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RESUME Le dépistage des cas importés de paludisme est un axe majeur du programme de maintien de I'élimination de la maladie en Tunisie.
Lobjectif de cette étude était d’établir la prévalence du paludisme chez les étudiants étrangers asymptomatiques et de discuter les modalités
biologiques de leur surveillance.
Il s'agit d'une étude rétrospective concernant 2132 étudiants originaires de zones d’endémie palustre adressés pour dépistage du paludisme entre
septembre 2021 et juin 2024. Chaque individu a eu un prélévement sanguin sur lequel ont été réalisés un frottis sanguin, une goutte épaisse et un test
de diagnostic rapide.
Cinquante-huit étudiants se sont révélés porteurs de Plasmodium (2,7%) a la microcopie. Les parasitémies étaient faibles inférieures a 500 parasites/
ul dans 89,7% des cas. Plasmodium falciparum était I'espéce prédominante (98,3%). Les sujets parasités étaient principalement originaires de la
République démocratique du Congo (36,2%), de Céte d’ivoire (20,7%) et du Cameroun (12,1%). Les tests rapides avaient une sensibilité et une
spécificité respectives de 79,31% [Intervalle de confiance (IC) : 68,89-89,73] et de 99,85% [IC : 99,69-100].
Ces résultats confirment l'importance de la surveillance des sujets a risque méme ceux asymptomatiques.Ll’introduction de la PCR serait utile pour
améliorer la détection des faibles parasitémies observées.

Mots-clés : Paludisme d’importation, examen microscopique, test de diagnostic rapide, dépistage, Tunisie

A BSTRACT Screening imported Malaria cases is crucial for maintaining Tunisia free of the disease. This study aimed to establish the prevalence
of Malaria among asymptomatic students originated from endemic countries and to discuss the biological strategy of their surveillance.

This retrospective study included 2132 students referred for malaria screening between September 2021 and June 2024. Each individual had a blood
sample which was used to prepare a blood smear, a thick drop and to perform a rapid malaria diagnostic test.

Fifty-eight students (2.7%) revealed carriers of Plasmodium by microcopy. Parasitemia was less than 500 parasites/ul in 89.7% of cases. Plasmodium
falciparum was the predominant identified species (98.3%). The parasitized subjects were mainly from the Democratic Republic of Congo (36.2%),
Ivory Coast (20.7%) and Cameroon (12.1%). The rapid tests had a sensitivity and specificity of 79.31% (Confidence Interval [CI]: 68.89-89.73) and
99.85% (Cl: 99.69-100), respectively.

These results highlight the need for a rigorous surveillance of individuals at risk of Malaria including asymptomatic ones. The use of PCR should be
considered to improve the detection of low parasite loads observed.

Key words: Imported malaria, microscopic examination, rapid diagnostic test, screening, Tunisia
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Le paludisme est une maladie infectieuse causée par un
parasite du genre Plasmodium (P.), transmis a 'homme
par la piglre d’'un moustique vecteur l'anophéle [1]. Le
spectre clinique de cette infection s'étend de formes
asymptomatiques a des acces graves potentiellement
mortels [2]. Le paludisme demeure un probleme majeur
de morbidité et de mortalité et ce malgré les efforts
déployés pour réduire son incidence. Selon I'organisation
mondiale de la santé (OMS), environ 263 millions de
cas et 597 000 déces ont été recensés dans le monde
en 2023 [3]. En Tunisie, la transmission autochtone
du paludisme a été interrompue en 1980 grace au
programme d’élimination entrepris avec I'aide de 'OMS
[4]. Cependant, devant la persistance de I'anophélisme
a travers le pays [5], les cas importés constituent une
menace de réintroduction de la parasitose justifiant une
surveillance rigoureuse [6]. Pour cela, un programme
de dépistage a été instauré chez les sujets a risque de
portage de Plasmodium [7]. La surveillance s’avere utile
particulierement chez les étudiants originaires d’Afrique
subsaharienne (ASS) de loin la région la plus touchée
par la maladie [3]. Il est a signaler que cette population
est en augmentation réguliere ces derniéres années.
Le dépistage systématique du paludisme repose sur
I'examen microscopique du frottis sanguin (FS) et de
la goutte épaisse (GE), qui sont exigeants en expertise
et en temps de lecture assez long [8]. Depuis quelques
années, les tests de diagnostic rapides (TDR) basés
sur le principe de I'immunochromatographie sont de
plus en plus utilisés [9]. lls détectent les antigenes
parasitaires spécifiques, principalement la protéine riche
en histidine de P. falciparum (HRP-2) ainsi que la lactate
déshydrogénase (pLDH) et I'aldolase produites par les 5
especes plasmodiques pathogenes pour I'homme [10].
Les performances de ces tests sont variables selon les
études et les contextes épidémiologiques [11].

