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HOMMAGE AUX MEMBRES DU JURY

A notre maitre et président du jury :
Pr Boubacar TRAORE

» Professeur titulaire en Parasitologie-Mycologie

» Directeur scientifique du laboratoire d’immunologie du MRTC

» Directeur du laboratoire d’analyse biomédicale accrédité par le CAP
» Ex-Doyen de Faculté de Pharmacie de Bamako

C’est un privilege et un grand honneur pour nous de vous compter parmi cet éminent jury, tout en
acceptant de présider ce travail. Trouvez ici I’expression de notre profonde reconnaissance. Nous
avons bénéficié, au cours de nos études, de votre enseignement clair et précis. Nous avons étés
impactés par votre gentillesse, vos qualités humaines et votre modestie. Respect et appréciation sont
nos sentiments a votre égard. Veuillez accepter nos sincéres remerciements et que le seigneur vous
donne une longue et heureuse vie.

A notre maitre et juge de thése :
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1. INTRODUCTION
Le paludisme est une maladie parasitaire due a un protozoaire du genre Plasmodium. Il est transmis
par la piqlire de la femelle du moustique du genre Anopheles [1]. Actuellement, il a ét¢ identifié cinq
especes plasmodiales spécifiquement humaines: Plasmodium falciparum, vivax, ovale, malariae,
knowlesi [2]. Ces cinq espeéces sont responsables de la quasi-totalit¢ des infections humaines, P

falciparum étant la plus grave.

Le paludisme reste un défi majeur en mati¢re de santé publique et de développement. La Région
africaine est celle qui supporte le plus lourd fardeau du paludisme : avec 234 millions de cas de
paludisme et 593 000 déces ou 78,9 % des déces concernent des enfants de moins de cinq ans en

2021[3].

Au niveau mondial, le Mali fait partie des dix pays ou le nombre de cas et de décés du paludisme est
le plus élevé. Le Mali représente 6 % des cas de paludisme en Afrique de 1’Ouest. Entre 2017 et 2020,
le nombre de cas a chuté de 7,6 %, passant de 387 a 357 pour 1 000 habitants a risque, tandis que le
nombre de déces a augmenté de 22 %, passant de 0,78 a 0,95 pour 1 000 habitants a risque [4]. Au
Mali, la région de Sikasso enregistre le plus fort taux de prévalence du paludisme avec 30 % des cas,
suivi par la région de Ségou 26 %, Mopti 25 %, Koulikoro 22 %, Gao 15 %. Tombouctou et Kidal sont

respectivement a 3 % et 2 %. Bamako se retrouve avec le taux de prévalence le plus bas [5].

Au Mali le paludisme est endémique dans les régions du centre et du sud, ou se concentrent environ

90 % de la population malienne [5].

Les modifications fonctionnelles des hépatocytes dues a l'infection par le Plasmodium falciparum
notamment les sporozoites du parasite entrainent la destruction du parenchyme hépatique provoquant
ainsi la libération des transaminases parenchymateuses du foie. Ainsi, l'augmentation de l'aspartate
aminotransférase (ASAT) et de l'alanine aminotransférase (ALAT) trouvée chez les patients atteints de
paludisme a également révélé que les taux sériques de ces enzymes hépatiques augmentaient en
fonction de la densité parasitaire. Le stade hépatique du cycle de vie du parasite du paludisme chez
I'homme s'accompagne de perturbations du parenchyme et de la membrane des hépatocytes, entrainant

une fuite d'enzymes hépatiques dans la circulation générale [6].

Réputée comme pathologies a organicité plurielle, le paludisme touche entre autres des organes nobles,

tel que le foie. Cette atteinte hépatique peut revétir un caractére gravissime.

Jusqu’ici, les données probantes sur le fonctionnement hépatique au cours du paludisme au Mali

manquent a la littérature scientifique et médicale. Notre étude avait pour objectif de combler ce vide
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en recueillant des données sur ’atteinte hépatique au cours du paludisme au Mali. Certains parametres
biochimiques tels que ALAT, ASAT, BT et BD sont perturbés durant le paludisme. C’est dans ce

contexte que nous proposons une évaluation biochimique de la fonction hépatique.
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2. OBJECTIFS

2.1 Objectif général

<+ Evaluer la fonction hépatique au cours du paludisme au Centre de Santé de Reference (CSREF) de
KATL

2.2 Objectifs spécifiques
% Déterminer la prévalence du paludisme

% Déterminer la concentration plasmatique des transaminases, des bilirubines et de la gamma

glutamyl transférase

% Rechercher 1’association entre les paramétres biochimiques étudiés et la parasitémie palustre.
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3 GENERALITES

3.1 Définition du paludisme
Le paludisme (du latin palus, paludis = marais) appelé¢ aussi malaria (de I’italien mal’aria = mauvais
air) est une parasitose due a un protozoaire (du genre Plasmodium) transmis par la piqiire d’un

moustique (I’anophéle) [1].

3.2 Biologie et épidémiologie

Le paludisme est une maladie entierement évitable et traitable. Elle est causée par un parasite
protozoaire du genre Plasmodium et se transmet d’une personne a une autre par les moustiques
Anopheles. 11 en existe plus de 400 espéces différentes, mais seules 30 sont des vecteurs importants du
paludisme. Cing espéces du genre Plasmodium peuvent infecter 1’étre humain. Deux d’entre elles, P.
falciparum et P. vivax, constituent la plus grande menace. Bien que le P. vivax puisse provoquer une
infection aigu€ et mortelle, le P. falciparum est le parasite du paludisme le plus dangereux. Il est
¢galement le plus fréquent sur le continent africain et il est responsable de la plupart des déces dus au
paludisme. Le P. vivax est plus répandu que le P. falciparum, et il est prédominant dans de nombreux
pays hors Afrique. Méme si le P. vivax est aussi présent en Afrique, beaucoup y sont résistants en raison
de la fréquence élevée du trait génétique Duffy—négatif au sein de la population africaine. En 2015, on
estime que 3,2 milliards de personnes dans 97 pays et territoires sont exposées au risque d’infection
(contre 2,4 milliards dans 106 pays en 2000). Si une personne souffre de paludisme et n’est pas traitée
immédiatement au moyen de médicaments antipaludiques efficaces, la maladie peut rapidement
évoluer vers une forme aigué et mortelle. Le parasite du paludisme envahit les globules rouges, puis
les détruit. Des infections répétées peuvent entrainer une anémie aigué, potentiellement mortelle. Le P
falciparum peut également causer un neuropaludisme : les petits vaisseaux sanguins du cerveau sont
obstrués par les globules rouges parasités. Cette forme du paludisme peut également étre mortelle. Les
personnes qui en guérissent présentent souvent des séquelles neurologiques a long terme. L’ immunité
au paludisme se développe progressivement chez les personnes qui ont ét¢€ infectées a plusieurs reprises
et qui survivent. Les adultes (a I’exception des femmes enceintes) qui vivent dans des zones de
transmission élevée ont beaucoup moins de risques d’étre gravement malades ou d’en mourir.
Toutefois, ils peuvent présenter des infections asymptomatiques sous-jacentes et par conséquent
constituer un réservoir de transmission de la maladie. Dans les zones de transmission élevée, les
populations les plus vulnérables sont les enfants de moins de 5 ans et les femmes enceintes : deux
groupes présentant une immunité faible ou réduite a cette maladie. C’est pourquoi les enfants de moins
de 5 ans et les femmes enceintes vivant en Afrique subsaharienne sont les populations les plus touchées

par le paludisme et par la mortalité associée. Dans cette région, 10 % des déces chez les enfants de
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moins de 5 ans et 15 % des déces chez les enfants agés de 1-59 mois sont dus au paludisme en 2015

[7].

3.3 Mécanisme du paludisme

Le cycle de P, falciparum fait intervenir deux hétes : un moustique anophele femelle et un étre humain.
Avant un repas de sang, le moustique femelle injecte a 1’étre humain de la salive qui empéche la
coagulation du sang. Ce faisant, le moustique peut également, s’il est infecté, injecter des sporozoites.
D’abord présents dans le derme, ces parasites rejoignent le sang puis le foie et pénétrent a I’intérieur
des hépatocytes. S’ensuit alors un processus de reproduction asexuée par schizogonie. Le noyau subit
de nombreuses divisions, sans qu’il y ait accroissement de la taille de la cellule. La forme multinucléée
qui en résulte subit alors une division du cytoplasme. Cela aboutit a la formation de mérozoites

uninucléées a I’intérieur de I’hépatocyte. La structure résultante est appelée schizonte [8].

