé (ARS) et a la Collectivité Territoriale de Martinique (CTM). Il
assure localement des missions d’information des populations, de contréle des nuisances et
épidémies dues aux insectes, couplées a de la recherche scientifique. Tout accés palustre
diagnostiqué au CHU entraine immédiatement la sollicitation de ces professionnels, qui
interviennent systématiquement les jours suivants au domicile du patient, ou au sein de ses
lieux de présence vespérale et nocturne principaux. Les environs sont également explorés.
La recherche de gites larvaires est effectuée a proximité des habitations avec parfois la mise
en place de pieges ou de séances d’aspiration, a la recherche des moustiques adultes. En cas
de mise en évidence de gites larvaires, une suppression est opérée, soit physiquement
(renversement, ensablement, ...) soit par le biais d’un traitement insecticide larvicide. Une
pulvérisation intra-domiciliaire de deltaméthrine (pyréthrinoide) est enfin systématiquement
proposée. Des conseils de prévention et de lutte anti-vectorielle sont prodigués au passage,
adaptés au contexte et aux observations faites sur place, avec intervention potentielle sur
les gites d’autres espéces de moustiques nuisibles.

La recherche de gites larvaires d’anophéles a été également étendue jusqu’aux
abords directs du CHU de Martinique et de I'aéroport du Lamentin, en périphérie desquels
peuvent se rencontrer des zones humides et une présence animale ayant un role trophique

potentiel pour ce vecteur.

3.2) Résultats

3.2.1) Diagnostic parasitologique

Entre le ler janvier 1999 et le 31 décembre 2018, 158 acces palustres correspondant
a 153 patients ont été enregistrés au CHU de la Martinique, avec une moyenne de 7,9 cas
par an (Fig. 6) et une répartition annuelle assez homogene (Fig. 7). Le diagnostic biologique

initial a été réalisé dans 89,8% des cas a I'hOpital, et pour le reste en laboratoire de ville.
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Figure 6 : Distribution sur vingt ans du paludisme d’importation, Martinique, 1999-2018
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Figure 7 : Répartition par mois des diagnostics d’acces palustres, Martinique, 1999-2018

Au total, 113 accés a P. falciparum (73,9%), 26 patients infectés par P. vivax (17%)
(qui engendreront 4 accés de reviviscence), 7 patients infectés par P. ovale (4,6%) (avec par
la suite 1 accés de reviviscence), 1 accés a P. malariae (0,7%) et 1 acceés a Plasmodium
sp. (0,7%, diagnostic d’espece non réalisable) ont été enregistrés. Cinq infections mixtes
(3,3%) ont été observées:P. falciparum associé aP. vivaxa trois reprises, P.
falciparum associé a P. ovale et P. falciparum associé a P. malariae (Fig. 8). Depuis janvier

2018, les prélevements sanguins sont systématiquement adressés au Centre National de
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Référence du paludisme a Paris (Annexe 5), ou la biologie moléculaire est employée pour

confirmer le diagnostic d’espece a posteriori.
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Figure 8 : Répartition des patients par espéce(s) de Plasmodium, Martinique, 1999-2018

Des gamétocytes ont été mis en évidence au moment du diagnostic pour 26% des
frottis sanguins : 51,2% de P. vivax, 29,3% de P. falciparum, 17,1% de P. ovale et 2,4% de P.
malariae. La grande majorité des accés a P. vivax (70%) et P. ovale (87,5%) sont donc
associés a la présence de gamétocytes au diagnostic (accés de reviviscence inclus).

Le contrble de la parasitémie a été réalisé au laboratoire de Parasitologie-Mycologie
pour 97 acces palustres (61,4%). Aucune résistance du parasite au traitement n’a été
suspectée chez ces patients. Parmi ces contréles, 39% des frottis ont mis en évidence la
présence de gamétocytes aprées le traitement de I'accés palustre, sans lien observé dans
cette étude avec la molécule employée pour le traitement. La plupart des porteurs de

gamétocytes au controle n’en avaient pas au moment du diagnostic (57,9%).

3.2.2) Description des zones de contamination présumées

En téte des zones de contamination se situe I’Afrique de I’Quest, qui réunit 37,3% des

voyageurs (principalement originaires de Céte d’lvoire), alors que I’Afrique centrale réunit
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14,4% d’entre eux, la plupart en provenance du Cameroun. La Guyane frangaise rassemble a

elle seule 27,5 % des voyageurs et Haiti 14,4 % (Fig. 9 et 10).
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Figure 9 : Zones de contamination présumées des voyageurs, Martinique, 1999-2018
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Figure 10 : Pays de contamination présumé des voyageurs, Martinique, 1999-2018
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P. falciparum est impliqué dans la grande majorité des cas issus d’Afrique (86,6% des
acces simples) et dans la totalité des cas issus d’Haiti, avec un cas d’infection mixte : P.
falciparum — P. malariae (Fig. 11 et 12). En Guyane francaise, les voyageurs ont été infectés

globalement autant par P. vivax que par P. falciparum (Fig. 12).

Afrique

1,2% B P falciparum

B P vivax
P ovale
B P malarige
F. falciparum + P. vivax

B P folciporum + P. ovale

Figure 11 : Espéces de Plasmodium responsables des contaminations en Afrique (n = 82), Martinique,

1999-2018

La Guyane francaise, quant a elle, est a 'origine de 75% des acces a P. vivax hors

reviviscences recensés a cette période.

