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INTRODUCTION



Erythrocytopathie fébrile due a un hématozoaire, genre Plasmodium. Le paludisme
est transmis par la piqlre infestante d’'un vecteur hématophage, I'anophéle femelle.
Se manifestant surtout par des accés de fievre intermittents avec frissons et sueurs,

les signes peuvent évoluer vers une anémie parfois sévére et le décés du malade.

La forme la plus sévére de la maladie est due a I'espéce Plasmodium falciparum.
Elle prédomine avec 85 - 90% de la formule parasitaire, suivie des espéces
Plasmodium malariae (10 a 14%); Plasmodium ovale (1%), et un cas de

Plasmodium vivax au Nord. [1]

Le paludisme est 'une des plus anciennes maladies que I'humanité ait connues.
Déja Hippocrate dans son traite des airs, des eaux, et des lieux opposa [fievre
périodique et fiévre intermittente qui se dégageaient dans les régions ou I'on trouvait
des eaux stagnantes marécageuses et les zones ou l'air était vicie (malaria)] d’ou le

nom de paludisme ou malaria. [2]

A I'heure actuelle, prés de 100 pays ou territoires sont considérés comme
impaludés, dont prés de la moitié en Afrique, au sud du Sahara. Méme si ce nombre
est trés inférieur a ce qu'il était au milieu des années 50 (140 pays ou territoires),

plus de 2, 4 milliards de personnes dans le monde sont encore exposées au risque.
[3]

Le paludisme est un probléme majeur de santé publique. On estime que l'incidence
du paludisme dans le monde est de 300 a 500 millions de cas cliniques chaque
anneée, dont environ 90% se produisent en Afrique subsaharienne — la plupart étant
dus a P. falciparum. [3] Le paludisme tue entre 1,1 et 2,7 millions de personnes

dans le monde chaque année, dont environ 1 million sont des enfants de moins de 5



ans résidant en Afrique subsaharienne. Cette mortalité juvéno-infantile, qui résulte
principalement d’un neuropaludisme et de I'anémie, contribue a prés de 25% a la
mortalité juvéno-infantile générale en Afrique. [3] Des taux de létalité de 10 a 30%
ont été observés chez des enfants transférés a I'’hdpital avec un paludisme grave,
mais ces taux sont encore plus élevés dans les régions rurales ou écartées ou les
malades n'ont guére la possibilité de se faire soigner convenablement. Ces jeunes

enfants et les femmes enceintes constituent les groupes a risque.

Dans les pays non endémiques du paludisme, les décés liés au paludisme se
produisent principalement chez les personnes non immunes qui contractent une
infection a P. falciparum dans des zones ou il n‘existe pas de possibilités de

diagnostic et de traitement. [3]

Au Mali, le paludisme sévit sur tout le territoire avec 90% des cas causés par
Plasmodium falciparum. Les statistiques nationales estiment qu’il est la premiére
cause de morbidité (15,6%) et de mortalité (13%) pour 'ensemble de la population.
[4] Il y a une variabilité de la prévalence au Mali selon que I'on va du Sud au Nord
du pays. Le taux de prévalence des infections palustres varie de 1 a 5% dans la
zone sub-saharienne, 7,2 a 40% dans le Sahel et a plus de 85% en zone de savane
soudanienne. Cette complexité du systéme vectoriel se traduit par une diversité
épidémiologique a travers le pays. Elle est déterminée par une série de facteurs

parmi lesquels l'intensité et la périodicité de la transmission paludéenne. [5]

La lutte contre le paludisme a été reconnue comme faisant partie d’'un cadre général
de développement avec un réle clé dans la réduction de la pauvreté. La maladie a le

potentiel de 1] réduire la croissance économique; 2] affecter négativement les



décisions d’'investissement, les échanges commerciaux; 3] retarder les semis et les

récoltes. (car la saison de transmission coincide avec la période de culture)[6]

Ainsi un gradient de transmission du paludisme a été observé sur le territoire
national du Mali faisant la partie Sud du pays un lieu de transmission intense avec
des prévalences allant de 57,9 a 94,4% [7] et un taux de mortalité autour de 13% [8]
Par ailleurs le Nord du Mali, qui recoit une pluviométrie annuelle en dessous de 400
mm, présente un profil épidémiologique palustre décrit comme de type épidémique.
Mais, il faudra reconnaitre que le potentiel épidémiologique n'a pas été
suffisamment exploré afin d’établir une carte décrivant les aspects transmissionnels
liés aux niches écologiques spécifiques du septentrion malien telles que les mares,
(oueds) qui joueraient un réle important dans la survie des especes d’anophéles.
Seulement, quelques études ponctuelles sans [Il'aspect dynamique de la
transmission ont été menées dans les régions Nord. Parmi ces études, nous avons
cité celle traitant de la transmission du paludisme le long de la route transsaharienne
[9] et une étude a visée investigatrice a été menée a la suite d’'une épidémie de
paludisme survenue a Kidal en 2004. [10]Le premier passage de I'étude durant la
période seche chaude en mai 2004 (Maiga, 2005) a permis d’estimer la prévalence
de l'infection palustre dans le cercle de Ménaka. Aprés ce premier passage pour
mieux tenir compte de la saisonnalité palustre, nous avons conduit au mois de
février 2005 un second passage pour identifier les facteurs parasitologiques de

I'épidémiologie du paludisme aprés la saison des pluies.



OBJECTIES

L’objectif général :

Déterminer les parametres épidémiologiques de la transmission du Paludisme liés
aux parasites (espéces), a I'hdte (groupe a risque), aux facteurs environnementaux
et 'écosystéme (mares, oueds) dans le Cercle de Ménaka pendant la saison séche
froide.

Les objectifs spécifiqgues sont :

» Evaluer la prévalence du paludisme pendant la saison froide ;

» ldentifier les espéces plasmodiales circulant a Ménaka pendant la saison
froide ;

» Déterminer le taux de sensibilité des souches plasmodiales a la chloroquine;

» Evaluer la connaissance, les attitudes et pratiques qui ont cours chez les

populations de Ménaka a I'adresse du paludisme.



GENERALITES

A — HISTORIQUE [7]

Hippocrate, parlant de « fievres atrabilaires », C'est la fiévre qui domine les
observations cliniques a travers la période historique et c’est la quinine qui, a partir
de 1663, fera l'unanimité pour la combattre. ( A la bile noire ) Il a donné une

description extrémement précise de I'acces fébrile et de sa périodicité.

Les fievres périodiques sont citées par les Grecs ou les Egyptiens; les Chinois,
quant a eux, donnent de l'accés une description particulierement imagée.
Mal-aria (en italien: mauvais air), fievre des marais ou paludisme (du latin palus:
marais), noms donnés officiellement a linfection plasmodiale évoquent tous, la
responsabilité des eaux de surface. “Ces eaux croupissent et, se résolvant par
'évaporation, remplissent I'atmosphére de miasmes pestilentiels”, c’est la

description d’un certain Gautier. (1863)

1-Le Cinchona et la quinine :

Ce sont les Jésuites installés en Equateur qui remarquent que les mineurs indiens
machaient I'écorce d’'un certain arbre lorsqu’ils sentaient venir les frissons. lls
transférent cette observation au Pérou ou le nom de la princesse de Cinchon, qui en
recoit la bienfaisante action lors d’'un acces fébrile, sera donné au genre botanique.
(Cinchona) L’importation et la dissémination de I'’écorce en Europe en passant par
Séville feront beaucoup de bruit. La poudre vaut son pesant d’argent. En 1679 Louis
XIV achete pour la somme de 48.000 livres, a un apothicaire anglais du nom de

Talbot, le secret d’'une préparation a base de quinquina: ce sera la panacée



universelle. Pelletier et Caventou isolent le principe actif, la quinine, en 1870.
Les semences importées par Charles Ledger en 1865 pour le “Kiew Garden” de
Londres ne suscitent pas I'enthousiasme des agronomes anglais; Ce sont les
Hollandais qui s’y intéressent, en achétent 450 grammes et implantent avec succes
Cinchona ledgeriana a Java. lIs veillent a maintenir I'espéce sans hybridation pour
conserver ses qualités dont une teneur de I'écorce en quinine de 5 a 10 p.100. Ces
plantations feront la réputation de la toute puissante “Amsterdamsche Chinine
Fabriek” et satisferont, jusqu’a la deuxiéme guerre mondiale, la demande en quinine

qui va en augmentant.

2 —Plasmodium et I'anophéle :

Depuis longtemps, le pigment produit par le parasite avait été observé sous forme
de granulations foncées dans les organes. En 1717, Morton et Giovanni Lancisi
écrivent un mémoire intitulé "De Noxii Paludum Effluviis eorumque remediis" dans
lequel le pigment est décrit dans la rate et le cerveau, observation faite par plusieurs
autres auteurs et que Meckel renouvelle en 1847. Le travail d’Afanasiev en 1879
ajoute que le pigment semble contenu dans des “corps protoplasmiques”. Il précéde
de peu la découverte par Laveran a Bone (Algérie) du parasite du paludisme. C’est
en 1880 en effet, que ce médecin de l'armée francaise observe dans une
préparation de sang d’'un malade fiévreux, outre le pigment bien connu, des
filaments trés mobiles s’agitant autour d'un globule rouge: ce sont les micro
gametes, sortis par ex flagellation. La description des parasites progressera de
maniére décisive grace a la coloration de Romanovski, dans laquelle le bleu de

méthyléne d’Ehrlich est remplacé par un colorant poly chromatique, colorant les



structures cytoplasmiques en bleu tandis que les noyaux prennent une couleur
rouge. Il s’agit du méme bleu de méthyléne ayant subi I'oxydation qui le transforme
en “azurs” auxquels est ajoutée de I'éosine. Le colorant de Romanovski est le
précurseur du colorant de Leishman et de l'universel Giemsa. Les stades du cycle
du Plasmodium sont décrits et hommés par Schaudinn en 1900 tandis que la

distinction entre espéces sera faite par Golgi, Marchiafavaq et Bignami en Italie.

Le réle du moustique des marécages est évoque par Lancisi en 1717 : le poison
serait concentré par le moustique dans ses espéces buccales. Laveran, en 1884,
attribue au moustique le méme rdle pour la malaria que celui, recemment découvert,
qu’il joue pour les filarioses. La preuve expérimentale est apportée par Ross en
1897, lorsqu il nourrit des moustiques sur un patient chez qui il a observe des
formes en croissant (gamétocytes de P falciparum) et constate chez eux, autour de
'estomac, l'apparition de cellules pigmentées qui croissent de jour en jour. Il
continue ses observations déterminantes sur les Plasmodium d ‘oiseaux, trouve que
les oocystes de I'estomac libérent des parasites filiformes qui s’accumulent dans les
glandes salivaires et réussit la transmission expérimentale chez les oiseaux. Chez
’lhomme, la transmission expérimentale est réussit par Grassi a Rome en 1898 qui,
aprés s’étre acharne a nourrir sans succes des Culex, essaye par hasard des
anopheles qui permettent enfin d’observé des formes sporogoniques de P
falciparum et de P vivax. Le cycle complet du parasite chez I'anophéle est décrit en
Italie par Bignami et Grassi en 1898. Schaudinn pré tant en 1903 avoir vu les
sporozoites inoculés par la piqire du moustique pénétre par les globules rouges.

Cette observation ne sera jamais répéte. Peu de temps aprés, on constate au



contraire, que les parasites inocules disparaissent de la circulation aprés une heure
environ, car le sang des sujets infectes reste non infectieux pour d’autres sujets
réceptifs pendant plusieurs jours. Il faut attendre I'apparition dans les prélévements,
des parasites intra-erytrocytaires pour réussir la subinoculation. D’ou I'hypothése
d’'un stade préliminaire de développement du parasite en dehors de la circulation
sanguine. Ce développement pré- érythrocytaire sera découvert, d’'abord chez les
Plasmodium d’oiseaux en 1938 par Kikuth et Mudrow, puis chez les Plasmodiums

de ’'homme par Shortt et Gamham en 1948.

3- Le DDT.la quinine et le paludisme :

Jusqu’en 1935, on se contente de la quinine comme thérapeutique du
paludisme : C’est un bon médicament, fiable, bon marché et peu toxique. Il faut
attendre les guerres accompagnées de difficultés d’approvisionnement en
écorce de quinina, pour voir la recherche thérapeutique se mettre en action :
entre 1930 et 1940, la pamaquine (Schuleman), la quinacrine (Mausse et
mietsh) et la chloroquine(Andersag) sont synthétisées; entre 1945 et
1950,Burckhalter découvre I'amodiaquine et la primaquine, Hitchings la
primaquine, Hitchings la pyriméthamine, Curd le clorproguanil, Davey et

Rosele proguanil.

En 1939,Muller décrit les propriétés insecticides du DDT. Cette découverte,
avec celle de la chloroquine, améne I'espoir de pouvoir un jour se débarrasser
du paludisme a I'échelle de la planéte et, entre 1950 et 1970,I'Organisation

Mondiale de la Santé lance le programme d’éradication du paludisme.("Monde



uni contre le paludisme") Des avant 1960, certains anophéles deviennent
résistants au DDT. Les produits de remplacements sont plus chers, parfois
plus toxiques et moins efficaces. Entre 1962 et 1970, l'apparition dans
certaines régions du monde, de souches de P. falciparum résistances a la
chloroquine relance la recherche de nouvelles molécules actives, mais les
résultats sont assez décevants. Sans que les phénomeénes de résistances en
soient la cause exclusive, I'échec de I'éradication est reconnu a partir de 1970
et on ne parle plus que du "contréle". En 1994, ces vers, extraits du premier

livre des Poémes de Pierre Ronsard (1960), son toujours d’actualité.

B - EPIDEMIOLOGIE

1- Dans le Monde :

Le paludisme pose un probléme majeur de santé publique. Plus de 112 millions de
cas annuels de paludisme sont observés dans le monde dont 85% en Afrique.
(OMS, 1992) En Afrique, 1 a 2 millions de décés par an sont dus au paludisme.
(OMS, 1992) Ces morbidités et mortalités ont un impact socio-économique négatif
sur le développement des zones endémiques (journées de travail perdues, colt du
traitement et de diagnostic) et entrainent donc une augmentation du budget de la
santé. Le paludisme est une infection parasitaire qui sévit surtout dans les régions
tropicales: sud-est de I'Asie, Moyen orient, Amérique latine et Afrique au sud du
Sahara. La maladie est causée par quatre espéces de parasite qui sont P.
falciparum et P. malariae (qui se trouvent dans tous les continents); 'espéce P.
vivax (rare en Afrique subsaharienne ); L'espece P. ovale (Afrique, est moins

fréequente ailleurs). L’incidence de la maladie est fonction de lintensité de la
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transmission. Le programme d’éradication du paludisme de 'OMS a été une réussite
dans certaines zones, mais certains pays connaissent des difficultés dans la lutte
contre la maladie, surtout en Afrique. Ces difficultés sont liées a I'apparition des
parasites résistants a la chloroquine (médicament le moins cher) et I'’émergence des
moustiques résistants aux DDT. La conséquence de cet échec est aujourd’hui
remarquable, le paludisme se manifeste dans les zones ou il a été éradiqué,

l'incidence ne cesse d’augmenter dans les zones ou le paludisme continu a sévir.
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Source : OMS

Figure 1 : Carte de distribution du paludisme dans le monde
Orange : Transmission du paludisme
Vert : Risque limite

Jaune : Pas de paludisme

12



Zone Risques de transmission

A ||[Transmission, généralement trés faible, de P. vivax, ou P. falciparum chloroquino-sensible

Transmission, généralement peu importante, de paludisme sensible a I'association chloroquine

B
(ou atovaquone) + proguanil
Transmission, généralement élevée de paludisme chloroquine-résistant.
Choix (selon age, antécédents, tolérance antérieure, autres médications en cours, durée et
condition du séjour...) :
C

- méfloquine.