La rupture du schizonte libére les mérozoites dans le sang, qui pénétrent a 1’intérieur des globules
rouges. Une reproduction asexuée par schizogonie se déroule dans ces cellules. La libération des
mérozoites se fait de maniére synchronisée (acces palustre intermittent chez les sujets immunisés) en
entrainant les symptomes caractéristiques des acces palustres (triade frissons, chaleur et sueurs). Les
cellules libérées peuvent alors participer a un nouveau cycle érythrocytaire entrainant des épisodes de
fievre avec une périodicité de 48 h. Une partie des parasites au stade anneau (en général environ 2 %)
peut également subir un processus de différenciation, aboutissant a la formation de gamétocytes males

et femelles [8].

3.3.1 Cycle chez I’anophele

Lors d’un repas sanguin sur un individu infecté, 1’anoph¢le femelle ingere des gamétocytes, a potentiel
sexuel male ou femelle. Les gamétocytes parviennent dans 1'estomac du moustique et se transforment
en gamétes. Le gameéte male subit un processus d'ex flagellation a la suite duquel les gameétes femelles
sont fécondés. Il en résulte un zygote appelé ookinéte ; celui-ci s'implante sous la paroi stomacale en
formant I'oocyste. Cette bréve phase diploide s’achéve par une division méiotique et est suivi par
plusieurs milliers de mitoses qui conduisent au développement de sporozoites. L'éclatement de
I'oocyste libére ces éléments mobiles et haploides dans I’hémolymphe. Les sporozoites gagnent
préférentiellement les glandes salivaires du moustique d'ou ils pourront étre injectés avec la salive lors
d'une piqire infestante. Chez le moustique, I'ensemble de ce cycle se déroule en 10 a 40 jours, suivant
la température extérieure et les especes en cause. La durée de vie de ’anophéle est d’environ un

mois.[9]
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3.3.2 Cycle chez I'homme

3.3.2.1 Cycle exo érythrocytaire

Au cours de la piqure, ’anophéle femelle infecté injecte dans un capillaire des sporozoites. Il est a
noter que moins de 20% des piqlres de moustiques contenant des sporozoites dans leurs glandes
salivaires sont responsables d'infections en zone d’endémie. Les sporozoites transitent dans la
circulation générale et, en quelques minutes, ils envahissent les hépatocytes grace a une interaction
spécifique entre la protéine majeure de surface du Sporozoite et un récepteur spécifique situé sur la
membrane plasmique de 'hépatocyte. Le sporozoite entre alors dans une phase de réplication, au sein
de la vacuole parasitophore, et de prolifération intracellulaire qui repousse en périphérie le noyau de la
cellule et finit par constituer une masse multinucléé appelée schizonte qui conduit a la libération de
plusieurs dizaines de milliers de mérozoites dans la circulation. Cette phase de multiplication est
asymptomatique et dure de 8 a 15 jours, selon les espéces. Contrairement a P. vivax et P. ovale, P.

falciparum et P. malariae ne possédent pas de formes de persistance hépatique ou hypnozoites

3.3.2.2 Cycle intra-érythrocytaire :
Seule cette phase sanguine est responsable des symptomes qui peuvent étre d'intensité variable. Les
mérozoites libérés lors de la rupture de l'hépatocyte vont débuter le cycle sanguin asexué de
prolifération de P. falciparum infectant les érythrocytes. Le mérozoite pénétre grace a un processus
parasitaire actif et se différencie au sein de la vacuole parasitophore en anneau, puis en trophozoite,
stade a partir duquel une intense phase réplicative commence. Il donne alors naissance au schizonte,
celui-ci aprés segmentation montre une forme caractéristique de rosace, puis libére 8 a 32 mérozoites
selon I’espéce qui rapidement réinfectent des érythrocytes sains. L'ensemble de ce cycle dure 48 heures
chez P. falciparum. L'apparition des gamétocytes a lieu en général la deuxiéme semaine qui suit
l'infection et ces formes peuvent persister plusieurs semaines aprés la guérison. A la suite d'une
nouvelle piqlre par un anophéle, les gamétocytes males et femelles (au dimorphisme sexuel marqué)

sont ingérés avec le repas sanguin [9].
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Figure 1 : Cycle de vie de Plasmodium falciparum (8).

Ookyste = oocyste. Oocinéte = ookingete.

3.3.3 Cycle biologique des anopheles

Les anopheles pondent leurs ceufs a la surface de I’eau. Ces ceufs, éclosent généralement 24 a 36 heures
apres la ponte. La larve subit trois mues consécutives qui la conduisent au stade nymphal. La nymphe
se transforme en moustique adulte ou imago au bout de 24 a 48 heures. De la ponte au stade adulte, la
durée est de 8 a 12 s’accouple jours pour Anophéles. Gambiae est de 10 a 21 jours pour Anophéeles.

funestus. Seules les femelles sont hématophages, les males se nourrissent de suc provenant des plantes.
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L’accouplement a lieu quelques instant apres 1’éclosion, la femelle recoit généralement qu’une seule

fois une quantité suffisante de sperme pour toute sa vie.

Chaque espéce d’anophele a un gite de préférence. Anopheles. Funestus a une préférence pour les gites
d’eau profonde, claire, permanente ou subpermanente, ombragée par la végétation (herbes, végétation
flottante). Quant a I’espéce Anopheles. Gambiae , elle est surtout rencontrée dans les collections d’eau
peu profondes et ensoleillées comme les empreintes de pas ou de pneu, les flaques d’eau, les petites

mares, les marécages aménagés, les riziéres, flaques d’eau résiduelles de cours d’eau en décrue [8].

3.4  Physiopathologie du paludisme

3.4.1 Acces de primo-invasion

Par définition, il apparait chez un sujet neuf, non-immun, c’est-a-dire chez I’enfant de 4 mois a 4 ans,
chez les personnes récemment déplacées d’une région exempte de paludisme vers une zone d’endémie
en absence de mesures préventives. L’incubation, encore appelée phase pré-patente dure de 7 a 20 jours
et est cliniquement muette. L’invasion est marquée par 1’apparition d’une fiévre continue. Le tableau
clinique est celui d’un embarra gastrique fébrile avec anorexie, douleurs abdominales, nausées, parfois
vomissements, diarrhée, associés a des céphalées et a des myalgies. A ’examen clinique, le foie
(surtout chez I’enfant) est parfois augmenté de volume, la rate est normale, les urines sont rares, foncées
et peuvent contenir des protéines. Ce paludisme de primo-invasion peut guérir spontanément apres
plusieurs épisodes fébriles. Une splénomégalie modérée apparait dans ce cas, signe tardif au cours de
la primo-invasion et élément de bon pronostic. S’il s’agit d’une invasion a P. falciparum, elle évolue
parfois vers I’acces pernicieux secondaire annoncé par la majoration des céphalées et 1’apparition de

signes neurologiques [10].

3.4.2 Acces palustre a fievre périodique
Cette forme clinique correspond a la description de la triade classique de 1’accés palustre : «<frissons,

chaleur, sueurs> survenant tous les 2 ou 3 jours.

— Stade de frissons : agité de frissons violents, le malade se blottit sous ses draps alors que sa
température atteint 39°C. La rate augmente de volume, la tension artérielle diminue. Cette phase
dure environ une heure.

— Stade de chaleur : la température peut dépasser 40°C, la peau est seche et brulante et le malade
rejette ses draps. Cette phase s’accompagne de céphalées et de douleurs abdominales ; elle dure 3

a 4 heures. La rate diminue de volume [11].
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3.4.3 Acces palustre simple
Le facteur déclenchant est la libération au moment de I’éclatement des hématies parasitées du pigment
malarique (hémozoine) qui se comporte comme une substance pyrogéne agissant sur les centres

bulbaires de la thermorégulation.

a. L’anémie
Elle résulte de la lyse des hématies parasitées. Mais des phénoménes immunologiques détruisant des

hématies semblent jouer un role important.

b. La splénomégalie
Elle est liée a I’hyperactivité du systéme monocyte-macrophage chargé de débarrasser aussi bien des

pigments malariques que des débris érythrocytaires.[11]

3.4.4Acces palustre pernicieux
Le neuopaludisme est uniquement provoqué par P.falciparum dont les schizontes endoérythrocytaires
se multiplient dans les capillaires viscéraux, surtout cérébraux puis rénaux et hépatiques. L’intensité
de ’hémolyse est directement liée a la parasitémie élevée. Il y a aussi des mécanismes toxiques dans

lesquels des cytokynes telles que le TNF (Tumor Necrosis Factor) seraient impliquées [11].