Haiti

Guyane frangaise

2,4%

¥

B P folciporum WP vivax © P. folciparum + P. vivox = P. falciparum P. falciparum + P. malarioe

Figure 12 : Especes de Plasmodium responsables des contaminations en Guyane francgaise (n = 42) et

en Haiti (n = 22), Martinique, 1999-2018
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Entre 2012 et 2018, seuls deux cas en provenance de Guyane frangaise sont recensés
(Fig. 13). Les cas dus a P. ovale sont originaires d’Afrique centrale et de I'Ouest et les acces
simples ou doubles impliquant P. malariae proviennent respectivement de Cote d’lvoire et
d’Haiti. Le patient en provenance d’Haiti avait cependant passé une partie de son enfance en
Afrique. Deux destinations restent imprécises: un accés a Plasmodium sp. (rares
trophozoites sur la goutte épaisse, absence de trophozoites sur le frottis, antigénémie
négative) en 2003 suite a une croisiere aux Antilles sans précisions et un acces a P.
falciparum en 2001 pour lequel les informations n’ont pu étre recueillies. Aucun de ces acces
palustres n’a été attribué a une transmission autochtone.

Aucun cas n’a été enregistré en 2012. Depuis 2013, le nombre de cas originaires
d‘Afrique tend a augmenter, alors que le nombre de cas en provenance de Guyane francaise
et d’Haiti décroit. Aucun cas originaire d’Haiti n’est enregistré aprés 2013 et aucun cas en
provenance de Guyane francaise n’est recensé aprés 2014 (Fig. 13). Deux patients impaludés

en provenance du Venezuela seront recensés pour la premiére fois en 2018.

Nombre de cas
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Figure 13 : Evolution des origines du paludisme d’importation sur vingt ans (hors reviviscences en

Martinique), Martinique, 1999-2018
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3.2.3) Caractéristiques des voyageurs

Les voyageurs concernés sont majoritairement des adultes, I’age moyen étant de 40,6 ans.
L’age minimal est de 3 ans et 'age maximal de 72 ans. Le sexe masculin est le plus représenté, le

sex-ratio s’élevant a 2,8 (Fig. 14).
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Figure 14 : Répartition par sexe et tranche d’age des cas de paludisme d’importation, Martinique, 1999-

2018

La nationalité la plus représentée est la nationalité frangaise (69,7%), et la nationalité liée a
un pays africain est partagée par 16,8% des cas. La grande majorité des cas déclarés sont liés a des
patients ayant leur résidence principale en Martinique (58,9%) avec, dans une moindre mesure,
une partie de résidents métropolitains (10,1%) et de résidents guyanais (9.5%). La nationalité
haitienne rassemble 6% des patients. Seuls deux patients résident principalement en Haiti mais
40,9% des cas issus d’Haiti rassemblent des patients de nationalité haitienne. Les patients ayant
été infectés en Guyane francaise ont la nationalité francaise pour 95% d’entre eux, sont militaires
ou résident en Guyane ou en Martinique. La plupart des séjours ont duré moins de 30 jours (Fig.
15). Ne sont pas inclus dans ce calcul les résidents des zones d’endémie de passage a la

Martinique, et ceux pour lesquels I'information n’a pu étre recueillie.

-33-



70

£ 60

=}

&

@ 50

3 40

>

o 30

T

@ 20

Q0

€ 10—
o

2 0 ; ;

<7 jours 7 a30jours 31a60jours 60joursalan >1an

Durée de séjour

Figure 15 : Durée de séjour en zone d’endémie palustre (n = 107), Martinique, 1999-2018

3.2.4) Prophylaxie employée

Parmi les 153 voyageurs impaludés, 41,8% ont employé une prophylaxie par moustiquaire
et/ou répulsifs chimiques. Seulement 13,1% des voyageurs avaient une moustiquaire imprégnée
d’insecticides. Concernant la chimioprophylaxie, 35,9% des patients en ont fait usage, mais
seulement 16,3% ont employé une chimioprophylaxie de maniere correcte. Enfin, 60% des
patients ayant pris une chimioprophylaxie I’ont associée a une protection mécanique et 4,4 % des
patients ont déclaré avoir employé une moustiquaire imprégnée associée a une chimioprophylaxie

bien conduite.

3.2.5) Prise en charge des acces palustres

Tous les patients étaient symptomatiques au diagnostic. Le délai moyen entre le retour de
zone d’endémie et le début des symptémes est de 21 jours et le délai médian de 8 jours (n = 129).
Il existe des divergences selon les espéces plasmodiales en cause (Tableau 3). Pour 13 cas, les

premiers symptémes sont apparus en zone d’endémie.
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Moyenne (j) Médiane (j) Nombre analysé
Toutes espeéces 21 8 129
P. falciparum 10 8 101
P. vivax 48 10 20
P. ovale 105 117 7
P. malariae 12 12 1

Tableau 3 : Délai moyen (jours) entre le retour de voyage et le début des symptomes selon I'espéce

plasmodiale

L’hopital a été le premier lieu de consultation pour 67,1% des acces palustres. Les autres
patients ont été adressés au CHU par un médecin de ville, aprés diagnostic en laboratoire de ville
pour 34,6% de ces cas. Le délai moyen entre le début des symptomes et le diagnostic s’éléve a 4,9
jours, avec une médiane de 4 jours et un extréme a 30 jours d a P. falciparum (Fig. 16). Le calcul
ajusté a I'espece plasmodiale montre un délai diagnostic moyen de 5,1 jours (médiane de 4 jours,
n = 106) pour P. falciparum, de 3 jours (médiane de 2 jours, n = 24) pour P. vivax, de 4,9 jours

(médiane de 2 jours, n = 7) pour P. ovale et un délai de 23 jours pour I'acces a P. malariae seul.

