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INTRODUCTION

Le paludisme est sans nul doute 1I’un des plus grands problémes de santé publique
qui ait traversé les siccles sans jamais perdre son envergure [1]. Il sévit dans la
ceinture de pauvreté du monde et représente la maladie parasitaire la plus répandue

dans le monde intertropical [2].

Le paludisme (du latin palus, marais), appelé aussi malaria (de I’italien malaria,
mauvais air), est une érythrocytopathie hémolysante qui conduit souvent a un état
febrile du a la présence et au développement, dans I’organisme humain, d’un
protozoaire du genre Plasmodium essentiellement transmis a 1’homme par la
piqlre infestante d’un moustique femelle du genre Anopheles. Cependant il peut

étre transmis par voie sanguine, transfusionnelle [3] ou placentaire [4].

Quatre espéces sont inféodées a I’homme : Plasmodium falciparum
(P.falciparum), Plasmodium malariae (P. malariae), Plasmodium ovale (P. ovale),
et Plasmodium vivax (P.vivax). Chez I’homme, P. falciparum est le plus redoutable
et le plus meurtrier [5]. Il existe une cinquieme espece Plasmodium knowlesi,

découverte tout récemment en Malaisie [6].

De nos jours, le paludisme demeure toujours la premicre endémie mondiale et

constitue un probléme majeur de santé publique [7].

L’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) estime que le nombre d’individus
exposés au risque de contracter le paludisme se situerait entre 2 et 3 milliards, le
nombre de cas annuel entre 300 et 500 millions dont 90% en Afrique
subsaharienne, le nombre annuel de décés dus a cette maladie oscille entre 1,5 et

2,7 millions [8].
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I1 est estimé que quatre enfants africains meurent du paludisme toutes les minutes
[9] et les spécialistes estiment qu’en I’absence de stratégies efficaces d’intervention
contre la maladie, le nombre de cas d’acces palustre va doubler durant les vingt

prochaines années [10].

Au Mali, le paludisme reste un probleme majeur de santé¢ publique puisqu’il est la
premiere cause de mortalité et représente a lui seul 33 a 35% des consultations dans
les centres de santé [11]. Les enfants et les femmes enceintes constituent les

couches les plus vulnérables [12].

Il constitue en outre la premiére cause de consultation dans les services de santé
maternelle et infantile et dans les services de pédiatrie a I’Hopital Gabriel Touré
soit 49,7% [13]. Il occupe la deuxieme place dans les étiologies des syndromes
fébriles en médecine interne a I’Hopital du point G soit 12,8% [14]. La mortalité
spécifique liée a cette érythrocytopathie dans la population des enfants de moins de
5 ans est estimée entre 25 et 35% de la mortalité infanto-juvénile globale [15]. Ces
deces sont imputables a deux complications principales : le neuropaludisme et

I’anémie.

De nombreuses études ont établi que le paludisme peut se compliquer dans ses
formes simples et séveres par une atteinte des lignées sanguines provoquant
notamment des anémies aigués, parfois séveres et mortelles.

D’autres auteurs laissent penser que d’autres lignées telles que les plaquettes et les
polynuclé€aires pourraient étre €galement affectées [16].

Durant la saison des pluies, 50% des anémies chez la femme enceinte sont
imputables au paludisme [17]. La fréquence d’association de I’anémie sévére avec
les autres formes de paludisme graves et compliquées a €té estimée a 13 % avec les

formes neurologiques, 9,8% avec I’hypoglycémie, 38% avec la détresse respiratoire
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et 3,6% avec les hyperparasitemies supérieures ou égales a 50.000 trophozoites par
microlitre (ul) de sang. Dans 13,2 % des cas, ’anémie sévere était isolée. La
mortalité associée a I’anémie a été observée dans le cadre des seules formes
cliniques de paludisme graves et compliquées. Cette mortalité est estimée a 4,7%
en cas d’anémie modérée et a 6,2% en cas d’anémie sévere [18,19].

Certains résidants des régions d’endémie palustre d’ Afrique tropicale et d’ Asie ont
une réponse immunologique anormale aux infections répétées et se caractérisent
par une splénomégalie massive [20].

Selon Gentillini, les parasitoses avec le paludisme au premier rang sont les causes
les plus fréquentes de la splénomégalie tropicale [21]. Cette splénomégalie palustre
traduit la phagocytose des hématies parasitées et du pigment palustre. Elle a été
I’objet de beaucoup d’études en Afrique, notamment en 1992, au CHU de Cocody
en Cote d’Ivoire ou I’incidence pédiatrique hospitaliere de la splénomégalie était de
1,6 % [22].

Au Mali, une premiere étude faite en 1977 montre que les splénomégalies
représentent 4,5% des hospitalisations a I’hopital du Point G dont 9,6% des
splénomégalies tropicales idiopathiques [23]. En milieu rural, la prévalence de la
splénomégalie est de 17% [24].

En effet, les études ont montré que la prévalence de la splénomégalie est plus
¢levée en milieu rural qu’en milieu urbain [25,26].

L’adhésion du Mali en 1998 a I’initiative ROLL BACK MALARIA (Faire reculer
le Paludisme) a apporté un nouvel espoir pour le renforcement de la lutte contre le
fléau. De nouvelles stratégies axées sur 4 composantes furent proposées.

Ce sont :

* Le diagnostic précoce et le traitement rapide de cas de fievre ;

* La planification et la mise en ceuvre de mesures de prévention sélectives et

durables, y compris la lutte anti-vectorielle ;
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* La détection précoce, I’endiguement ou la prévention des épidémies ;

* Le renforcement des capacités locales en mati¢re de recherche fondamentale et
appliquée pour permettre et favoriser une évaluation réguliere de la situation du
paludisme dans les différents pays.

La mise en ceuvre efficace de ces nouvelles stratégies jusqu’aux niveaux les plus
reculés et le renforcement des capacités nationales en matiere de prise en charge
des cas de paludisme permettront de réduire de moitié son fardeau dans le monde.
Ainsi 1l nous apparu opportun d’initier cette étude en milieu rural.

Missira est une zone impaludéenne, ¢’est pourquoi il nous a sembl¢ intéressant
d’étudier dans cette zone les relations des infections a P. falciparum et les

symptomes palustres chez une cohorte d’enfants de 1 a 9 ans.
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OBJECTIF

Objectif général

Etudier les relations des infections a P. falciparum et les symptomes palustres chez

les enfants de 1 a 9 ans a Missira (Kolokanti).

Objectifs spécifiques

1/Déterminer la fréquence des infections parasitémiques persistantes, intermittentes

et uniques a Missira (Kolokani).

2/ Déterminer la fréquence de la parasitémie chez les enfants (1 a 9 ans) a Missira.
3/ Déterminer la fréquence de I’anémie chez les enfants a Missira.

4/ Déterminer la fréquence de la splénomégalie chez les enfants a Missira.

5/Déterminer la fréquence des porteurs de gamétocytes en fonction des catégories

d’infection.

6/Déterminer les relations entre la fréquence des types d’infections et celle de

I’anémie, la fievre et la splénomégalie.
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GENERALITES

I/ Rappels sur le paludisme

1. Définition

Le paludisme est une érythrocytopathie febrile et hémolysante provoqué par le
développement dans les hématies humaines d’un hématozoaire du genre
Plasmodium, transmis par un moustique, qui est I’anophele femelle. La premicre
espece de plasmodie, Plasmodium falciparum fut découverte par Alphonse Laveran
en 1880 et la plus récente, Plasmodium ovale par Stephen en 1922.Le role du genre
Anophele dans la transmission du paludisme fut démontré par Ronald Ross et Golgi

en 1898 [27].

Cette affection constitue un probleme majeur de santé publique dans le monde,

particulierement dans les régions tropicales.

2. Epidémiologie

L’¢épidémiologie du paludisme comporte 1’é¢tude de quatre éléments dont la réunion
simultanée est indispensable au développement de la maladie :

- la présence des hommes porteurs des gamétocytes du Plasmodium dans leur sang
périphérique,

- Pexistence d’une population d’anopheles vectrices,

- la présence d’hommes réceptifs au Plasmodium,

- des conditions écologiques favorables [28].

2.1 Les différents faciés épidémiologiques du paludisme

2.1.1 En Afrique

L’ Afrique est un continent qui présente sur le plan géographique plusieurs facies

épidémiologiques hétérogenes et dynamiques. De nombreux facteurs tels que les
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facteurs naturels, anthropologiques et biologiques interviennent dans la définition
d’un facies épidémiologique.

L’épidémiologie du paludisme est conditionnée par I’environnement. En plus des
modifications naturelles et artificielles, il est a noter que le comportement et le
polymorphisme des anoph¢les vectrices jouent un réle important. Le degré de
réceptivité de la population a I’infection palustre varie d’un individu a un autre.
Tous ces facteurs sont fonction :

-du lieu d’habitat (urbain, rural, cotiere, fluvial ou lagunaire) ;

-du type d’habitat (banco, tdle ou paille) ;

-du mode de vie (degré de prémunition, activités, prise ou non d’antipaludiques et
observations de mesures de protection contre les vecteurs).

Tous ces vecteurs sont sous I’influence du phénomene d’urbanisation. Cette
urbanisation qui augmente de 6% par an dans les pays en voie de développement
constitue un phénomene social majeur et s’effectue le plus souvent de facon
anarchique [29].

L’ Afrique compte 5 facies épidémiologiques [30].

- La strate équatoriale constituée par les zones de forét et de savanes humides post
forestiéres avec des précipitations supérieures a 1500 mm/an. La morbidité s’étale
sur toute ’année. La prémunition apparait vers 1’age de 5 ans. Elle est caractérisée
par une bonne répartition des précipitations permettant une transmission pérenne.
Elle est intense et le taux de piqlires infectantes pourrait atteindre mille par habitant
et par année [31]. Le paludisme sévit sur un mode endémique stable a transmission
permanente,

- La strate tropicale regroupe les savanes humides et semi-humides de 1’ Afrique de
I’Ouest et de I’Est ou les précipitations vont de 800 a 1500 mm.

Elles s’effectuent en une seule saison de 4 a 8 mois pendant laquelle se produit

I’essentiel de la transmission. Cette derniere est moins intense et le taux de piqires
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infectantes varie de 100 a 400 par habitant et par année). La prémunition apparait
vers I’age de 10 ans. Le paludisme sévit sur un mode endémique stable a
recrudescence saisonnicre,

- La strate désertique et semi-désertique encore appelée strate sahélienne ou sahélo-
saharienne. La pluviométrie est inférieure ou égale a 700 mm d’eau par année. Il
s’agit du Nord africain (Niger, Mali,) et du désert du Kalahari. La prémunition est
beaucoup plus longue a apparaitre, avec la possibilité¢ de faire un paludisme grave
chez I’adulte. Le paludisme sévit sur un mode instable a transmission €pisodique,

- La strate montagnarde touche surtout I’ Afrique de 1’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 est tres courte et il peut y avoir des années
sans transmission. Faute de ne pouvoir acquérir une prémunition, la quasi-totalité
de la population peut étre touchée lors d’une épidémie,

- La strate australe appelée aussi strate lagunaire touche les plateaux d’altitude
situés au sud du bloc forestier Centrafricain.

Les iles des Comores et de Madagascar réunissent sur leur territoire la plupart des
différents facies africains.

Tous ces facies peuvent se modifier au gré des modifications naturelles du biotope
(fleuves, rivieres, lacs) ou anthropiques (barrages, riziculture, déforestation,
désertification, urbanisation) [32].

2.1.2 Au Mali

Au Mali, le paludisme est de type saisonnier c'est-a-dire que la transmission est
assurée avec un pic saisonnier pendant la saison des pluies. Il est établi que le
niveau de transmission est modulé par la pluviométrie, aussi la prévalence de
I’infection palustre est plus élevée au sud plus humide qu’au nord trés sec ou le

paludisme sévit sous forme épidémique [33].
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Les études menées par Doumbo(1992) [11] ont montré que le Mali est un pays

d’endémie palustre avec 5 faci¢s épidémiologiques de transmission.

- La zone de transmission saisonnicre longue de six mois allant de Mai a
Novembre avec 1250 mm d’eau/an. Chez les enfants de moins de 5 ans, le portage
parasitaire présente un indice plasmodique de 80-85% et une prémunition. C’est la
région soudano-guinéenne. Le paludisme sévit sur un mode holo endémique.