3.4.4.1 Fiévre bilieuse hémoglobinurique

Le paludéen déficient en G6PD (glucose-6phosphate déshydrogénase) peut faire une hémolyse
intravasculaire et une hémoglobinurie, déclenchées par la Primaquine et d’autres médicaments
oxydants, méme en 1’absence de paludisme. La fievre bilieuse hémoglobinurique ou I’hémoglobinurie
palustre est peu fréquente et se présente chez 1’adulte comme une pathologie grave, accompagnée
d’anémie et d’insuffisance rénale. Ces manifestations graves peuvent apparaitre isolément ou, plus

souvent, associées chez le méme patient [12].

3.4.4.2 Paludisme viscéral

Forme subaigué ou chronique de D’infection, il s’observe rarement lors d’infections parasitaires
répétées et/ou chez les sujets exposés a des infections par P. falciparum et se soumettant réguliérement
a une prophylaxie par la chloroquine a laquelle les hématozoaires sont résistants. Tout se passe comme
si I’expression aigué, bruyant, du paludisme était écrétée pour laisser place a une infection subintrante.

Le tableau associe :

— Une anémie parfois intense avec ses complications,

— Un subictére parfois,
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— Une splénomégalie constante,

— Une fébricule irréguliere a 38°C parfois absente,

— Une altération progressive de I’état général ; asthénie, anorexie, amaigrissement [12].

3.5 Diagnostic biologique du paludisme

Une fois I’interrogatoire bien réalisé, et si la suspicion de diagnostic de paludisme semble se confirmer,

plusieurs moyens diagnostiques peuvent étre utilisés [13].
On distingue 2 grands types de techniques :

— Les techniques DIRECTES, faisant appel a une analyse au microscope optique pour repérer le
parasite exemple : étalement simple (frottis mince) ou concentration (goutte épaisse)
— Les techniques INDIRECTES, mettant en évidence la sérologie et la présence d’antigénes dans le

sang du malade

3.5.1 Diagnostic biologique direct
a. Goutte épaisse
Technique de concentration des hématies en vue de la recherche des parasites dans le sang. Elle consiste
a étaler une goutte de sang sur lcm de diameétre en imprimant mouvement circulaire uniforme dans le
sens contraire de 1’aiguille d’une montre pendant quelques secondes et laisser sécher. Apres sen suis
d’une coloration au May Grunwal Giemsa a 10% pendant 15min la lecture se fait aprés dépot d’une

goutte d’huile d’immersion et 1’observation se fait au microscope optique a I’objectif 100

b. Frottis sanguin

Consiste a réaliser un étalement monocellulaire des ¢léments sanguins. A 1’aide d’une deuxiéme lame
tenue a 45° de la premiére contenant une petite goutte de sang pour obtenir un étalement fin. Recouvrir
la lame de 1’éthanol puis coloration au May Grunwal Giemsa apres fixation lecture au microscope

optique a I’objectif 100 aprés immersion

c. Tests du diagnostic rapide TDR
Diagnostic biologique simple et amélioré qui consiste a la détection des protéines spécifiques du
plasmodium a partir d’une chromatographie sur un support solide selon les présentations. Il existe en

cassette plastique et en bandelette réactive tres pratique en zone rurale.

d. QBC Malaria quantitative buffy coat
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Technique de concentration basée sur une centrifugation en tube capillaire et marquage non spécifique

par un fluorochrome. La lecture se fait a I’aide d’un microscope muni d’un dispositif a fluorescence.

e. PCR
Ce diagnostic est basé sur I’amplification et la détection d’une séquence d’acide nucléique spécifiques
de chaque espéce. Elle permet de faire la différentiation des souches au sein d’une méme espéce et de
discriminer les parasites de deux ou plusieurs épisodes.

3.5.2 Diagnostic biologique indirect

Sérologie
Le diagnostic sérologique du paludisme ne peut remplacer I’examen parasitologie direct, car les
anticorps spécifiques apparaissent avec un retard de plusieurs jours sur la parasitémie. La sérologie
utilise surtout 1I’immunofluorescence indirect, d’autres techniques ont été appliquées : ELISA,

hemmaglutination. Les indications de la sérologie sont :

Dépistage des donneurs de sang potentiellement dangereux

Dans des cas de fievre d’origine indéterminée

Etude épidémiologique : prévalence du paludisme

Suivi de guérison

3.6 Traitement du paludisme
Le traitement repose sur l’utilisation de molécules antipaludiques qu’on peut classer selon leurs
propriétés pharmacologiques, leurs propriétés chimiques, leurs origines. Ces molécules sont utilisées

en fonction du stade de la maladie et de la sensibilité du parasite aux antipaludiques [12].

3.6.1 Classification des médicaments antipaludiques

a. Classification selon les propriétés pharmacologiques

— Les schizonticides, actifs sur les schizontes et inactifs sur les gamétes, ils sont curatifs des acces
palustres, mais n’empéchent pas la transmission de la maladie. Ils comprennent : la quinine et ses
sels, les amino-4 quinoléines, les biguanides et dérivés, les diaminopyrimidines et les sulfamides
[14].

— Les gamétocytes, qui n’ont d’action que sur les gameétes. Ils n’ont pas d’intérét immédiat sur les
malades ; néanmoins ils sont intéressants au niveau collectif car ils peuvent empécher la

transmission de la maladie. Ce sont : les amino-8-quinoléines [14].

b. Classification selon la famille chimique
— Les méthanol quinoléines : la quinine et la méfloquine.
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— Les amino-4-quinoléines : la chloroquine et I’amodiaquine.

— Les amino-8-quinol€ines : la primaquine.

Les antifoliniques : les biguanides et les diaminopyrimidines (pyriméthamines et triméthoprime).

Les antifoliques : la sulfadoxine, sulfaléne, dapsone.

Les phénanthrénes méthanols : halofantrine.

Les aryl-amino-alcools : artémisinine et dérivés.

Il faut noter que certains antibiotiques appartenant a la famille des tétracyclines sont utilisés en
association avec les schizonticides dans les cas de résistance partielle pour renforcer I’activité de

I’antipaludique [14].

c. Classification selon I’origine
— Origine naturelle : quinine, artémisinine, sesquiterpénes lactones.

— Origine synthétique : quinolyl-méthanol, amino-4-quinoléines, antifoliques, antifoliniques.

Le probléme majeur qui se pose avec ces produits, est la pharmaco-résistance du Plasmodium rendant
les traitements inefficaces. Le choix de I’antipaludique est trés important si I’on veut réussir une bonne
thérapie. Il faut tenir compte non seulement de la chimiorésistance, mais également de la spécificité de

chaque individu [14].

3.6.2 Traitement curatif du paludisme
Le paludisme simple se traite efficacement par voie orale. Les traitements les plus efficaces
aujourd’hui sont les Combinaisons Thérapeutique a base d’artémisinine (CTA). Elles permettent de

traiter efficacement le paludisme simple en 3 jours [15].
Le paludisme grave se traite avec :

— Artésunate injectable,
— Artémether injectable,

— Quinine injectable.
Passer a la voie orale dés que I’état du patient le permet.

a. Paludisme simple

Traitement spécifique (CTA) Artemether + Luméfantrine (ALU)
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Tableau I : Présentation et Posologie de I’Artemether 20 mg - Lumefantrine 120 mg, comprimé

———————————————————————— e— e e ————————————————————————————— e ————————————————— R—— L A— —
Jour 1 Jour 2 Jour 3

Tranches d’age/Poids - - -

Matin Soir Matin soir Matin Soir
05 14 Kg (2 mois a 3 ans) 1cp 1cp 1cp 1cp 1cp 1cp
15-24 Kg (4 a 6 ans) 2cp 2cp 2cp 2cp 2cp 2cp
25 — 34kg (7a 10 ans) 3¢cp 3cp 3cp 3cp 3cp 3cp
> 35 Kg et adultes 4 cp 4 cp 4 cp 4cp 4 cp 4 cp

Tableau II : Présentation et Posologie de ’artesunate-amodiaquine

Intervalle de poids | Présentation | 1er jour de | 2éme jour 3éme jour
(Intervalle d’age traitement de de
approximatif) traitement traitement
2 4,5kga<9kg 25mg/67,5mg | 1 comprimeé 1 comprimé 1 comprimé
(2 a11mois) blister de 3 cp
2 9kga<18kg 50mg/135mg | 1 comprimé 1 comprimé 1 comprimé
(1 a11ans) blister de 3 cp
2 18kga<36kg 100mg/270 1 comprimé 1 comprimé comprimé
(6 a13ans) mg blister de

3cp
236kg 100mg/270 2 comprimés | 2 comprimés | 2 comprimés
(14 ans et plus) mg blister de

6 cp

b. Prise en charge d’un paludisme grave

— Identification des signes cliniques graves (formes graves) — hospitalisation en urgence et
réanimation.