Lobjectif de cette étude était d’établir la prévalence
du paludisme chez les étudiants asymptomatiques
originaires des pays endémiques et de discuter les
modalités de leur dépistage afin de mieux contréler
I’élimination de cette parasitose dans notre pays.

Population étudiée

Il s’agissait d’une étude rétrospective colligeant des
étudiants étrangers originaires des zones d’endémie
palustre. Ces derniers étaient inscrits dans des
universités de la région de Tunis et ont été adressés
au laboratoire de Parasitologie de I'Institut Pasteur de
Tunis de septembre 2021 a juin 2024 pour dépistage
du paludisme. Pour chaque individu, une fiche de
renseignements a été remplie précisant I'age, le sexe,
le pays d’origine, les antécédents de paludisme, une
éventuelle symptomatologie clinique ou prise de
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médicaments antipaludiques. Les étudiants ayant signalé
des antécédents de paludisme, de la fievre ou 'utilisation
de médicaments antipaludiques dans le mois précédant
le dépistage n’ont pas été inclus.

Méthodes

Tous les étudiants ont eu un prélevement sanguin
périphérique sur un tube d’acide éthylene diamine
tétra-acétique (EDTA). La recherche du Plasmodium a
été effectuée par I'examen microscopique du FS et de la
GE colorés avec une solution de Giemsa a 10% et par la
réalisation d’'un TDR du paludisme. Deux TDR détectant
respectivement l'antigene HRP2 (histidine-richprotein
2) spécifique de P. facliparum (test ABON Plus®) et
I'antigene Aldolase des différentes especes plasmodiales
(test I-Test®) ont été utilisés selon la disponibilité. La
parasitémie a été calculée sur le FS, en supposant une
moyenne de 5 000 000 globules rouges par pl de sang
[12].

Considérations éthiques

Les étudiants ont été adressés par leurs universités
dans le cadre du programme national de lutte contre
le paludisme (PNLP, Ministére de la santé). Lanonymat
a été respecté avec l'attribution d’'un code a chaque
individu avant la saisie des données. Chaque étudiant a
recuun résultat personnel des analyses réalisées. En cas
de positivité, les sujets concernés ont été orientés vers
des centres de soins spécialisés pour une prise en charge
(PEC) gratuite.

Analyse statistique

Les données ont été analysées avec le logiciel Epilnfo
version 6,04. La sensibilité, la spécificité, la valeur
prédictive positive et négative des TDR ont été calculées
avec un intervalle de confiance (IC) a 95% en considérant
la microscopie comme méthode de référence.

Description de la population étudiée

Au total, 2123 étudiants ont été inclus dans I'étude. Tous
étaient originaires d’ASS. La République démocratique
du Congo (29,4%), la Cote d’lvoire (21,3%), I’'Union des
Comores (13,1%) et le Cameroun (11,1%) ont été les pays
les plus représentés (Figure 1).
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Figure 1. Répartition des étudiants selon le pays d’origine

Le sex-ratio était de 1,7 avec une prédominance masculine
(63,4%). La moyenne d’age était de 26,4 + 5,7 ans.

Résultats parasitologiques

Résultats de la microscopie

Cinquante-huit parmi les étudiants dépistés étaient
porteurs de Plasmodium soit une prévalence de 2,7%. lls
avaient un 4ge moyen de 25,9+7ans et un sex-ratio H/F de
1,3. lls étaient principalement originaires de la République
démocratique du Congo (36,2%), la Céte d’ivoire (20,7%),
le Cameroun (12,1%) et la Guinée (10,3%) (Tableau I). Les
prévalences les plus élevées du portage asymptomatique
de Plasmodium concernaient les étudiants originaires du
Nigéria (7,7%), du Gabon (6,5%), de la Guinée (4,1%) et

Tableau I. Prévalence du paludisme chez les étudiants originaires des pays endémiques.

Pays Nombre d’étudiants examinés Nombre d’étudiants parasités Prévalence* %**
Nigeria 13 1 7.7% 1.7%
Gabon 62 4 6.5% 6.9%
Guinée 148 6 4.1% 10.3%
Sénégal 50 2 4.0% 3.4%
Cameroun 235 7 3.0% 12.1%
RD Congo 625 21 3.4% 36.2%
Cote d’lvoire 453 12 2.6% 20.7%
Comores 279 4 1.4% 6.9%
Centre afrique 32 1 3.1% 1.7%
58 100.0%

**Pprévalence par rapport au nombre d’étudiants examinés
**Pourcentage par rapport au nombre d’étudiants parasités

P. falciparum était l'espece plasmodiale prédominante
rencontrée chez 98,3% des sujets parasités. Une seule
infection mixte a P. falciparum et P. ovale a été détectée.
L'espéce plasmodiale n'a pu étre identifiée chez un
individu a cause de la rareté des trophozoites observés
uniquement sur la GE. Les parasitémies étaient inférieures
a 0,01% (500 parasites/ul) dans 89,7% (52/58) des cas.
Neuf individus (15,5%) étaient porteurs de gamétocytes.