- La zone de transmission saisonniére courte varie de trois a quatre mois dans les
régions de savane Nord soudanienne et le Sahel. Le paludisme y est hyper
endémique en saison des pluies avec 200-800 mm d’eau/an avec un indice
plasmodique variant entre 50 et 75%.

- La zone de transmission sporadique située dans la zone sub-saharienne au nord
connait une précipitation de 200 mm/an et on observe des épidémies avec un indice
plasmodique inférieur a 50%.

- La zone de transmission bimodale ou plurimodale en début : elle regroupe la zone
du delta intérieur du fleuve du Niger, les zones de retenues d’eau et de riziculture
(barrage), les périodes de décrue et de mise eau des casiers rizicoles. Le paludisme
est de type méso endémique avec un indice plasmodique inférieur a 40%.

- La zone urbaine : ¢’est le milieu urbain de villes ou la pollution des gites et la
médication rendent le milieu impropre a I’impaludation. Le paludisme y est de type
hypo endémique avec un indice plasmodique inférieur ou égal a 10%.

Ce milieu peut étre scindé€ en 2 : le centre ville et le milieu périurbain. Le milieu
périurbain est généralement caractérisé par une prolifération de quartiers spontanés,

bidonvilles ou la transmission est méso endémique [11].

3. Agent pathogéne

Le plasmodium se présente sous la forme d’un protozoaire tres petit (1-2 selon les

formes). Le parasite appartient au phylum des Api complexa, a la classe des
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Sporozoae, a I’ordre des Haemosporinae, a la famille des Plasmodidae et au genre
Plasmodium. Chez I’homme, 4 espéces plasmodiales peuvent €tre responsables du
paludisme, il s’agit de : Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, plasmodium
ovale, Plasmodium malariae. Plasmodium falciparum est I’espece la plus
redoutable (celle qui tue) et malheureusement la plus répandue en Afrique

tropicale.

4. Les Vecteurs et les modes de transmission

4.1. Les vecteurs

Le paludisme est transmis a ’homme par des moustiques Culicidés de la sous
famille des Anophelinés .11 existe 400 especes d’anophele dont 60 sont vecteurs du
paludisme. Les especes les plus redoutables sont les especes anthropophiles .La
reproduction des anoph¢les exige du sang, de 1’eau et de la chaleur .Durant cette
période de son cycle évolutif, ses follicules ovariens se développent rapidement. Le
cycle « gonotrophique » qui va du repas sanguin a la ponte puis a la recherche d’un
nouvel hote va durer 48 a 72 heures en moyenne en zone tropicale. La ponte ne
pourra se faire qu’apres un repas sanguin, seule la femelle est hématophage et a une
activité nocturne .Elle assure la transmission. Les gites de ponte varient selon
I’espece anophélienne : collections d’eau permanentes ou temporaires, claires ou
polluées, douces ou saumatres, ensoleillées ou ombragées. Dans I’eau, les ceufs se
transforment en larves puis en nymphes, dont naitra une nouvelle génération
d’adultes (imagos).Le cycle aquatique dure au minimum 10 jours dans les pays
tropicaux, mais peut s’allonger jusqu’a un mois et plus en pays tempérés. Les
anopheles sont thermophiles et anémophobes.On les retrouve dans les crevasses des
roches et des sols, des terriers, a I’envers des feuilles d’arbres et de plantes basses

et des habitations surtout aux coins sombres.
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Au Mali, ce sont les membres du complexe An. Gambiae sl et An. Funestus qui
transmettent le paludisme entre 18 heures et 6 heures. Leur durée de vie moyenne

est d’un mois [34].
4.2. Les modes de transmission
Les parasites peuvent étre transmis a I’homme de différentes maniéres :

-Au cours d’un repas sanguin, I’anophele femelle infesté, inocule par piqiire le

parasite a une personne saine. C’est la forme de transmission la plus répandue.

-Au cours d’une transfusion sanguine : le paludisme post-transfusionnel se

manifeste plus précocement car le cycle hépatique a été court-circuité.

-Par le biais de la barriére hémato placentaire entre une mere et son enfant. On ne
parlera de paludisme congénital que si avant le 8ieme jours de vie de I’enfant, des

plasmodies apparaissent dans son sang.

5. Le cycle évolutif des plasmodies

Du point de vue strictement biologique, le véritable hote définitif est le moustique
(reproduction sexuée parasitant 1’anophéle). L’homme ne serait qu’un hote
intermédiaire dans son cycle réplicatif (reproduction asexuée). Néanmoins pour des
raisons anthropocentriques, on considere que le vecteur n’est pas I’homme mais le

moustique et par conséquent que cette zoonose est du type zoanthroponose.

Il comprend schématiquement 3 étapes dont deux se déroulent chez I’homme alors
que le 3ieme commence dans 1’organisme humain mais ne peut se poursuivre que

chez I’anophele femelle (sporogonie), vectrice et son hote définitif [35].

5.1 Chez ’homme
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La multiplication chez I’homme s’effectue successivement dans le foie (phase exo-

érythrocytaire) puis dans le sang (phase endo-érythrocytaire).

5.1.1 La Schizogonie hépatique ou la phase exo érythrocytaire

Lors de son repas sanguin, I’anophe¢le femelle va injecter des sporozoites contenus
au niveau des glandes salivaires a I’lhomme. Ces sporozoites sont des éléments
fusiformes allongés et mobiles qui vont circuler dans le sang et arriver au niveau du
foie pour poursuivre leur développement. Cette crise pré €rythrocytaire hépatique
qui va durer 6 jours pour P. falciparum ,8 jours pour P. Vivax, 9 jours pour P.
ovalae et probablement 12 jours pour P. malarae, permettra au parasite de

poursuivre son cycle.

Apres pénétration dans 1’ hépatocyte, le sporozoite s’arrondit pour donner une
cellule appelée trophozoite. Le trophozoite va croitre son noyau pour donner le
trophozoite agé. Celui-ci se transforme en schizonte qui subit une division de son
noyau en plusieurs petits noyaux. Ce schizonte va donner le mérozoite. Le
schizonte qui contient plusieurs petits noyaux, bourre la cellule hépatique qui va
¢éclater. Le temps depuis la pénétration du sporozoite dans la cellule hépatique

jusqu’a son éclatement, dure 3 semaines.

Certaines especes comme P. ovalae et P. vivax peuvent avoir un développement
ralenti au niveau du premier cycle. Ils restent bloquer a 1I’état d’hypnose et sont
appelés hypnozoltes. Ce n’est que tardivement que les hypnozoites (hypnosoides)
reprennent leur développement et favorisent I’éclatement de I’hépatocyte. Ces
espéces sont responsables des rechutes tardives. Contrairement a P. vivax et P.
ovalae, P. falciparum ne posse€de pas de forme de persistance hépatique ou

hypnozoites.

5.1.2 La schizogonie érythrocytaire ou la phase endo-érythrocytaire
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Seule cette phase sanguine est responsable des symptomes qui vont étre d’intensité
variables. Apres une schizogonie intra hépatique qui dure 7-21 jours en fonction
des espéces plasmodiales, les mérozoites libérés gagnent la circulation sanguine.
Certains seront phagocytés mais le plus grand nombre va venir parasiter les
globules rouges et se transformer en trophozoite jeune. Ce dernier se développe et
donne le trophozolte a4gé qui subit une phase de développement nucléaire et de
division donnant le schizonte. Celui-ci aprés segmentation montre une forme
caractéristique de rosace. Finalement, la cellule sanguine est bourrée de
Plasmodium. Elle va éclater pour libérer les mérozoltes et un pigment spécifique

d’origine parasitaire, I’hémozoine ou pigment malarique.

Cet éclatement est contemporain de I’acces thermique clinique. L’hémozoine

libérée, est phagocytée par les leucocytes qui deviennent mélaniferes.

Ce cycle dure 48 heures depuis I’infiltration dans la cellule jusqu’a son éclatement

pour P. falciparum, P. vivax, et P. ovale et 72 heures pour P. malaria.

Certains mérozoites vont parasiter a nouveau d’autres cellules sanguines réalisant
ainsi d’autres cycles de développement tandis que d’autres se dotent d’un potentiel
sexue et se transforment en gamétocytes femelles et males. Il est important de noter
que I’érythrocyte, ne possédant pas de systeme de synthése et de transport des
protéines et n’exprimant pas de molécules du MHC de classe I ou II a sa surface,
est un refuge idéal pour un parasite qui doit perdurer chez son héte, afin d’étre

transmis au moustique.

5.2 Chez I’Anophele

5.2.1 La sporogonie ou cycle sexué
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En prenant son repas sanguin chez un individu infesté, I’anophele femelle va
absorber des globules rouges sains et des globules rouges parasités pouvant
contenir différents stades parasitaires. Les trophozoites et les schizontes sont
digerées, seuls les gamétocytes poursuivront leur développement chez I’anophele.
Le gamétocyte femelle se transforme en gamete ou macrogaméte qui est immobile
tandis que le male se subdivise en 8 microgametes qui vont se dégager de la cellule
par ex flagellation .Les microgametes sont mobiles, ils migrent pour aller a la
rencontre du macrogaméte pour la formation d’un ookinete qui est un ceuf mobile.
Cet ceuf mobile s’enfonce dans la paroi de I’estomac entre les cellules épithéliales
pour donner 1’oocyste qui subit des divisions nucléaires entrainant le
développement d’éléments fusiformes appelés sporozoites. Ces sporozoites se
dirigent vers la glande salivaire ou ils vont achever leur maturation. L’anophele est
devenu alors infestant aprés 12 a 18 jours d’évolution. Chez le moustique,
I’ensemble du cycle se déroule en 10 a 40 jours selon la température extérieure et

I’espéce en cause [27].

C’est pendant la sporogonie que le génome de P. falciparum subit d’importantes

modifications qui seraient a I’origine de sa diversité génétique.
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Figure 1: Cycle de développement de Plasmodium falciparum et cibles des
principaux antipaludiques.

6. Physiopathologie du paludisme [36-37]

La symptomatologie du paludisme dépend de plusieurs facteurs liés aux
caractéristiques de 1’hote (niveau d’immunite en particulier) et surtout du parasite :
espéces plasmodiales en cause, intensité de 1’infestation, mode d’inoculation, phase

du développement parasitaire. D’une manicre générale, le cycle exo-érythrocytaire
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(hépatique), demeure strictement asymptomatique et les seules manifestations
cliniques décelables résultent de la schizogonie endo-érythrocytaire. Pour une assez
large part, la physiopathologie du paludisme a bénéficié ces dernieres années des

connaissances acquises grace aux cultures de P. falciparum.
6.1 La fievre

Pour la fievre, le facteur déclenchant est la libération, au moment de 1I’éclatement
des hématies parasitées, du pigment malarique (hémozoine) qui se comporte
comme une substance pyrogene agissant sur les centres bulbaires de la
thermorégulation. La quantit¢ d’hémozoine libéré par chaque hématie est
é¢videmment négligeable mais lorsque la parasitémie atteint un certain seuil, le
nombre d’hématies parasitées qui éclate en libérant du pigment pyrogéne est
suffisant pour entrainer des manifestations fébriles. Pendant la phase du début, le
cycle endo-érythrocytaire des différents plasmodiums est encore mal synchronisé.
La fievre a alors une allure continue et elle est généralement modérée.
Progressivement, les cycles se synchronisent et la libération régulierement répetée
du pigment malarique confére a 1’acceés palustre I'une de ses caractéristiques
principales, la périodicité. Pour une part, ’anémie résulte évidemment de
I’éclatement des hématies parasitées. Pourtant il ne s’agit 1a du phénomeéne le plus

important et le role principal reviendrait a des mécanismes immunologiques :

- fixation d’antigénes solubles sur les membranes érythrocytaires

responsables d’hémolyse sous I’action des anticorps correspondants,

- action de facteurs plasmatiques, libérés par le plasmodium et fragilisant la

paroi érythrocytaire,

- activité opsonisante d’autres produits du métabolisme parasitaire, favorisant

la phagocytose des hématies par les histiocytes. L hépatomégalie et surtout la
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splénomégalie sont la conséquence de I’hyper activité du systéme réticulo-
endothélial, chargé de débarrasser I’organisme aussi bien du pigment malarique que

des débris érythrocytaires.