— Mise en route d’un traitement par la quinine par voie IV : 16,7mg/kg (dose d’attaque) en perfusion
4h, 8mg /kg toutes les 8h (dose d’entretien) perfusion 4h.

— Relais per os dés que le malade le permet.

—  Traitement symptomatique (défaillance viscérale) — réanimation.

— Pour I’enfant et la femme enceinte — prise en charge (risque d’hypoglycémie et d’autres effets

indésirables).

3.6.3 Traitement préventif
a. Lutte anti vectorielle
La lutte contre les anopheles vecteurs constitue le volet principal de la lutte anti malarique. Diverses

mesures sont préconisées[16].

— Utilisation de moustiquaires imprégnées d’une substance insecticide
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— Pulvérisation d’insecticides

— Drainage des marécages ou leur asséchement

— Lutte biologique contre les larves d’anophéles

b. Chimioprophylaxie :

La prescription de la chimioprophylaxie doit tenir compte de la répartition géographique des

chimiorésistances aux anti-paludéens [16].

¢

Pays du groupe 1: zone sans chloroquino résistance

o
*

Chloroquine 100 mg/j 1 cp/j Séjour + 4 semaine apres le retour

X/
°e

Pays du groupe 2: zone de chloroquino résistance:
— Association : Chloroquine 100 mg/j + Proguanil 200 mg/j Séjour + 4 semaines apres le retour

— Atovaquone 250 mg + Proguanil 100 mg (malarone®) 1 cp/j Séjour + 1 semaine apres le retour

¢

Pays du groupe 3: zone de prévalence ¢levée de chloroquino resistance ou de multi resistance

o
*

— Mefloquine 250 mg (lariam 1 cp/semaine) 10 j avant + séjour + 3 semaines apres le retour

— Doxycycline 100 mg (monohydrate de doxycycline) Séjour + 4 semaines apres le retour.

3.7 Anatomopathologie
Certains organes comme ; la rate, le foie, le cerveau, et les reins sont le sieége de 1ésion histologiques
par hyperplasie des cellules macrophagiques qui contiennent des granulations noires de piment

malarique, I’hémozoine.

Le foie

Dans le paludisme simple, on observe une hyperplasie des cellules de Kiipffer surchargées
d’hémozoine, associés a des dépdts d’hémosidérine qui prennent la coloration de Perls. Ultérieurement
des dépdts de pigments envahissent les espaces portes, au sein d’infiltrats lympho-histiocytaires. Lors
de paludismes graves les hépatocytes présentent des signes de souffrances et parfois des fiévres

rémittentes bilieuses ; dans ce cas une cholécystite alithiasique peut se manifester.

3.8 Mécanismes associant le paludisme et le dysfonctionnement hépatique

Le paludisme peut étre associé au dysfonctionnement hépatique par plusieurs mécanismes :

— La déformation des hépatocytes conduisant a une défaillance fonctionnelle de ces cellules suite a
la pénétration active et a la multiplication des sporozoites a 1’intérieure des hépatocytes ;

— La lyse des globules rouges parasités entrainent une élévation des taux de bilirubine pouvant
conduire a une cholestase dont I’effet intense entraine une insuffisance hépatocellulaire,

conséquence directe d’une cytolyse [17].
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— L’insuffisance hépatocellulaire est ’ensemble des manifestations en rapport avec une diminution
des fonctions des hépatocytes a savoir les fonctions de synthése, les fonctions de détoxification et
la fabrication de la bile qui favorise la digestion. Au cours de I’insuffisance hépatique, différentes
fonctions de synthése et de biotransformation et d’élimination sont altérées. Ainsi, les taux des
transaminases sériques (ALAT, ASAT) augmentant a plus de 10 fois la valeur normale sont

couramment utilisés comme marqueur du degré et de 1’évolution de I’insuffisance hépatique [18]

3.9 Les paramétres biochimiques pour I’évaluation de la fonction hépatique

L’appréciation de la fonction hépatique se fait, en routine, par le dosage :

> Transaminases
> Bilirubines
> Gama GT

3.9.1 Des transaminases
a. Alanine aminotransférase (ALAT)

Valeurs normales : ALAT<31U/L

b. Aspartate aminotransférase (ASAT)
Valeur normale : ASAT<37U/L

3.9.2 Des Bilirubines
a. Bilirubine total (BT)
Valeur normal : BT<17U/L

b. Bilirubine Directe (BD)
Valeur normal : BC<4,2U/L

3.9.3 Gamma glutamyl transférase(GGT)
Valeur normal : GGT<67U/L
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MATERELS ET METHODES
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4 MATERIELS ET METHODES
4.1 Cadre et lieu d’étude

Notre étude s’est déroulée dans le laboratoire du centre de sante de référence de KATI.

Figure 2: Cartographie de KATI

Centre de santé de référence de Kati a été inauguré le 10 aout 2010.

Il se compose d’un ensemble de batiments exigus et ne répondant pas aux normes. Il est structuré en

Sections et unités réparties entre différents blocs :

— Un bloc administratif a trois niveaux comprenant :
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— Un bureau des entrées au rez-de-chaussée

— Le bureau du Médecin Chef

— Le Chargé des Ressources humaines

— Le secrétariat

— Les bureaux des Comptables : Gestionnaire, Comptable recettes, comptable dépenses, comptable
matieéres,

— Les Bureaux des Chargés de programmes : SIS, SE, PEV, Médicaments,

— Une salle de réunion

— Un bloc de consultation externe comprenant :

— Une salle de tri,5

— Deux salles de consultation médicale,

— Trois salles : Une salle a pansement, d’injection et une salle de garde

— Deux toilettes

— Un bloc opératoire

— Un bloc pour la maternité

— Un bloc technique comprenant :

v Le laboratoire avec une salle de prélévement, un bureau pour le responsable laboratoire, la salle

— Un bloc pour I’hospitalisation médicale.

— Un bloc pour I’hospitalisation chirurgicale

— Un bloc pharmacie

— Un bloc pour le PEV et la chaine de froid

— Un bloc pour le centre optique

— Le bloc du service d’hygiene et assainissement

— Un bloc avec trois (03) magasins

— Une morgue.

7

» Le laboratoire d’analyse médicale

%

Ce service est un indicateur du niveau de la qualité des prestations d’une structure de sante.

Il réalise des examens variés et nombreuse dans le domaine de I’hématologie de la bactériologie de la

biochimie de la parasitologie et de I’immunologie.

Ce service réalise des examens complémentaires qui aident les prescripteurs a poser de diagnostic a

faire le contrdle et le suivi des traitements.

Il comprend :
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— Une salle d’accueil

— Une salle de triage

— Une salle de prélévement sanguin
— Une Salle de prélévement gynécologique
— Une Salle de stérilisation

— Une salle de repos

— Des toilettes pour patient

— Une salle de stockage

— Un secrétariat

— Un bureau pour surveillant

— Une salle de biochimie

— Une salle hématologie

— Une salle de virologie

— Immunologie

— Sérologie

— Un bureau pour le chef de service

4.2 Type d’étude

Il s’agissait d’une étude transversale.

4.3 Période d’étude
Notre étude s’est déroulée du 26 décembre 2023 au 10 mai 2024. Soit Smois.

4.4 Population d’étude et échantillonnage
Notre étude concernait les patients regus en consultation au CSREF de KATI qui avait la goutte épaisse

dans leur bulletin d’analyse.

4.4.1 Calcul de la taille de I’échantillon

Nous avons utilisé la formule suivante pour calculer la taille minimale de notre échantillon [6].
N=txp(l—p)/m?