35
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Figure 16 : Délai (jours) entre les premiers symptomes et le diagnostic d’infection a Plasmodium (n = 141),

Martinique, 1999-2018
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Parmi les cas, 83,6% ont été hospitalisés. Seulement 6 patients ont bénéficié d’un
traitement initié par le médecin de ville, les autres ayant bénéficié d’un traitement prescrit par un
médecin de I'"hopital. Parmi ces 158 cas figurent 22 accés graves, tous a P. falciparum. Les accés
graves étaient systématiquement hospitalisés, dont 15 en service de réanimation. Deux accés
graves seront suivis du décées des patients pour un taux de létalité de 1,3% (une femme de 46 ans
en 2003 et un homme de 26 ans en 2014). Les accés graves ont été pris en charge par
administration de quinine jusqu’en 2011, puis traités par artésunate en administration
intraveineuse par la suite. Il n’a pas été constaté d’évolution défavorable du reste des acces
palustres recensés. Depuis 2015, les acces simples a P. falciparum sont traités par dérivés de
I'artémisinine. Les accés a P. vivax et P. ovale sont traités d’emblée depuis 2011 par primaquine
contre les reviviscences (en I'absence de contre-indications), en plus du traitement curatif par
chloroquine, avec un protocole adapté aux patients ayant un déficit en Glucose-6-Phosphate
déshydrogénase (G6PD) non sévere. Le dosage de G6PD est réalisé au moment du diagnostic, puis
réitéré quelques jours apres afin d’écarter une potentielle sous-évaluation du déficit enzymatique

du fait de I’'hémolyse (31).

3.2.6) Parameétres hématologiques

Parmi les acces recensés, 86,4% des patients ont une thrombopénie avérée au
diagnostic, 48,4% sont anémiés, 20,9% ont une leucopénie (majoritairement due a une

lymphopénie) et 10,5% une hyperleucocytose.

3.2.7) La veille entomologique

Deux espéces de diptéres appartenant au genre Anopheles et au sous-genre
Nyssorhynchus, vectrices de Plasmodium, coexistent sur [I'lle:An. (Nyssorhynchus)
aquasalis et An. (Nyssorhynchus) albimanus (Fig. 17). Ces deux vecteurs sont volontiers
exophiles et faiblement anthropophiles. La troisieme espéce locale, An. (Nyssorhynchus)

argyritarsis n’est pas compétente pour la transmission du Plasmodium humain.
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Figure 17 : An. (Nyssorhynchus) albimanus, stade larvaire, 2019 (Photographie : Fabrice Sonor)

Aucune larve d’anophele n’a été, a ce jour, mise en évidence a proximité du domicile
des patients lors des enquétes entomologiques systématiques. Des pulvérisations de
deltaméthrine a visée imagocide restent tout de méme préconisées a l'intérieur des
habitations. Les enquétes, réalisées immédiatement apres les diagnostics, se sont réparties

également entre saison seche et saison humide (Fig. 7, 18 et 19).

Figure 18 : Recherches de gites larvaires au cours d’enquétes entomologiques, 2018 (Photographies :

Fabrice Sonor et Pierre Bonnet)
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Figure 19 : Pulvérisation intra-domiciliaire de deltaméthrine, 2018 (Photographie : Pierre Bonnet)

Les prospections sur I'lle, anciennes et récentes, ont pu mettre en évidence des
larves d’anopheles dans des gites naturels a proximité du littoral a basse altitude, et parfois
pres de zones d’activité humaine comme I'aéroport de la Martinique au Lamentin (Fig. 20),
la prison de Ducos (recevant régulierement des détenus originaires d’Amérique du Sud) ou

les plantations de canne a sucre (Fig. 21 et 22).

Figure 20 : Zone d’arriére-mangrove pres de I'aéroport du Lamentin, facilement inondée en cas de

pluie et gite larvaire d’An. (Nyssorhynchus) albimanus (Photographie : Fabrice Sonor)
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Figure 21 : Ruisseau a débit lent bordant des plantations de canne a sucre dans la plaine du

Lamentin, gite larvaire d’An. (Nyssorhynchus) albimanus, 2018 (Photographie : Pierre Bonnet)

Figure 22 : Plantation de canne a sucre dans le sud de l'ile. Les sillons d’irrigation peuvent contenir

des larves d’anopheles lorsqu’ils sont en eau (Photographie : Fabrice Sonor)
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Aux abords directs du CHU, a Fort-de-France, des larves d’An. (Nyssorhynchus)

albimanus (et argyritarsis) ont pu étre mises en évidence (Fig. 23 et 24).