- Association chloroquine + proguanil ou proguanil + atovaquone.

Zones frontieres Cambodge/Myanmar/Thailande : doxycycline.

Toutes zones, toutes situations, avec ou sans chimioprophylaxie :

Mesures de protection personnelle contre les insectes.

Figure 1 : Iégende des zones de transmission

2- Les différents facies épidémiologigues du paludisme en Afrigue :

L’Afrique est un continent qui présente sur le plan géographique plusieurs facies
épidémiologiques, hétérogenes et dynamiques. De nombreux facteurs tels que les
facteurs naturels, anthropologiques et biologiques interviennent dans la définition

des faciés épidémiologiques.
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L’Afrique compte cinq faciés épidémiologiques : [8] [9]

- Lastrate équatoriale :
Constituée par la zone de forét et de la savane humide post forestiere avec des
précipitations supérieures a 1500 mm d’eau par an. La morbidité s’étale sur toute
'année. La pré munition apparait vers I'dge de 5ans. Elle est caractérisée par une
bonne répartition des pluies permettant une transmission continue. Elle est intense
et le taux de piqlres infectantes pourrait atteindre le nombre 1000 par habitant et
par an.
Le paludisme sévit sur un mode endémique stable a transmission permanente.

- Lastrate tropicale:
Elle regroupe les savanes humides et semi-humides de I'Afrique de I'Ouest et de
'Est ou les précipitations annuelles vont de 800 a 1500 mm d’eau. Elle s’effectue
en une seule saison de 4 a 8 mois pendant laquelle se produit 'essentiel de la
transmission, cette derniére est intense et le taux de piqlres infectantes varie de
100 a 400 par habitant et par an. La pré munition apparait vers I'age de 10 ans. Le
paludisme sévit sur un mode endémique stable a recrudescence saisonniére.

- Lastrate désertique et semi désertique :
Encore appelée strate sahélienne ou sahélo saharienne. La pluviométrie y est
inférieure ou égale a 700 mm d’eau par année. Il s’agit du Nord Afrique (Nord du
Niger et du Mali), et du désert de Kalahari. La pré munition est beaucoup plus
longue a apparaitre avec la possibilité de voir un paludisme grave chez I'adulte. Le
paludisme sévit sur un mode instable a transmission épisodique.

- Lastrate montagnarde :
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Surtout représentée par I'Afrique de I'Ouest (Niger, Sénégal), c'est la zone des
vallées et des hautes terres, située au dessus de 1000 m d’altitude. La période de
transmission y est trés courte et il peut y avoir des années sans transmission. Faute
de pouvoir acquérir une pré munition la quasi-totalité de la population peut étre
touchée lors des épidémies.

- Lastrate australe :
Appelée aussi strate lagunaire, ce sont essentiellement les plateaux d’altitude situés

au sud du bloc forestier centrafricain.

- Lesiles des Comores et de Madagascar :

Elles réunissent sur leur territoire la plus part des différents faciés africains.
3- Au Mali :

Malgré les mesures de protection individuelles et collectives et le traitement
systématique des cas, préconisés par le Programme National de Lutte contre le
paludisme (PNLP), le paludisme reste une maladie endémique, et est la cause de
16% de morbidité, 13% de mortalité. [5] La maladie est causée par quatre espéces
de Plasmodium qui sont P. falciparum (80 — 90%), P. malariae (10-15%), P. ovale
(1% ) et P. vivax, un cas retrouvé au Nord, [11] Ainsi le Mali est 'un des rares pays
ou se trouvent les 4 espéces. L’Anopheles gambiae sl et 'Anophéles funestus sont

les vecteurs majeurs de la transmission du paludisme. [12]

La lutte contre le paludisme semble étre compromise. En effet, le développement de
la résistance observée chez le parasite contre les antipaludiques et chez le

moustique aux insecticides tels que la DDT et la perméthrine continue a s’amplifier.

15



Cette résistance varie des zones. Ainsi, le géne de résistance Kdr était présent chez
prés de 100% de la population d’An gambiae s.| en zone exondée de Pimpéréna.
[13] L'utilisation abusive des pesticides, les mauvais comportements et habitudes de
la population et le faible revenu des populations sont venus s’ajoutés a ces
phénoménes de résistance, ce qui fait que la lutte contre le paludisme pose

beaucoup de problémes aux acteurs de la santé.

Sur le plan épidémiologique, des études faites par Doumbo en 1992 montrent que le
Mali est un pays dendémie palustre avec 5 facieés épidémiologiques de

transmission:
- une zone de savane a transmission saisonniére longue de 4 — 6 mois.

- une zone de transmission saisonniere courte, inférieure a 4 mois, qui correspond a

la zone du sahel.
- une zone de transmission sporadique, voire épidémique correspondant au Sahara.

- des zones de transmission bi ou plurimodale correspondant au delta intérieur du

fleuve Niger et les zones de barrages : Sélingué, Manantali et Markala.

- des zones peu propices a I'impaludation : les milieux urbains (Bamako, Mopti).
3-1- Le paludisme en milieu urbain :

L’épidémiologie du paludisme est fonction de I'écosystéme qui conditionne-la

Prolifération des moustiques, et de I'accessibilité aux antimalariques. Les villes, a
forte urbanisation présentent des prévalences faibles avec un risque élevé de
symptdomes séveres du paludisme. L'indice plasmodique de 11,7% et de lindice

splénique de 8,2% obtenus au cours d’une étude prospective dans la ville de
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Bamako permettent de classer la zone urbaine bamakoise en zone d’hypoendémie
palustre. [14] Durant la période propice a la transmission, a cause de la pollution, il y
a une forte prolifération des gites larvaires qui ne durent pas dans le temps. Durant
la saison séche, les points d’eau formés par les eaux usées ne sont pas propices a
la prolifération d’Anopheles gambiae, le plus important vecteur du paludisme au

Mali.
Ainsi il a été observé en milieu urbain de Bamako une forte prévalence de Culex sp.

Avec 99,3% d’Aédes aegypti tandis que la population d’An. gambiae sl représentait
seulement 0.4%. L’utilisation intempestive des antimalariques conduit a la clairance
des infections permettant la sélection des souches résistantes aux médicaments
utilisés. A partir de ces considérations, les sujets vivant en milieu urbain et n’ayant
pas assez de Contact entre le parasite et le vecteur sont capables par conséquent
de développer le paludisme sévere. La densité anophélienne en milieu urbain était
faible par rapport a celle observée en milieu rural, ainsi il a été observé 2,5
anopheles par case a Bamako (Bankoni) alors qu’elle était de 23,7 par case en

milieu rural de Donéguébougou. [15]

Les mesures de prévention et la proximité des Centres de Santé, font que les

milieux urbains constituent des zones peu propices a I'impaludation. [14]

3-2- Le paludisme en milieu rural :

L’épidémiologie du paludisme en milieu rural est caractérisée par une forte

prévalence de porteurs de parasites. La prévalence de 75% est observée parmi les

17



enfants de 0 @ 9 ans a Bancoumana. Tandis qu’a Safo, la prévalence chez les
adultes se situait autour de 25% [16] A Missira, a 45 km de Kolokani, la prévalence
du paludisme se situait a 53% au mois d’octobre parmi les sujets de 0 a 80 ans

(Koita, article en préparation).

Dans les zones rurales du Mali, les données de la résistance parasitaire varient
selon les lieux : a Kollé elle était de 25,8% dont 17,3% de RI, 3,1% de RIl et 6,2%
de RIII [17] ; @ Donéguébougou elle était de 13,5% en 1994 et 17,7% en 1995 [18];
a Safo et Dialakoro elle était respectivement en 1991 de 24% et 3,3%, en 1992 de
4,6% et 25,3%. [19] Malgré I'utilisation des moustiquaires imprégnées d’insecticides
et les campagnes de sensibilisation pour le changement de comportement de la
population, le paludisme reste la maladie la plus fréquente et meurtriére. Les formes
dangereuses (coma) généralement connues sous le nom de « cbnd», sont
fréquentes chez les enfants de 2 a 10 ans vers le mois d’octobre et de novembre.
Elle est la premiére cause des fievres et de I'anémie durant la saison des pluies et
est fonction de la charge parasitaire et de I'dge. [20] Le probleme de recherche posé
ici est de savoir si cette hétérogénéité du paludisme sur le plan écologique est sous-

tendu par une hétérogénéité des souches de P. falciparum.
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C-GENERALITES SUR LE PALUDISME

1-Agents pathogénes :

les quatre espéces plasmodiales inféodées a ’lhomme, sont :

-Plasmodium falciparum : Elle est responsable de la fievre tierce maligne. C’est
I'espéce la plus redoutable et la plus intensément répandue. Elle est responsable de
la quasi-totalité des décés dus au paludisme. Elle représente 85 a 90% des cas de
formule parasitaire au Mali. Elle attaque aussi bien les érythrocytes jeunes que les
plus agés. [10] L'espece p. falciparum est surtout répandue dans la zone
intertropicale ou le paludisme sévit de fagon endémique a cause de la température
et de 'humidité qui entrainent des conditions favorables au développement des
moustiques. La schizogonie se passe dans les organes profonds tels que le foie, le

cerveau, les reins et le cceur. Cette espéce est la plus dominante en Afrique.

-Plasmodium malariae: Cette espéce représente 10 a 14% des cas, c'est I'agent
de fiévre quarte, c’est un parasite qui a surtout des affinités pour les globules rouges
ages. Cette préférence peut avoir des conséquences a type néphrite parfois grave.
Ce parasite a une distribution mondiale mais trés inégale, il est essentiellement
présent en Afrique et en Asie. Cette espéce n’est pas meurtriere mais peut entrainer
des rechutes jusqu’a 20 ans aprés la primo-infection due a la présence des formes
pré-érythrocytaires s’exprimant a [l'occasion d'une agression, telle une

splénectomie. [21]
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-Plasmodium ovale: Cette espéce représente 1% des cas, c'est le parasite de
préférence des hématies jeunes, responsable de fiévre tierce bénigne. Il est présent
sur toutes les régions ou P.vivax est absent ou rare. (Afrique noire) Cette espéce ne
tue pas mais entraine des rechutes pendant plusieurs années (2 a 5 ans) aprés
'inoculation sporozoaire par la présence de formes hypnozoites au niveau

hépatique.

-Plasmodium vivax: Sa présence a été confirmée au Nord du Mali dans nos

populations leucodermes en 1998 sous forme de foyers autochtones. [22]

Cette espéce est aussi responsable de fiévre tierce bénigne. Ses merozoites ont la
méme préférence que p. ovale c'est-a-dire les globules rouges jeunes. |l faut noter
que pour ce parasite la pénétration dans les hématies nécessite la présence de
l'antigene Duffy. [23] En effet, ce parasite n’envahit que des individus ayant
'antigene Duffy positif (rare dans la race noire). Ce qui explique sa répartition
géographique actuelle (Asie, Amérique, et exceptionnellement en Afrique Nord).
Dans de nombreuses parties du monde cette espéce co-existe avec P.falciparum.
Elle est aussi responsable de rechutes 2 a 3 ans aprés l'infection, liée aussi a des

formes dormantes au niveau du foie. (hypnozoites) [21]
Le plasmodium est un sporozoaire ayant deux types de multiplication :
- Une multiplication sexuée (sporogonique) chez le moustique,

- Une multiplication asexuée (schizongonique) chez 'homme.
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2- Vecteurs :

Le vecteur est un moustique culicidea du genre Anophéles. Les espéces vectrices
sont nombreuses et d’autant plus redoutables qu’elles ont une affinité pour ’'homme.
(Espéces anthropophiles) Elle se nourrissent dans les maisons. (Espéces

endophiles ou domiciliaires) Seule la femelle hématophage assure la transmission.

Au Mali, ce sont les membres du complexe Anopheles gambiae sl et Anophéeles
funestus qui transmettent le paludisme entre 18 heure et 6 heure du matin. Leur

durée de vie moyenne est d’'un mois.[24]

3- Mode de transmission :

L’épidémiologie du paludisme comporte I'étude de quatre éléments dont la réunion

simultanée est indispensable au développement de la maladie :

o,

X2 La présence des hommes porteurs de gamétocytes du plasmodium dans le
sang périphérique : le développement du parasite ne se poursuit que lorsque les
gameétocytes sont ingérés par le moustique Anophéles. Cela suppose que le portage
des formes sexuées est essentiel dans le développement du parasite, en effet c’est
chez le moustique Anophéles qu’a lieu les recombinaisons pendant la méiose. [23 et
26] Ainsi, les porteurs de gamétocytes sont essentiels dans la transmission, d’ou
'idée de la recherche d'un vaccin bloquant la transmission entre 'homme et le

vecteur.

< L’existence d’'une population d’anophéles vecteur : Tres souvent la présence
d’anophéles ne signifie pas transmission malgré la présence de porteur de

gameétocytes. Pour qu’il ait une transmission il faudra une compatibilité entre le
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parasite et le vecteur ! Le parasite a besoin de condition physiologique pouvant
permettre son développement (sa morphogenése) en défiant la repose immunitaire
de son héte. C’est ainsi que les moustiques du genre Culex et Aedes comprennent
plusieurs espéces qui se gorgent sur les hommes mécanismes qui explique cette
incompatibilité : Présence d’'une toxine qui peut activement inhiber ou arréter le

développement du parasite et le phénomeéne d’encapsulation.[ 27]

X La présence d’homme réceptif au plasmodium : Des études ont bien montrée
la présence de récepteurs antigéniques par lesquels les parasites péneétrent les
globules rouges. C’est ainsi que les antigénes Duffy sont nécessaire pour l'infection
des hématies par p.vivax.[23] C’est pour cette raison que l'infection par p.vivax sont

rares dans les populations mélanodermes qui sont Duffy négatifs en Afrique.
X2 Des conditions écologiques favorables.

4- Facteurs favorisants la transmission :

Les facteurs environnementaux tels que la température, la pluviométrie et 'humidité

relative sont des éléments déterminants dans I'épidémiologie du paludisme.