Ou N= taille de I’échantillon, t=intervalle de confiance a 95%(valeur type de 1,96), p= prévalence
estimative du paludisme dans la région de Koulikoro est de 23% selon les enquétes sur les indicateurs
du paludisme au Mali 2021. m= marge d’erreur a 5%(valeur type de 0,05) Le calcul fait, la taille
minimale de notre échantillon est de 272 sujets paludique. Pour atteindre nos objectifs, nous avons

travaillé sur 295 patients recus en consultation au CSREF de KATI.
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4.4.2 Ciritéres d’inclusion

Ont été inclus dans notre étude,

e Tous les patients ayant une demande de la goutte épaisse

e Les patients ayant accepté de participer a 1’étude

4.4.3 Critéres de non inclusion

N’ont pas été inclus dans notre étude,

e Tous les patients qui n’avais pas de prescription de la goutte épaisse
e Les patients avec une goutte épaisse négative

e Les patients ayant refusés de participer a I’étude

4.5 Variable d’étude :
— Variables qualitatives : Nom, Sexe, Profession, Situation matrimonial, Motif de consultation,
Mode d’admission, Service demandeur.
— Variables quantitatives : Poids, Températures, Pression artérielle, Ages, Goutte Epaisse,
Bilirubine totale, Bilirubine directe, gamma glutamyl transférase, Alanine transférase,

Aspartate amino transférase

4.6 Collecte des données
Les données ont été collectées sur une fiche d’enquéte individuelle préétablie et validée avant I’étude.
Elles étaient adressées a tous les patients inclus et chez qui nous avons procédé a I’interrogation

incluant :

— Données sociodémographiques : Nom, prénom, age, sexe, profession, situation matrimonial,
température, pression artérielle, poids, motif de consultation, mode d’admission et service
demandeur.

— Examens Parasitologie : La goutte épaisse.

4.7 Méthodes d’étude
4.7.1 Matériel d’étude et équipements
e Matériel biologique
— Pour les paramétres biochimiques (bilirubines, transaminases et des GGT), nous avons utilisé
le sérum prélevé sur tube sec.

— Pour la goutte épaisse nous avons utilisé du sang total prélevé sur le tube a "EDTA.
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e Réactifs
— Pour les parameétres biochimiques (bilirubines, transaminases et des GGT), nous avons utilisé
les réactifs Biolabo (ALAT, AST, BIL TOTAL, BIL DIRECTE, GGT).
— Pour la goutte épaisse nous avons utilisé le Giemsa
e Equipements
— Pour les paramétres biochimiques (bilirubines, transaminases et des GGT), nous avons utilisés le
tube sec, un garrot, un tampon d’alcool, une seringue, une centrifugeuse.
— Pour la goutte épaisse nous avons utilisés une lame, un vaccinostyle, un tampon d’alcool, un coton,

un tube a I’EDTA et du microscope.

Figure 3 : figure de I’appareil kenza 240.

4.7.2 Procédures du dosage

4.7.2.1 Phase pré-analytique

a. Prélévements sanguins

Le prélevement a été fait dans deux tubes (tube sec et tube a EDTA) a 1’aide d’une seringue par ponction
veineuse d’une maniére aseptique conformément aux régles de bon prélévement. Apres le prélévement,
nous avons procéd¢ dans un premier temps au diagnostic du paludisme par la goutte épaisse. Les

prélevements dans le tube sec ont été centrifugés pendant 10 minutes a 4000tours par minute. La
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centrifugation a ¢été faite aprés formation compléte du caillot dans 1’échantillon de sang. Les
¢chantillons hémolysés ont étés exclus et les bulles d’air ont étés éliminés. Les échantillons centrifugés
avec une couche lipidique dessus ont été transférés dans un tube secondaire. Les échantillons ont été

conservés entre +2 et +8C.

4.7.2.2 Phase analytique
a. Goutte épaisse

Technique de concentration des hématies en vue de la recherche des parasites dans le sang

— Déposer une goutte (10ul) de sang sur une lame porte objet

— Etaler la goutte sur lcm de diamétre en imprimant mouvement circulaire uniforme dans le sens
contraire de I’aiguille d’une montre pendant quelques secondes.

— Laisser sécher avec soin

— Apres séchage

— Coloration au Giemsa

* Solution a 10% pendant 15min

* Rincer a I’eau propre, en évitant de perdre la goutte

— Lecture de la goutte épaisse

* Apres coloration, bien sécher la lame

e Déposer une goutte d’huile d’immersion et observer au microscope optique a I’objectif 100

* Leucocyte a noyaux violet foncé, la chromatine rouge foncé du parasite, cytoplasme bleu pale du
parasite

* Le nombre des parasites est compté sur 200 leucocytes, on estime que le nombre moyen de
leucocytes /ul de sang =8000

e Parasit¢émie=Nombre de parasite X 8000 /200=parasite par ul de sang

* Sensibilité : 5-10parasite/pl de sang

b. Dosage des parameétres biochimiques
Le dosage des parametres biochimique s’est fait au moyen de 1’automate KENZA 240

Calibration (Etalonnage) et controle de qualité

La calibration est essentielle pour assurer la qualité des résultats des échantillons analysés. C’est un
processus documenté¢ ou l’instrument de mesure a étalonner est comparé a une concentration,

généralement a un étalon de référence.
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Le controle de qualité permet d’évaluer, de corriger et de valider le processus aboutissant au rapport
des résultats d’analyse des patients. Les différents contrdles de qualité permettent au laboratoire de

prouver que les valeurs d’analyse ont été obtenues avec une grande fiabilité.

» Méthodes de dosage des transaminases

Méthode de dosage de I’alanine aminotransférase (ALT)

— Réactif : ALT TGP BIOLABO Monoréactif

o
25

- Usage prévu : détermination quantitative de I’ALT dans le sérum ou le plasma humain.
- Principe de 1a méthode : Photométrie
La méthode est conforme aux recommandations de I’IFCC et repose sur la réaction enzymatique entre

I’ALT, I’alanine et le 2-oxoglutarate. La réaction est la suivante.

ALT

L- Alanine + 2-Oxoglutarate —" Pyruvate + L-Glutamate
LDH

Pyruvate + NADH + H* ———»p L-Lactate + NAD*

La diminution d’absorbance proportionnelle a I’activité de ALAT est mesurée a 340nm.
L’absorbance de P5P contribue a une amélioration de la stabilité du réactif constitué.

NB : L’ALT est spécifique au foie et est rarement augmentée dans d’autres conditions que les atteintes

hépatiques (cirrhose, carcinome, hépatite, etc.)
Cette méthode est utilisée pour évaluer la fonction hépatique.

% Dosage de I’Aspartate amino transférase (AST)

Le dosage est réalisé en utilisant le réactif AST TGO BIOLABO Monoréactif.

- Réactif AST TGO BIOLABO Monoréactif
Il permet la détermination quantitative de I’activité Aspartate amino transférase (AST) dans le

sérum et le plasma humains.

- Principe : la photométrie
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La méthode est conforme aux recommandations de I’IFCC. Elle mesure la diminution de 1’absorbance

proportionnelle a I’activité AST dans le spécimen a 340 nm. La réaction est la suivante.

L-Aspartate + 2-Oxoglutarate —PIAST Oxaloacétate + L-Glt

MDH
Oxaloacétate + NADH + H* —p |L-Malate + NAD*

La diminution de 1’absorbance proportionnelle a 1’activité de ASAT dans le spécimen mesuré a

240nm.

» La méthode de dosage des bilirubines

Elle repose sur I’utilisation de réactifs spécifiques.

X/
°e

Dosage de la bilirubine totale

— Réactif pour la Bilirubine Totale (R1)

— Composition : Acide sulfanilique (30 mmol/L), DMSO (7 mol/L), acide chlorhydrique (130
mmol/L).

— Utilisation : Dosage quantitatif de la bilirubine totale dans le sérum humain et le plasma humain.

X/
°e

Dosage de la bilirubine directe
— Réactif pour la Bilirubine Directe (R2)
— Composition

Acide sulfanilique (30 mmol/L), acide chlorhydrique (130 mmol/L).

— Principe : Colorimétrie - diazoréaction

Réaction entre la bilirubine et 1’acide sulfanilique diazoté qui conduit a un composé, 1’azobilirubine,
coloré en milieu trés acide ou basique. Principe de Malloy-Evelyn modifié¢ par Walters et al : en solution
aqueuse, seule la BD réagit. Pour doser la BT il est nécessaire de rompre la liaison entre la bilirubine
indirecte et 1’albumine. Cette étape est réalisée par I’addition de diméthyl sulfoxide (DMSO).
L’absorbance de 1’azobilirubine ainsi produite est proportionnelle a la concentration en bilirubine et est

mesurée a 550 nm (530-580).

— Utilisation

Dosage quantitatif de la bilirubine directe dans le sérum humain et le plasma humain.

% Réactif pour la Bilirubine Totale et Directe (R3):
— Composition : Nitrite de sodium (0,74 mmol/L).
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— Utilisation : Dosage quantitatif de la bilirubine totale et directe dans le sérum humain et le plasma

humain.

La méthode repose sur la réaction entre la bilirubine et I’acide sulfanilique diazoté, formant un composé

coloré en milieu acide ou basique.

» Meéthode de dosage du gamma-glutamyltransférase (GGT)
Elle est réalisée en utilisant le réactif BIOLABO GAMMA GT GPNA Carboxylé.