Figure 23 : Gite larvaire d’An. (Nyssorhynchus) albimanus prés de zones d’activité humaine, aux

abords du CHU de Martinique, 2018 (Photographie : Pierre Bonnet)

Figure 24 : ROle trophique potentiel des bovins autour des zones humides, aux environs du CHU de

Martinique, 2018 (Photographie : Fabrice Sonor)
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Par ailleurs, ces gites n’abritent pas exclusivement des anophéles : des larves de
moustiques des genres Ochlerotatus, Psorophora voire Culex sont ici volontiers retrouvées

dans les mémes biotopes que les larves d’anophéles.
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IV) DISCUSSION

4.1) Une maladie toujours d’actualité

4.1.1) Le paludisme d’importation

Sur la période de vingt ans s’étendant de 1999 a 2018, le protocole « Paludisme
d’importation » mis en place au CHU de la Martinique a permis de répertorier et caractériser
158 accés palustres, de distribution relativement stable d’'une année sur I'autre. Comme le
précise le Plan d’Action pour I'Elimination du Paludisme 2016-2020 dans les Amériques,
approuvé par I'Organisation mondiale de la santé (OMS) et I’Organisation Panaméricaine de
la Santé (OPS), la volonté actuelle n’est pas seulement de diminuer la prévalence du
paludisme autochtone dans les contrées atteintes, mais également d’éviter son retour au
sein de territoires qui en sont a ce jour exempts. A ce titre, le paludisme d’importation est un
parametre nécessitant une surveillance constante. La vulnérabilité d’un territoire, qui
désigne en somme |'import de parasites, reste tres modérée en Martinique sur cette
période, et avoisine en 2018 la faible proportion de cas déclarés dans |’'Hexagone,
relativement au nombre d’habitants (32).

Les données recueillies n’incluaient que rarement la profession et les motifs du
voyage des différents patients, ce qui pourra étre ajouté par la suite au questionnaire afin de
mieux caractériser certaines situations. Il n’en reste pas moins que la plupart des cas
enregistrés durant la période de I’étude impliquaient des voyageurs résidant a I'année en
Martinique et de nationalité francaise, effectuant souvent un voyage touristique en Afrique.
La Martinique, tout comme |'Hexagone, rassemble de nos jours des cas de paludisme
d’importation majoritairement issus de zones d’endémie francophones, et volontiers de
pays africains, avec la nette prédominance de Plasmodium falciparum (32). Si I'Afrique
intertropicale représente la zone de contamination la plus importante dans cette étude,
pres de la moitié des voyageurs impaludés sont cependant originaires des Amériques : la
Guyane francgaise rassemble a elle seule plus d’'un quart des patients, suivie d’Haiti,
rappelant bien la situation géographique de la Martinique dans I’arc antillais, zone d’échange

avec le continent et les fles aux alentours.

-42 -



Seulement deux cas de paludisme d’importation d’origine guyanaise ont été
rapportés entre 2012 et 2018, ce qui pourrait s’expliquer par la nette diminution du nombre
d’acces palustres autochtones recensés entre 2010 et 2017 sur ce territoire (33). La Guyane
francaise est le grand pourvoyeur en matiéere de cas a P. vivax dans cette étude, ce qui est en
accord avec la « vivaxification » observée sur ce territoire depuis le début des années 2000
(34,35). Les cas de paludisme autochtone guyanais sont a nouveau en augmentation depuis
2017 (33), mais aucun cas en provenance de ce territoire n’a été enregistré entre 2017 et
2018 en Martinique. Une partie des cas originaires de Guyane frangaise sont enregistrés
chez des militaires, parfois en intervention sur les sites d’orpaillage illégaux, ou encore en
exercice de survie au coeur de la forét amazonienne.

L'tle d’Hispaniola représente I'unique zone de transmission autochtone du paludisme
des caraibes en 2018. La lutte y est toujours nécessairement active (36). Aucun cas de
paludisme d’importation en provenance de la République Dominicaine n’a été répertorié
dans notre étude. Par contre, les cas en provenance d’Haiti n’ont pas été rares, d’autant plus
qu’il existe des communautés haitiennes en Martinique et en Guyane frangaise suite aux flux
migratoires antérieurs et actuels. Les acces palustres a une seule espeéece issus d’Haiti que
nous rapportons ici sont uniquement des cas impliquant P. falciparum, cette observation
étant en accord avec la nette prédominance de ce parasite sur I'fle. Par ailleurs, une
infection mixte impliquant P. falciparum et P. malariae originaire d’Haiti a été recensée en
1999. Ce cas est intéressant car il a été démontré en 2004 que P. falciparum n’est pas le seul
Plasmodium impliqué dans la transmission en Haiti, mais qu’il coexiste avec P. malariae (37).
Cependant, ce patient de 34 ans (au moment du diagnostic) aurait également été victime
d’accés palustres en Afrique durant son enfance (sans précisions). Il pourrait donc s’agir
d’une persistance du parasite (38). Méme si I'objectif de réduire de 40% la prévalence du
paludisme autochtone en Haiti entre 2016 et 2020 (39) ne semble pas en voie d’étre atteint
d’aprés les données intermédiaires de 2018 (1), les efforts accomplis ont mené a une nette
diminution des accés palustres sur le territoire, et aucun cas en provenance d’Haiti n’a été
signalé en Martinique depuis 2013. La chloroquine associée a une dose de primaquine a
activité gamétocide est le traitement de référence de I'accés a P. falciparum en Haiti;
actuellement les résistances a la chloroquine y sont trés rares, de méme que les résistances
aux thérapies combinées a base d’artémisinine qui représentent, en 2018, le choix
thérapeutique de seconde intention (40). Par ailleurs, il n’a été suspecté aucune résistance

au traitement instauré en Martinique pour les 158 accés palustres recensés.
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Deux patients infectés par P. vivax, dont un détenu, ont été enregistrés pour la
premiere fois en provenance du Venezuela en 2018, zone d’endémie du paludisme (41-43).
Ceci souligne I'importance de la surveillance du paludisme d’importation, pour mettre en
évidence la multiplication possible des accés en provenance de pays en crise politique, voire
sanitaire.