X La température : la relation entre le niveau de développement du vecteur et la
température a été décrite par des auteurs. Selon Lactin et al : Le taux de croissance
du vecteur augmente a partir de zéro et atteint un seuil maximum et décroit
rapidement a zéro a une forte température. (Température létale) [26] || semble que
les températures extrémes ont peu d’effets sur la survie des ceufs, et peu est connu
sur la mortalité des larves et des puces. Des études comme celles d’Ohta [28] ont

montré que la température des mares et étangs avec une profondeur de 5 a 10 cm
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est déterminé entre plusieurs facteur climatiques comprenant, les radiations
solaires, la température ambiante, et la vitesse du vent. La température ambiante au
niveau du micro habitat de I'adulte du vecteur est importante dans la détermination
de la durée du cycle d’oviposition. Pour Anopheles gambiae sl par exemple, c’est
deux jours a 25° C, mais peut s’étendre a 3-5 jours a des températures trés basses.
La température joue un réle important dans le développement du vecteur mais aussi
sur la sporogonie du parasite. La durée du cycle s’allonge lorsque la température
diminue dans les zones ou la température est inférieure a 18° C, la population

anophelienne pourrait étre inexistante.

o,

X2 La pluviométrie : plusieurs vecteurs utilisent différents gites au niveau
desquels ils déposent leur ceufs (canaux d’irrigation, marécages etc....) aussi
longtemps que l'eau est propre et pas trop ombrageuse. Dans les zones semi-
arides, ces gites ne sont disponibles qu'avec la pluie. L’association de la
pluviométrie et des épidémies de paludisme a été reconnue il y a de cela des
décennies. [29] Pendant qu’une précipitation peut accroitre les populations de
vecteurs (en augmentant le nombre de gites larvaires potentiel pour la population
anophélienne), un exces de pluie peut au contraire perturber les petits gites
larvaires avec destruction des oceufs et des larves. Ainsi, la distribution de la
pluviométrie sur une période de temps bien donnée peut étre plus essentielle dans
le développement du moustique que la quantité de pluie donnée, puisque les gites
doivent étre stables, du dépdt des ceufs a I'émergence de l'adulte. En effet la

quantité de la surface d’eau disponible qui est le facteur le plus important pour le

23



développement des moustiques dépend de la quantité et de la fréquence des pluies

mais aussi de la topographie et de la porosité du sol.

o,

X8 L’humidité relative : Elle n’agit pas sur le parasite mais contribue

X/

principalement a la longévité du vecteur, plus 'hnumidité relative est élevée, plus les
chances de survie du vecteur a 'adge épidémologiquement dangereux sont grandes.
Au- dessous de 60% d’humidité relative, les vecteurs ont moins de chance de survie

durant le cycle sporogonique.[30]

5 - Cycle évolutif :

Le cycle parasitaire est trés complexe. Le parasite passe par des stades différents,
ou le Plasmodium change de morphologie, d’antigénique. Le parasite a deux modes
de reproduction qui sont la phase asexuée (schizogonie) qui se passe chez 'lhomme

et la phase sexuée (sporogonie) qui se passe chez le moustique (Fig. 2).
1-1- Cycle parasitaire chez I’homme.
Apreés inoculation du sporozoite par le moustique lors d’'un repas sanguin, la

Multiplication asexuée commence par la multiplication des merozoites qui se
divisent pour donner des schizontes dans le foie (hépatocytes): c’est le stade exo-

érythrocytaire.

Cette phase est asymptomatique et correspond a la période d’incubation. (8 -12

jours)

Apres le foie, le cycle continue dans le sang, par la libération des merozoites aprés

I'éclatement des schizontes hépatiques.

Les merozoites venant du foie, attaquent les globules rouges en devenant des
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trophozoites qui utilisent 'hémoglobine pour s’accroitre et se multiplier formant ainsi
des schizontes. Ces schizontes résultent des divisions nucléaires des trophozoites
en formant des corps en rosace qui peuvent contenir 8 a 32 merozoites. Les corps
en rosace, éclatent et libérent dans le sang de nouveaux merozoites qui sont
capables d’envahir d’autres globules rouges ou de se différencier en gamétocytes
males et femelles. Au moment du repas sanguin, le moustique ingére tous les
éléments parasitaires qui sont tous digérés a I'exception des gamétocytes qui vont

continuer le reste du cycle chez le moustique vecteur.
1-2 Cycle parasitaire chez le moustique :

C’est la phase sexuée ou la sporogonie. Les gamétocytes qui sont haploides vont
se transformer en gameétes se fusionnant pour donner un oeuf diploide. C’est a ce
niveau que les chromosomes s’apparient et se croisent. Cet oeuf va subir une
division réductionnelle lors de la méiose pour donner naissance a un élément
haploide mobile appelé ookinéte. L'ookinéte traverse la muqueuse intestinale du
moustique et s’enkyste dans la partie externe pour donner naissance a l'oocyste.
Ces oocystes contiennent des sporozoites qui peuvent migrer vers les glandes
salivaires. Lors d’'un repas sanguin, ces sporozoites sont injectés chez un sujet sain.

La sporogonie dure en moyenne 15 jours.
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Figure 2 : Cycle évolutif du Plasmodium
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6- Physiopathologie :

L’interaction entre le parasite et son hote vertébré se refléte par 'apparition des
Symptdmes cliniques. Cette interaction peut engendrer des perturbations
physiopathologiques qui peuvent étre :

6-1- Troubles cliniques et biologiques

lls se manifestent par:

- une élévation de la température, due a la production des substances pyrogenes

lors de I'éclatement des schizontes,

- une anémie hémolytique due a la destruction des hématies, se traduisant par une
paleur conjonctivale et un sub-ictere di a 'hnémoglobine libérée et transformée en

bilirubine par le foie,
- une thrombopénie responsable d’hémorragie,

- la splénomégalie due a I'activité de destruction des hématies parasitées retenues

par la rate,

6-2- Hyperthermie

C’est 'une des toutes premieres manifestations cliniques, due a la production de
Substances pyrogenes lors de I'éclatement des globules rouges. L'une des

Conséquences de I'éclatement des globules rouges est la fiévre, qui pourrait étre
grave avec une augmentation de la parasitémie. Ces substances ont la capacité

d’agir sur le centre thermorégulateur du systéme nerveux central.
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6-3- Hyperparasitémie

L’hyperparasitémie est 'une des causes de la complication du paludisme, surtout
chez les enfants et les voyageurs. (Sujets neufs) C’est un phénomeéne fréquent dans
les infections a P. falciparum, d au fait que les globules rouges sont infectés a tous
les ages. La densité parasitaire définissant I'’hyperparasitémie n’est pas bien
connue, mais certains auteurs l'estiment & 10° parasites par mm3 de sang.
L’hyperparasitémie est un paramétre caractérisant le paludisme sévere. Elle peut
influencer les phénoménes comme l'anémie, I'hypoglycémie, I'hyperthermie, le

neuropaludisme, ainsi que des complications rénales. [31]
6-4- Anémie palustre :

C’est 'une des complications de linfection palustre. Il y a trois mécanismes qui

favorisent sa survenue :

1] La lyse des globules rouges au cours du cycle intra érythrocytaire : Durant ce
cycle, les acides aminés de I'hémoglobine sont utilisés par le parasite, et 'héme est
transformé en hémozoine; la lyse des globules rouges est un des facteurs trés
importants dans la survenue de l'anémie, suggérant probablement une relation

directe entre la densité parasitaire et 'anémie.

2] La destruction massive des globules rouges infectés par la rate, qui est favorisée

par I'opsonisation des hématies par des molécules d’immunoglobuline G.

3] La suppression de l'érythropoiese par les cytokines tumor necrosis factor —a
(TNFa ) et interleukine -1 (IL-1): En effet, plusieurs études ont montré qu’il y a une

baisse de la production de jeunes hématies a partir de la moelle osseuse par
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lintermédiaire de cytokine. [33] Les cytokines telles que TNF-a seraient impliquées
dans la suppression de I'hématopoiése ou dans la production anormale des

hématies.
6-5- Splénomeégalie palustre:

La rate, organe essentiel, agit comme moyen de défense par séquestration
d’hématies parasités et sans doute d’hématies saines sensibilisés par les antigénes
plasmodiaux. Elle participe également au déclenchement des mécanismes

cellulaires humoraux.

L’hypertrophie de la rate est la conséquence de I'hyperactivité du systeme monocyte
macrophage chargé de débarrasser 'organisme aussi bien des pigments malariques

que des débris érythrocytaires.

Chez I'enfant de 2 a 9 ans, la fréquence des splénomégalies est considérée comme
un bon indice de la morbidité palustre. Dans les zones d’endémie palustre stable,
elle disparait progressivement entre 10 a 15 ans, témoignant de 'acquisition de la
pré munition. Quelques adolescents gardent cependant une splénomégalie

modérée, dure, sans retentissement, qui persistera indéfiniment. [34]

Stade de classification de la splénomégalie

Stade 0: Rate de volume normale, non palpable méme en inspiration profonde ;

Stade 1: Rate palpable lors de l'inspiration profonde ce qui est normale chez le

nourrisson, mais pathologique chez I'adulte ;

Stade 2: Rate palpable lors de la respiration normale, mais qui ne dépasse pas

I'horizontale passant a égale distance entre le rebord costal et 'ombilic ;
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Stade 3: Rate qui descente au-dessous de cette ligne, mais qui ne

dépasse par I'’horizontale passant par 'ombilic ;

Stade 4: Rate qui descente au-dessous de I'ombilic, mais ne dépasse pas une ligne

passant a égale distance entre 'ombilic et la symphyse pubienne

Stade 5: Rate qui descend au-dessous de cette ligne et qui est palpable dans la

fosse iliaque gauche.

Figure 3 : Classification de la splénomégalie selon HACKET (OMS, 1963)

6-6- Hypoglycémie :
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Selon white et al., 1983b; Taylor et al., 1988, [32;35] 23 a 32% des patients
présentant les symptdomes palustres sont admis avec un taux de glucose de l'ordre
de 2,2 mmol/l ou 40 mg/dl L’hypoglycémie est 'une des complications métaboliques
de l'infection palustre due a une augmentation de la consommation de glucose par
le parasite. Au cours de la phase asexuée érythrocytaire, le parasite qui n'a pas de
cycle de Krebs, métabolise le glucose disponible dans le sang en milieu anaérobie,
produisant ainsi deux molécules de pyruvate ou de lactate avec un rendement de
deux molécules d’ATP pour chaque molécule de glucose. Ce qui fait que
'hyperparasitémie peut entrainer une hypoglycémie et une acido-lactose.
L’insuffisance de glucose dans le sang pourrait aussi étre due a une incapacité du
foie de produire du glucose a partir du glycogéne. L’hypoglycémie est une des
particularités de la sévérité de l'infection palustre chez les enfants, elle peut étre

aggravée par certains facteurs : [31]
-une diminution de I'apport oral,
-effondrement du niveau du glycogéne,

-une production de l'insuline du pancréas par 'action de la quinine sur les cellules

béta de Langherans,
-une inhibition de la néoglucogenése par le TNF-a et I'lL-1.
6-7- Le neuropaludisme : (coma et convulsion)

Fréequemment rencontré avec linfection par Plasmodium falciparum chez les
enfants, le neuropaludisme résulte généralement d’'une diminution du flux sanguin

aboutissant a une anoxie cérébrale, et d’'une augmentation de la production
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cérébrale d’acide lactique. Une autre source de production de lactate au niveau du
plasma serait due au métabolisme du glucose par P.falciparum et la
régénérescence du lactate. Ce qui conduit a une hypoglycémie et une augmentation
de la concentration du lactate au niveau du cerveau. Certains cytokines, telles que
TNF-q, et IL-1, influent beaucoup dans la survenue du neuropaludisme. Des études
ont montré que le niveau de la concentration de TNF-a est en relation avec la
sévérité de l'infection palustre; [34 ;36]. Le TNFa est produit par les macrophages,
[37,38] et est la cause de plusieurs manifestations physiologiques chez I'homme.
[39] Ces cytokines seraient des facteurs d’induction des récepteurs (CD36, VCAM,
ICAM...) pour le parasite (tableau 1) Le neuropaludisme serait due a une action
mécanique se traduisant par une obstruction des capillaires et veinules au niveau du
cerveau, aboutissant a un dysfonctionnement cérébral. C’est ainsi qu’apparaissent

cliniquement des crises neurologiques telles que : le coma et les convulsions.

La formation de rosettes par les hématies non infectés avec les cellules
endothéliales contribuerait beaucoup aux manifestations cérébrales. Cette quasi-
totalité d’adhésion du parasite aux cellules de I'héte est réalisée par l'intermédiaire
d’'une molécule, I'Erythrocyte Membrane Protein 1 (EMP1) exprimé par le parasite et
transportée a la surface des globules rouges infectés. Ces protéines de surface sont
exposeées au systéme immunitaire de I'héte. En réponse a ces attaques, le parasite
produit sans cesse de nouveaux variants d’EMP1 qui viennent remplacer le
précédent variant a la surface des cellules. Ce processus permet a P. falciparum

d’entretenir une infection constante. [40] Les anticorps anti-rosettes protégeraient
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'homme contre le paludisme cérébral, tel que 'AC monoclonal de PfHRP1.(P.

falciparum Histidine Rich Protein 1) [41]

6-8 — Complications du paludisme:

Elles peuvent étre rénales, pulmonaires, et ou gastro-entérites.
6-8-1 Rénales :

L’infection palustre, surtout avec P. falciparum provoque une défaillance rénale, due
a une adhésion de globules rouges infectés aux micro- capillaires du cortex rénal.
Cette adhérence diminuera en conséquence la diurése.(Inférieure a 400 ml par 24
heures chez I'adulte) Elle est réversible aprés un bon traitement. La défaillance
rénale est surtout fréquente chez les patients traités avec la quinine ou la quinine, et

est rare en zone endémique.

6-8-2 Pulmonaires

L’cedéme pulmonaire est observé dans l'infection palustre, comme dans les cas
D’infection a bactérie gram négatif. Souvent cette complication pulmonaire
S’accompagne d’'une défaillance cardiaque. [42 ; 43]

6-8-3 Diarrhéiques :

C’est la complication la plus fréquente chez les enfants en zone endémique.
L’examen histopathologique de lintestin des enfants décédés montre que la
complication est due a une adhérence des globules rouges infectés dans les micro

veinules de l'intestin.
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Figure 4 : Récapitulatif de la pathologie de I'infection palustre
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7- Formes cliniques :

K/
£ %4

Le paludisme du primo invasion :

Il frappe les sujets neufs et les enfants de moins de 5 ans. Il associe

habituellement :

Une fievre a 39-40°C continue, parfois irréguliére ;

Un malaise général: courbatures, céphalées, douleurs abdominales,
nausées, vomissements, et diarrhée (classique ‘embarras gastrique fébrile) et
des myalgies. L'examen physique trouve une discréte hépatomégalie

douloureuse sans splénomeégalie.

Acces palustre simple :

Les accés se produisent sur une période de 36 a 48 heures pour P. falciparum. lls

évoluent de fagon stéréotypée en trois phases :

Phase de frissons (dure une heure) : sensation de froid intense, le malade
grelotte et accumule des couvertures. La température monte a 39°C, le pouls

est rapide, la tension artérielle est basse ; il existe parfois une splénomégalie.