% Réactif :

— Réactif R1 (Tampon Glycylglycine): Contient 100 mmol/L de Glycylglycine et 95 mmol/L de
TRIS a pH 8,25.

— Réactif R2 (Substrat L-G-glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilide): Contient 80 mmol/L de GPNA

carboxylé

% Usage prévu

Il permet de quantifier I’activité¢ de la GGT dans le sérum ou le plasma humain.
L’activité GGT est principalement augmentée en cas d’atteinte hépato-biliaire!.

% Principe. Photométrie

Méthode basée sur les travaux de SZASZ, ROSAKI et le schéma réactionnel est le suivant :

L—G—Glute.lmyl-i}—.carboxy-4- GGT L-G-Glutamyl-glycylglycine
nitroanilide __’I + p-nitroaniline

+ Glycylglycine

La vitesse de formation du p-nitroaniline, directement proportionnelle a 1’activit¢ GGT dans le

spécimen est mesurée a 405nm.

4.8 Saisie et analyse des données
Les données ont étés saisies sur le logiciel EXCEL 2010 puis analysées sur le logiciel SPSS 21.0. Le
test utilisé était le « khi deux » de Yates corrigé. L’intervalle de confiance était déterminé avec la

significativité de la probabilité, la différence était significative si P est inférieur a 0,05.

4.9 Considérations éthiques
L’identité des patients retenus a notre étude a été tenue sous anonymat. La participation de chaque

sujet était volontaire et libre.
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RESULTATS
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5. RESULTATS
Pendant la période d’étude nous avons enregistré 295 patients ayant une goutte épaisse positive au

laboratoire du centre de sante de référence de KATL.

5.1 Données sociodémographiques

Tableau III : Répartition des cas selon la prévalence

Prévalence Effectifs pourcentage(%)
Cas confirmé 295 11,5%

Cas suspectés 2272 88,5%

Total 2567 100 ,0%

Pendant la période de notre étude la prévalence du paludisme était de 11,5%.

35,0%

30,2%

30,0%
25,8%

I 22,7% 21.4%

0al5ans 16 a 30 ans 31 a45 ans > 46 ans

25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

Figure 4 : Répartition des patients selon la tranche d’age.
La majorité des patients avait un age inférieur ou égal a 15 ans dans 30,2%. L’age moyen était de 30 £

1 an avec des extrémes de 2 mois et 86 ans.

SOLIM ASSIMTI/Thése de Pharmacie 2024 Page | 29



Evaluation de la fonction hépatique au cours du paludisme : cas des transaminases, des bilirubines et de la gamma
glutamyl transférase au centre de sante de référence de Kati

® Masculin = Féminin

Figure S : Répartition des patients selon le sexe

Nous avons enregistré une prédominance féminine dans 61% avec un sex ratio de 0,6.

Tableau IV : Répartition des patients selon la profession

Profession Effectifs Pourcentage
Etudiant/Eléve 92 31,2
Ménagere 83 28,1
Enfant 30 10,2
Personne agée 29 9,8
Enseignant(e) 16 5,4
Commercant(e) 14 4,4
Ouvrier 9 3,1
Nourrisson 5 1,7
Militaire 5 1,7
Cultivateur 5 1,7
Plombier 2 0,7
Pompiste 1 0,3
Policier 1 0,3
Infirmiére 1 0,3
Aide-ménagere 1 0,3
Agent de sécurité 1 0,3
Total 295 100,0
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Dans notre étude les étudiant/Eléve ont représenté 31,2% des patients.

Tableau IV : Répartition des patients selon la situation matrimoniale

Situation matrimonial Effectifs Pourcentage
Marié 146 49,5
Célibataire 141 47,7
Veuf (ve) 8 2,7
Total 295 100,0

Les mariés représentaient 49,5% des patients.

Tableau V : Répartition des patients selon le niveau d’instruction

Niveau d’instruction Effectifs Pourcentage
Non scolarisé 160 54,2
Primaire 56 19,0
Secondaire 54 18,3
Supérieur 25 8,5
Total 295 100,0

11 ressort que 54,2% des patients étaient non scolarisé dans notre étude.

5.2 Données cliniques

Tableau VI : Répartition des patients selon le motif de consultation

Motif de consultation Effectifs Pourcentage
Céphalée 161 54,6
Fiévre 157 53,2
Courbature 76 25,8
Frisson 47 15,9
Douleur abdominale 32 10,8
Rhume 26 8,8
Vomissement 24 8,1
Toux 17 5.8
Nausée 9 3,1
Diarrhée 7 2.4
Douleur épigastrique 5 1,7
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Le motif de consultation était constitué principalement par la céphalée dans 54,6% suivi de fievre dans

53,2% et la courbature chez 25,8% des patients.

2,7%

m Hospitalis¢ = Non hospitalisé

Figure 6 : Répartition des patients selon le mode d’admission

Dans 97,3% des cas, nos patients étaient non hospitalisés.

2,0%

m Consultation externe = Maternité

Figure 7 : Répartition des patients selon le service demandeur

11 ressort que 98 % des patients ont été adressé a la consultation externe.
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>39 °C I 3.4%

372438 °C - 12.5%

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%

Figure 8§ : Répartition des patients selon la température
Dans notre étude la température était inférieure a 37°C dans 84,1% des cas. La température moyenne

était de 37 £ 0,5 °C avec des extrémes de 36 et 42°C.

5.3 Données parasitologiques

Tableau VIII : Répartition des patients selon le nombre de trophozoide

Nombre de trophozoide Effectifs Pourcentage
<100 59 20,0
>100 236 80,0
Total 295 100,0

Le nombre de trophozoide était supérieur a 100 trophos chez 80% des patients.
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5.4 Données biochimiques

Tableau IX : Répartition des patients selon les résultats des bilans biochimiques

Données biochimiques N % Moyenne £ ET
ALAT
Normale 260 88,1
Anormale 35 11,9 18,3 +£1,1
ASAT
Normale 250 84,7

25,1 £1,2
Anormale 45 15,3
BT
Normale 288 97,6

4.4 +0,2
Anormale 7 2.4
GGT
Normale 280 949

32+1,6

Anormale 15 5,1
BD
Normale 273 92,5

2,4+0,3
Anormale 22 7.5

Dans notre étude, I’ALAT était normale dans 88,1% avec une moyenne de 18,3 + 1,1 U/L suivi de
I’ASAT normale chez 84,1% (25,1 + 1,2 U/L) ; la bilirubine totale (BT) était normale dans 97,6% (4 ,4
+ 0,2 U/L) ; la Gamma glutamyl transferase(GGT) était normale dans 94,9% (32 £ 1,6 U/L) et la
bilirubine directe (BD) était normale chez 92,5% (2,4 + 0,3 U/L) des patients.
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5.5 Données analytiques

Tableau VIII : Relation entre le nombre de trophozoide et les paramétres biochimiques

Nombre de trophozoide Total P
<100 > 100
ALAT
Normale 50 210 260
0,368
Anormale 9 26 35
ASAT
Normale 44 206 250
0,015
Anormale 15 30 45
BT
Normale 58 230 288
0,999
Anormale 1 6 7
GGT
Normale 56 224 280
0,999
Anormale 3 12 15
BD
Normale 57 216 273 0,269
Anormale 2 20 22

Nous avons trouvé une relation statistiquement significative entre le résultat de ASAT et le nombre de

trophozoide (p=0,015).
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DISCUSSIONS
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6. DISCUSSIONS
Nous avons mené une étude transversale allant du 26 décembre 2023 au 10 mai 2024 ; Elle concernait

les patients recus en consultation au CSREF de KATI.

Nous avons colligé 295 patients avec une goutte épaisse positive. La prévalence du paludisme durant

cette période était de 11,5%.
Nous avons été limité dans notre étude par la non détermination des sérologie d’hépatite A, B et C.

6.1 Données sociodémographiques
6.1.1 Age
Les patients avec un age inférieur ou égal a 15 ans représentaient 30,2% des cas. L’age moyen était de
30 £ 1 an avec des extrémes allant de 2 mois et 86 ans. Ce résultat est contraire a ceux de Bourama et
al. a Dialakorodji en 2020 qui ont trouvé que les enfants de plus de 15 ans étaient majoritaires soit 52,5
% [19]. Dans I’é¢tude de Kambale M et al [20]. La tranche d’age allant de 21 a 40 ans a été la plus
représentée soit dans 58% des cas. L'adge des patients variait de 13 a 48 ans (moyenne 26,04+/-8,33)
dans I’é¢tude de Shah S et al [21]. Ceci pourrait étre dG au nombre €levé d’éléves/étudiants au moment

de notre étude et aussi a la période d’étude.