Résultats des TDR

Les TDR ont détecté 46 positifs parmi les 58 cas révélés
infectés en microscopie, soit une sensibilité de 79,31%
[IC : 68,89-89,73]. Les 12 faux négatifs (FN) en TDR
correspondaient tous a des infections par P. falciparum et
avaient tous des parasitémies faibles (<500 Parasites/ul).
La sensibilité des TDR était corrélée et augmente avec la
parasitémie. Ainsi, elle était de 76,92% [IC:65,47-88,37]
pour des parasitémies <500 parasites/plet atteint 100%
pour celles supérieures a ce seuil. Trois prélevements
sanguins positifs au TDR étaient négatifs en microscopie
ce qui donne une spécificité des TDR de 99,85% [IC :
99,69-100]. Les valeurs prédictives positive et négative
des TDR étaient respectivement de 93,88% [IC : 87,17-
100] et de 99,42% [IC : 99,1-99,75]. La comparaison des

résultats des TDR a ceux de la microscopie est rapportée
dans le tableau Il

Tableau Il. Comparaison des TDR et de la microscopie dans le
diagnostic du paludisme chez les étudiants originaires des pays
endémiques

Microscopie
+ - Total
+ 46 3 49
TDR - 12 2062 2074
Total 58 2065 2123

Cinquante-huit étudiants asymptomatiques originaires
d’ASS parmi 2132 testés se sont révélés infectés par
Plasmodium. La prévalence trouvée de 2,7% est proche
de celle observée dans notre laboratoire lors d’une
étude antérieure comparable réalisée en 2015 (3,5%)
[13]. Elle est cependant supérieure a celle rapportée
par Belgacem dans la région de Monastir (0,8%) [14].
Dans le monde, les prévalences du paludisme chez
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des migrants asymptomatiques arrivant dans des pays
non endémiques variaient de 3% a 31,8% selon le pays
d’origine et les modalités de diagnostic utilisées[15].
Le portage asymptomatique de Plasmodium chez les
immigrants de zones d’endémie serait lié a I'immunité
partielle, appelée prémunition, entretenue chez ces
individus par les infections répétées dont ils étaient
victimes dans leurs pays d’origine [16]. Cette prémunition
controle et limite la multiplication du parasite réduisant
ainsi l'apparition des signes cliniques et leur gravité
[17-19]. Chez les individus prémunis, Plasmodium peut
persister longtemps jusqu'a 28 mois aprés le départ du
pays d’origine d’ou I'importance du dépistage régulier
chez cette population [20,21].

Les étudiants parasités de notre série provenaient
principalement de la République démocratique du Congo
(36,2%) et de Cote d’ivoire (20,7%). La prévalence du
portage de Plasmodium était plus élevée chez ceux du
Nigéria (7,7%), du Gabon (6,5%) et de Guinée (4,1%).
Ces résultats concordant avec la répartition mondiale
du paludisme incitent a la vigilance par rapport au
parasitisme de la population étudiée de plus en plus
nombreuse dans notre pays. En effet, son effectif est
passé de 4644 en 2018-2019 a 6187 en 2022-2023.
Plasmodium falciparum était |'espece plasmodiale
majoritaire, retrouvée dans 98,3% des cas, concordant
avec sa prédominance en ASS [22]. Parmi les étudiants
infectés, neufs (15,5%) étaient porteurs de gamétocytes
constituant ainsi une source potentielle d’infection pour
les anophéles locaux. En conséquence, la surveillance
épidémiologique, ainsi que celle entomologique, doivent
étre maintenues et renforcées en Tunisie. |l est a rappeler
que plusieurs situations de reprise de la transmission
autochtone du paludisme ont été signalées dans des
pays ayant éliminé la maladie [23-25]. Le risque de
résurgence du paludisme ne peut donc étre exclu dans
notre pays vu la persistance des anopheles vecteurs et la
disponibilité d’un réservoir potentiel de parasites [26]. Le
réchauffement climatique observé ne peut qu’exacerber
ce risque d’une part en allongeant la période d’activité
des vecteurs et d’autre part en créant des conditions
favorables a l'introduction d’anophéles tropicaux plus
compétents pour la transmission du parasite[27].