Phase de chaleur (2 a 6 heures) : la température atteint 40°C ; la peau est
brilante. Le malade rejette les couvertures. Soif, nausées, céphalées sont

fréquentes. La rate diminue de volume.

Phase de sueurs (1 a 2 heures) abondantes, le malade mouille ses draps. La

température chute, suit une sensation de bien étre pour le malade.
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L’accés palustre est considéré comme simple car il n’est associé a aucun signe de

gravite.
» L’acces palustre grave et compliqué :

L’OMS, défini en 1990 (réactualisée en 2000) comme étant la présence de formes
asexuées de P. falciparum dans I'étalement du sang, associé a un ou plusieurs

signes cliniques et biologiques suivants:
- Trouble de la conscience, coma irréductible ayant duré plus de 30 mn ;
- Convulsions répétées avec plus de deux épisodes en 24 heures ;

- Chute brutale de la pression artérielle systolique : = 70 mm Hg chez I'adulte

et 2 50 mm Hg chez 'enfant ;
- (CEdeme pulmonaire ou syndrome de détresse respiratoire ;
- Ictére cutanéo-muqueux ;
- hypoglycémie : < 2,2 mmol/l (0,4g/l) ;
- créatinémie : 2 165umol/l ;
- Hb<7g/dl;
- Hématocrite (Ht) < 15% ;

- pH<=7,25;HCO3 < 15mmol/l ;

Hyper bilirubinémie = 50 mmol/l

On associe a ces critéres : les troubles digestifs (vomissement, diarrhée), une

densité parasitaire = 5% des hématies parasités, hyper pyrexie = 40°C, patients a
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risque (enfants de moins de 5 ans, femmes enceintes, sujets ageés), faiblesse
générale empéchant le sujet de s’asseoir ou de marcher sans aide en absence

d’autres causes neurologiques.

X La fievre bilieuse hémoglobinurie :

Elle est rare, mais il y a actuellement une résurgence de ce syndrome dd a un
accident immuno-allergique a la quinine et a d’autres molécules qui lui sont
chimiquement proches (ce sont les amino-alcools : méfloquine, halofantrine.) C’est
la conséquence directe de l'apparition des résistances a la chloroquine de P.
falciparum en Afrique centrale de I'Ouest justifiant ['utilisation intempestive et
itérative de la quinine et autres molécules apparentées. Elle survient chez les sujets
résidant en zone d’endémie, chroniquement impaludée. Il s’agit d’'un tableau

d’hémolyse aigué intra vasculaire associant :
- Une fiévre associée;
- Des vomissements
- Des lombalgies suivies d’émission d’urines rouges “porto” ;
- Parfois un état de choc et oligo-anurie ;
- lctére grave et péleur, grave hépatosplénomégalie.

Biologiquement, il y a une anémie sévére de type hémolytique, une hémoglobinurie,
une cylyndriurie et une insuffisance rénale. Sur le frottis mince et la goutte épaisse, |l

existe peu ou pas d’hématozoaires.
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» Le paludisme viscéral évolutif :

C’est une fébricule qui s’accompagne d’une altération de I'état général dont
'amaigrissement est le principal symptdome. Sa caractéristique essentielle est la
présence d’'une volumineuse splénomeégalie sensible, constante chez I'enfant.
L’examen clinique retrouve des signes en faveur d’'une anémie : paleur dyspnée,
tachycardie, cedéme des membres inférieurs. En zone d’endémie, les enfants de 2 a
5 ans sont les plus touchés. La goutte épaisse révele parfois de rare P. falciparum.
L’évolution sous traitement se fait vers la guérison. En absence de traitement les
poussées se succedent mais une régression est possible lors de I'acquisition

d’'immunité efficace.

8 — Diagnostic biologique :

8 -1- Méthode morphologique :

Les méthodes les plus anciennes et toujours utilisées en laboratoire sont basées sur
I'observation directe au microscope de la morphologie des différents parasites dans

les hématies.

La goutte épaisse : il s’agit d’'une technique de concentration des globules rouges
qui permet l'étude qualitative du plasmodium par observation directe au
microscope : c’est le diagnostic de certitude. Elle constitue la technique de choix

dans les enquétes épidémiologiques.

Le frottis mince : méthode de référence également, il permet comme la goutte

épaisse de mettre en évidence les hématozoaires intra érythrocytaire mais n’est pas
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préconisé pour I'’évaluation quantitative de la parasitémie, il est trés pratique dans la

détermination des espéces.
-Matériel:
e Lames porte-object
e Vaccinostyles stériles.
e Alcool a 90°
e .Coton hydrophile
e Marqueur indélébile
e Boites de collection de type OMS
e Bacs de coloration
e Eprouvettes graduées de 100cc et 500cc
o Ratelier, chronométre, huile d’'immersion.
e Solution de Giemsa
e Eau distillée tamponée (pH = 7,2)
e Comprimés tampons (1 comprimé pour un litre d’eau distillée)
e Eprouvette graduée
o Ratelier
e Minuterie

e Microscope optique
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e Crayon de papier
- Mode opératoire

Il consistait a désinfecter le bout du troisieme ou du quatriéme doigt avec
l'alcool, et de faire une ponction capillaire avec un vaccinostyle stérile. La premiére
goutte était enlevée avec du Cotton sec. La deuxiéme goutte était déposée au milieu
de la lame dégraissée et portant le numéro de l'individu. A 'aide d’'une seconde
lame, on procéde a la défibrilation mécanique par des mouvements circulaires de
sorte a avoir un diamétre d’environ 1 cm. Les gouttes épaisses réalisées étaient
conservées dans les boites de collection a 'abri de la poussiére et des mouches,

séchées, les lames étaient colorées et lues.

- Coloration

Aprés séchage, les lames étaient placées dans les bacs de coloration et
immergées dans la solution de Giemsa a 3% (solution fabriquée a partir d’eau
tamponnée a pH =7,2) pendant 45 minutes. Aprés ce temps, la fine pellicule
superficielle est chassée en ajoutant doucement de I'eau tamponnée. Les lames

sont ensuite rincées et séchées.

- Lecture :

Elle était faite au microscope optique a immersion (objectif x100). La densité
a eété établie par comptage des parasites sur 300 leucocytes et les résultats
exprimés en nombre de parasites par ml de sang sur la base de 7500 leucocytes

comme moyenne du nombre leucocytaire par ul de sang.
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Les charges parasitaires supérieures ou égales 100 000/ul ont été définies
comme charges hyperparasitaires. Un contréle de qualité des lames lues, portant
sur 1 lame sur 10 a été effectué par des biologistes expérimentés du DEAP sur

'ensemble des lames.
8 -2- Méthode Immuno-chromatographique :

Plus récemment des méthodes immunochromatographiques de diagnostic rapide
ont été mises au point. Ce sont des tests basés sur la reconnaissance des
antigénes des parasites par des anticorps monoclonaux conjugués dirigés contre les

antigénes.

Le complexe antigéne anticorps (et donc la présence du parasite) est révélé par une

réaction colorée.
Optimal-IT™ :

Dans ce test I'antigéne considéré est la lactate déshydrogénase (LDH), enzyme
retrouvée dans le mécanisme glycolytique du parasite. Elle est produite par la forme
sexuée et asexuée plasmodiale. Chaque espéce possede une LDH spécifique. C'est
une spécificité qui est utilisée dans ce test pour différencier P. falciparum aux autres

especes.

ParasightF™ et Core™Malaria Pf: exclusif pour la détection de Plasmodium
falciparum, ces tests sont basés sur la capture de la protéine HRP-2, une des trois
Histidine-Rich-Protein synthétisées par les hématies infectées par ce parasite. Cette
protéine hydrosoluble, exprimée a la surface de la membrane érythrocytaire par les

formes asexuées et les jeunes gameétocytes.
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8 -3- Biologie moléculaire :

Le diagnostic peut également étre réalisé a l'aide de la technique de la PCR
(Polymerase Chain Reaction). Cette méthode permet en plus d’étudier 'empreinte

génétique de cette espece a condition d’avoir des marqueurs moléculaires.

Les marqueurs sont des génes a une seule copie dans le génome haploide du
parasite qui peuvent étre utilisées pour estimer le nombre de parasites circulant
dans le sang périphérique a condition qu’ils soient suffisamment polymorphiques.
Les genes candidats dans ce but doivent étre stables durant la phase asexuée du
cycle de vie du parasite et avoir une seule copie du géne par génome parasitaire
haploide. [44] Cette PCR avec de tels marqueurs est souhaitable pour I'étude de

dynamique de la population parasitaire.

Le diagnostic par la PCR utilise généralement des marqueurs de géne a copies
multiples, dans la plupart des cas ces séquences doivent étre conservées et

capables de discriminer entre les espéces.
9 — Traitement : [7]

Le traitement suppressif, curatif ou prophylactique, a pour but de guérir ou de
prévenir un acces clinique sans pour autant viser a faire disparaitre tous les
parasites.

Le traitement antichute a pour but d'éliminer les schizontes a développement lent.
Le traitement présomptif est administré sans attendre le diagnostic de certitude.

La prophylaxie causale est une prévention totale d'infection érythrocytaire par

action sur les formes pré-érythrocytaires.
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La prophylaxie suppressive est la prévention de l'accés clinique. C'est la
chimioprophylaxie comme on I'entend habituellement, par administration réguliére
de schizonticides sanguins.

Un schizonticide sanguin est un produit actif contre les formes asexuées du sang
(cause des manifestations cliniques) et guérit I'accés de paludisme.

Un schizonticide tissulaire est un produit actif contre les hypnozoites marissant
lentement dans les hépatocytes et prévient les rechutes.

Un gamétocytocide est un produit actif contre les gamétocytes, qui vise a
interrompre la transmission.

Un sporonticide inhibe la maturation des gamétocytes et les rend inaptes a

continuer le cycle sporogonique et interrompt ainsi la transmission.
9 -1- curatif

Le but du traitement est de soulager les malades par une amélioration des signes

cliniques et d’obtenir une clairance parasitaire.

SCHEMAS THERAPEUTIQUES LES PLUS EMPLOYES

Mono thérapies

e Chloroquine ou amodiaquine: 25 mg de base/kg, répartis sur 3 jours

(10,10, 5 mg par kg)

e Fansidar® (sulfadoxine-pyriméthamine): 1 comprimé/20 kg (3 comprimés

pour l'adulte) en dose unique.

e Quinine: 25 mg de base/kg/jour, en 3 administrations (toutes les 8 heures),

pendant 5 a 7 jours.
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e Halofantrine: dose totale de 25 mg/kg per os, répartie sur 18 heures (3

administrations de 8 mg/kg, toutes les 9 heures, soit 3 x 500 mg chez 'adulte.
e Artemisia annua : artémisinine, artémether, artésunate.

Remarque générale. L’emploi de I'artémisinine et de ses dérivés ne se
justifie que dans les cas de paludisme a P. falciparum résistants aux autres
médicaments.

- Artémether (ampoules de 1 ml contenant 80 mg en solution huileuse pour
injections IV):

Premier jour (dose de charge): injection IV de 3,2 mg/kg.

Deuxiéme au septiéme jour (maximum): Une injection de 1,6 mg/kg/jour.

- Artésunate (ampoules de 1 ml pour injections IM ou IV contenant 60 mg de
poudre anhydre d’acide artésunique a reconstituer immédiatement avant
'emploi dans 0,6 ml de bicarbonate de sodium a 5 p. cent)

premier jour: injection IV de 2 mg/kg (dose de charge), suivie de 1 mg/kg
quatre et vingt-quatre heures plus tard deuxiéme au septiéme jours
(maximum): une injection de 1 mg/kg/jour.

Ces deux traitements sont réservés a I'accés pernicieux. Passer a la voie

orale dés que possible (artésunate et artémisinine, voir page suivante)

Les associations a base de quinine :

Un traitement complet a la quinine est difficlement supporté, voire abandonné par la
majorité des patients, a cause des effets secondaires. L'association d'un autre
produit permet d'écourter le traitement sans en diminuer l'efficacité.

Quinine + Fansidar®
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Premier jour: quinine, 3 administrations de 8 mg de base (10 mg de
bichlorhydrate)/kg et Fansidar®, 1 comprimé/20 kg

Deuxiéme au quatrieme jour : quinine, 3 administrations par jour de 8 mg de base
(10 mg de bichlorhydrate)/kg

Quinine + Tétracyclines

Pendant 4 jours : quinine, 3 prises de 8 mg de base/kg

en plus, pendant 7 jours: tétracycline, 3 prises par jour de 8 mg/kg de poids

ou bien doxycycline, 100 mg/jour (adulte)

Les associations a base de dérivés d’Artémisia annua :

Artémisinine (capsules ou comprimés de 250 mg)

premier jour: 25 mg/kg

deuxiéme jour: 12,5 mg/kg plus méfloquine (15 a 25 mg/kg)

troisieme jour: 12,5 mg/kg

Remarque. L’artémisinine existe aussi en suppositoires

Artésunate (comprimés de 50 mg)

premier jour: 5 mg/kg

deuxiéme jour: 2,5 mg/kg plus méfloquine (15 a 25 mg/kg)

troisieme jour: 2,5 mg/kg

Remarque. Ces deux schémas a base d’Artémisia doivent étre réservés aux cas

non compliqués résistants aux autres antipaludiques

L'association Atovaquone — progquanil :

Pendant trois jours (doses pour I'adulte): atovaquone 1000 mg/jour en dose unique

proguanil 400 mg/jour en dose unique.
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9 -2- Evolution :

Elle peut dans certains cas étre favorable avec, progressivement, 'espacement et

I'atténuation des acces.

Plus fréquemment et tout particulierement chez les expatriés, les touristes ou chez

les jeunes enfants et les femmes enceintes vivants en zone d’endémie, I'évolution

peut se faire vers la survenue de diverses complications dont la plus grave est

'atteinte cérébrale ou neuropaludisme encore appelée accés pernicieux. En

'absence de diagnostic et de traitement thérapeutique efficace et rapide imposant

une hospitalisation dans un service spécialisé, cette complication est le plus souvent

mortelle. Certaines rechutes sont précoces apparaissant dans les semaines ou les

mois qui suivent, d’autres sont tardives, survenant au cours des années.

9 -3- Prévention :

Outre la protection contre les moustiques (moustiquaires imprégnées
d’insecticides, insecticides en spray dans la maison, répulsifs antimoustiques
et fumigations) qui est la mesure de prévention la plus sdre, la prise d’'une
chimioprophylaxie reste recommandée pour les voyageurs et les immigrés non
immuns entrant dans une région endémique.
Un schéma n'offre une sécurité totale a cause de la résistance de P.
falciparum vis-a-vis des antipaludiques utilisables au long cours (prix,
compliance, innocuité). Une mise a jour des recommandations détaillées par
pays est effectuée chaque année dans le Bulletin Epidémiologique
hebdomadaire publié par 'OMS.