6.2 Anémie palustre

Il est maintenant largement admis que 1’infestation persistante a P. falciparum peut
étre une cause d’anémie sans qu’il y ait de manifestation fébrile [38]. L’anémie se
developpe rapidement dans les cas de paludisme grave et d’'une maniere générale,
plus I’infection est sévere, plus, on note une baisse rapide du taux d’hématocrite
chez I’enfant et occasionnellement chez la femme enceinte, le paludisme grave peut
se présenter avec une anémie sévere associée a une parasitémie élevée (>100
000GRP/mm3).

Dans les régions endémiques la présence de I’anémie sévere est le signe le plus
important du paludisme grave, et se rencontre surtout chez les enfants de moins de
trois ans. Dans la mortalité infantile due au paludisme, on retrouve trés souvent un
taux d’hématocrite inférieur a 13% (4g/dl d’hémoglobine). Les mécanismes de
I’anémie sont multifocaux et complexes, associant I’hémolyse et les réponses
inappropriées de I’hématopoicse [39]. Plusieurs auteurs ont décrit des anomalies de
I’érythropoicse dans la moelle osseuse [40].

Les cytokines particulierement les TNF, sont connues pour réduire 1’érythropoicse
[41] et favoriser la phagocytose des hématies dans le paludisme [42]. Considérée
initialement comme la conséquence de la lyse des globules rouges parasités, les
résultats de I’enquéte sur le terrain des travaux fondamentaux récents suggérent que
la pathogénie et la physiopathologie de I’anémie palustre sont encore mal
comprises [43].

En zone sub-saharienne et au Mali, I’anémie atteint avec prédilection des

nourrissons, les enfants et les femmes enceintes notamment les primigestes [44,
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45]. Selon une étude effectuée par Niangaly en zone périurbaine de Bamako en
2001, le taux de prévalence de I’anémie de la femme enceinte est estimé a 23,45%
a I’inclusion [46].

Dembélé¢ trouve un taux de 41,2% observé en saison de pluies en milieu périurbain
de Sikasso au Mali, mais ce taux est supérieur a celui des femmes enceintes 15,4%
[47].

Selon une autre étude conduite en zone rurale Sikassoise en 1992, la part de
I’anémie attribuable au paludisme chez la femme enceinte varierait entre 8,7% et
41,2% selon que 1’on soit en saison séche ou en saison pluvieuse [48]. Il est
primordial de savoir que le plus souvent, I’anémie survient en zone subsaharienne
sur des terrains déficitaires. Elle peut €tre associ€e a d’autres affections virales et
bactériennes responsables d’un état inflammatoire pouvant entrainer un déficit de
production érythrocytaire par trouble de 1’utilisation du fer par des érythroblastes
[49,50].

6.3 Splénomégalie palustre

La rate un organe mou, rouge bleute, situ¢ entre la 9¢ et la 11¢ cte gauche en
dessous du diaphragme. Elle pése entre 150 et 200g, est richement vascularisée. De
la taille d’un poing, c’est le plus gros des organes lymphatiques. Elle est un site de
prolifération des lymphocytes et un site d’¢laboration de la réaction immunitaire.
De plus, elle a pour fonction de purifier le sang [S1].

Dans la splénomégalie palustre, la rate, organe essentiel, agit comme moyen de
défense par la séquestration d’hématies parasitées et sans doute d’hématies saines
sensibilisées par des antigenes plasmodiaux. Elle participe également au
declenchement des mécanismes cellulaires humoraux chez I’enfant entre 4 mois et
10 ans, la fréquence des splénomégalies est considérée comme un bon indice de
morbidité palustre. Dans les zones d’endémie palustre stable, elle disparait

progressivement entre 10 et 15 ans, témoignant de I’acquisition de I’immunité.
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Quelques adolescents gardent cependant une splénomégalie modérée, dure, sans
retentissement qui persistera indéfiniment [52].

Elle constitue un signe qui accompagne le développement de la parasitémie. Elle
sert de base a une observation épidémiométrique : I’index splénique. Celui ci rend
compte de la fréquence des rates hypertrophiées dans une population et constitue
une mesure de I’anémie malarienne dans une zone donnée.

Le syndrome de « splénomégalie hyper réactive palustre », connue anciennement
sous le nom de « splénomégalie tropicale », est une maladie des immuns complexes
provoquée par une réaction démesurée de la rate a la stimulation prolongée des
¢léments réticulo-endothéliaux par des immuns complexes circulants. Il en résulte
une splénomégalie chronique, un hypersplénisme avec une chute des trois lignées
sanguines et une production d’anticorps IgG et [gM.

6.4 Splénomégalie tropicale idiopathique (STI)

Elle est caractérisée par une importante augmentation du volume de la rate associée
a un taux trés élevé d’Immunoglobuline de types M (IgM). On pense qu’elle serait
provoquée par des immuns-complexes macromoléculaires (agglutinines froides,
anticorps antiplasmodiaux,..) qui sont ensuite captés par le systéme monocytes-
macrophages et provoquent la splénomégalie.

L’existence dans certaines familles d’une fréquence particuliere de splénomégalie
tropicale suggere que le point de départ est un désordre génétique de la synthese
des IgM. Son diagnostic repose sur quatre critéres a savoir une splénomégalie
volumineuse, un environnement tropical, I’age adulte et I’absence d’étiologie
démontrée. Ce tableau s’observe dans les régions de paludisme hyper ou holo-
endémique chez environ 2 % des adultes. Le signe essentiel est une grosse rate,
ferme et indolore atteignant ou dépassant I’ombilic. L’évolution, lente est parfois

défavorable.
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Un traitement antipaludique prolongé entraine une diminution lente dans les trois
quarts des cas, de la splénomégalie et des anomalies biologiques.

La STI apparait comme la conséquence d’une réaction hyper-immune inappropriée
au cours du paludisme et devrait étre appelée « splénomégalie palustre avec hyper
IgM ». Elle est différente de la splénomégalie du PVE mais il existe des formes de

passages [54].

6.5 Immunosuppression d’origine palustre

L’effet immunosuppresseur du paludisme est bien démontré mais on ne sait pas
encore s’il s’agit d’un phénoméne transitoire et partiel ou bien d’une modification
totale de la réponse immune du sujet parasité. L’Immunosuppression proviendrait

au moins en partie d’une altération des fonctions macrophagiques.

7. Anatomie pathologie du paludisme [36,37]

Au cours du paludisme, la rate, la moelle osseuse, les ganglions lymphatiques, le
foie, les reins, le placenta et dans les formes graves, le cerveau, sont le siege de
Iésions histologiques plus ou moins marquées. Dans 1’ensemble, il s’agit d’atteintes
congestives avec hyperplasie des cellules macrophagiques qui contiennent des

granulations noires de pigments malariques, I’hémozoine.

= Le foie augmente de volume et présente une congestion importante, une
couleur grise foncée ou ardoisée et devient compact. Microscopiquement, on
observe une hyperplasie des cellules de kupffer contenant du pigment
malarique. Par la suite, les dépots de pigments peuvent envahir les espaces
portes, au sein d’un infiltrat lympho-hystocytaire. Les 1ésions
parenchimenteuses n’apparaissent que lors des acces pernicieux ou parfois
des fievres rémittentes bilieuses. On peut alors observer des stades variables
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de dégénérescence allant de la simple vacuolisation jusqu’a 1’apparition de

foyer de nécrose disséminée ou centro-lobulaire.

= [a rate est toujours augmentée de volume dans le paludisme, elle est molle,
congestive, fortement pigmentée avec une teinte grise ardoisée ou noire, selon
I’importance et la durée de D’infection. Histologiquement, les sinus sont
dilatés, ils contiennent des érythrocytes parasités et de trés nombreux
macrophages. Dans les cordes de Bill Roth, les cellules du réticulum sont
turgescentes, marquetées de diametre.
Dans le paludisme chronique (paludisme viscéral évolutif) la rate est
énorme, congestive, trés chargée en pigment. Il existe une hyperplasie

lympho-plasmocytaire qui évolue vers la fibrose.

= Les reins sont au départ peu atteints dans le paludisme. Cependant au cours
des acceés pernicieux, les capillaires glomérulaires et interstitiels sont
encombrés d’hématies parasitées et il existe une hyperplasie endothéliale.
Dans la fievre bilieuse hémoglobinurique, des 1ésions non spécifiques de
tubulopathie aigu€ apparaissent. Enfin, le syndrome néphrotique associé¢ au
paludisme a P.falciparum est d’origine immuno-pathologique. Des dépots
d’immuns complexes provoquent un ¢&paississement irrégulier de la

membrane basale et de I’endothélium des capillaires glomérulaire.

» La moelle osseuse est macroscopique brunatre. A I’examen microscopique,
on note des sinus trés dilatés avec de nombreuses cellules pigmentées, les
« leucocytes mélaniferes ». la réaction normoblastique est constante et de
nombreux parasites sont retrouvés, particuliérement dans le cas de P.

falciparum.
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= Les ganglions lymphatiques sont aussi le siege d’une congestion et d’une
hyperplasie parenchymateuse avec, dans les ganglions mésentériques, des

dépots abondants de pigments.

8. Les formes étiologiques

+* Paludisme a P. vivax

C’est un paludisme bénin dont I’incubation s’é¢tend de 12 a 20 jours mais peut
varier considérablement suivant les souches. La période d’invasion commence avec
les maux de téte, des douleurs lombaires, des nausées et de malaise générale. La
fievre est irréguliere pendant les 3 a 5 premiers jours et devient bientot
intermittente, avec périodicité particuliere. C’est la fievre tierce bénigne
comprenant un acces tous les 2 jours, qui se poursuit pendant quelques semaines

avant de disparaitre spontanément.

Paludisme a P. ovale

Globalement la symptomatologie est identique a celle de P. Vivax.

+» Paludisme a P. malariae

La différence avec les 2 especes précédentes

« L'incubation est plus longue (autour de 3 semaines).
« Les acces febriles en phase d'état ont un cycle quartane ¢’est-a-

dire 'acces survient un jour sur trois.

« Des complications a type de néphrites quartane sont décrites

mais rares.
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¢ Paludisme a P. falciparum :

Remarquable a bien des égards, ce paludisme est en effet le plus largement répandu
et le plus grave : c’est le paludisme qui tue, par certaines de ses complications.
Cliniquement, il s’accompagne d’acces souvent atypiques. Son évolution spontanée
est courte (3 a 6 mois), son traitement et sa prophylaxie deviennent de plus en plus
difficile compte tenu de la multiplication des souches résistantes aux antipaludiques
usuels. En revanche, c’est contre le paludisme qu’existent les espoirs les plus

sérieux de vaccination.

La période d’incubation varie entre 9 a 14 jours. Le début commence par des maux
de téte, des douleurs lombaires, une prostration et un sentiment de faiblesse, des
nausées et des vomissements quelques fois des diarrhées. A ce stade, la fieévre peut
étre modérée ou méme absente. Progressivement, 1’hyperthermie s’installe mais
sans periodicité bien nette. Les acces thermiques sont irréguliers et peuvent
survenir aussi bien tous les deux jours (fievre tiers maligne) que toutes les 24 h
(fievre « double tierce ») ou toutes les 36h (sub-tertiaire malaria » des auteurs
anglais). Méme lorsque la fievre est modérée, les sueurs sont toujours tres
importantes mais la conséquence classique frisson-chaleur-sueurs n’est
qu’exceptionnellement réalisée. Des troubles digestifs et /ou pulmonaires peuvent
¢garer le diagnostic. A I’examen, on note outre un herpes labial, une hépatomégalie
et une splénomégalie qui n’apparaissent cependant qu’aprés un certain délai

d’évolution.

En absence de traitement, cette évolution peut étre spontanément favorable apres 2
a 3 semaines, la fievre devenant alors plus ou moins intermittente. Cependant,
peuvent survenir plusieurs complications et particuliérement un accés pernicieux.
En I’absence de réinfestation, il n’existe habituellement pas de risque de rechutes

au-dela du 6°™ mois.
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9. Formes cliniques [36-37]

9.1 L’acces simple a P. falciparum

Par définition les acces « simples » ne comportent pas de signes de malignité, mais
ils peuvent a tout moment évoluer vers 1’acces pernicieux, d’ou I’importance de
leur diagnostic et de leur traitement précoce. Ils apparaissent aprés une incubation

breve de 7 a 15 jours suivant la piqure infestante.