6.1.2 Sexe
Nous avons enregistré une prédominance féminine dans 61% soit un sex ratio de 0,6. Ce résultat est
similaire & ceux de Mahamadou Traore dans la commune 1 du district de Bamako en 2023 qui a trouvé
une prédominance féminine a 58% [22]. Elle est par contre contraire a ceux de Mademba KOITE au
service de réanimation du CHU point G 20 en 2008 [23] et ceux de Issiaka SANGARE a Torodo en
novembre 2022. Ceci pourrait s’explique par le fait que les femmes sont plus exposées du fait de leur

travail de ménage a des heures tardives.

6.1.3 Profession
Dans notre étude les étudiants/éléves ont représenté 31,2% des patients suivit des ménageres a 28,1%
et les enfants a 10,8%. Ces résultats sont comparables a ceux de Fomba et al. en 2018 [25] chez qui les
¢léves-¢tudiants représentaient 34,85 % des cas suivis des ménageres avec 20,71 % atteints de
paludisme. Notre résultat est différent de ceux de Kambale M et al [26] qui ont trouvé des cultivateurs
dans 59% des cas. Le nombre ¢levé d’étudiants/€levés pourrait s’expliquer par le fait qu’ils se couchent

tardivement a cause des activités d’apprentissage et le non-respect des mesures de protection.
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6.1.4 Situation matrimoniale
Dans notre étude, les mariés représentaient 49,5% des patients. Nos résultats se rapprochent de ceux
de Toukara et al au service de néphrologie du CHU point G qui ont trouvé que les mariés étaient

majoritaires avec 87,1% [27].

6.2 Motif de consultation
Les principales manifestations cliniques rapportées pendant notre étude étaient principalement les
céphalées dans 54,6% suivi de fievre dans 53,2% et la courbature chez 25,8% des patients. Nos résultats
sont similaires a ceux de Munier et al qui ont trouvé un pourcentage de fievre a 53% et de Céphalées a
43%][28].Ces résultats se rapproche de ceux de Mohamed Diallo au service des urgences de H.N.F.S.
qui a trouvé dans son étude que les céphalées étaient présentes chez 93,7% des patients et la fievre était

accompagnée de frissons dans 68,6% des cas [29].

6.3 Mode d’admission
Dans 97,3% des cas, nos patients étaient non hospitaliers. Il ressort que 98 % des patients était venu de

la consultation externe.

6.4 Données biologiques
Dans notre étude, le nombre de trophozoide était supérieur a 100 chez 80% des patients. Dans son
¢tude, Benaziz H [30] rapporte un taux de goutte épaisse positive chez tous ses patients. Kambale M
et al. [26] ont trouvés une parasitémie ¢levée dans 91% des cas dans son étude réalisée dans le
service de Médecine Interne et de Parasitologie de I’Hopital Matanda de la RDC. Dans 1’étude de
Doumbia B [31] sur I’évaluation de la prise en charge du paludisme chez les enfants de 5 a 15 ans
dans le CSCom de I’hippodrome, la goutte épaisse était positive dans 100% des cas avec un taux de

réalisation de 100%.

Ceci pourrait s’expliquer par la fréquence élevée des éléves/étudiants dans notre échantillon qui durant

leur période d’apprentissage s’explose plus aux moustiques.

6.5 Données biochimiques

Dans notre étude, I’ALAT était normale dans 88,1% avec une moyenne de 18,3 + 1,1 U/L suivi de
I’ASAT normale chez 84,1% (25,1 £ 1,2 U/L). Nos résultats sont différents de ceux de Kambale M et
al. [26], qui ont trouvé les transaminases ASAT et ALAT ¢élevées dans 28% et 31% des cas
respectivement. Imane RAZZOUK [32] a enregistré une perturbation du bilan hépatique dans 5% des

cas dans son étude sur la prise en charge thérapeutique du paludisme d’importation: a Marrakech au
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Maroc. Dans I’étude de Shah S et al [21], les taux de bilirubine sérique variaient de 3 a 24 mg %.

Trente-deux (51,6 %) avaient une bilirubine sérique de 3 a 6 mg %.

Dans notre étude, la Gamma glutamyl transférase(GGT) était normale dans 94,9% (32 += 1,6 U/L).
Nos résultats sont différents de ceux de Njoya et al [33] dans I’hepatopatie malariale chez I’enfant

qui ont trouvé des valeurs pathologiques de la GGT dans 19.3%.

Dans notre étude nous avons obtenu une augmentation de I’ASAT dans 15% des cas. Cette
augmentation pourrait étre due a une fuite des cellules hépatiques qui ont été alterés par la progression

auto-immune et/ou par une activation cellulaire anormale induite par les parasites.

Dans notre étude, nous avons trouvé une relation statistiquement significative entre le résultat de ASAT
et le nombre de trophozoide (p=0,015). Ce constat est fait par Shah S et al [21], qui dans son étude
indique que dans tous les cas de paludisme grave ; il y a une importante ¢lévation des enzymes
hépatiques. Kambale M et al [26], n’ont trouvé aucune corrélation entre le degré de la parasitémie et
les anomalies enzymatiques portant sur ASAT, ALAT et la LDH. Une ¢élévation modérée de I’ASAT et
de I’ALAT peut refléter une discrete cytolyse due au cycle exo-érythrocytaire entretenu dans le foie

par le plasmodium.
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CONCLUSION
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CONCLUSION

Nous avons mené une étude transversale dans le CSREF de Kati portant sur I’évaluation des
fonctions hépatiques au cours du paludisme : cas des transaminases, des bilirubines et de la glutamyl
transférase. La majorité des patients avait un age inférieur ou égal a 15 ans soit 30,2%. Nous avons
enregistré une prédominance féminine soit 61% des cas. Les étudiants/éleves ont représenté 31,2%
des patients. Les mariés représentaient 49,5% des patients. Il ressort que 54,2% des patients étaient
non scolarisés dans notre étude. Le motif de consultation était constitué¢ principalement par la
céphalée dans 54,6% suivi de fievre dans 53,2% et la courbature chez 25,8% des patients. Dans
97,3% des cas, nos patients étaient non hospitalisés et la température était inférieure a 37°C. le
nombre de trophozoites était supérieur a 100 chez 80% des patients. L’ALAT était normale dans
88,1% avec une moyenne de 18,3 = 1,1 U/L suivi de I’ASAT normale chez 84,1% (25,1 + 1,2 U/L) ;
la bilirubine totale (BT) était normale dans 97,6% (4 ,4 + 0,2 U/L) ; la Gamma glutamyl
transférase(GGT) était normale dans 94,9% (32 + 1,6 U/L) et la bilirubine directe (BD) était normale
chez 92,5% (2,4 £ 0,3 U/L) des patients. Nous avons trouvé une relation statistiquement significative
entre le résultat de ASAT et le nombre de trophozoides (p=0,015). Les résultats de notre étude
confirment les perturbations biochimiques au cours du paludisme.

11 serait souhaitable de continuer cette étude en incluant plus de parameétres biochimiques notamment
la LDH et la PAL tout en incluant un échantillon plus grand. Une étude de la corrélation entre la
parasistémie et les parametres biochimiques serait un grand apport pour la santé publique et les

décideurs.
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RECOMMANDATIONS
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RECOMMANDATIONS

Au terme de notre étude, nous formulons les recommandations suivantes :

7

¢ Aux autorités politiques, administratives

= Rendre plus accessibles les moyens de diagnostic du paludisme a tous les niveaux de la pyramide
sanitaire pour un diagnostic rapide des accés palustres en vue d’une prise en charge rapide et
adéquate des cas.

= Rendre plus accessible les examens biologique et biochimique (ASAT, ALAT, bilirubine etc...)

aprés la confirmation du paludisme par le TDR ou la goutte épaisse.

Aux agents de santé

o
*

Adopter I’habitude de faire des bilans biologiques et biochimiques aprés la confirmation du

paludisme par les TDR et goutte épaisse.

o
*

A la population

Faire recours au centre de santé pour la prise en charge précoce des cas de paludisme simple et

grave.

= Amener les enfants au centre de santé dés les premiers signes afin de minimiser les complications
et le cout du traitement,

= Eviter les pratiques néfastes (I’automédication, le charlatanisme...) qui risqueraient d’entrainer un

retard dans la prise en charge et favorise une évolution vers des complications.
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ANNEXES
EVALUATION DE LA FONCTION HEPATIQUE AU COURS DU PALUDISME : CAS DES
TRANSAMINASES ET BILIRUBINES AU CSREF DE KATI

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ECLAIRE
Promoteurs :
- Centre santé de référence de kati, Bamako, Mali

- Faculté de Pharmacie de ’'USTTB.