Quatre schémas sont aujourd’hui préconises :

46



Méfloquine: un comprimé (250 mg)/semaine. Il est recommandé de ne pas
dépasser 16 semaines, a cause de I'accumulation du produit qui a une demi-
vie de 20 jours dans le plasma. Des effets secondaires génants sont a

redouter chez 5 a 10 p. 100 des sujets.

Chloroquine: 100 mg/jour ou 300 mg en une prise/semaine. Efficace

uniquement en Amérique Centrale et au Proche Orient.

Choroquine + proguanil, répartis comme suit (pour I'adulte): chloroquine,
une prise de 300 mg (trois comprimés de 100 mg)/semaine plus proguanil,
une prise de 200 mg (deux comprimés de 100 mg)/jour. L'efficacité de cette
association est meilleure que celle de la chloroquine seule mais des
résistances fréquentes sont a craindre dans certaines régions d’Afrique, en

Amérique du Sud et en Asie a I'est de I'Inde.

Doxycycline: un comprimé ou une gélule de 100 mg/jour. Il faut la réserver a
des cas exceptionnels (intolérance aux autres produits) et ne pas dépasser

huit semaines d’administration.

D. PRESENTATION DE LA ZONE MENAKA :

Le Cercle de Ménaka est situé au Nord-Est du Mali, couvre une superficie de 79.804
km?. Il est formé par un ensemble de monts usés, de dunes (Regs), de plateaux
surplombant des plaines. Le climat est semi-désertique et on distingue trois zones :
au Sud, il est sahélien, au Nord, il est désertique, au centre il est semi-désertique.

Le cercle est arrosé par trois grands Oueds (I'Azaouak, le Zgaret, ’Assakaraye) qui
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prennent leur source au Nord et coulent vers le Sud. Les mares permanentes sont
celles d’Anderamboukane, Tassirit et Tamalet.

Selon le recensement administratif de 1998, le cercle est habité par une population
de 73116 habitants avec une densité de moins d’un habitant au km?. Trois sortes de
migrations existent dans le cercle :

- Emigration

- Immigration

- Nomadisme

La pluviométrie annuelle oscille entre 300 mm au sud du Cercle et 150 mm au Nord\
faisant de la zone de Ménaka une zone a profil épidémiologique palustre de type

épidémique.
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METHODOLOGIE

1. Type d’étude : Notre étude était transversale descriptive a passage unique

elle s’est déroulée durant le mois de février 2005.

Trois passages étaient prévus (un en saison séche et chaude, un en saison

séche et froide, un en saison pluvieuse) ; mais la rédaction de la thése concerne

les données du deuxiéme passage.

2. Lieu d’étude : Le Cercle de Ménaka

o0 Données géographiques, géomorphologiques, démographiques

Le Cercle de Ménaka est situé au Nord-Est du Mali, couvre une superficie de 79.804
km? et est probablement le cercle le plus vaste de la région de Gao. Ménaka est
limité au Nord par le cercle de Tinessako (Kidal), a 'Est et au sud par la République
du Niger et a I'Ouest par le Cercle d’Ansongo. L’altitude du Cercle varie entre 350 m
et 280 m au-dessus du niveau de la mer. Quelques rochers atteignent une altitude
de 500 m
Il est formé par un ensemble de monts usés, de dunes (Regs), de plateaux
surplombant des plaines.
Le climat est semi-désertique et on distingue trois zones, au Sud il est sahélien, au
Nord il est désertique, au centre il est semi-désertique ou végétent les champs de
Fonio < sauvage>. Ce climat se divise en trois (3) saisons : la saison des pluies
s’étend de juillet a septembre, la saison froide va d’octobre a janvier (avec une
température moyenne de 23°) et la saison chaude commence en février et se

termine en juin (température moyenne de 38°). La pluviométrie annuelle oscille entre
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300 mm au sud du cercle et 150 mm au Nord. Toute la zone de Ménaka est
comprise dans le bassin versant du fleuve Niger dont le tracé est Nord-Ouest et
Sud-Est. Sur la rive gauche du fleuve, il y a des vestiges dun réseau
hydrographique important avec I'’Azaouak dont le cours supérieur coule quelques
jours par an, le Zgaret et 'Assakaraye (I’Azaouak, le Zgaret, I'’Assakaraye sont les
différents oueds). De nombreuses mares y existent dont certaines sont pérennes.

La végétation du Cercle de Ménaka est du type steppique. Les formations végétales
existantes vont de la steppe rase et discontinue des dunes du nord au bush sahélien
des regs du sud. Le cercle est aride et sec pendant la saison chaude et gagne des
surfaces énormes de paturages en saison pluvieuse.

La population du Cercle de Ménaka est composée par des cultivateurs sédentarisés
et des éleveurs nomades. [26] Selon le recensement administratif de 1998, le cercle
est habité par une population de 73116 habitants avec une densité de moins d’un
habitant au km?.

La structure démographique semble étre contrastée. En effet, nous avons 32 892
hommes contre 30 156 femmes. Si le taux de masculinité est élevé (52,2%), le
nombre de personne par ménage est sensiblement égal a neuf (8,8).

Suivant le découpage communal de 1993, le cercle ne comportait que quatre (4)
communes mais depuis deux ans, il y a eu lieu I'érection de la commune d’Alata
suite a des différents politico-culturels.

Le cercle compte 44 localités dont 6 889 concessions et 7 159 ménages. Le faible
niveau de développement économique et urbanistique des localités est compassé

par un recensement par campements, par fractions ou méme par tribus. En réalite,
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une telle modalité de recensement jure d’avec une certaine pratique (la désignation
ethnique ou statutaire) qui avait disparu des variables de la DNSI (Direction
Nationale de la Statistique et de [lInformatique). Ainsi, au lieu d’avoir un
recensement par localité, curieusement ce sont les localités qui recouvrent les
désignations ethniques, identitaires et statutaires. C’est dire que le fait tribal est
toujours d’actualité dans la zone. Ainsi, a Anderamboukane, nous comptons seize
(16) fractions, a Inékar dix-huit (18) fractions, a Tiderméne dix-huit (18) fractions,
Ménaka vingt-six (26) fractions et cinq (5) fractions ou communautés de non
déclaré.

Cette population commence a se fixer autour des points d’eau et des centres
administratifs importants. En 1998, 18% de la population étaient plus ou moins
permanentes dans les villes de Ménaka, Andéramboukane et Inékar. Le reste de la
population se trouvait dans des campements nomades, dont quelques-uns sont de
plus en plus fixes.

La population est essentiellement composée des différentes strates : Kel Tamacheq
(ceux qui parlent le Tamacheg- la langue des Touareg). La majorité de la population
est Kel Tamacheq soit 95% et le reste est composé de Sonrhai, de Haoussa et
d’Arabes, qui se retrouvent dans les villes de Ménaka et Andéramboukane
(fonctionnaires et commercants). Les langues véhiculaires sont le tamacheq et le
sonrhai.

Les populations Kel Tamacheq sont caractérisées par une hiérarchie stricte. En

général, on distingue les groupes sociaux suivants [26]:
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Les Imajeren : Les nobles de la société Touarégue (2% de la population), ils ont le
pouvoir politique et ils décident des actes de guerre. lls protégent les paturages en
temps de pénurie.
Les Kel Essouk : Les leaders spirituels des Touareg, (12% de la population), ils sont
réputés pour leur ferveur religieuse et la foi en Dieu. D’'une fagon globale I'lslam est
la religion la plus pratiquée par la population plus de 90%.
Les Imrad : lls ne sont ni nobles, ni esclaves. lls sont dépendants des guerriers
nobles. Par ailleurs, ce sont de grands éleveurs.
Les Iklan: lls sont des populations d'origine servile. Méme si les lois de la
République condamnent cet état de fait et que d’aucuns s’affirment comme libres,
d’autres revendiquent et vivent cette situation avec fierté.
En somme a l'intérieur de la fraction il existe une stratification : en haut de I'échelon
existent les nobles, au milieu les forgerons et en bas les bellahs.

- Les nobles ont tout droit sur les bellahs

- Les forgerons sont chargés de conseiller, de chanter les louanges et jouent le

réle de régulateur de société. lIs sont les seuls autorisés a faire I'artisanat.
- Les bellahs ont la responsabilité d’accomplir tous les travaux durs et considérés
comme dégradants dans le milieu.

De fagon générale, dans I'un ou l'autre cas, les nobles se marient entre eux ainsi

de suite. Cependant un touareg épouse difficilement une femme noire.

Les daoussahaqgs sont les métisses de touaregs et de sonrhai et parlent un

dialecte proche de deux langues. lls constituent la majorité de la population active

dans les secteurs de I'agriculture et de I'élevage.
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La perception de la maladie et des recours se caractérisent du fait que dans le
milieu tamacheq de Ménaka, la maladie est subdivisée en deux groupes: la
maladie chaude et la maladie froide. Aussi, elles sont traittes comme telle en
utilisant le principe des contraires. Les principaux recours utilisés : les guérisseurs
(herboristes), les scarificateurs (wanzam), les chasseurs de diable (holley, zimma),
les marabouts.
Dans tous les cas les purgatifs sont beaucoup utilisés afin de laver le ventre
puisque toute maladie est engendrée par des saletés au niveau du ventre.
0 Données socio- sanitaires :
Selon les registres de consultation de 2004, I'état de santé de la population est
dominée par le paludisme avec une fréquence relative de 32% suivi de IRA
(insuffisance respiratoires aigués) :
Parmi les maladies a potentiel épidémique, 58 cas de rougeole dont 3 déces et 10
cas de méningite avec 1 déces ont été détectés.
Le Cercle de Ménaka dispose d'un plan de développement sanitaire (PDSC= plan
de développement sanitaire de cercle) s’articulant autour du développement de
centre de santé communautaire au premier niveau et au second niveau le centre de
santé de référence. Ce PDSC couvre la période 2001-2005 et a enregistré la
revitalisation de 3 centres de santé d’arrondissement (Anderamboukane, Inékar,
Tidarmeéne), la création de 5 CSCOM (Tabancort, Anuzegreen, Tagalalt,
Inchinanane, Intadeny) totalisant ainsi 8 aires de santé. L'accessibilité géographique

a évolué pour atteindre une couverture de 25,81% dans un rayon de 5 km et entre
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5-15 km a 15,13% en 2004, pour couvrir les 58,99% dans un rayon de plus de 15
km, le développement d’équipes mobiles a été initié.

Les activités sociales sont dominées par [I'IEC (information, éducation,
communication) et les thémes les plus développés sont le PEV (programme élargi
de vaccination), le paludisme.

En matiére d’hygiéne et assainissement, avec la présence d'un technicien
d’hygiéne ; on peut noter I'existence de latrines utilisées seulement a Ménaka et
Anderamboukane. Il n'existe pas un systéme d’évacuation des eaux usées, mais un
GIE (groupement d’intérét économique) s’occupe de l'enléevement quotidien des
ordures. La population s’approvisionne en eau potable grace a I'adduction d’eau
dans la ville de Ménaka. Ailleurs, les sources d’approvisionnement en eau sont les
mares, les puits, les forages.

L’'offre du paquet minimum d’activités du premier niveau a permis en 2004
d’atteindre par exemple un taux de couverture en DTCP3 a 50,40%.

Les activités de deuxiéme intention en plus de la prise en charge des cas référés de
chirurgie, de médecine, les activités de diagnostic complémentaire essentiellement
menées par le laboratoire Biomédical et portent sur 'lHématologie, la Biochimie, les
selles, 'examen d’'urine, LCR, la recherche de BK.

Du point de vue ressources socio-sanitaires, les infrastructures sont en mauvais état
sauf le centre de santé de référence de Ménaka ; Les infrastructures les plus
importantes sont les voitures 4x4 et 'ambulance, le matériel de diagnostic et le

matériel de I'lEC.
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Les ressources humaines dans le secteur santé sont constituées de médecins (5)
travaillant en symbiose avec la brigade cubaine, d'infirmiers recrutés sur fonds
PPTE (programme pour les pays tres endettés) a 80%.

Quant a la logistique, les moyens utilisés sont les véhicules 4x4 et les motos DT125.
Pour les moyens de communication, il y a un RAC au niveau CSC (centre de santé
de cercle) pour la communication avec Gao et 3 moyens de communications avec
l'intérieur de cercle. Dans le domaine des médicaments, la mise en ceuvre du
schéma directeur d’approvisionnement (SDA) a permis de rendre disponible les

différentes molécules.
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Monographies de sites

Le chef-lieu de la commune de Ménaka compte 8 619 personnes dont 4 332
hommes et 4 287 femmes avec 1 549 ménages et 1 164 concessions. La
composition ethnique est plus diversifiée que sur les autres sites. On y rencontre
presque toutes les ethnies du Mali. Cela s’explique par le fait qu’il est le centre
administratif le plus important du cercle.

Tabangout distant du chef-lieu de commune de 5 km, qui est un quartier de Ménaka

central, se caractérise par la dominance de population a peau noire.

Photos 1 :

Vue des environnants de Ménade : Ici la sortie de Ménaka vers
Tidarméne (photo de gauche) et vers Tabangout (photo de droite).
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N'gouyas, site occupé depuis 1973 et situé a 35 km de Ménaka. Il est habité
essentiellement par les Daoussahaq. Suivant les données du RGPH (1998), le site
comptait 303 personnes dont 162 hommes et 141 femmes avec 51 ménages et 50
concessions. Au moment des enquétes (mai 2004), le chef du site avait estimé la

population a plus de 6 000 personnes.

Photos 2 :

Vue lointaine de la vallée Vue de 'Ecole de N'gouyas ou
verdoyante séparant N'gouyas et  'équipe s'était installée pour I'étude
Tin-Abaw, Il existe une mare

permanente entre ces 2 localités

Tin abaw, site créé en 1984 et distant de Ménaka de 25 km Il est habité par 236
personnes dont 111 hommes et 125 femmes. |l comportait 44 ménages pour 33
concessions. Tout comme N’gouyas, avec lequel il partage la méme mare pérenne,

il est essentiellement habité par les Daoussahaq.
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Pour ces deux sites, nous retenons une certaine autonomie des ménages. C’est dire
que chaque ménage est constitué d'unité simple a savoir un couple et ses
dépendants. lls relévent de la commune de Ménaka. Aucun des sites ne comporte

de centre de santé ou de dispensaire et a fortiori d’infirmiers.

Vue de la mare permanente
séparant N'gouyas et Tin-Abaw,
la photo a été prise du coté de
Tin-Abaw

Photo 3 ;

La commune d’inékar

Le chef lieu de la commune a été créé en 1962. Il a été érigé en arrondissement en
1967. Inékar est situé a I'Est et a 100 km de Ménaka. Pour un notable, le village
serait créé par les Haoussa (agriculteurs) associés aux Bellahs et aux Peulhs
(chasseurs). Aujourd’hui, nous y rencontrons des Daoussahaq, des Tamacheq, des
Peulhs. Certes, les deux premiers dominent. Les fractions Daoussahaq sont : Kel
Abakot, Kel Agayog, Kel Inweléne, Kel Taitoft et Kel Bario. Les fractions Touareg
sont: les Gabakar ou Ingourouya, les ldraggagane, les l|karabassane, les Kel
Attaram et les Tafez-fezt. Le site est dirigé par un Bellah (ldgoliten), Agali Ag

Hachkou qui vit a 10 km (Inadown).
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La population est estimée a 5 768 personnes dont 3 125 hommes et 2 643 femmes
répartie entre 1 123 ménages pour 1 159 concessions '. Ce contraste peut
s’expliquer par l'insécurité résiduelle et le non-retour des exilés apres la signature
des accords de paix consécutive a la rébellion des années 1990-1996 qui sévissait
dans les régions Nord du Mali.