Plus d’un quart des patients de cette étude étaient porteurs de gamétocytes au
diagnostic. Une transmission autochtone est donc possible. Ces gamétocytes sont, pour la
plupart, issus de parasites pouvant mener a des récurrences (P. vivax et P. ovale), et il n’est
par ailleurs pas nécessaire d’étre symptomatique pour avoir des gamétocytes de P. vivax (ou
P. falciparum) infectants dans le flux sanguin (44). Ces observations évoquent |'existence
possible d’un réservoir humain en Martinique ayant des récurrences potentielles menant au
portage symptomatique ou non de gamétocytes pendant plusieurs années. Apres
traitement, toutes molécules confondues, le nombre de porteurs de gamétocytes semble
augmenter dans notre étude, et ces stades peuvent étre d’infectivité non négligeable vis-a-
vis des anopheles méme apres traitement (45). Tous les patients ne se sont pas présentés
pour le premier contrdle, mais celui-ci a été de plus en plus fréqguemment effectué de 1999 a
2018, reflétant potentiellement le bénéfice de la prise en charge systématique pas les
médecins infectiologues qui s’est mise en place progressivement.

Concernant la prophylaxie, les déclarations des différents patients montrent qu’elle
était rarement bien conduite lorsqu’elle était envisagée. Plusieurs raisons a cela peuvent
étre évoquées, dont potentiellement I'accés a l'information sur le territoire martiniquais
avant le voyage. Une prophylaxie mécanique et médicamenteuse bien conduite n’a pu
empécher l'infection pour 4,4% des cas, rappelant qu’une prophylaxie optimale n’exclut pas
de maniere certaine la survenue d’un acces palustre et que ces données sont soumises aux

déclarations des patients, incluant les biais de mémorisation potentiels.

4.1.2) Diagnostic et prise en charge

Le diagnostic d’acces palustre a été majoritairement réalisé a I’"hopital, avec un délai
médian de 4 jours aprées le début des symptomes. Il s’agit d’une population non immune

ayant des accés palustres symptomatiques. Les patients sont donc globalement réactifs et
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pris en charge rapidement, cela participant a éviter les conséquences graves des accés
palustres et les risques de transmission autochtone. En tant que marqueurs biologiques
d’orientation diagnostique, les parametres de la numération et de la formule sanguine
associés a la fievre de retour de voyage sont intéressants puisque 86,4% des patients
impaludés étaient thrombopéniques et prés de la moitié étaient anémiés. Cette étude
n’inclut cependant pas les patients non impaludés, nécessaires pour une comparaison des
parametres biologiques et pour des études de performance (46). En cas de thrombopénie
avérée, il y a en Martinique d’autres étiologies infectieuses fréquentes a évoquer telles que
la dengue ou la leptospirose.

Chaque patient impaludé bénéficie d’'une prise en charge dans le Service des
Maladies Infectieuses et Tropicales ou aux urgences avec un avis de la part des médecins
infectiologues hospitaliers. Les patients sont pris en charge selon les protocoles
thérapeutiques en vigueur en France hexagonale, informés lors de leur passage a I’hopital
des risques liés aux accés palustres et bénéficient d’'un rappel des mesures de prévention.
Les consultations recommandées de suivi et de controle de la parasitémie sont également
programmées lors de ce premier passage.

Aucun acces grave a P. vivax n’a été recensé dans cette étude. Les facteurs de gravité
comme les anémies profondes parfois liées a ce parasite sont considérés comme des
phénomeénes rares (47). Alors qu’antérieurement pour les accés palustres a P. vivax et P.
ovale le traitement par primaquine actif sur les hypnozoites n’était administré que lors de la
premiere récurrence (48), depuis 2011 ces acces sont traités d’emblée par primaquine en
plus du traitement curatif, sans distinction entre P. vivax et P. ovale, aprés évaluation de
I'activité enzymatique de la G6PD, avec un protocole adapté aux patients déficients (49-52).
Le traitement contre les hypnozoites est de 14 jours, donc tributaire de I'observance du
patient. Cette molécule est utilisée uniqguement dans un but de prévention des reviviscences
en Martinique, son action gamétocide en une prise sur les gamétocytes matures n’étant pas
recherchée comme c’est le cas dans les zones de transmission autochtone du paludisme
(53,54). Ainsi, en Guyane francaise, la primaguine monodose anti-gamétocytaire est donnée
a visée « altruiste » depuis le plan de lutte contre le paludisme 2015-2018 sur ce territoire
(55). La tafénoquine est une nouvelle molécule active contre les hypnozoites et les
gamétocytes (de P. falciparum et P. vivax), s’administrant, contrairement a la primaquine,
pour cette indication, en dose unique. Cette molécule pourrait contribuer a résoudre les

probléemes d’observance mais les mémes contraintes liées au déficit en G6PD s’appliquent et
-45 -



sa non-infériorité par rapport a la primaquine n’a pu étre démontrée sur toutes les zones

impaludées (56-58).