La fiévre est au premier plan, souvent continue a 39-40°C ou rémittente avec
plusieurs clochers quotidiens. Au bout de quelques jours d’évolution, elle devient
parfois intermittente, surtout s’il s’agit d’une réinfestation. Cependant, les acces

thermiques sont irréguliers.

La symptomatologie est trés variable. Les frissons et la sueur sont habituels. Les
myalgies, les courbatures, les céphalées frontales sont intenses. La sensation de
malaise général est marquée. Les troubles digestifs sont fréquents chez 1’enfant a
type de nausées, de vomissements, de diarrhées, de douleurs abdominales
notamment de 1’hypochondre gauche. Les manifestations respiratoires peuvent

¢garer le diagnostic.

A I’examen, outre un herpes labial, on note presque toujours une hépatomégalie et
parfois une splénomégalie. Cette derniére manque au début et n’apparait qu’apres

un certain délai d’évolution. Elle est fréquente au cours des acces de réinfestation.

Le diagnostic est urgent et pourtant difficile. Cependant, en zone d’endémie, les
cliniciens sont habitués aux aspects déroutants du paludisme a P.falciparum.
Ailleurs, il faut souligner I’importance de I’interrogation géographique retrouvant

la notion d’un séjour récent en zone impaludée et I’absence de chimioprophylaxie
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adéquate. Dans tous les cas, le frottis et la goutte épaisse permettent le diagnostic

en montrant les trophozoites de P.falciparum.

L’évolution est favorable en quelques jours sous traitement correct. Non traité,
I’accés peut cependant guérir apreés une quinzaine de jours de fievre, d’abord
continue, puis plus ou moins intermittente. Mais a tout moment, plane le risque

d’évolution maligne vers I’acces pernicieux.

9.2 L’accés pernicieux ou neuropaludisme

Il constitue la complication majeure du paludisme a P. falciparum chez les sujets
dépourvus d’immunité acquise. Le neuropaludisme survient par conséquent chez
des européens récemment transplantés ou, pour les sujets originaires de zones
d’endémie, chez les patients ayant perdu leur immunité acquise a I’issu d’un séjour
en zone non endémique ou n’ayant pas encore acquis cette immunité. C’est le cas
des enfants de plus de 4 mois et de moins de 2 ans qui paient un trés lourd tribut au
neuropaludisme (avant 1’age de 4 mois, les enfants sont protégés par un triple
phénoméne : présence d’anticorps d’origine maternelle, hémoglobine fcetal
inhibant la multiplication de P. falciparum, régime lacté strict entrainant une
carence en acide para aminobenzoique qui est un facteur de -croissance

probablement indispensable au parasite).

9.3 Paludisme viscéral évolutif

Provoqué par P. falciparum et plus rarement par P. vivax, il survient chez les sujets
ne disposant d’aucune protection immunologique (prémunition) ou
chimiothérapique et soumis a des infestations massives et répétées. Ce syndrome
associe une febricule a 38°C parfois entrecoupée de poussés thermiques
importantes, une anémie grave (paleur, dyspnée, souffle anorganique, cedémes) et

une splénomeégalie. En dehors de I’anémie, ’examen hématologique révele une
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neutropénie, une hypo-plaquettose, et il existe une hypergammaglobulinémie.
Toujours sérieux en absence de traitement, le pronostic est variable en fonction de
I’espéce plasmodiale en cause (P. falciparum donne des formes beaucoup plus

graves que P. vivax), et du terrain (paludisme viscéral évolutif de 1’enfant).

9.4 Néphropathie Palustre

Uniquement provoquées par P. malariae, elle correspond a un syndrome
néphrotique souvent sévere évoluant, plus ou moins rapidement, vers 1’insuffisance
rénale. Leur origine est indiscutablement immunologique (dépdts membranaires

d’immuns complexes circulants).

9.5 Fiévre bilieuse hémoglobinurique

Jadis observé chez les sujets irrégulicrement protégés par la quinine, cette
complication est devenue rarissime. Le mécanisme exact en est encore inconnu.
Apres un début brutal (frisson, douleurs lombaires, temperature a 40° C), la paleur,
ictére, collapsus et surtout 1’émission d’urine rouge « porto» apparaissent et
témoignent d’urgence spécifique (en ¢&vitant évidemment la quinine) et
symptomatique (€puration extra rénale, exsanguino-transfusion), la mort survient

dans environ 30% des cas.

9.6 Forme associée :

* Paludisme dii a plusieurs souches Plasmodiales

C’est une éventualité¢ fréquente avec les associations P. falciparum et P. malariae
(Afrique intertropicale), P. falciparum et P. ovale (Afrique de [’ouest), P.
falciparum et P. vivax (Afrique du nord, Asie, Amérique latine). La

symptomatologie en est rarement typique (acces quotidiens) et surtout le traitement
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impose diverse contraintes : urgence (P. falciparum) et durée pour prévenir les

rechutes (P. vivax, P. ovale).

e Paludisme et salmonellose

La salmonellose peut survenir au cours d’un paludisme de primo invasion, durant
un paludisme latent dont elle provoque la reprise ou d’éventualité beaucoup plus
grave, lors d’un paludisme viscéral évolutif. Cliniquement, le diagnostic est
pratiquement impossible et la survenue d’épistaxis abondante aurait plus de valeur
évocatrice que la dissociation pouls température et le tuphos. Cette association
impose évidemment un traitement d’urgence avec a la fois un antibiotique actif et

un médicament antipaludique.

* Paludisme et hépatite virale

Il s’agit également d’une association fréquente, de diagnostic difficile, tout comme

pour I’association paludisme- arbovirose.

e Paludisme associé 2 une amibiase

C’est une association relativement fréquente et qui, dans le cas d’amibiase

hépatique, correspond a un diagnostic souvent tres difficile.

9.7 Forme selon le terrain

-Paludisme de la femme enceinte,

-Paludisme de I’enfant,
-Paludisme congénital,
-Paludisme des aéroports,

-Paludisme du sujet prémunis,
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-Paludisme des sujets immunodéprimés et des opérés.

10. Diagnostic du paludisme au laboratoire

10.1 Diagnostic parasitologique

La mise en évidence de I’hématozoaire dans le sang est seule capable d’apporter

une certitude diagnostique.

Les prélévements de sang sont pratiqués avant toute prise d’antipaludiques, de
préférence a I’occasion d’un clocher thermique. La recherche du parasite s’effectue
sur frottis mince et sur goutte épaisse, colorés par la méthode de Giemsa ou de

May Grunwald Giemsa qui teinte le cytoplasme en bleu et le noyau en rouge.

10.1.1 Goutte épaisse

La technique de la goutte épaisse : elle est effectuée pour la mise en évidence
morphologique du parasite. Une ou deux gouttes de sang sont disposées au milieu
d’une lame porte-objet, ces gouttes sont défibrinées par des mouvements circulaires
du bout d’une autre lame. L’€talement est ainsi séché et ensuite coloré par le

colorant Giemsa (3% pendant 45 minutes) puis la lecture au microscope.
p p p

Avantages: la goutte épaisse, plus sensible, est 'examen de référence. Elle permet
de détecter une tres faible parasitémie (50 parasites/correspondant a 0,001%
parasites). C’est la raison pour laquelle, la goutte épaisse est mieux indiquée dans

les enquétes épidémiologiques.

Inconvénient: L’inconvénient majeur de la goutte épaisse est la destruction des

hématies au moment de la coloration rendant I’identification des espéces difficile.

10.1.2 Frottis mince
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Technique du frottis mince : une goutte de sang est étalée sur une lame porte-objet
soigneusement dégraissée. Placer le petit co6té de la 2éme lame, bien tenue entre le
pouce et l'index au contact de la goutte de sang au centre de la premiere lame.
Attendre que le sang fuse sur le bord. Incliner cette 2éme lame a 45°C par rapport a
la 1% et la pousser vers le bord libre avec un geste rapide, sans discontinuité jusqu'a

épuisement de sang pour avoir un étalement tres fin.

Une fois séché, cet étalement est fixé au méthanol absolu, puis coloré par une
solution de Giemsa. Le temps de réalisation est de 30 a 40 min, la qualité du frottis
et celle de la coloration sont deux éléments essentiels pour permettre une lecture
correcte au microscope. Un étalement de mauvaise qualité, non monocellulaire, est
« illisible ». Un étalement mal coloré (trop clair, trop foncé ou avec des dépots de
colorants) est difficile a « lire » et peut €tre a I'origine de résultats erronés.
Avantages

Le frottis mince permet une meilleure identification de I’espéce plasmodiale et son
stade de développement (Moody, 2002), I’é¢tude de la densité plasmodiale et des
signes hématologiques associés. Il permet également le diagnostic d’autres agents
pathogenes sanguicoles. Il est adapté a I'urgence. Le séchage ne prend que
quelques secondes, et est tres bien indiqué en milieu hospitalier ou une prise en
charge rapide s’impose.

Inconvénient

Une manque de sensibilité par rapport a la goutte €paisse.

L’association frottis-goutte ¢épaisse doit &tre systématique. Elle se pratique

volontiers sur la méme lame lors d’enquétes €épidémiologiques.

Estimation quantitative des parasites sur la lame

Afin d’apprécier correctement le degré d’infestation du patient par le
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Plasmodium, 1l est important de connaitre la parasitémie (nombre de parasites par
microlitre). 11 est indispensable d’avoir ces informations pour prévenir des cas
séveres du paludisme et d’adopter un mode de traitement efficace chez le patient,

identifier son stade de développement, la présence ou I’absence de I’hémozoine.

- Avantages des étalements sanguins

Ces techniques permettent de déterminer les stades et les especes de

Plasmodium d’une part, et de déterminer la charge parasitaire d’autre part. La
microscopie permet également d’établir I’indice plasmodique et I’indice
gamétocytique, deux indices épidémiologiques importants.

L’examen de la goutte épaisse doit constituer la premiere étape, car elle présente
I’avantage de concentrer 20 fois plus de parasites qu’un frottis mince bien que les
parasites puissent paraitre déformés, rendant leur identification difficile. Si la
présence de parasites est détectée, I’espéce devra alors étre identifiée par I’examen
du frottis mince. L’idéal est de prélever du sang quand la température corporelle est
¢levée. La goutte est indiquée dans les enquétes épidémiologiques.

- Inconvénients des étalements sanguins:

Ces techniques demandent un microscopiste bien expérimenté et une source de
lumicre. Il est a signaler aussi la lenteur d’exécution de ces techniques (au moins 1
heure pour le résultat d’une goutte épaisse et 15 a 20 mn pour celui d’un frottis
mince). Elles ne permettent pas la mise en évidence de la parasitémie systémique
(séquestration des hématies parasitées dans les capillaires profonds). Les hématies
séquestrées sont celles qui contiennent des schizontes mirs, seuls les globules
rouges parasités par de jeunes trophozoites ou de gamétocytes de Plasmodium

falciparum peuvent circuler dans le sang périphérique.
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Figure 2 : Réalisation d’une goutte épaisse et du frottis mince.

10.2. Techniques d’identification morphologique

10.2.1 QBC: Quantitative Buffy Coat

- Principe:
Il consiste a rechercher a 1’aide d’un microscope a fluorescence les parasites dans
un prélévement de sang contenu dans un tube capillaire et coloré a ’acridine

orange (AO) qui est le marqueur fluorescent.

- Avantages
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Le seuil de détection est bas (1 hématie par microlitre), sa réalisation est simple et
rapide. Le diagnostic des autres agents sanguicoles (filaire) est possible.

- Inconvénients

La technique nécessite un microscope a fluorescence qui est onéreux. Le QBC
manque aussi de spécificité. Le test ne permet pas le diagnostic de 1’espéce, ni de

quantifier la densité plasmodiale, ni les signes hématologiques associés.

10.3 Techniques de diagnostic immunologique

10.3.1 Elisa et IFI (Immunofluorescence indirecte)

Principe

Le test ELISA est une réaction a double sandwich utilisant des anticorps
monoclonaux et polyclonaux capables de reconnaitre les antigénes plasmodiaux.
Le test d’immunofluorescence indirecte (IFI) sur étalement de sang ou la culture in
vitro de Plasmodium falciparum est une technique chére et compliquée.

Les limites d’utilisation du diagnostic indirect sont:

- contre indication suite a un traitement préalable;

- surveillance post thérapeutique;

- transfusion sanguine;

- enquétes épidémiologiques.

10.4 Techniques de diagnostic immunoenzymatique

Ces tests a double sandwich utilisent des anticorps monoclonaux capables de
reconnaitre spécifiquement les anticorps parasitaires contenus dans le sang.