Les activités principales se résument a I'élevage et a 'agriculture. La zone est un
passage obligé des troupeaux d’Anderamboukane de partance pour la cure salée.
Elle regorge de nombreux paturages et de points d’eau.

Les plus importants sont: Inékar-village, Inalakam, Tari diryat, Inagaber,

Agazaragan, Imsellis, Ebala, In Tallak, Erikisum et Tahabanat.

=

Photos 4 :

Vue d’'un puits a large diamétre Vue de la Mairie de la
a Inékar. commune rurale d’'Inékar.

La commune d’Anderamboukane
Elle est située au sud-est du cercle et a 100 km du chef-lieu de la commune de

Ménaka. La commune compte 11 038 habitants dont 5 857 hommes et 5 181
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femmes et repartis entre 1 864 ménages pour 1 830 concessions. La commune
compte plusieurs mares (20) dont deux pérennes (Anderamboukane et Tamalat). La
mare d’Anderamboukane s’étend sur prés de 30 km La commune est le deuxieme

grand centre aprés Ménaka. Aux premiéres heures de l'indépendance du pays, il

servait de lieu de retraite du Président Modibo Keita.

Photos 5 ;

Panel B : Photo de la maison de

résidence du premier Président du
Mali a Anderamboukane.

Panel A : Vue de la mare
pérenne d’Andéramboukane.

S

Panel C: Vue de la végétation Panel D: Vue de la bordure de la

luxuriante le long de la mare mare pérenne d’Anderamboukane,

pérenne d’Anderamboukane. ces collections d’eau apres le retrait
des eaux sont des gites larvaires
potentiels.
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Le site de Tagalalt reléve de la commune d’Anderamboukane. |l a été créé en 1986
par la Vision Mondiale. Sa population est essentiellement Bellah, Zarma et Haoussa.
L’activité principale est I'élevage. Elle est facilitée par la présence d’'une mare et

d’un puits a grand diamétre. Le site comporte un poste de santé.

photos 6 ;
Vue de la mare semi permanente Vue de la végétation luxuriante
de Tagalalt. le long de la mare de Tagalalt.
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Anuzegreen

La localité est située a 75 km de Ménaka et 25 Km d’Anderamboukane. La célébrité
de la localité est liée au fait qu’elle a été créée par les Ouelleminden (Kel Attaram),
les descendants de Firhoun, la haute noblesse (Imajeren ag ettebel) vers les années
1980.

Administrativement, elle reléve d’Anderamboukane. Le site est trés riche en foréts

alluvionnaires (I’Assakaraye) et des gites de paturages.

Photos 7 :
Vue du sol rocailleux aux Vue d’'une dune de sable aux
environs d’Anuzegreen. environs d’Anuzegreen.

La commune de Tidarméne et le site d’Ikadewane

La commune est distante du chef-lieu de cercle de 100 km et nord. Elle compte 18
fractions avec une population totale de 4 969 habitants dont 2 631 hommes et 2 338
femmes. Cette population est répartie entre 998 ménages pour 1 041 concessions.
Elle est la commune la moins habitée a cause de sa situation géographique et
climatique. Au demeurant, elle est la commune la plus fréquentée par les éleveurs

parce que possédant de riches prairies de terres salées.
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Photos 8 ;

Vue d'une dune de sable entre Tidarmene et Ikadewane.

3. Population d’étude et I'’échantillonnage : Nous avons choisi les sites d’étude

en fonction de leur accessibilité et de leur stabilité car les oueds ou mares peuvent
séparer certains de la ville de Ménaka pendant une certaine période de l'année.
Aussi certains sites sont concernés par des cas de nomadisme réel. C’est ainsi que
nous avons sélectionné les sites suivants couvrant le Cercle de Ménaka :
Tidarméne-lkadewane, Inékar, Anuzegreen, Andéramboukane, Tagalalt, N'gouyas,
Tin-abaw et Tabangout.
La taille minimale de notre échantillon était 1 300 individus. Elle a été déterminée
par la formule ci-aprés : n:ga_z P9

|2
Ou:
€a= 1,96 sensiblement égal a 2 soit 4
p= prévalence du paludisme dans la zone de Ménaka [28]
g=1-p

i= Précision voulue par le chercheur, dans notre cas (10%)
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La population des 9 communes rurales était estimée a 15584 individus.
La taille de I'échantillon d’aprés la formule de détermination de la taille minimale
était 1300 sujets nécessaires a I'étude. Nous avons procédé a une stratification
de la population a étudier en grappes :
= Le nombre de grappe a été déterminé par le rapport suivant 15584/1300=12.
= Les unités statistiques par grappe avaient été déterminées en divisant la taille
de I'’échantillon par le nombre de grappes soit 108.
La répartition des grappes a travers les neufs communes rurales du Cercle de
Ménaka était la suivante :

= Ménaka 324 sujets (grappes 1, 2 et 3),

Andéramboukane 216 unités statistiques (grappes 4 et 5)
= Tabangout 108 sujets (grappe 9),

= Tidarméne /Ikadewane 108 sujets (grappe 7),

= Tagalalt 108 sujets (grappe 8),

= Anuzegreen 108 sujets (grappe 6)

= N’gouyas 108 sujets (grappe 10)

Inékar 108 sujets (grappe 11),

= Tin-abaw 108 sujets (grappe 12).
La premiére grappe était située a Ménaka ville; la 9° grappe était localisée a
Tabangout non loin de Ménaka. Notre population d’étude était constituée en majorité
par les éleves de I'école fondamentale des différentes localités enquétées. A cause
des mouvements de population nous avons préféré enquéter dans les écoles pour

mieux controler les sujets retenus pour I'étude et cela en parfait accord avec les
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autorités administratives et sanitaires de la localité. En parfaite collaboration avec
les autorités scolaires, nous avons sensibilisé et organisé les éléves pour une
réussite de nos travaux.

Tous les enfants éligibles avaient été cliniquement examinés par le médecin de
notre équipe de recherche appuyé par le médecin chef adjoint du centre de santé de
Ménaka. Les résultats de I'examen médical étaient consignés dans un registre
médical qui servait de support des données. Immédiatement aprés I'examen
médical, notre équipe de laboratoire sous la direction d’'un pharmacien appuyé par
des techniciens de laboratoire faisait les prélevements capillaires sanguins pour les
tests de goutte épaisse et d’hématocrite.

Un test de chloroquinorésistance avec un suivi correct a été effectué chez les
écoliers de Ménaka.

4. Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus au maximum les enfants entre 6 a 9 ans dans les écoles
fondamentales et des adultes choisis de facon aléatoire dans les endroits ou Il
n’existe pas d’école.

5. Critéres de non inclusion :

Nous avons exclus toute personne ayant refusé de donner son consentement
éclairé aprés que le protocole soit expliqué au conseil de villages ou de fraction
avant l'inclusion des sujets.

6. Techniques de laboratoire
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Des gouttes de sang obtenues a la suite d’'une piqlre au niveau du doigt ont été
utilisées pour faire un étalement sanguin (goutte épaisse), un confetti, le test
OptiMal (DiaMed) et la détermination de I'hématocrite.

Goutte épaisse et microscopie : Une goutte de sang a été déposée sur une lame -
porte objet (Fisher, MA) portant le numéro d’identification du sujet. La goutte de
sang est alors étalée sur un diamétre de 1 cm avec le bout d’'une seconde lame —
porte objet, des mouvements circulaires étaient effectués, permettant la défibrillation
et la destruction des globules rouges pouvant contenir les parasites. La lame était
ensuite mise dans une boite pour séchage a I'abri des mouches et de la poussiére.
Les lames, une fois séchées, ont été colorées avec du giemsa a 5% (Sigma, St
Louis, Mo) pendant 45 minutes. La lecture des lames a été faite avec I'objectif
grossissement 100 avec un microscope de type Olympus (CX41, Japan) sous
immersion. Pour estimer la parasitémie, nous avons utilisé la méthode de Payne
[29] en multipliant le nhombre de parasites comptés sur 300 leucocytes par 25 (se
rapportant a la moyenne leucocytaire de 7500 chez I'Africain).

Confection des confettis avec du sang séché : Un papier buvard portant le numéro
d’identification du sujet et la date de prélevement (S&S, Knee, MA) avec 5 cercles a
été utilisé comme support de prélevement sanguin. Deux des 5 cercles ont été
remplis de sang et mis ensuite dans un carton fermé a l'abri de la poussiére et des
mouches. Aprés séchage, chaque papier filtre était mis dans une enveloppe et
transporté au laboratoire pour étre placé dans un dessiccateur en présence de

silicagel.
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Détermination de la micro-hématocrite : Un tube capillaire (VWR, West Chester, PA)
dont l'intérieur est revétu d’héparine (anticoagulant) a été rempli de sang jusqu’au
trait de calibration. Ensuite, un des bouts a été bouché avec de la cire. Le sang
contenu dans chaque tube capillaire de chaque sujet a été ensuite séparé avec la
centrifugeuse a micro-tube de type IEC. La lecture a été faite a I'aide d’'un abaque et
selon les instructions du fabricant (VWR, West Chester, PA).

Test de I'Optimal : Ce test d'immunocapture a été utilisé pour une premiére inclusion
des enfants de 9 ans afin qu’ils participent au test de réponse des souches de P.
falciparum a la chloroquine. Le test a été fait selon les instructions du fabricant.

Le test de Dill Glasko : |l s’agit d’un test qualitatif qui permet de détecter la présence
d’'une base faible telle que la chloroquine dans les urines. Ce test a été utilisé avant
et pendant 'administration de la chloroquine aux enfants. Un millilitre d’'urine a été
mis en présence de 100 micro litres de réactif dans un tube a essai, le mélange était
agité et la présence d’'un précipité rose au fond du tube a essai, témoigne de la
présence de la chloroquine dans les urines du sujet testée.

Inclusion des écoliers dans le test de réponse de P. falciparum a la chloroquine :
Nous avons utilisé le test in vivo de 'OMS pour la réponse parasitologique en
incluant les enfants entre 6-9 ans, ayant une parasitémie égale ou supérieure a
1.000 parasites par pl, un test de Dill Glasko négatif avant la prise de chloroquine et
sans symptomes cliniques.

La posologie de la chloroquine était de 25 mg par kg (poids corporel) en 3 jours, soit
10 mg a JO, 10 mg le deuxiéme jour et 5 mg le 3° jour. Un suivi parasitologique a été

faita J3 eta J7.
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7. Paramétres de I’'éxamen clinique

Palpation de la rate: Le grossissement de la rate peut étre un indicateur de
l'infection chronique a Plasmodium ou de Schistosoma. Chaque sujet a été examiné
en palpant la rate et la présence d’'une grosse rate a été classée selon la méthode
de Hackett. [30]

Prise de température : La fievre est une manifestation majeure de l'infection a
Plasmodium. Au cours de cette étude, la température tympanique a été prise a 'aide
d’'un thermométre de type ThermoScan™. Toute température > a 37,5° C était
considérée comme de la fiévre.

Observation de la conjonctive : La multiplication des parasites a l'intérieur des
globules entraine la destruction de 'hnémoglobine et conduit & une anémie. Cette
anémie se refléte par une paleur au niveau des conjonctives. Ainsi, les conjonctives
ont été examinées a la lumiére du jour.

8. Logistiques :

Avec le soutien de la direction régionale de la santé, la mission basée a Ménaka
avec 2 véhicules Toyota, Land Cruiser 4X4 (avec 2 chauffeurs et 2 aides chauffeurs)
a pu se rendre sur les différents sites d’étude avec un personnel de soutien fourni
par le Centre de Santé de Référence de Ménaka. La Direction régionale a aussi mis
a notre disposition un pharmacien, 2 techniciens de laboratoire.

9. Etude anthropologique:

Un entretien avec un contenu structuré a été conduit avec les notables (décideurs
au niveau communautaire) de chaque site d’étude par rapport a leur compréhension

de I'épidémiologie du paludisme dans leur communauté. Les entretiens ont été
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réalisés suivant les variables sexe (masculin et féminin); age (de moins de 18 ans a
40 ans et plus); Statut matrimonial (marié, célibataire) et résidence (agglomération
semi-urbaine, site et campement.) En tout, une quarantaine de personnes a été
interviewée. C’étaient notamment les personnes-ressources, les autorités
administratives et politiques, les services de santé et d’éducation et les notabilités
traditionnelles.

10. Informatisation des données

Le logiciel Excel (Microsoft office 2003) a été utilisé pour la saisie des données.
Les analyses statistiques ont été faites a partir du logiciel SPSS (Version 11 pour
Windows.)
Les tests suivants avaient été réalisés :

- Chi2 de Pearson

-Test de Fisher (pour les faibles effectifs.)

-Test ANOVA (pour I'analyse de la variance.)

-Les mesures d’association (Odds ration (OR)
Le risque alpha a 5% a été considéré comme le seuil de signification pour tous les
tests effectués.

11. Considérations éthiques :

Le protocole a été expliqué au conseil des villages ou de fraction avant I'inclusion
des sujets. Les sujets non consentants ont été exclus de I'étude. Par contre, des
soins ont été prodigués a tous les sujets chaque fois que leur état de santé le

nécessitait sans tenir compte de leur refus de participer a I'étude.
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V RESULTATS

A. RESULTATS DESCRIPTIFS ET SOCIODEMOGRAPHIQUES

Tableau |: Répartition de I'échantillon par site d’étude

Site d’étude Effectifs Pourcentage
Anderaboukane 230 16,1
Anuzegreen 125 8,7
Inekar 116 8,1
Ménaka 345 24,1
N'gouyass 144 10,1
Tabangout 115 8,0
Tagalalt 120 8,4
Tidarméne-lkadewane 121 8,5
Tin-Abaw 114 8,0
Total 1422 100,0

Parmi les 1422 sujets vus 24,1% (345 sujets) était de Ménaka, suivi
d’Andéramboukane avec 230 sujets soit 16,1%. C’est a Ménaka que le nhombre de
sujets inclus était le plus élevé 345 et le plus bas était a Tabangout et Tin-Abaw
avec 8% dans chaque site. Il n'existait pas de différence entre I'échantillonnage fait

durant les deux passages.
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Tableau Il : Répartition de I'échantillon en fonction du genre et par site d’étude

Féminin Masculin

Site d’étude

N % N %
Anderaboukane 127 55,2 103 44 .8
Anuzegreen 86 68,8 39 31,2
Inékar 53 457 63 54 3
Ménaka 142 41,2 203 58,8
N'gouyass 74 52,1 68 47,9
Tabangout 65 56,5 50 43,5
Tagalalt 79 65,8 41 34,2
Tidarméne-

34 29,6 81 70,4
Ikadewane
Tinabaw 72 63,2 42 36,8
Total 732 51,5 690 48.5

D’une fagon générale, il n’existait pas de différence statistiquement significative
entre les deux genres dans notre étude (?=0,66 ; p=0,41), toutefois le sexe ratio
était de 1,06 (732/690), il était en faveur des féminins. C’est a Tidarméene-lkadewane
que nous avons enregistré un nombre élevé de sujets du genre masculin (n=81) soit

70,4%.
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Tableau lll : Répartition de la population en fonction de la couleur du derme et par

site d’étude pendant la saison froide.