4.2) Paludisme demain: la présence vectorielle, un appel a la

vigilance

Du fait du paysage contrasté de la Martinique, la période a laquelle sévissait encore
le paludisme autochtone était marquée par des phénomeénes locaux, découpant I'ile en
zones a risque ou zones saines. L'abondance des pluies étant en partie influencée par la
hauteur des reliefs (effet de Foehn), l'intensité des précipitations differe entre le nord et le
sud de I'lle. C'est ainsi que le nord de I'ile, trés pluvieux, offre des pentes abruptes que
dévalent des cours d’eau rapides. Ces zones ne semblent que peu favorables a
I’établissement de gites a anopheles. Bien que moins pluvieux, le sud de lile, et
particulierement les plaines du Lamentin et de Riviere-Salée, offrent de leur c6té des eaux
stagnantes, des zones volontiers inondables situées en partie sous le niveau de la mer et

bien adaptées a I'installation de gites larvaires (Fig. 25) (13,59).

Figure 25 : Zones humides du littoral martiniquais (Source : IGN 2002)
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Ces zones sont par ailleurs bordées par I'arriere-mangrove et la mangrove (Fig. 20 et 26),
lieux de ponte en eau saumatre potentiels, non loin desquels peuvent fréquemment se
trouver des élevages de ruminants. La cartographie des accés palustres réalisée grace a
I’étude des porteurs d’hématozoaires au début du XXeme siécle se calque trés bien a la carte
actuelle des zones littorales humides, lieux de stagnation d’eau en particulier lors de

I’hivernage (Fig. 2.2 et 25).

Figure 26 : Eaux stagnantes au cceur de la mangrove martiniquaise (Photographies : Fabrice Sonor et

Pierre Bonnet)

De méme, c’était a la saison des pluies que le plus grand nombre d’accés palustres était
recensé a cette époque (10,12—-14). Aujourd’hui, il s’agit d’un paludisme d’importation sans
transmission locale, dont l'intensité n’est a priori pas influencée par le climat, mais plus a
risque de mener au retour du paludisme autochtone en cas d’anophélisme important. La
densité anophélienne globale serait sans doute, quant a elle, plus importante durant la
saison humide. Cela est le cas pour les populations d’Aedes aegypti de Martinique (60). Mais
la densité vectorielle n’est pas toujours synonyme d’intensité de transmission.

An. (Nyssorhynchus) argyritarsis Robineau-Desvoidy, 1827 fait encore partie de la
faune martiniquaise, mais est cependant considéré depuis longtemps comme non vecteur

de Plasmodium (23,61,62). Sa présence a été constatée dans le passé de maniére

-47 -



anecdotique dans les plantes broméliacées de I'lle, mais les prospections récentes ne I'ont

pas mis en évidence dans ce type de gite (Fig. 27).

Figure 27 : Broméliacées, gites a moustiques potentiels lorsque la base des feuilles est en eau,

Martinique, 2018 (Photographie : Pierre Bonnet)

Ces derniéres années, les deux especes vectrices de I'lle, An. (Nyssorhynchus)
aquasalis Curry, 1932 et An. (Nyssorhynchus) albimanus Wiedemann, 1820, ont été
majoritairement mises en évidence a basse altitude, prés du littoral, étant donné leur
capacité a pondre aussi bien en eau douce qu’en eau saumatre. Ces espéeces sont volontiers
exophiles et exophages, et sont retrouvées, contrairement a Aedes aegypti, dans des gites
naturels comme des ruisseaux a bas débit ou parfois des traces d’animaux en eau, de
préférence loin des zones d’activité humaine, sans que cela soit systématique. Ces deux
vecteurs semblent avoir en Martinique une préférence trophique pour les grands
mammiferes comme les bovins, ceci réalisant probablement un moyen de

« zooprophylaxie » pour I'Homme (63) (Fig. 28).
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Figure 28 : Bovin et ses traces en eau, gite et repas sanguin potentiels pour les anophéles de

Martinique, 2018 (Photographie : Pierre Bonnet)

Il est important de rappeler que la dimension temporo-spatiale est non négligeable
en terme de comportement des vecteurs puisqu’'une méme espece pourra évoluer et se
comporter différemment d’un territoire a l'autre, d’'une période a une autre, selon son
environnement. C’est ainsi qu’a Sainte-Lucie, a Grenade et dans l'est du Brésil An.
(Nyssorhynchus) aquasalis a été décrit comme volontiers endophile et ayant par exemple
une préférence trophique pour I’humain plutét que pour I'ane (30,64), ce qui s’oppose aux
observations actuelles en Martinique. Les femelles d’An. (Nyssorhynchus) albimanus ont pu
également étre considérées comme endophiles sur certains territoires (65), mais exophiles,
exophages et peu anthropophiles ailleurs, comme en République Dominicaine (66). Une
étude récente utilise la spectroscopie de masse pour identifier I'animal ayant servi au repas
sanguin des anophéles, et cela en analysant directement le sang contenu dans la femelle
gorgée (67). Ce procédé pourrait étre intéressant pour mieux caractériser les préférences
trophiques des anophéles de I'lle. Les études s’accordent par ailleurs pour décrire ces deux
espéces comme prenant leur repas sanguin au coucher du soleil et durant une partie de la
nuit (68).