10.5 Le test Parasight-F® et le test Malaquick (Becton Dickinson Tropical
Diseases USA)

Le Parasight-F® est un test manuel sur bandelette. C’est un test
Immunochromatographique qui détecte le P. falciparum histidine-rich protéine-2

(PfHRP-2) (Beatle, 1994 et Singhn, 1997).
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Histidine-rich protéine-2 est un antigéne soluble dans I’eau, produit par les
trophozoites du P. falciparum et par les gamétocytes immatures (Rock, 1987).

Elle est exprimée sur la surface de la membrane des globules rouges immatures. Ce
test ne peut en aucun cas détecter les infections caus€es par P. vivax, P. ovalae et

P. malariae.

Le test Malaquick (Immunochromatographique diagnostics Sydney, Australie,
distribu¢ en France par les laboratoires Fumeze) posséde 1’avantage d’une
utilisation simplifiée d’immunochromatographique. Cette technique peut étre
recommandée tant en situation de précarité qu’en pratique hospitaliere. Ce test
utilise deux anticorps anti HRP-2. Un des anticorps marqués a I’or colloidal, visible
par sa coloration voilette, imprégne une petite zone de la bandelette. Au dessus de
cette zone se trouve 1’autre anticorps, fixé sous forme d’un trait transversal. Le test
de recherche de HRP-2 est simple, rapide, et commode. En zone d’endémie du
paludisme, la recherche de I'HRP-2 de I’OMS caractérise un test de diagnostic de
P. falciparum adapté aux structures de soins périphériques ne disposant pas d’un
microscope. Cependant ce test est spécifique aux formes asexuées du P.

falciparum seules capables de produire le HRP-2.

Ces tests (Parasight-F® et Malaquick) détectent environ 20 parasites par 1.

Inconvénient est la persistance de I’antigéne dans le sang aprés un traitement.

Les parasites disparaissent laissant une quantité non négligeable de métabolites,
dont la HRP-2. Le test reste donc positif plusieurs jours apres la guérison.

11. Traitement

But : Eliminer la parasitémie et faire disparaitre les symptomes

Moyens: Médicaments antipaludiques

11.1. Traitement curatif
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11.1.1 Les antipaludiques

Un antipaludique est un produit naturel ou de synthése qui est administré par voie
orale, parentérale ou rectale a dose respectable permettant de détruire le parasite du
paludisme ou de bloquer sa croissance dans le but de guérir ou de prévenir la
maladie parasitaire.

Les antipaludiques utilisés sont classés selon 1’activité et la structure chimique.

a. Classification des antipaludiques selon Pactivité [27]

On distingue des schizontocides et des gamétocytocides.

a.1 Les schizontocides : ils sont actifs sur les formes endoérytrhrocytaires, on peut

citer : la chloroquine, I’amodiaquine, la quinine, la méfloquine, I’halofantrine, le
sulfadoxine-pyriméthamine et le proguanil, le quinghaosu et ses dérivés.

a.2 Les gamétocytocides : ils sont actifs a la fois sur les gamétocytes et sur les

parasites intra hépatiques. On peut citer la primaquine, la plamachine et la

rhodoquine.

b. Classification des antipaludiques selon la structure chimique (27)

On distingue : les amino-4-quinoléines, les méthanols quinoléines, les amino-8-
quinol€ines, les biguanides, les diaminopyramidines, les sulfamides, les molécules
dérivées de quingaosu et certains antibiotiques.

b.1 Les amino-4-quinoléines : ils ont en commun un noyau quinoléine, une chaine
latérale aminée en 4 et un radical. On peut citer la chloroquine, I’amodiaquine,

I’hydroxychloroquine, la cycloquine, I’amopyrine... ;

CH,
CH,
N
HN)\/\/ E
CH,
-
o

] M
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Figure 3 : formule chimique de la chloroquine [55]

On distingue : les amino-4-quinol€ines, les méthanols quinoléines, les amino-8§-
quinol€ines, les biguanides, les diaminopyramidines, les sulfamides, les molécules

derivées de quingaosu et certains antibiotiques.

b.2 Les méthanols quinoléines : ils comportent un cycle quinoléine et un radical

méthanol (carbinol) en position 4. Nous avons la quinine, la méfloquine et

I’halofantrine;

Figure 4 : formule chimique de la quinine [55]

b.3 Les amino-8-quinoléines : il s’agit de la primaquine, la pamaquine, la

pentaquine et la plasmoquine.

i
2 e
~
N
H,C.__MH

figure 5 : formule chimique de la primaquine [55]

b.4 Les biguanides : nous avons le proguanil
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1 Figure 6 : formule chimique du proguanil [55]

b.5 Les diaminopyramidines : ils sont composés de la pyriméthamine et de la

trimétoprime ;
H,M

=N
Cl \ K?—NH2

EHy figure7 : formule chimique de la pyriméthamine [55]

b.6 Les sulfamides sont composes de sulfadoxine et la sulfaméthopyridazine ;

Figure 8: formule chimique des sulfamides [55]

b.7 Les molécules dérivées de quingaosu : I’arthéméter, 1’arthémésinine et

I’artésunate ;

CH,

Figure 9: formule chimique de I’artemisine [55]

b.8 Les antibiotiques : parmi les antibiotiques nous avons la doxycycline, la

clindamycine et I’érythromycine [S6].
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CE
H,C  HO 3

o 0 oi’o o figurel0 : formule chimique de la doxycycline [55]

c. Les associations

Les produits sont administrés simultanément afin de prévenir 1’apparition des
souches chimiorésistances en utilisant des dérivés a action synergique et ayant des
meécanismes d’actions différentes ou complémentaires. Nous avons les associations
suivantes :

- Proguanil (200 mg) + Chloroquine (100mg) = Savarine®

Cette molécule est utilisée en prophylaxie chez I’homme en raison d’un comprimé
par jour.

- Sulfadoxine (500 mg) + Pyriméthamine (25 mg) = Fansidar®

Utilisé surtout dans les zones chloroquinoresistantes. La dose adulte est de 3
comprimés en prise unique (1cp/10kg pour les enfants).

- Sulfadoxine (500 mg) + Pyriméthamine (25 mg) + méfloquine (25 mg)=
Fansimef®

- Chlorproguanil (80mg) + dapsone (100mg) = Lapdap®

- Atovaquone (250mg) + proguanil (100mg) = Malarone

- Artésunate + méfloquine = Artequin®

- Arthéméter (20mg) + Lumefantrine (120mg) = Coartem®

- Artésunate + cotrimoxazole = Coarinate®

11.2 Les stratégies nationales de prise en charge des cas de paludisme

En 1998, a l’initiative des pays africains, des programmes coordonnés de lutte
contre le paludisme ont été établis au niveau de I’OMS avec pour objectif principal

de réduire la morbidité et la 1étalité palustres [57].
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Les programmes de lutte contre le paludisme en Afrique subsaharienne (Roll Back
Malaria Project) portent sur :

= Un objectif principal : réduire la morbidité et la 1étalité palustre,

» Trois axes stratégiques :

v' Prise en charge des cas de paludisme maladie de fagon précoce et efficace,
elle représente la meilleure prophylaxie de la létalité.

v" Protection personnelle et collective : protection de la femme enceinte par la
chimioprophylaxie (chloroquine : 300 mg/semaine pendant toute la
grossesse) ; lutte anti vectorielle en utilisant des matériaux (moustiquaires de
lit, écrans, rideaux..) imprégnés d’insecticides rémanents (pyréthrinoides) ;
aspersions intra domiciliaires d’insecticides.

v" Prévention contre les épidémies : aspersions intradomiciliaires d’insecticides.
La stratégie doit tenir compte du facies épidémiologique. En zone de paludisme
stable, il faut donner la priorité a la prise en charge correcte des cas de paludisme
maladie (paludisme confirmé, fiévres inexpliquées) et aux mesures de protection
personnelle. Alors qu’en zone de paludisme instable, le risque est épidémique avec
priorité a la lutte antivectorielle par aspersions intradomiciliaires d’insecticides. En
cas d’épidémie, il faut renforcer les activités des prises en charge des cas.

Parmi les moyens de prévention collective et individuelle, I’utilisation de supports
imprégnés de permethrine et de deltaméthrine (rideaux et moustiquaires) a
révolutionné la lutte antipaludique. A cela, il faut ajouter certaines mesures :

o L’asséchement des points d’eaux inutiles, €¢limination des petites gites

larvaires : boites de conserves, noix de coco, vieux pneus, etc. ;

o la destruction des larves par des méthodes biologiques et physiques par

I’assainissement du milieu ;
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L’application des insecticides dans les habitations (serpentins, spray), la
pulvérisation (vapeur ou aérosol) sur les murs intérieurs et les plafonds ;
Munir les murs et fenétres de grillage fin ;

Parquer le bétail entre les gites et les habitations pour dévier les anopheles

[58,59].

Le Programme National de Lutte contre le Paludisme au Mali (PNLP/Mali)

Les objectifs de ce Programme portent sur [60] :

NSRRI

Objectifs généraux :

Réduire la mortalité et la morbidité dues au paludisme,

Renforcer la lutte dans le cadre des soins de santé primaire,

Surveiller I’évolution de 1’épidémiologie de la maladie et la chimiosensibilité
des souches de Plasmodium falciparum,

Evaluer I’impact socioéconomique de la maladie chez les adultes.

Objectifs spécifiques :

Réduire de 50% les cas séveres et les complications du paludisme dans les
formations sanitaires,

Instaurer la chimioprophylaxie chez 80% des femmes enceintes,

Réduire de 75% le taux de 1étalité hospitaliere,

Rendre possible le diagnostic ou la reconnaissance au niveau le plus
périphérique,

Réduire le contact homme-vecteur par des mesures de protection
individuelle et collective,

Déterminer la part réelle du paludisme dans I’absentéisme des adultes.
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METHODOLOGIE

1. Lieu d’étude

L’aire dans laquelle, notre étude s’est réalisée est la commune rurale de Sébécoro 1,

village de Missira (cercle de Kolokani).

1.1 Situation géographique

Le village de Missira est situé¢ a environ 170 Km au Nord-ouest de Bamako. La
zone de Missira est située aux abords immédiats de la réserve de biosphére de la
Boucle du Baoulé¢ sur la rive droite de la riviere Baoulé qui est la limite naturelle
entre les cercles de Kolokani et de Kita. Cette Boucle comprend les parties Ouest
du cercle de Kolokani, Est du cercle de Kita, Sud du cercle de Diéma et Nord-ouest
du cercle de Kati. Elle est située a 8,44° longitude ouest et 13,71°latitude nord,
appartenant a la région naturelle du plateau Mandingue, la zone de Missira est
contigu€ au parc National de la Boucle du Baoulé et a la forét classée du Fina

desquelles elle n’est séparée que par le cours d’eau du Baoulé (figure 11).

1.2 Choix de Missira

Nous avons choisi le village de Missira pour trois raisons fondamentales :
= Le village est assez isol¢é et le mouvement de population est assez restreint,
= Le paludisme est un probléme de santé selon la population,

= [’inexistence d’un centre de sant¢ nous permettant d’entreprendre cette
¢tude.
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SITUATION GEOGRAPHIQUE DU VILLAGE DE
MISSIRA DANS LA COMMUNE DE SEBECORO |
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DE MADINA
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Figure 11 : Missira et communes environnantes (Sources IGM).

1.3 Historique

Le village de Missira a été fondé par Kandia Diawoye FOFANA, il y’a 145 ans.

Originaire du Kaarta d’ou les trois groupes Kakolo ont quitté suite a 1’invasion

peulh des troupes de El hadj Oumar TALL qui voulait les convertir a 1’islam dans

les années 1840- 1845, le plus important des groupes s’est réfugi¢ dans le

Bélédougou. C’est ainsi que commenca un long périple a la recherche de paix, de
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terres fertiles et d’eau. Apres une escale a Togoi (environ 5 Km au Nord-est de
Kolokani), ¢’est a N’Tiokombougou, refuge du grand chasseur Bambara N’ Tiokon,
ou ses autres fréres, qui s’y ¢€taient sédentarisés, lui firent appel de venir aupres
d’eux en qualité de chef que s’installa Kandia Diawoye FOFANA. Devant la
prospérité et la puissance de certain; la mésentente s’installa entre les freres
Kakolo. A la téte des siens, il décida d’aller s’installer ailleurs parce qu’il avait
peur du conflit d’ou le nom du village : ““M’bi sira’’ (j’ai peur). Il obtint le site de
Missira aupres de Bourou Niama le solitaire en échange d’une de ses esclaves. Son
marabout lui prédit qu’il mourra dans un an, mais que ses héritiers seront les plus
puissants de la zone, et se fut ainsi. Et son premier fils Karidjigué dirigea le village.
Le village a connu 12 chefs du fondateur a I’actuel chef Sankoumé¢ FOFANA.