Dermes et % /Sites

Leucoderme % Mélanoderme %
d’étude
Anderaboukane 22 9,6 208 90,4
Anuzegreen 66 52,8 59 47,2
Inekar 84 72,4 32 27,6
Ménaka 69 20,0 276 80,0
N'gouyass 140 98,6 2 1,4
Tabangout 5 4,3 110 95,7
Tagalalt 0 0,0 120 100,0
Tidarméne-lkadewane 87 75,7 28 24,3
Tin-Abaw 86 75,4 28 24,6
Total 559 39,3 863 60,7

Au cours de ce second passage, les sujets mélanodermes dominaient I'échantillon
avec 60,7% (863/1422). Les proportions de leucoderme les plus élevées ont été
observées a N'gouyass avec 98,6% et a Tidarmene-lkadewane, Tin-Abaw et Inékar
respectivement avec 75,7%; 754% et 72,4%. Il existait une différence
statistiquement significative entre les leucodermes et les mélanodermes

(x*=673,889 ; p<0,0000001).
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Tableau IV : Répartition de la population d’étude selon les classes d’age (par

année) et par localité.

Sites / Tranches

0-9 % >10 %

d’age

Anderaboukane 132 57,4 98 42,6
Anuzegreen 44 37,0 75 63,0
Inékar 42 36,2 74 63,8
Ménaka 230 66,7 115 33,3
N'gouyass 41 28,9 101 71,1
Tabangout 33 28,7 82 71,3
Tagalalt 34 28,6 85 71,4
Tidarmene- 24 20,9 91 79,1
Ikadewane

Tinabaw 39 34,2 75 65,8
Total 619 43,7 796 56,3

Nous observons que les sujets de plus de 9 ans sont majoritairement représentés
dans notre échantillon d’étude (796/1415) soit 56,3%. C’est a Tidarméne-lkadewane
que nous avons rencontré le plus grand nombre de sujets de cette tranche d’age,
soit 79,1% (91/115). Chez les sujets d’age entre 0 et 9 ans, les sites de Ménaka et
d’Andéraboukane avaient les proportions les plus élevées, soit respectivement
66,7% (230/345) et 57,4% (132/230). Ces sujets de cette tranche d’age étaient

constitués en majorité de scolaires.
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Tableau V : Prévalence de la splénomégalie par site d’étude pendant la saison

froide.

Splénomégali Total
Sites %

e

Anderaboukane 2 0,9 228
Anuzegreen 0 0,0 112
Inekar 1 0,9 115
Ménaka 13 3,8 345
N'gouyass 3 2,1 142
Tabangout 1 0,9 115
Tagalalt 6 5,2 116
Tidarméne- 3 2,7 110
Ikadewane
Tin-Abaw 12 10,5 114
Total 41 29 1397

Parmi les 1397 sujets palpés a la rate, 41 individus avaient une rate hypertrophiée
soit 2,9% sur I'ensemble des sujets examinés. La prévalence la plus élevée a été
observée a Tin-Abaw soit 10,5% (12/114). A Anuzegreen, nous n’avons pas identifié
de cas de splénomégalie. Par contre, il n’y a eu qu’un seul cas de splénomégalie a
Inékar soit 0,9% (1/115) et a Tanbangout. La différence était hautement significative

d’un site a l'autre (x?=36,51 ; p<0,00001).
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Tableau VI : Répartition de I'indice plasmodique par site d’étude pendant la saison

froide.
Pourcentage de
Sites Sujets infectés sujets infectés Total
(%)

Anderaboukane 14 6,1 230
Anuzegreen 6 4,8 125
Inékar 7 6,0 116
Ménaka 14 4.1 345
N'gouyass 8 5,6 142
Tabangout 5 4,3 115
Tagalalt 41 34,2 120
Tidarméne- 2 1,7 115
Ikadewane

Tinabaw 3 2,6 114
Total 100 7,0 1422

L’observation de ce tableau montre que l'indice plasmodique était plus élevé a
Tagalalt que dans les autres sites avec 34,2% (41/120). L’infection plasmodiale a
été observée dans tous les sites étudiés. La prévalence la plus faible a été observé
a Tidarmeéne-lkadewane soit 1,7% (2/115). La prévalence totale obtenue au cours

de cette étude était de 7,0% (100/1422). Les tests statistiques montrent que les
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prévalences de l'infection palustre étaient hautement significatives d’un site a I'autre

(x?=151,25 ; p<0,000001).

Tableau VIl : Répartition des espéces plasmodiales circulantes par site d’étude

pendant la saison froide.

Espéces P. falciparum P. malariae P.vivax P.ovale Pf+Pm Pf+Po+Pv

Sites d’étude (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Anderaboukane 13 (92,9) 1(71) 00,0 0 (00 0 (00 0 (00)
Anuzegreen 4 (66,7) 0(0,0) 2(333) 0(00) 0(00 0 (0,0)
Inékar 3 (42,9) 1 (143) 2 (286) 1 (143) 0 (0,0) 0 (0,0)
Ménaka 5 (357) 9 (64,3) 0 (0,00 0 (0,0 0 (0,00 0 (0,0)
N'gouyass 2 (25,0) 2 (250) 3 (37,5) 1 (125) 0 (0,0) 0 (0,0)
Tabangout 5 (100,0) 0(0,0) 0(00) 000 0(0 00,0
Tagalalt 23 (56,1) 9 (22,0) 0 (0,00 0 (0,0) 8 (195) 1 (24)
Tidarmeéne-lkadewane 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (100,00 0 (0,00 0 (0,0) 0 (0,0)
Tin-Abaw 2 (66,7) 0 (0,00 1(333) 0(00) 0(00 0 (0,0)
Total 57 (57,00 22 (22,0) 10 (10.0) 2 (20) 8 (80) 1 (1,0)

Pf +Pm = infection mixte de P. falciparum et P. malariae

Pf+Pv+Po = infection mixte de P. falciparum, P. malariae et P. ovale.

Ce tableau montre que toutes les espéces plasmodiales inféodées a 'Homme
circulent dans la préfecture de Ménaka. L’espéce P. falciparum a été retrouvée chez
66 personnes sur les 1299 sujets testés a la goutte épaisse, suivie de P. malariae

avec 30 gouttes épaisses ; P. vivax 10 gouttes épaisses positives, et P. ovale 3
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sujets porteurs de cette espéce soit 3%. Au cours de cette étude, nous avons
observé 8 cas d’infection mixte a P. falciparum et P. malariae et un seul cas de triple
infection a P. falciparum, P. malariae et P. ovale. Tous ces deux cas de parasitisme
a été observé a Tagalalt. A partir de ces données nous avons établi la formule
parasitaire suivante qui correspond a la saison froide: P. falciparum 60,5% + P.
malariae 27,5%+ P. vivax 9,2% + et P. ovale 2,8%. La différence était hautement

significative d’un site & I'autre y?=86,70, p<0,00000001.
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Tableau VIl : Distribution du portage de gamétocytes chez notre population et par

site d’étude pendant la saison froide.
Portage de Nombre de
Sites Pourcentage (%)
gamétocytes sujets examinés
Anderaboukane 1 0,5 222
Anouzegrene 2 1,9 108
Inekar 1 0,9 115
Menaka 2 0,6 327
N'gouyass 1 0,7 141
Tabangout 1 1,5 114
Tagalalt 5 4.4 113
Tidarmene- 109
0 0,0
Ikadewane
Tinabaw 0 0,0 104
Total 13 1,0 1353

Le site de Tagalalt détient la fréquence la plus élevée en portage de gamétocyte soit

4,4%, suivit d’Anuzegreen et de Tabangout avec respectivement 1,9% et 1,5%.

Dans les autres localités la gamétocytémie était inférieure a 1%. Nous avons

obtenu dans I'ensemble une prévalence de portage de gamétocytes de I'ordre de

1% (13/1353). La différence d’'un site a 'autre dans le portage de la gamétocytémie
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était statistiquement significative x2=18,35 ; p=0,019. nous n’avons pas observé de
portage de gamétocytes a Tidarmeéne-lkadewane et a Tin-Abaw.

Tableau IX : Distribution I'anémie (Taux d’Hématocrite <30) par site d’étude.

Pourcentage
Sites Anémiés Total
(%)

Anderaboukane 14 8,8 159
Anuzegreen 5 54 92
Inékar 10 9,3 107
Ménaka 16 6,1 264
N'gouyass 6 5,3 113
Tabangout 5 55 91
Tagalalt 22 28,2 78
Tidarméne- 66

11 16,7
Ikadewane
Tin-Abaw 21 23,9 88
Total 106 10,5 1058

Les taux d’anémie les plus élevées étaient retrouvées a Tagalalt avec 28,2%
(22/78), suivit de Tin-Abaw avec 23,9%(21/88) et Tidarméne-lkadewane avec
16,7% (11/66). Le site de N’'gouyass avait le plus bas taux d’anémie soit 5,3%
(6/113). La différence était hautement significative entre les sites 3?=60,27 ;

p<0,00000001.
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Tableau X : Distribution de la fievre selon le site d’étude.

Sites Fébriles Pourcentage (%)
Anderaboukane 67 29,4
Anuzegreen 6 54
Inékar 45 39,1
Ménaka 88 25,5
N'gouyass 24 16,9
Tabangout 7 6,1
Tagalalt 41 35,7
Tidarméne- 22 20,0
Ikadewane

Tin-Abaw 10 8,8
Total 310 22,2

Total

228

112

115

345

142

115

115

110

113

1395

Il existait une différence statistiquement significative d’un site a l'autre les sites

%?=90,031 ; p<0,00000001
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B. RESULTATS ANALYTIQUES

Tableau XI : Distribution de I'anémie en fonction des signes cliniques du paludisme.

Examen Clinique Anémiés Pourcentage Total
Normal 69 9,2 749
Anormal 35 14,0 250
Total 104 10,4 999

Les résultats de I'examen clinique ont été comparés aux données obtenues par
I'évaluation du taux d’hémoglobine. L'analyse statistique de ce tableau montre que
'examen clinique anormal (présentant des symptomes cliniques) était positivement
associé a lanémie OR=1,60; IC a 95% (1,039-2,478). L’anémie était plus
significativement plus élevée chez les sujets ayant un examen clinique anormal soit

14,0% (35/250), p=0,03.

18.10%
20.00%-
18.00%-
16.00%-
14.00%-
12.00%
10.00%
8.00%1
6.00%1
4.00%-
2.00%-
0.00%-

Anémie

GE Positives GE Négatives

Figure 7: Fréquence de l'anémie en fonction de [linfection palustre (Gouttes

Epaisses positives).
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Cet histogramme montre que I'anémie était plus élevée chez les sujets infectés ou
c’est-a-dire ayant une goutte épaisse (GE) positive que chez ceux non infectés,

OR=2,028 ; IC a 95% (1,070-3,842). La différence était statistiquement significative,
p=0,042.

36 =

32 = /\e/z/

28 =

Hématocrite (%)

24 =

Age (années)

Figure 8 : Niveau du taux d’hématocrite chez les enfants d’age de 0-9 ans (Barres,

95% de IC de la moyenne) a Ménaka pendant la saison froide.
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Tableau XllI : Relation entre la positivité de la goutte épaisse (GE) et la

splénomégalie

GE Splénomégalie Pourcentage Total
Positives 7 7,0 100
Négative

34 2,6 1297
s
Total 41 29 1397

OR =2,796; IC a95% (1,207-6,479) ; p = 0,017.
L’analyse statistique montre que les sujets ayant une goutte épaisse positive avaient
trois fois plus de rate hypertrophiée que ceux non infectés, Odds ratio = 2,796 ; IC a

95% (1,207-6,479) ; p = 0,023.

Tableau Xlll : Association entre linfection palustre (espéce plasmodiale) et

splénomégalie.

Espéce Odds Ratio IC a 95% Probabilité p
plasmodiale

P. falciparum 3,101 1,391-6,913 0,01

P. malariae 4,909 2,173-11,090 0,001

P. ovale 3,500 1,189-10,305 0,039

P. vivax 2,898 0,992-8,470 0,066

Excepté P. vivax (p = 0,066), toutes les autres espéces plasmodiales étaient
associées a la splénomégalie, p<0,05. Les sujets infectés avaient plus de rates

hypertrophiées que ceux non infectés.

85



Tableau X1V : Relation entre la splénomégalie et les groupes d’age.

Groupe d’age Pourcentage
Splénomégalie Total
(%)
0-9 ans 16 2,6 608
>10 ans 25 3,2 783
Total 41 29 1391

v*=0,377 ; p=0,632
Nous n’avons pas observé de différence statistiquement significative entre les sujets

ages de 0-9 ans et ceux de 10 ans et plus, p = 0,632.

Tableau XV : Relation entre le portage de I'espéce plasmodiale et le groupe d’age.

Prévalence de l'infection (%)

Plasmodium /Groupe d’age 0-9 ans >9ans P

P. falciparum 4,1 (24/587) 5,1 (39/762) 0,435
P. malariae 2,6 (15/587) 2,0 (15/762) 0,577
P. ovale 0,0 0,4 (3/762) 0,262
P. vivax 0,4 (4/587) 0,9 (7/762) 0,765
Toutes espéces 6,3 (39/619) 7,5 (60/796) 0,401

confondues

Les analyses statistiques montrent que toutes les tranches d’ages étaient réceptifs

au méme degré aux différentes espéces de Plasmodium rencontrés, p>0,05.
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Tableau XVI : Relation entre le derme et l'infection d’espece plasmodiale.

Espéce Prévalence de l'infection (%)

Odds ratio [ICgs%] p
plasmodiale Leucoderme Mélanoderme
P. falciparum 1,3 (7/535) 7,0 (57/818) 5,650 [2,557-12,483] <0,0001
P. malariae 1,3 (7/535) 2,8 (23/818) 2,149 [0,930-5,122] 0,088
P. ovale 0,4 (2/535) 0,1 (1/818) 0,326 [0,030-3,606] 0,566
P. vivax 1,3 (7/535) 0,5 (4/818) 0,371 [0,108-1,272] 0,125

Les résultats de ce tableau montrent que les mélanodermes étaient beaucoup plus

réceptifs a I'infection par P. falciparum, p<0,05. Il n’existait pas d’association entre la

couleur de la peau et l'infection par P. ovale, P. malariae ou par P. vivax p>0,05.