An. (Nyssorhynchus) albimanus et An. (Nyssorhynchus) aquasalis sont donc les deux
espéces vectrices de Martinique. Elles y ont toutes deux une tendance a I'exophilie et

I’exophagie associée a une faible anthropophilie, ce qui en fait des vecteurs de moindre
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capacité sur ce plan en comparaison avec certains anopheéles des territoires africains. Ces
vecteurs different cependant en certains points. La capacité vectorielle d’An.
(Nyssorhynchus) albimanus est considérée comme supérieure a celle d’An. (Nyssorhynchus)
aquasalis dans les Amériques, en partie du fait des densités vectorielles importantes que
I'on peut observer, volontiers, a la fin de la saison des pluies (30,69). Cependant il était
encore décrit en 1999 comme peu présent en Martinique (18). An. (Nyssorhynchus)
albimanus représente le principal vecteur au sud du Mexique, au Venezuela, en Amérique
centrale, et en Colombie (69,70). Il est également le vecteur principal en Haiti (71). An.
(Nyssorhynchus) aquasalis est considéré comme un vecteur de compétence médiocre dans
les Amériques (18,30,70), sévissant plutdt en cas d’absence d’animaux domestiques et en
cas de fortes densités. Ce vecteur est fortement présent en Guyane frangaise mais son
espérance de vie trop courte ne lui permettrait pas d’y transmettre le parasite (72).

Les anophéeles de Martinique, outre leur réle de vecteurs potentiels du paludisme, ne
représentent pas a ce jour une nuisance au méme titre qu’Aedes aegypti ou Culex
quinquefasciatus (73) puisque leurs gites sont de préférence des collections d’eau naturelles
et que leur cycle de vie semble s’établir a distance des zones de présence humaine, prées des
grands mammiféres. Au-dela de la destruction d’un gite larvaire potentiel, la prophylaxie
conseillée lors d’'une enquéte pourrait alors étre une prophylaxie mécanique (moustiquaire
imprégnée), valable également pour les autres moustiques, qui concernerait les patients
impaludés et leur entourage. Il serait intéressant par ailleurs d’étudier plus en détail la
réceptivité du territoire martiniquais en quantifiant et localisant plus précisément les
populations d’anophéles, en caractérisant leurs habitudes pour évaluer leur capacité
vectorielle dans cet environnement et comparer ces données a celles des autres territoires
des Caraibes, voire recenser des especes non mentionnées jusqu’alors.

Aucun anophele n’a été trouvé a proximité du domicile de nos patients, méme pour
ceux résidant au Lamentin, a Ducos ou a Riviére-Salée, probablement du fait du caractere
exophile et peu anthropophile des anopheles femelles.

La Martinique recele donc un anophélisme certain, mais la transmission du paludisme
n’y est plus considérée comme autochtone depuis 1965. La réémergence du paludisme
autochtone en Jamaique et aux Bahamas en 2006 montre que I'élimination de la maladie
n’est pas un acquis définitif dans les Caraibes. Les cas de paludisme d’importation ayant
mené a ces deux épisodes ont été rattachés a Haiti (2,3), ce qui montre a nouveau qu’une

transmission « de proche en proche » est possible et que les territoires sont liés et
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dépendants de I’état sanitaire et des politiques de lutte contre le paludisme des uns et des
autres. Depuis I'avenement des voyages en avion au début du XXéme siecle, au-dela du
paludisme d’aéroport, I'import passif de nouveaux vecteurs potentiellement plus
compétents ou résistants a certains insecticides est une possibilité, concernant également
les transports par voie terrestre ou maritime (74-77). L'import de nouvelles souches
parasitaires plus (ou moins) adaptées aux vecteurs locaux est aussi possible (78,79). Les
transports aériens en provenance des territoires évoqués dans cette étude comme la
Guyane frangaise, Haiti ou certains pays d’Afrique et a destination de territoires frangais sont
donc nécessairement soumis a un processus de désinsectisation (80,81). Les déplacements
de masses d’air, couplés a la capacité de vol des anophéles, sont également des causes
imaginables de dissémination, mais plus discutables (82,83). La capacité de vol moyenne
pouvant atteindre plusieurs kilométres pour une femelle anophéle (84), il est possible que
les vecteurs martiniquais atteignent (avec l'aide potentielle du vent) le CHU ou I'aéroport,
donc des porteurs d’hématozoaires, s’ils ne peuvent prendre leur repas sanguin sur des
animaux. Enfin, les modifications environnementales possibles comme les épisodes El Nifio
et le changement climatique global sont difficiles a anticiper et leurs effets difficiles a prévoir
(85—87), d’ou I'importance d’une surveillance constante et d’un recueil de données régulier
aidé d’une déclaration obligatoire des cas pour mettre en évidence un facteur précipitant.
La collaboration entre les différents acteurs, dont les climatologues, est importante, de
méme que le partage d’informations entre les territoires des Amériques pour anticiper
I'arrivée potentielle de changements marquants dans |'épidémiologie du paludisme. La
surveillance est donc active en Martinique et 'enquéte entomologique systématique autour
des cas, en étroite collaboration avec le CHU depuis de nombreuses années. Une lutte anti-
vectorielle sera toujours nécessairement adaptée a chaque vecteur et en permanente
évolution.