1.4 Climat, Végétation et faune

Le climat est de type soudanien avec une nette tendance sahélienne vers le Nord.
Les deux saisons principales sont : la saison des pluies en relation avec des vents
soufflant du Sud-ouest (mousson) et la saison seche durant laquelle ’harmattan, ce
vent chaud et sec est orienté Nord-est/Sud-ouest, est prédominant. La saison seche
qui s’étale de Novembre a Mai comprend deux périodes bien distinctes: une saison
fraiche (Novembre - Février) avec des températures mensuelles de 23 a 29°C
(moyennes sur 40 ans: 1930-1970). Une saison séche chaude pendant laquelle les
températures moyennes mensuelles (29-35°C) et les humidités relatives moyennes
de 27 a 69% sont plus ¢€levées. L’évaporation atmosphérique en moyenne de 304 a
422 mm/mois est également trés intense. La saison des pluies couvre la période de
Juin a Octobre et la valeur annuelle des précipitations diminue progressivement du
Sud vers le Nord. Des moyennes établies sur une période de 40 ans notent un

maximum de 1150,9 mm et un minimum de 630,4 mm.
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La végétation est de type savane arborée avec un tapis herbacé. L’arbre le plus
fréquent est le karité (Vitellaria paradoxa). Le paysage typique de la zone consiste
en une surface d’érosion plane ancienne (pédiment) ou s’¢élevent des reliefs gréseux
aux pentes abruptes entourés d’éboulis et protégés dans leur partie supérieure par

un couvert de grés résistant ou une cuirasse latéritique.

La faune est constituée par de nombreux insectes d’importance médicale dont le
groupe des Culidae (les Anopheles, Culex et Aédes). Parmi les vertébrés, on

rencontre des reptiles et plusieurs espéces d’oiseaux et de mammiferes.

1.5 Hydrographie

Le réseau hydrographique de la Boucle du Baoulé est formé par le Baoulé et ses
affluents. Le Baoulé (842 km) prend sa source dans les monts Mandingues, a 700m
d’altitude avec la confluence des rivieres Simanko et Kéniébaoulé. Il se jette dans
le Bakoy au Nord de Toukoto. Les plus importants des affluents du Baoulé sont de
la source vers I’embouchure: le Bafing (rive gauche), le kénié (rive gauche), le Dla
(rive droite), le kéniébako (rive gauche), le Bading-ko (rive gauche). Le Dla qui
marque la limite sud de la zone de Missira représente le déversoir du lac Wénia.Ce
cours d’eau constitue des gites larvaires pour les simulies (Similium damnosum)
vecteur de 1I’Onchocerca Volvulus (onchocercose) et un gite permanent pour le
développement des Anopheles pendant une bonne partie de I’année [61].

1.6 Structure actuelle de 1a population

Missira : La population compte 1300 habitants constitués de sédentaires et de
nomades et comprend différentes ethnies (recensement LBMA, 2004). Les
sédentaires sont représentés par les Malinkés et les khassonkés a 1’ouest et au Sud,
les Sarakolé, les bambaras et les Kakoloh au Nord et a I’Est. Les nomades sont des
peulhs et des Maures. Les premiers conduisent généralement d’importants
troupeaux de bovins et les seconds sont plutdt spécialisés dans I’¢élevage des ovins
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et caprins. Les caractéristiques du peuplement humain auxquelles nous allons faire
allusion dans la suite de ce paragraphe concernent essentiellement la population de
la zone de Missira. Ce village est composé en majorité des Kakoloh qui sont pour
la plupart des cultivateurs. Leur habitat, le modé¢le le plus répandu est la case en
terrasse entiérement construite en banco (biliso). Le village est dirigé par un chef
(dougoutigi) assisté de quelques conseillers (dougoutigi-séré). Le role du chef du
village se résume essentiellement a servir d’intermédiaire entre les autorités
administratives et la population villageoise. Le village se compose d’un certain
nombre de familles, les membres d’'une méme famille exploitent en général un
champ collectif et possédent souvent un bétail en commun.

L’activité économique majeure des s€édentaires de la zone de Missira est
I’agriculture. La principale culture commerciale est 1’arachide. Le mil
(Pennisetumtyphoides = sagnon) et le sorgho (Sorghum sp) sont les principales
cultures vivrieres, le haricot (Phaseolus lunatus = cho) et le mais (Zea mais = kaba)
viennent en second plan. La noix de karité (Vitellaria paradoxa) et les fruits de néré
(Parkia biglobosa) constituent les produits de cueillette les plus communs.

La pratique religieuse la plus répandue reste I’animisme. On note actuellement une
influence croissante de 1’islam. Les chrétiens sont peu nombreux.

Il n y a aucun poste de sant¢ dans le village. Le centre le plus proche est a 8
kilomeétres, il s’agit du Centre de Sant¢ Communautaire de Sébékoro vers lequel
sont acheminés les malades. Mais depuis 2004, un centre de santé a été¢ mis en
place par le LBMA dans le cadre de I’essai clinique d’un médicament en phase II :
aminoquinoleine de type 13 (AQ13).

La prévalence du paludisme dans le village de Missira est de 52% dans la
population générale et en particulier chez les enfants agés de 1a 9 ans, elle est de
85% [62].

2. Type d’étude et période d’étude
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Il s’agit d’une étude rétrospective qui s’est déroulé¢ de janvier 2004 a décembre
2007. Cette ¢étude a pour but de recenser tous les cas d’infections palustres

diagnostiqués pendant cette période a Missira (Kolokani).

3. Population d’étude

Notre ¢tude a concerné 346 enfants 4gés de 1a 9 ans vivant a Missira et dans les
hameaux de culture.

4. Echantillonnage

Notre échantillon a été exhaustif, incluant tous les enfants agés de 1 a 9 ans vivant
dans le village de Missira. Au total, 346 enfants 4gés de 1 a 9 ans recensés pendant
la période d’étude.

Une carte d’inclusion a été confectionnée pour chaque enfant pour éviter les

éventuelles confusions au moment des passages ou lors des consultations au centre

(figurel2).

4.1Critéres d’inclusion

Nous avons inclus dans notre étude :

-tous les enfants 4gés de 1a 9 ans tout sexe confondu dont les parents avaient donné
leur assentiment pour I’étude ;

Les enfants dont les préleévements ont €té faits au cours de la période d’étude au

moins de deux mois consécutifs.

Les enfants atteints de paludisme simple et qui ont une parasitémie sup€rieure ou

¢gale a 2000 parasites/ul de sang.

4.2 Criteéres d’exclusion
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-Enfants avec des symptomes de paludisme grave (excepté les cas d’anémie
tolérée) et d'autres formes graves de morbidités (c’est a dire Température

corporelle >40°C).

-Enfants qui ont été mentionnés dans un autre centre médico-social et ne pourraient

pas €tre traités au centre médico-social de Missira.
-Enfants dont les 4ges sont < 1 an et > 9 ans.

5. Organisation du travail

Trois postes de travail avaient été crées.

5.1 Un poste d’identification

C’est le premier poste ou 1I’enfant est identifié par un code. Ainsi chaque enfant se
trouve attribué d’une carte d’identification sur laquelle figure une photo d’identité,
le code de la famille, le nom et prénom de 1’enfant et le numéro d’identification.
5.2 Un poste clinique
Il était composé d’un médecin et d’un étudiant en année de these.

Leur tache consistait a faire un examen clinique général, complet de tous les sujets.
L’examen se résume a la prise de la température, du poids corporel, d’évaluer 1’état
clinique du patient et surtout leur donner des traitements supervisés en cas de
besoin. Apres le poste clinique, les sujets étaient référés au poste biologique.

5.3 Un poste biologique

Composé d’un médecin biologiste, d’un étudiant en pharmacie en année de these et
de deux techniciens de laboratoire médicale. Ce poste avait pour mission la
réalisation des prélevements veineux : des gouttes €épaisses, des frottis mince, des
confettis et de la détermination des parametres biologiques (la parasitémie, le taux

d’hémoglobine).
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Figure 12 : Poste d’identification des enfants a Missira

6. Parametres étudiés

6.1 Parameétres sociodémographiques

Les variables sociodémographiques retenues sont 1’age et le sexe.
6.2 Paramétres cliniques

6.2.1 Matériels

-thermometre électronique ;

-stéthoscope ;

-pe€se-personne ;

-alcool ;
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-coton hydrophile ;

-abaisse langue ;

-seringue (Sml et 10ml) ;

-micro-perfuseurs ;

-un stock de médicaments (surtout antipaludiques, sérum glucosé, antalgique-
antipyrétique, anticonvulsivants, antibiotiques....)

6.2.2 Evaluation clinique

L’¢tude clinique a consisté en :

- une prise de la température axillaire, la tension artérielle et le pouls,

- une prise du poids corporel. Le poids a été exprimé en kilogrammes

- une appréciation de la présence d’une paleur conjonctivale ou d’un ictére, de
nausée, de vomissement, de diarrhée ou de céphalées,

- une palpation de la rate (la classification de Hackett a été utilisé pour apprécier la
taille de la rate),

- une prise en charge médicale des cas de paludisme,

- une prise en charge des autres affections parasitaires (parasitoses intestinales,

bilharziose, onchocercose,..).

6.2.2.1 L’évaluation de la température

Une prise systématique de la température a I’aisselle était effectuée chez tous les
enfants aux différents passages. Elle a été ensuite corrigée en y ajoutant 0,50° C.
Dans cette condition tout patient qui avait une température supérieure ou égale a
37,50° C était considéré comme fébrile.

6.2.2.2 Appréciation de la rate

La taille de la rate a été déterminée selon la classification de Hackett :
0 = Rate non palpable méme en inspiration profonde

1 = Rate palpable en inspiration profonde
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2 = Rate palpable en respiration normale sur la ligne mamelonnaire gauche ne
dépassant pas la ligne horizontale passant a égale distance entre le rebord costal
gauche et ’ombilic.

3 = Rate descendant en dessous de cette ligne, sans dépasser la ligne horizontale

passant par I’ombilic.

4 = Rate dépassant cette derniere ligne mais ne franchissant pas 1’horizontal passant
a égale distance entre 1’ombilic et la symphyse pubienne

5 = Rate descendant en dessous de cette ligne
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Figure 13 : Classification de la splénomégalie selon 1a méthode de Hackett

6.3 Parameétres biologiques

C’¢étaient la parasitémie et le taux d’Hb.

7. Techniques d’analyses biologiques
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7.1 Etudes parasitologiques

La parasitémie et la détermination de I’espece plasmodiale ont été faites a partir de
la goutte épaisse et du frottis mince.

7.1.1 Préparation d’une goutte épaisse et d’un frottis mince [63]
7.1.1.1 Matériel et réactifs

-lames portes objets,

- vaccinostyles (lancettes) stériles,

- alcool a 90°,

- gants stériles en polyvinyle,

- coton hydrophile,

- bac de coloration,

- marqueurs indélébiles,

- boites OMS de conservation de lames,

- solution de Giemsa a 3%,

- eau distillée tamponnée (pH = 7,2),

- ¢prouvettes graduées (100cc, 500cc, 1 litre),
- ratelier,

- chronométre,

- huile de bougie,

- crayon de papier

- microscope optique,

- huile d’immersion

- comprim¢ tampon (un comprimé tampon pour un litre d’eau)

7.1.1.2 La goutte épaisse (GE)

Une goutte de sang a été déposée sur une lame porte-objet portant le numéro
d’identification du sujet. La goutte de sang est alors €talée sur un diametre de 1 cm

avec le bout d’une seconde lame porte-objet, des mouvements circulaires €taient
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effectués permettant la défibrination et la destruction des globules rouges pouvant
contenir les parasites. Les lames étaient ensuite mises dans une boite pour séchage
a I’abri des mouches et de la poussiere. Les lames une fois séchées, étaient colorées
avec du giemsa a 3% pendant 45 minutes. La lecture des lames a été faite au
grossissement 100 avec un microscope de type Olympus sous immersion.