Investigateurs :

- Pr Djibril M COULIBALY

- Dr Klétigui Casimir DEMBELE

- Solim ASSIMTI

11 m’a été proposé de participer a I’étude intitulée : "Evaluation de la fonction hépatique au cours
du paludique : Cas des transaminases, des bilirubines et de la gamma glutamyl transférase dans
le centre de santé de référence de Kati. Le but de 1’étude m’a été présenté. L’étude consistera a
prélever deux tubes de sang lors d’une prise de sang effectuée dans le cadre des soins de ma
maladie. J’ai eu la possibilité de poser les questions que je souhaitais et d’en recevoir des
réponses satisfaisantes. J'ai été informé(e) conformément a la réglementation sur les études
cliniques.

J’accepte librement et volontairement de participer a cette recherche. Je sais que je peux retirer
a tout moment mon consentement a la participation a cette recherche. Le fait de ne plus participer
a cette ¢tude médicale ne portera pas atteinte a mes relations et a la qualité de ma prise en charge

par le médecin.

Le patient L'investigateur
NOM: ..o
Prénom:............co
Date:......oooooiiiii
Signature: Signature:

Fait en 2 exemplaires originaux, datés et signés : un exemplaire conservé par la personne donnant

son consentement et un exemplaire conservé par 1’investigateur.
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FICHE D’ENQUETE
1.Date ............... / 2. Code d’anonymat............... /

I)_ Paramétres anthropométriques du patient

3. Nom......... ... / Prénom............... /
4.Age............... / 5. Sexe | / LY /
6. Profession : ........................ /

7. Situation matrimoniale : Mariée ............ / Célibataire ............... /
8. Motif de consultation .............................. /

9. Pression artérielle ........................... /

10. Taille............. / 11. Poids............ /12. Mode d’admission
Hospitalisé............... / Non hospitalisé............... /
13. Service demandeur............... /

14. Température...................... /

15. Niveau d’instruction ........... /

II) BIOLOGIE

Goutte épaisse : Positif Négatif

Bilan Biochimique de I’étude :

ALAT : ............... / ASAT : ............... /
BC:............... / BT:............... /
GGT............ /
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FICHE SIGNALETIQUE

NOM : ASSIMTI

PRENOMS : Solim

E-MAIL: honorineassimti@gmail.com
NATIONNALITE : Togolaise

ANNEE UNIVERSITAIRE : 2023-2024
VILLE DE SOUTENANCE : Bamako

LIEU DE DEPOT : Bibliothéque de la Faculté de Médecine, de Pharmacie et
d’Odontostomatologie du Mali.

SECTEUR D’INTERET : Santé publique, Biochimie, Parasitologie, biologie.

TITRE : EVALUATION DE LA FONCTION HETATIQUE AU COURS DU PALUDISME :
CAS DES TRANSAMINASES, DES BILIRUBINES ET DE LA GAMMA GLUTAMYL
TRANSFERASE AU CENTRE DE SANTE DE REFERENCE DE KATI.
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RESUME
Introduction

Le paludisme est une maladie parasitaire due a un protozoaire du genre Plasmodium ; transmis
par la piqire de la femelle du moustique du genre Anophéle ; reste un défi majeur en maticre
de santé publique et de développement. L’objectif de notre travail était d’évaluer la fonction

hépatique au cours du paludisme au CSREF de KATI.
Méthodologie

Notre étude s’est déroulée dans le laboratoire du centre de sante de référence de KATI. Il
s’agissait d’une étude transversale allant du 26 décembre 2023 au 10 mai 2024. Elle concernait
les patients regus en consultation au CSREF de KATI. Ont ét¢ inclus dans notre étude tous les
patients ayant une demande de la goutte épaisse. N’ont pas été inclus dans I’étude tous les
patients qui n’avais pas de prescription de la goutte épaisse. Comme matériel et équipement,
pour les parametres biochimiques nous avons utilisé du sérum prélevé sur tube sec, les réactifs
du biolabo et I’automate KENZA 240 et pour la goutte épaisse nous avons utilisés, du sang total

prélevé sur un tube a EDTA et le microscope optique.
Résultats

Pendant la période d’étude nous avons enregistré 295 patients ayant une goutte épaisse positive
au laboratoire du centre de sante de référence de KATI. La majorité des patients avait un age
inférieur ou égal a 15 ans soit 30,2%. L’age moyen était de 30 = 1 an avec des extrémes de 2
mois et 86 ans. Nous avons enregistré une prédominance féminine soit 61% avec un sex ratio
de 0,6. Dans notre étude les étudiant/Eléve ont représenté 31,2% des patients. Les mariés
représentaient 49,5% des patients. Il ressort que 54,2% des patients étaient non scolarisé¢ dans
notre étude. Le motif de consultation était constitué principalement par la céphalée dans 54,6%
suivi de fievre dans 53,2% et la courbature chez 25,8% des patients. Dans 97,3% des cas, nos
patients étaient non hospitaliers. Le nombre de trophozoide était supérieur a 100 trophos chez
80% des patients. Dans notre étude, ’ALAT était normale dans 88,1% avec une moyenne de
18,3 + 1,1 U/L suivi de I’ASAT normale chez 84,1% (25,1 £ 1,2 U/L) ; la bilirubine totale (BT)
¢tait normale dans 97,6% (4 ,4 +0,2 U/L) ; la Gamma glutamyl transferase(GGT) était normale
dans 94,9% (32 £ 1,6 U/L) et la bilirubine directe (BD) était normale chez 92,5% (2,4 £ 0,3
U/L) des patients. Nous avons trouvé une relation statistiquement significative entre le résultat

de ASAT et le nombre de trophozoide.
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Conclusion

Les résultats de notre étude confirment les perturbations biochimiques au cours du paludisme.

ASAT a été le parametre le plus perturbé avec un lien positif 1i¢ a la parasitemie (P=0,015).
MOTS CLES

Paludisme, Alanine transférase (AIAT), aspartate transférase(ASAT), bilirubine direct,

bilirubine total gamma glutamyl transférase (GGT).
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ABSTRACT
Introduction
Malaria, a parasitic disease caused by a protozoan of the genus Plasmodium; transmitted by the
bite of the female mosquito of the genus Anopheles, remains a major public health and

development challenge. Our research aimed to assess liver function during malaria treatment at

the KATI CSREF.

Methodology

Our research took place in the laboratory of the KATTI referral health centre. It was a transversal
study carried out from December 26, 2023 to May 10", 2024. It focused on patients seen for
consultations at the KATI CSREF. All patients with a request for the thick drop were included
in this study. All patients who did not have the prescription for the thick drop were not included
in the study. As material and equipment, for biochemical parameters we used serum taken from
dry tube, the reagents from the biolabo and the kenza 240 automaton and for the thick drop we
used whole blood taken from an EDTA tube and the optical microscope.

Results

During the study period, we recorded 295 patients with a positive thick smear in the laboratory
of the KATT referral health centre. The majority of them were under 15 years of age (30.2%).
The average age was 30 = 1 years with extremes of 2 month and 86 years. We recorded a
predominance of female patients representing 61% with a sex ratio of 0.6. In our study,
students/pupils accounted for 31.2% of patients. Married patients accounted for 49.5%. The
study showed that 54.2% of patients had no school education. The main reason for visit was
headache (54.6%), followed by fever (53.2%) and muscle soreness (25.8%). In 97.3% of cases,
our patients were not hospitalized. The trophozoite count was greater than 100 trophos in 80%
of patients. In our study, ALAT was normal in 88.1% of patients, with a mean of 18.3 £ 1.1 U/L,
followed by normal ASAT in 84.1% (25.1 = 1.2 U/L); total bilirubin (TB) was normal in 97.6%
(4.4 £ 0.2 U/L); Gamma glutamyl transferase (GGT) was normal in 94.9% (32 + 1.6 U/L) and
direct bilirubin (DB) was normal in 92.5% (2.4 = 0.3 U/L) of patients. We found a statistically

significant correlation between the ASAT result and the number of trophozoites (P=0,015).
Conclusion
The results of our study confirm the presence of biochemical disturbances in patients with

malaria. ASAT was the most disturbed parameter with a positive link related to parasitaemia.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers de 1I’ordre des pharmaciens et de

mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma

reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

D’exercer, dans I’intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles de I’honneur, de la probité et du

désintéressement.
De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les

mceurs et favoriser les actes criminels.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fideéle & mes promesses.
Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j’y manque.

Je le jure
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