Les TDR utilisés pour le diagnostic du paludisme chez les
étudiants asymptomatiques ont montré une sensibilité
nettement inférieure (79,31%) a celle de la microscopie.
Cette sensibilité était cependant supérieure a celle du
test OptiMAL-IT® (DiaMed, Suisse) (68,8%) rapportée
dans I'étude de Siala et al. réalisée en 2013 aupres de 308
étudiants asymptomatiques [28]. Dans le monde, peu de
travaux ont évalué les performances des TDR par rapport
a la microscopie chez les sujets asymptomatiques. Au
Cameroun, le test Hexagon Malaria Combi® détectant
I'antigéne pLDH, a montré une sensibilité de 85,33% et
une spécificité de 95,05% [29]. Dans I'étude de Tiono
et al., la sensibilité du test First Response® Malaria Ag
détectant I’'HRP2 utilisé a 3 reprises a varié de 77,8% a
92,4% [30].

Les 12 FN du TDR de notre série correspondaient tous
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a des infections avec de faibles parasitémies, inférieures
a 500 parasites/ul (0,01%), qui induisent des taux
d’antigénes en dessous du seuil de détection du test [10].
En effet, la sensibilité de ces tests est de 'ordre de 100 a
200 parasites/pl alors que celle de la GE est de 'ordre de
20a 50 parasites/ul de sang [10,31]. La sensibilité des TDR
était dailleurs meilleure de 100% lorsque les parasitémies
dépassent les 500 parasites/ul. Par conséquent,
I'examen microscopique demeure indispensable en cas
de négativité des TDR. Il est par ailleurs a signaler que
d’autres facteurs peuvent engendrer des FN des TDR
comme la mutation/délétion du géne codant I'antigéne
HRP2 et la présence de complexes immuns circulants ou
d’anticorps bloquants [32]. Les TDR peuvent également
étre pris a défaut en présence de stade sexué de P.
falciparum a cause d’une faible ou absence de sécrétion
d’Ag pLDH par les gamétocytes agés [10].

Trois TDR étaient faussement positifs. Ceci pourrait
s’expliquer par les réactions croisées avec des facteurs
rhumatoides ou des anticorps faisant suite a d’autres
infections bactériennes, parasitaires ou virales [33]. Les
faux positifs peuvent étre également dus a la persistance
d’antigénes plasmodiaux aprés traitement [34]. En effet,
de tels antigénes ont été détectés plusieurs jours voir
jusqu’a 4 semaines apres un traitement antipaludique
efficace avec élimination de parasites viables dans le
sang [35]. Pour cela, un interrogatoire rigoureux doit étre
toujours mené afin d’assurer une interprétation fiable
des TDR.

La détection et le traitement des infections palustres
asymptomatiques représentent un défi fondamental
pour notre stratégie de contrble et d’élimination de la
maladie. En effet, comme l'ont montré nos résultats, ces
cas sont nombreux avec une proportion non négligeable
porteuse de gamétocytes potentiellement infectants
pour nos anopheéles. Ces infections sont caractérisées
par des parasitémies tres faibles pouvant échapper a
I'examen microscopique et aux TDR [36]. Il est fort utile
dans ces situations d’utiliser les techniques moléculaires
nettement plus sensibles dont les seuils de détection sont
estimés jusqu'a moins d’un parasite/ul [37]. Dailleurs,
deux études tunisiennes ont rapporté la supériorité de
la PCR nichée comparativement a la microscopie dans la
détection des plasmodiums chez les étudiants migrants,
avec 5% de positivité versus 3,5% dans celle de Siala
et al. et 10,2% versus 0,8% dans celle de Belgacem et
al [13,14]. De méme, Mendez a chiffré l'apport de la
PCR chez les migrants d’ASS dans une méta-analyse en
montrant une prévalence de 8% contre seulement 3%
en microscopie [38]. Les techniques moléculaires sont
également contributives dans la différenciation des
especes et le diagnostic des coinfections plasmodiales
[37]. Actuellement, la PCR en temps réel, trés sensible et
adaptée a un grand nombre de prélévements, serait la
technique de choix pour détecter les faibles parasitémies
observées chez les porteurs asymptomatiques[39].
Néanmoins, son colt élevé et la nécessite d'une
plateforme technologique spécialisée demeurent des
contraintes a son application en pratique courante dans

~
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les pays a moindre ressources.

En Tunisie, le dépistage du paludisme chez les personnes
3 risque, ressortissants et voyageurs dans les pays
d’endémie, est fondamental pour détecter les sujets
parasités, les traiter rapidement et éviter ainsi une
circulation potentielle du parasite. La prévalence
relativement élevée du portage de Plasmodium chez
les étudiants asymptomatiques d’ASS incite a renforcer
cette surveillance et a I'améliorer par la généralisation
des techniques moléculaires plus sensibles dans ces
situations caractérisées par de tres faibles parasitémies.
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