7.1.1.3 Calcul de la parasitémie

La parasitémie a été calculée selon la formule de Payne :

Nous avons compté¢ le nombre de parasites en méme temps que le nombre de
leucocytes, a 300 leucocytes on arrétait le compte. Selon le nombre moyen de
leucocytes chez I’africain qui est estimée a 7500 par mm’, la parasitémie était ainsi
calculée.

Parasitémie/mm’ = Nombre de parasites comptés X 7500

300

La positivité de la GE était liée a la présence au moins d’un parasite, soit 25
parasites / mm’ de sang.
Les lectures ont ¢té faites au Laboratoire de Biologie Moléculaire Appliquée

(LBMA) a la Faculté des Sciences et Techniques (FAST).

7.1.1.4 Le frottis sanguin (FM)

Il permet une meilleure identification des especes plasmodiales. Une goutte de sang
capillaire était prélevée au niveau du 3éme doigt a I’aide d’une lancette stérile puis
déposée a I’extrémité d’une lame porte-objet. Avec une deuxiéme lame tenue a 45°
par rapport a la premiere, nous touchions la goutte de sang puis 1’étalions d’un
mouvement bref pour avoir un étalement fin. La lame était ensuite séchée dans une
boite a I’abri des mouches et de la poussiere puis fixée avec 1’alcool méthylique

pendant 5 minutes. Le frottis est ensuite plongé dans la solution de giemsa a 3%
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pendant 30 minutes. Apres la coloration, le frottis est rincé puis séché a nouveau.

La lecture se faisait avec la méme méthode que celle de la goutte épaisse.

7.2 Paramétres biologiques

7.2.1 Le taux d’hémoglobine

Mesuré a I’aide de ’hémocue selon les instructions du fabricant (Mathie
Ickeringill). C’est un appareil portable (Angelholm, Suéde) fonctionnant avec pile
ou courant ¢lectrique. Il permet de déterminer le taux d’hémoglobine d’une
quantité de sang calibrée introduite dans une micro cuvette par une méthode
spectrophotométrique. Il est peu encombrant et peut fonctionner sur groupe
¢lectrogene. Le taux d’hémoglobine peut étre rapidement évalué (quelques
secondes) a I’admission du patient.

7.2.2 Matériels et réactifs

- Gants;

- Micro cuvettes a usage unique contenant des réactifs (chimiques) sous forme
deshydratée;

- Photometre portable (instrument mesurant la lumicre) fonctionnant avec le
courant ¢électrique a I’aide d’un adaptateur ou cinq piles de 1,5 volts.

Chaque micro cuvette a un volume de 10ul et un petit orifice pour la lumiére de
0,13 nm entre les parois paralleles de la fenétre optique. La micro cuvette contient
trois réactifs sous forme déshydratée qui convertissent I’hémoglobine en
hémoglobinazide (HiN3):

_ Le désoxychlolate de sodium hémolyse les cellules sanguines ;

__le nitrite de sodium convertit I’hémoglobine (fer ferreux) en méthémoglobine (fer
ferrique),

_ I’azide de sodium convertit la méthémoglobine en méthémoglobinazide (HiN3)
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7.2.3 Protocole

Apres ponction du bout du doigt, une goutte de sang au niveau de la ponction est
placée dans la micro cuvette par action capillaire. Cette micro cuvette est insérée
dans le photometre de I’hémocue. La lumiere passe a travers 1’échantillon et
I’absorption de la méthémoglobinazide est mesurée a deux longueurs d’ondes
(750nm et 880 nm) pour compenser de facon automatique la turbidité (due a la
lipidémie et la leucocytose). Les résultats sont fournis apres 45 a 60 secondes en g/l
sur la fenétre numérique. Apres mesure le photometre revient a son point de départ
automatiquement et vérifie I’intensité de la source lumineuse et le fonctionnement
de la cellule lumineuse. Une micro cuvette de contrdle est fournie avec chaque
photometre pour permettre la vérification de la calibration de celui-ci.

Le test doit étre effectu¢ dans les 10 minutes suivant le remplissage de la micro
cuvette.

Alors que I'utilisation de ’hémocue est trés simple, il faut étre rigoureux dans son
utilisation et I’apprentissage est utile. On recommande la supervision du laboratoire
d’hématologie local pour qu’il vérifie les bonnes pratiques.

De nombreuses études suggerent que les échantillons capillaires sont sujets a plus
d’erreurs que les échantillons veineux ou artériels. En pratique, il convient
d’analyser deux prélevements. Le résultat est acceptable si les deux chiffres sont
proches. On peut utiliser des échantillons de sang veineux ou artériel mélangés et

insérés immeédiatement dans la micro cuvette.

8. Criteres de sélection

Choix de cas afin d'optimiser notre échantillon, nous avons choisi les cas qui ont eu

la probabilité la plus €levée d’avoir le P. falciparum.
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Définition des Cas d’infection persistante : c’est le groupe d’enfants ayant une

parasitémie (> 2.000 parasites/ul) a P. falciparum au moins sur 2 mois consécutif.

Définition des Cas d’infection intermittente : c’est le groupe d’enfants ayant une
parasitémie non-consécutive a P. falciparum (> 2.000 parasites/ul) pendant la

période de suivi.

Définition des Cas d’infection simple : c’est le groupe d’enfants ayant eu une
seule infection asexuelle a P. falciparum avec une parasitémie > 2.000 parasites/pl
détecté au cours de la période d'étude, et qui ont été examinés pendant au moins

trois mois consécutifs au cours de la période d'étude.

8.1 Critére d’anémie

Nous avons considéré tous les sujets ayant un taux d’hémoglobine inférieur a

10g/dl comme anémiés [64].

8.2 Etat de fievre

Elle a ét¢ mesurée par la prise de la température corporelle par un thermometre
auriculaire de type électronique. La fievre est définie lorsque la température

dépasse 37,5°C.

9. Prise en charge des malades

Le traitement était administré sous surveillance au centre. Elle était en fonction de
I’¢tiologie.

10. Considérations éthiques
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Cette étude a été faite dans le cadre du protocole d’essai clinique en phase 2 de
I’aminoquinoleine 13 (AQ13) qui a été approuvé par le comité d’éthique de la
FMPOS université de Bamako.

Au préalable nous avons pris contact avec le médecin chef et le préfet de Kolokani
afin de les impliquer sur le plan administratif. Avec leur aval nous avons rencontré
les autorités de la commune de Sébékoro I pour leur expliquer le protocole.

Notre équipe de recherche pour ses activités dans le village de Missira, a effectué
plusieurs visites de prises de contact pour informer la population, leur expliquer et
détailler le protocole de recherche afin d’avoir I’adhésion de la population et leur
pleine participation en fonction des besoins de santé de la population de Missira.
En obtenant ainsi le consentement communautaire du village nous avons planifi¢ le
travail aprés avoir eu I’assentiment volontaire des parents pour la participation de
leurs enfants a 1’étude.

Les enfants bénéficiaient de prise en charge gratuite et chaque parent était libre de
retirer son enfant a tout moment sans perdre les bénéfices de la consultation et les
soins gratuits pour les affections courantes dites mineurs. Pour les autres
pathologies, la référence était de régle. En outre les adultes bénéficiaient également
de consultation et de soins gratuits et méme ceux venant de villages voisins et ceci

a la hauteur de notre plateau technique.

11. Gestions et exploitations statistiques des données

Les formulaires d’enquéte étaient vérifiés systématiquement sur le terrain a la fin
de la journée. IIs ont été stockés dans des cantines métalliques et transportées vers
le Laboratoire de Biologie Moléculaire Appliquée (L.B.M.A) ou ils ont fait I’objet
d’une vérification rigoureuse. Toutes les lames de goutte épaisse ont été relues au
L.B.M.A par des lecteurs expérimentés, les confettis ont été mis dans des

enveloppes, classés et gardés.
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Les données ont été saisies sur le logiciel Excel (Microsoft office 2007). Les
analyses statistiques ont été faites a partir du logiciel Epi info 6.04 pour la
comparaison des infections parasitémiques a travers les tests suivants : odds ratio
(OR), intervalle de confiance (IC) et la probabilité(p).

Les tests statistiques utilisés sont:

Le chi carré et le test de probabilité exact de Fisher pour la comparaison des
proportions. L’obtention d’une probabilité p inférieure ou égale a 0,05 (p < 0,05)
¢tait en faveur de I’existence d’un lien statistique entre les variables comparées.

Le logiciel Word 2007 a été utilisé pour la saisie de la thése.
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RESULTATS

Nous avons travaillé avec une population constituée de 346 enfants qui ont été
suivis entre 2004 et 2007 dans le village de Missira. Cette cohorte d’enfants a subi
des changements. Nous avons ¢éliminé les enfants qui ont 1’age de 10 ans et inclus

ceux qui avaient un an entre 2004 et 2007.

A. RESULTATS DESCRIPTIFS

1/La population d’étude

Notre ¢tude a concerné 346 enfants 4gés de 1 a 9 ans qui ont €té suivis pendant la

période de janvier 2004 a décembre 2007.

1.1/Données sociodémographiques:

Infection
persistante,
(n=86), 25%

Infection
simple, Infection
(n=231), 67% intermittente,
(n=29), 8%

Figure 14 : Distribution de la population en fonction des 3 catégories d’infection.

Nous avons divisé notre cohorte selon 3 catégories d’infections. Le nombre des

enfants ayant eu une seule infection au cours de cette étude €tait plus €levé soit
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67% (231/346) que celui des enfants ayant eu une infection persistante (plus d’une
infection) soit 25% (231/346). Les enfants qui ont eu une infection intermédiaire

représentent 8% (29/346).

140 128
120
103
100
80 Infection persistante
60 48 Infectionintermittente
B 0 38 Infection simple

20 17 12

Gargons Hlles

Figure 15 : Répartition de chaque catégorie d’infection en fonction du sexe.

Le nombre des enfants de sexe masculin et de sexe féminin ayant eu une seule
infection au cours de cette étude était plus éleve soit respectivement 66,32%
(128/193) et 67,32% (103/153), que celui des enfants qui avaient eu plusieurs
infections soient 24,88% (48/193) et 24,84%. Les enfants ayant eu une infection
intermédiaire représentaient 8,80% (17/193) chez les garcons et 7,84% (12/153)

chez les filles.

Thése de pharmacie

LBMA/FMPOS
90



160
140
120
100
80
60
40
20

Mme OUATTARA Kandja TRAORE

146
85
61 Infection persigtante
Infection intermittente
25 Infection smple
16 13
[1-5] [6-9]
Age (années)

Figure 16 : Répartition de la population d’étude en fonction des tranches d’age.

Les enfants des tranches d’age 1-5 ans et 6-9 ans ayant eu une infection simple

¢taient les plus représentés soient respectivement 65,47% (146/223) et 69,11%

que ceux qui avaient eu plusieurs infections sotent 2/,35% et
85/123 1 avai lusi infecti lent 27,35% (61/223

20,32% (25/123) respectivement. Les enfants ayant eu une infection intermittente

représentaient 7,18% et 10,57% respectivement.
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Figure 17 : Répartition des cas d’infections persistantes, intermittentes et simples

en fonction des années (2004 a 2007).

La figure montre une régression des cas d’infections persistantes et intermittentes
de 2004 a 2007. Par contre nous n’avons pas observé une quelconque tendance des
cas d’infection simples de 2004 a 2007. Dans I’ensemble les cas d’infections

simples étaient les plus fréquentes de 2004 a 2007.

1.2 Les études cliniques :

Nous avons mesur€ le taux d’hémoglobine et la fievre chez les 346 enfants répartis

selon les catégories d’infection.
1.2.1 L’anémie :

Dans notre étude, I’anémie sévere était définie par un taux d’hémoglobine inférieur

a 5g/dl et I’ anémie modérée par un taux d’hémoglobine compris entre 5 et 10g/dl.

70,00
60,00
50,00

40,00
<5g/dL

5-10g/dL
20,00 >10g/dL

30,00

P

10,00

0,00

Infection Infection Infection Smple
Persistante Intermittente

Figure 18 : Fréquence de I’anémie dans la population.
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L’observation de la figure montre une différence dans le degré d’anémie entre les
groupes. Le taux d’Hb moins de 5g/dL, indiquant une anémie sévere est plus
fréquent avec 11,63% (10/86) chez les enfants ayant une infection persistante que
chez ceux ayant une infection simple avec 0,95% (2/211). La différence était

hautement significative (Test exact de Fisher; valeur de p = 0,00011).