Tableau XVII : Relation entre la fievre et I'infection d’espéce plasmodiale.

GE Fébriles Pourcentage (%) Total
Positives 26 26.0 100
Négatives 284 21,9 1295
Total 310 222 1395

L’analyse statistique de ce tableau montre qu’il n’y avait pas d’association entre la

fievre et I'infection palustre au cours de ce second passage Chi2=0,76 ; p=0,38.

87



Tableau XVIII : Fréquence des acces palustres par site d’étude.

Pourcentage Autres
Site d’étude Accés Palustre Pourcentage (%)
(%) symptémes
Anderaboukane 71 31,1 15 6,5
Anuzegreen 6 54 10 8,5
Inekar 45 39,1 12 10,3
Ménaka 103 30,7 9 2,7
N'gouyass 27 19,0 4 2,8
Tabangout 3 4.4 2 2,9
Tagalalt 45 39,1 7 6,0
Tidarmeéne-lkadewane 24 21,8 5 4.4
Tin-Abaw 19 16,8 13 11,4
Total 343 25,6 77 5,7

Ce tableau nous donne le nombre de sujets présentant les symptémes de l'accés
palustre simple (fiévre, splénomégalie, paleur conjonctivale). Le taux de morbidité
sur I'ensemble de nos sites était égal a 25,6% soit 343 sur 1354 sujets vus par les
médecins au cours de ce second passage au niveau de chaque site. C'est a
Tagalalt et a Inékar que le taux était plus éleve (39,1%), suivit de Ménaka avec
30,7% par contre a Tabangout, nous avons rencontré le plus faible taux de signes

palustres (4,4%).
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COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Nous avons conduit une étude transversale en février 2005 dans le Cercle de
Ménaka pour évaluer la prévalence de linfection palustre durant la période froide
aprés le premier passage effectué en mai 2004. [45] La zone d'étude était
constituée de 9 sites choisis (urbains et ruraux) selon I'accessibilité durant cette
période de I'année. Le calcul de la taille de I'’échantillon nous a permis d’avoir une
population représentative de chaque localité. Au total, 1422 sujets ont été inclus
provenant des différents groupes d’age comme lors du passage en mai 2004. La
vile de Ménaka a eu le plus grand nombre de sujets 24,1% soit (345 sujets) et
16,1% a Andéramboukane avec 230 sujets. L’échantillon le plus faible était a Tin-

abaw (114 sujets) et Tabangout (115) avec 8%.

» Sur le plan socio-démographique :

Nous avons observé qu’il y avait plus de femmes (51,5,%) que d’hommes (48,5%)
probablement di a la mobilité des hommes dans cette zone de Ménaka pendant
cette période qui fait que les femmes prédominent dans les villages. Cest a
Tidarmene-lkadewane que nous avons observé beaucoup plus d’hommes avec
70,4%, tandis que les femmes étaient les plus nombreuses a Anuzegreen avec
68.8% (Tableau II).

L’étude de la couleur du derme a permis de voir une disparité entre les sites d’étude,
les villes comme Tagalalt et Tabangout présentent une forte majorité de
mélanodermes respectivement 100 et 95,7%. Tagalalt qui se trouve a 45 kms
d’Andéramboukane, et Tabangout qui est a quelques minutes de route de Ménaka.
Par contre les populations leucodermes ont été retrouvées plus nombreuses a
N'gouyas, Tidarméne-lkadewane,Tin-Abaw et Inékar, avec respectivement 98,6,
75,7, 75,4 et 72,4,%, . Les sujets mélanodermes étaient plus nombreux que les
leucodermes 60,7% contre 39,3% (Tableau lll.) Cette distinction a toute son
importance par rapport a I'épidémiologie du paludisme, I'espéce P. vivax est

considérée comme inféodée uniquement aux populations leucodermes. [46]
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Nous avons eu dans notre étude plus de sujets de plus de 9 ans (56,3%) que ceux
dont 'age compris entre 0 et 9 ans (43,7%, Tableau IV). Les données ont montré
que les enfants entre 0 et 9 ans d’age étaient le groupe d’age a risque pour
l'infection, p = 0,001 (Tableau XIIl.) Une étude réalisée a Kambila rapporte que la
tranche d’age la plus touchée était les enfants de 2 a 4 ans en 1996, en 2004 (de
juillet a décembre) Maiga S trouve que la tranche d’age la plus touchée était les
enfants de 3 mois a 5 ans dans l'arrondissement de Kendié. [45] Cette méme
tendance a été retrouvée dans la commune de Dioro (Rapport Projet Village du
Millénaire, 2008.) Ainsi selon notre étude, le paludisme au lieu d’étre épidémique,
serait plutét hypo-endémique a Ménaka.

La prévalence de l'infection plasmodiale obtenue au cours de ce deuxi€éme passage,
période séche froide est de 7,0% soit 100 sujets infectés parmi les 1422 inclus dans
notre étude. La prévalence la plus élevée a été retrouvée a Tagalalt avec 41 sujets
infectés sur 120 personnes testées soit 34,2%, suivi de d’Anderamboukane 6,1%,
Inékar 6,0%, N’'gouyass 5,6%, Ménaka avec 4,1%. Les plus faibles prévalences ont
été observées a Tidarmene avec 1,7% et Tin-Abaw 2,6% (Tableau VI.)Tous ces
sites sont situés autour des mares, alors que les zones de faible prévalence sont
situées loin des mares. Ces prévalences sont plus élevées que celles obtenues
pendant I'’hivernage entre Bourem et Tessalit (de Gao a la frontiére algérienne) ou la
fréquence varie de 25% a 0,5% respectivement. [9] Plus au Sud, la prévalence varie
entre 70,2% a Bancoumana [47] et 94,4% a Sikasso. [48] Les prévalences obtenues
au cours de notre étude pourraient augmenter durant la saison des pluies, ce qui
permettra de faire une comparaison plus raisonnable entre les prévalences

obtenues dans d’autres faciés pendant la méme période.

» Sur le plan parasitologique, la zone de Ménaka apparait comme la
Zone ou les 4 especes inféodées a ’homme circulent : P. falciparum est 'espéce la
plus dominante avec 57 % suivie de P. malariae 22% P.vivax 10 %; et P. ovale 2%.
Bien que P. falciparum soit I'espéce la plus dangereuse, l'infection a P vivax et P.
ovale pose un défi thérapeutique car ces 2 especes présentent des formes

tissulaires qui ne peuvent étre éliminées que par des schizonticides tissulaires du
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groupe des amino-8 quinoléines (Primaquine.) Ces parasites restent a I'état
dormant dans le foie (hypnozoites) et peuvent étre libérés dans le courant sanguin a
tout moment. Aprés la clairance des formes érythrocytaires, il peut avoir une
possibilité de rechute tardive jusqu'a 3 et 5 ans aprés l'accés initial. C'est la
premiére fois, que nous retrouvons une formule parasitaire ou I'espéce P. vivax
apparait avec une fréquence de 10% et cela pendant la saison seche froide au Mali.
Les études précédentes faites le long de la route transsaharienne et a Kidal ont
montré des fréquences trés faibles de l'ordre de 1% de la formule parasitaire.
[9]Cette présence de P. vivax a une importante implication dans la mise au point
d’'un schéma thérapeutique. Notre étude réalisée pendant la saison séche et chaude
de I'année caractérisée par une absence totale de pluies d’ou la transmission moins
élevée ; cette transmission pourrait étre plus intense a la période pluvieuse.

La présence de P. malariae était associée a I'anémie surtout dans la localité de
Tagalalt, cette espéce n’attaque que les globules rouges vieux, ce qui fait que sa
parasitémie est plus faible dans la plupart des cas lorsqu’elle est comparée a la
parasitémie de P. falciparum. La forte prevalence de P. malariae n’est pas fréquente
dans les études faites jusqu'a présente au Mali. A Bancoumana, la formule
parasitaire ne dépassait pas 5% (Ouattara, 1998) aussi bien que dans I'enquéte
faite au Nord vers la frontiere algérienne. [11] Cette espéce était plus fréquente a
Ménaka (64,3%).

La prévalence des porteurs de gamétocytes a été estimée, elle était de I'ordre de
1% pendant la période de I'étude. Les prévalences les plus élevées ont été
observées dans les sites situés autour des mares notamment a Tagalalt (4,4%)
Anuzegreen (1,9%) (Tableau VIIl.) Le portage des gamétocytes constitue un
élément indispensable a [linfectivitt des vecteurs, il indique le potentiel
épidémiogene des sujets dans une communauté donnée, la présence des mares
pouvant constituer d’excellents gites larvaires pour les anophéles. Ces 2 éléments
pris ensemble constituent des facteurs épidémiologiques importants de la
transmission du paludisme. Nous n’avons pas fait une enquéte entomologique afin

d’identifier les vecteurs anophéles du paludisme autour de ces mares.
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La splénomégalie est observée lors de l'infection palustre, sa présence témoigne
(en absence d’autres causes) une hyperactivité de cet organe dans la clairance
parasitaire, elle était particulierement élevée a Tin-abaw soit 10,5% et trés faible a
Andéramboukane (0,9%) et nulle a Anuzegreen (0 %). La prévalence observée a
Tin-abaw en dehors de toutes schistosomiases pourrait étre liée a linfection
plasmodiale (Tableau V.)

Le taux d’hématocrite observé dans tous les sites était au dessus de la valeur de
30% a partir de laquelle 'anémie peut étre observée (Tableau IX). La plus faible
zone anémique a été observée a N'gouyass avec 5,3%, valeur qui est a la limite de
la valeur pathologique (anémie). Il est a noter que d’'une maniére générale, 'anémie
selon les données relatives au taux d’hématocrite ne serait pas un majeur probleme
dans les sites d’étude. Nos données qui font état de 10,5% (106/1058) d’anémie
(Tableau IX), comparées a celles obtenues dans le village de Missira (Cercle de
Kolokani) sont plus satisfaisantes, car a Missira le taux d’hémoglobine inférieur < 10
g/dl est observé chez 58,20% des sujets. [21] Ce bon état nutritionnel peut étre da
aux cantines scolaires qui sont en place dans la plupart des localités étudiées.

Cette étude a montré que la splénomégalie est associée a l'infection a P. falciparum
et que les enfants couraient trois fois plus de risque d’avoir une grosse rate lorsqu’ils
sont infectés que les enfants non infectés. Cela est concordant avec les résultats
observés par d’autres études. [47 ; 49 ; 50] De plus, ne perdons pas de vue que la
splénomeégalie est un parameétre épidémiologique d’évaluation de I'endémicite,
surtout lorsqu’elle est mesurée dans la tranche d’age de 0 a 9 ans. Ainsi, nous
pouvons classer le Cercle de Ménaka dans la zone d’hypo-endémicité palustre avec
un indice splénique de 2,9% selon la classification de Kampala [30] et cela pendant
la saison séche ou chaude. Cela va a I'encontre de la compréhension populaire qui
dit que le paludisme est absent dans les confins du sahara. Cette étude a démontré
que les 4 espéces circulent dans cette partie du Mali et posent un probléeme
thérapeutique avec la présence des souches de P. ovale et P. vivax.

Nous avons observé que les mélanodermes étaient beaucoup plus exposés a
l'infection a P. falciparum (Tableau XIV), ce résultat démontre la capacité de cette

souche plasmodiale a infecter son héte, elle a tendance a infecter tous les types de
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globules rouges, alors que P. vivax la 2° souche la plus fréquente n’envahit que les
réticulocytes (jeunes globules rouges) et les porteurs des récepteurs duffy sur leurs
globules rouges. [46] Ce type de récepteurs ne se retrouve que chez les
leucodermes et non chez les mélanodermes. Il faut toutefois noter que 4 porteurs de
l'infection a P. vivax étaient mélanodermes.

Au cours de cette étude, nous avons pu, sur le plan clinique, identifier les
symptomes de I'accés palustre simple (fievre et vomissement) chez 310 personnes
sur 'ensemble des sujets vus par les médecins, ce qui donne un taux de morbidité
de 22,2% (Tableau X). Nous n’avons pas rencontré de cas de paludisme
neurologique au cours de notre passage. Maiga. S [45] trouve que 98,55% des
consultants a Kendié (zone de Bandiagara région de Mopti) étaient fébriles donc ce
taux est nettement supérieur a celui que nous avons obtenu. Traoré [17] trouve a
Kollé (arrondissement de Siby) situé dans la zone soudano-sahelienne que 85,2%
des patients consultants étaient fébriles entre septembre et décembre et Coulibaly
[51] trouve qu’a Niono, en 1997, 99,2% des consultants étaient fébriles. Dans notre
contexte c’est a Tin-abaw, que le taux de morbidité était le plus élevé; en fait
I'écologie de ce site pose la problématique de I'eau. La présence de la mare est a la
base des activités d’élevage dans cette communauté; elle fournit 'eau nécessaire a
toutes les activités de I'homme et constitue le point de rassemblement des
communautés nomades. Elle assure aussi le développement et la multiplication des
vecteurs de maladie tels que les schistosomiases et le paludisme. Les données sur
la splénomégalie, le taux d’hématocrite renforcent celles obtenues sur le taux de
morbidité et font de Tin-abaw une niche écologique marécageuse favorable a la
transmission. Elle pose la nécessité d’entreprendre une étude entomologique pour
évaluer le niveau de la transmission par le taux d’'inoculation entomologique (TIE).
Les connaissances des populations sur le paludisme variant d’'une région a une
autre, ainsi que d’un pays a un autre. Différentes études effectuées confirment cette

variation en fonction des milieux. [52]
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CONCLUSION

Cette étude a permis d’établir la prévalence du paludisme a Ménaka pendant la

saison séche froide qui était de 7% est plus élevé que celle obtenue pendant la
saison seche froide qui est de 4,9% en 2004 [45]

Les 4 especes inféodées a 'homme ont été identifiées, ainsi la formule
parasitaire est la suivante pendant la saison séche froide P. falciparum 60,5% + P.

malariae 27,5%+ P. vivax 9,2% + et P. ovale 2,8%.

La prévalence élevée pourrait étre due a la persistance d'une parasitémie
résiduelle acquise durant la saison hivernale ou bien par la présence des mares qui
seraient des gites larvaires permettant d’assurer la transmission de la maladie par

des moustiques vecteurs.

En plus des 4 espéces, P malariae était associée a I'anémie. Ceci pourrait
s’expliquer par la présence de I'espéce malariae qui n’infecte que les vieux globules
rouges permettant l'installation d’une parasitémie infra clinique qui n’évolue pas vers

une anémie grave et créer un équilibre entre le parasite et 'héte humain.
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RECOMMANDATIONS

A la direction régionale de la santé de Gao
« La formation des techniciens de santé a la technique d’identification des
espeéces (goutte épaisse et frottis mince) par la microscopie et les tests
rapides
Au ministere de la santé
« La mise en place dun schéma thérapeutique adapté a la situation
parasitologique de P. vivax et P. malariae
« Entreprendre une troisieme étude pour estimer la prevalence du paludisme et
linventaire de la faune anophélienne dans le cercle de Ménaka pendant

I'hivernage.
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