La résistance au DDT d’An. (Nyssorhynchus) albimanus a été authentifiée en 1968 en
Haiti (71). Depuis, une surveillance s’'impose sur ce territoire a I'égard des insecticides
employés. Lors des interventions de démoustication sur le territoire martiniquais, des
traitements insecticides larvicides et adulticides sont potentiellement employés, aussi bien
pour lutter contre les arboviroses récurrentes qu’autour d’une enquéte suite a un cas de
paludisme d’importation. Aedes aegypti y est connu de longue date et a développé au fil du
temps des résistances a la deltaméthrine et au téméphos (88—90). Un lien peut exister avec

I'usage domestique des insecticides ainsi que leur usage agricole, comme ['utilisation de la
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chlordécone entre 1973 et 1993 en Martinique (et en Guadeloupe), méme si son impact sur
les moustiques de I'lle est difficilement évaluable (91). Cet insecticide organochloré employé
pour lutter contre les charancons des bananeraies sera par la suite connu principalement
pour ses effets toxiques et carcinogenes chez I’étre humain (92), une fois accumulé dans les
sols et écosystémes de I'ile pour une durée longue et indéterminée. En effet, ce polluant
fortement persistant dans I’environnement, aidé par les propriétés particuliéres du sol
volcanique martiniquais (93), aura contaminé et contamine encore intensément le milieu
marin, ainsi que les sols et les cultures comme celles des légumes-racines (patate douce,
igname, dasheen, ...), et par conséquent la population de I'lle (94). Il s’agit d’'une réelle
catastrophe sanitaire, écologique et économique au sein de laquelle I'Etat reconnaitra sa
part de responsabilité.

La démoustication est un défi perpétuel : I'usage des insecticides doit étre réfléchi et
I’écosysteme respecté pour trouver un équilibre. Une autorégulation des populations
larvaires peut s’observer dans les écosystémes variés, comme par exemple en présence de
punaises aquatiques ou de poissons larvivores (Fig. 29), qui contribuent a I'équilibre du

milieu.

Figure 29 : Poissons larvivores, dont la présence peut amener a constater de faibles densités

larvaires au sein de zones favorables a la ponte, 2018 (Photographie : Pierre Bonnet)
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V) CONCLUSION

Au cours du XXeme siécle, les campagnes de chimioprophylaxie au sein de Ia
population, I'assainissement des zones humides, ainsi que la lutte antivectorielle au moyen
d’insecticides ont permis |’élimination du paludisme autochtone en Martinique. Le
paludisme d’importation reste cependant un phénomene réel bien que modéré sur I'ile.
Celui-ci est surveillé et pris en charge aussi exhaustivement que possible, afin d’endiguer au
plus vite toute dérive vers une transmission locale. La Guyane francaise et Haiti sont deux
pourvoyeurs importants de cas de paludisme qui rappellent la situation géographique de
cette fle frangaise au sein de I’arc antillais. Une tendance a la diminution des cas originaires
de ces deux destinations semble cependant apparaitre ces derniéres années,
potentiellement liée aux plans de contréle du paludisme autochtone sur ces territoires. De
I'autre c6té de I'océan Atlantique, le continent africain est un pourvoyeur persistant de cas
de paludisme d’importation.

Deux vecteurs compétents cohabitent sur I'lle actuellement : An. (Nyssorhynchus)
albimanus et An. (Nyssorhynchus) aquasalis. Les relevés les signalent en général a distance
des zones d’activité humaine et aucun anophéle n’a été mis en évidence a proximité du
domicile des patients impaludés sur cette période. Des recherches sont encore a mener pour
mieux connaitre ces vecteurs, estimer leur densité de population et leur répartition, donc la
réceptivité du territoire. Un systéme vectoriel est en permanente évolution, de méme que
les conditions climatiques et les flux de voyageurs, si bien que la surveillance constante est
de mise aux Antilles et la collaboration nécessaire entre les différents acteurs pour atteindre
un maximum d’exhaustivité et de partage lors des recueils d’informations. Nul besoin de
rappeler la distribution mondiale de cette maladie a laquelle I’humanité continue a payer
chaque année un lourd tribut. Le laboratoire de Parasitologie-Mycologie et le service
d’infectiologie du CHU de Martinique ainsi que le CEDRE-LAV travaillent communément, et

participent a maintenir cette destination touristique prisée « malaria-free ».
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Annexe 5 : Coordonnées du Centre National de Référence du paludisme (CNRpalu)

-64 -




SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois
de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions.

Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur
intégrité ou leur dignité.

Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
I’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.
Admis dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.

Recu a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne
servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies.
Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission.

Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.
Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque.

-65 -



Vu, le Président du Jury,
(tampon et signature)

Professeur Patrice LE PAPE

Vu, le Directeur de Theése,
(tampon et signature)

Docteur Nicole DESBOIS-NOGARD

Vu, le Doyen de la Faculté,

Professeur Pascale JOLLIET

- 66 -



NOM : BONNET PRENOM : Pierre

Titre de la Thése : LE PALUDISME A LA MARTINIQUE : HIER, AUJOURD’HUI ET
DEMAIN

RESUME

L’expérience récente de la Jamaique et des Bahamas en 2006 montre qu’un retour
du paludisme autochtone dans les contrées non endémiques est possible. Ce travail
a pour objectif de faire le point sur le paludisme autochtone a la Martinique dans le
passé, le paludisme d’importation aujourd’hui, et les possibilités de reprise d’'une
transmission locale. Les données cliniques, biologiques et épidémiologiques des
patients impaludés ont été recueilies au CHU de Martinique grace au protocole
« Paludisme d’importation », en place depuis 1999. Entre 1999 et 2018, 158 accés
palustres ont été enregistrés. Les principales zones de contamination sont I'Afrique,
la Guyane frangaise et Haiti. Chaque cas est suivi d’'une enquéte entomologique :
deux espéces de diptéres du genre Anopheles, vectrices de Plasmodium, coexistent

sur I'lle. D’ou I'importance cette veille épidémiologique et entomologique constante.
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