1.2.2 La fiévre

16
14 1341

11,54
12 10,7

10

P&

Infection Persistante  Infection Intermittente Infection Smple

Figure 19 : Fréquence de la fievre dans la population.

Cette figure montre une variation de la fréquence de la fievre, entre 13,41% (11/82)
chez les enfants ayant une infection persistante et 10,70%(3/26) chez les enfants
ayant une infection simple. La différence entre la fréquence de la fiévre avec

I’infection persistante et I’infection simple n’était pas statistiquement significative

(x*de Yates corrigé = 1,69 ; valeur de p = 0,193).

1.2.3 La splénomégalie

Nous avons palpé la rate des enfants pendant les années d’étude. Elle témoigne de

la chronicité des infections parasitaires en général et du paludisme en particulier.
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Figure 20 : Distribution et fréquence de la taille de la rate.

La fréquence de la splénomégalie était 46,51% (40/86) ; 44,83 (13/29) et 16,02%
(33/206) respectivement chez les enfants ayant une infection persistante, une
infection intermittente et une infection simple. La différence entre la fréquence de
la splénomégalie avec 1’infection persistante et 1’infection simple était

statistiquement significative (x* de Yates corrigé = 25,91; valeur de p=17.10%). La
fréquence de la splénomegalie €tait comparable chez les enfants avec une infection
persistante et une infection intermittente (X*> = 0,003 ; p = 0,953).

1.3 Etudes parasitologiques

1.3.1_La densité parasitaire
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Figure 21 : Densités parasitaires et catégories de 1’infection.

Les plus fortes parasitémies (>10 000 parasites/ulL de sang) ont été enregistrées
chez les enfants ayant une infection persistante 42,85% (36/84) suivi de ceux avec
une infection intermittente 34,48% (10/29) et simple 29,43% (68/231). Les plus
faibles parasitémies ont été observées chez les enfants ayant une infection simple.

1.3.2 La fréquence gamétocytaire

Selon le type d’infections parasitémiques chez les enfants, nous avons comparé la
fréquence du portage des gamétocytes dans les catégories d’infection.

Infection
persistante;
(n=9); 26%
Infection
simple; (n=18);
53%
Infection
intermittente;
(n=7); 21%
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Figure 22 : Fréquence des porteurs de gamétocytes en fonction des catégories
d’infection.

La fréquence du portage des gamétocytes €tait la plus €élevée chez les enfants ayant
eu une infection simple (53%) et la plus faible était observée chez les enfants ayant
eu une infection intermédiaire (21%).

Nous avons retrouvé une différence significative entre I’infection unique et
I’infection persistante (p = 0,000034), puis entre 1’infection unique et I’infection
intermédiaire (p = 0,0011).

Par contre, il n’y avait pas de différence significative (p = 0,516) en terme de
portage de gamétocytes entre les enfants ayant une infection persistante et ceux
ayant une infection intermédiaire.
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Figure 23 : Répartition des taux d’hémoglobine en fonction de 1’age chez les
enfants ayant une infection persistante.
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La fréquence de I’anémie sévere était comparable dans les deux groupes d’age (1-5
ans et 6-9 ans) chez les enfants ayant une infection persistante (x>=0,09 ; p=0,763).

60,00

49,15
50,00 48

40,00

30,00 0 28 2000-5000 p/ul_
| 20.34 24 5001-10000 p/uL_
=y ,
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0,00
1-5ans 6-9ans

Figure 24 : Répartition des classes de parasitémies en fonction de 1’age chez les
enfants ayant une infection persistante.

La proportion des enfants portant une charge parasitaire de P. falciparum > 10 000
parasites par microlitre de sang était plus €levée dans le groupe d’age de 1-5 ans
49,15% (29/59) que celui de 6-9 ans 28% (7/25). La différence n’était pas

statistiquement significatrice (x* = 2.403 ; p=0,121).
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Figure 25 : Fréquence de la fievre en fonction des tranches d’age chez les enfants
ayant une infection persistante.

La fréquence de la fievre était de 22,95% (14/61) dans le groupe de 1-5 ans et de
32% (8/25) dans celui de 6-9 ans chez les enfants ayant une infection persistante.

La différence n’était pas statistiquement significatrice (X*> = 0,36 ; p=0,547).
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B. RESULTATS ANALYTIQUES

Tableau 1: Relation entre la fréquence de ’anémie et les catégories d’infection
dans la population.

Catégories Anémiés | Non Total | % OR |IC95% | P
Anémiés
Infection Oui 51 35 86 |59,30|2,56| 1,50- | 0,00033
Persistante 4,38
Non 87 153 240 | 36,25

Infection Oui 12 17 29 14138 (0,96 | 0,41- | 0,929
Intermittente 2,21

Non 126 171 297 | 42,42
Infection Oui 75 136 211 |35,55]046| 0,28- | 0,0011
Simple 0,74

Non 63 52 115 | 54,78

La fréquence de I’anémie chez les sujets ayant une infection persistante 59,30%
(51/86) était plus élevée que chez les sujets ne faisant pas une infection persistante
36,25% (87/240). Cette différence était statistiquement significative (X*> = 12,85, p
=0,00033).

Par contre, il n’y avait pas de différence statistiquement significative (p = 0,929)
entre la prévalence de I’anémie chez les enfants ayant une infection intermittente

41,38% (12/29), qui était moins ¢élevée que chez ceux qui ne faisaient pas
d’infection intermittente 42,42% (126/297).

La fréquence de 1’anémie chez les sujets ayant une infection simple 35,55%
(75/211) était moins élevée que celle des enfants qui n’avaient pas d’infection
simple (persistante et intermittente) 54,78% (63/115). Cette différence était
statistiquement significative entre les sujets ayant une infection simple et les sujets
qui n’en ont pas (p = 0,0011).

Nous avons comparé¢ la fréquence de 1’anémie entre les statuts des infections IP, 11
et IS. Il y a plus de sujets anémiés chez les enfants présentant une infection
persistante que ceux ayant une infection simple (unique). Nous avons trouvé une
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différence statistiquement significative (X*= 14,12 ; p = 0,00017). Il n’existait pas
de différence significative entre les infections persistante et intermittente (p =
0,093) et les infections intermittentes et simples (p = 0,54).

L’analyse de ce tableau nous montre que I’anémie est liée au degré d’infections.

Tableau 2 : Relation entre la fréquence de la fievre et les différentes catégories

d’infection.
Catégorie Fievre | Normal | Total % OR I1C95% P
Infection Oui 11 71 82 13,41 1,28 0,56-2,88 0,65
Persistante

Non 26 215 241 10,78

Infection Oui 3 23 26 11,54 1,01 0,23 -3,80 0,75
Intermittente

Non 34 263 297 11,44

Infection Oui 23 192 215 10,69 | 0,80 | 0,38-1,73 0,67
Simple
Non 14 94 108 12,96

Nous avons observeé que la fievre était présente dans 13,41% (11/82) des cas

d'infections persistantes. La différence n’était pas statistiquement significative (p =
0,65).

De méme, La fréquence de la fievre était de 11,54% des cas d’infections

intermittente et il n’y avait pas de différence statistiquement significative (p =
0,75).

Aussi, La fréquence de la fieévre était de 10,69% (23//192) des cas d’infections
simples et il n’existait pas de différence statistiquement significative (p = 0,67).

La comparaison de la fréquence de la fievre entre les groupes de statuts IP, II et IS
n’ont pas donné de différence statistiquement significative (p>0,05).
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Tableau 3 : Relation entre la densité parasitaire et les différentes catégories

d’infection.
Statuts Densité Total % OR 1C95% P
2000-
10000 >10000
Infection Oui |48 36 84 4286 | 1,74 |1,02-2,98 | 0,043
Persistante
Non | 181 78 259 13,11
Infection Oui 19 10 29 3448 (1,06 |0,44-2,51 |0,954
Intermittent
e
Non | 210 104 314 33,12
Infection Oui 162 68 230 29,57 10,61 ]0,37-1,01 | 0,052
Simple
Non | 67 46 113 40,70

La proportion de sujets ayant une densité parasitaire >10000 était de 42,86%
(36/84) dans le groupe des infections persistantes, contre 30,11% (78/259) chez
ceux qui n’avaient pas d’infection persistante. Nous avons trouvé une différence

statistiquement significative (p = 0,043).

La densité parasitaire était de 34,48% (10/29) des cas d’infection intermittente. Il
n’existait pas de différence statistiquement significative (p = 0,954).

Dans ce cas, la densité parasitaire était de 29,57% (68/230) des cas d’infections

simples. Il n’existait pas de différence statistiquement significative (p = 0,052).

La comparaison des classes de densités parasitaires entre les groupes de statuts a
montré une différence statistiquement significative entre les infections persistante

et simple (p = 0,026). La comparaison entre les autres groupes n’a pas donné de

différence statistiquement significative (p > 0,05).

Tableau 4 : Relation entre la fréquence de I’hypertrophie de la rate et les différents

statuts.
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Catégorie Splénomég | Non Total | % OR |IC P
alie Splénomégali
e

Infection Oui 40 46 86 46,51 |3,57 |2,03-6,30 | 0,000
Persistante

Non 46 189 235 19,6
Infection Oui 13 16 29 449 |2,44 |1,05-5,66 |0,037
Intermittente

Non 73 219 292 25
Infection Oui 33 173 206 16,01 |0,22 |0,13-0,39 | 0,000
Simple

Non 53 62 115 46,08

En comparant I’infection persistante avec les autres catégories, la splénomégalie
¢tait plus fréquente chez les enfants présentant une infection persistante soit
46,51% (46/86) des cas, et cela était statistiquement significative (p = 0,00000).

En comparant 1’infection intermittente avec les autres catégories, la splénomégalie

¢tait de 44,9% (13/29) chez les enfants ayant une infection intermittente, d’ou la
différence était statistiquement significative (p = 0,0375).

Nous avons observeé 16,01% (33/206) des cas de splénomégalie chez les enfants
ayant une infection simple. La différence était statistiquement significative entre
I’infection simple et les autres catégories d’infection (p = 0,0000).

La comparaison de la fréquence de la splénomégalie entre les groupes de statuts

IP, I et IS a montré que la différence était statistiquement significative

(p=0,00000) entre I’infection persistante et I’infection simple et de méme entre
I’infection intermittente et I’infection simple (p=0,000251).

COMMENTAIRES ET DISCUSSION
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1. Méthodologie

Au cours de cette période, nous avons étudié 1’épidémiologie de I’infection palustre

dans le village de Missira pendant quatre années successives de 2004 a 2007.

Le choix de Missira se justifie par son accessibilité en toute saison car il est situé a
environ 50km a I’Est de Kolokani. En plus il est dans une zone d’endémie palustre

et a servi de cadre a I’essai clinique de I’ivermectine contre 1’onchocercose [62].

Notre étude constitue une étude rétrospective durant une période de trois années sur
les enfants de 1 a 9 ans de ce village. Cette ¢tude a porté sur cette tranche d’age car

elle constitue la couche la plus touchée par le paludisme a Missira.

Pour les besoins de I’étude, nous avons construit un centre de santé, qui en dehors
de I’étude constituait un grand soulagement sur le plan sanitaire pour la population

puisque le centre de santé le plus proche de Missira est a 8 km.

Les données sociodémographiques et cliniques étaient collectées au moyen d’une
fiche d’observation individuelle et standardisée, et €laborées suivant les objectifs de
I’¢tude. Elles sont issues de ’anamnese et de I’examen clinique et sont consignées
sur une fiche d’enquéte. L.’examen clinique consistait en une appréciation de la
température et de la taille de la rate. Nous avons exploré les parametres
parasitologiques et hématologiques. Puis, selon leur tableau clinique, nous avons

effectué un traitement adéquat.

2. Caractéristiques de la population d’étude

* Age et sexe

Sur les cas d’infections simples, notre échantillon était constitué de 231 enfants

agés de 1a 9 ans tous du village de Missira. Les enfants des tranches d’age 1- 5 ans
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et 6- 9 ans étaient les plus rencontrés avec 65,47% et 69,11%. Par contre sur les cas
d’infections persistantes, les enfants des tranches d’ages 1- 5 ans et 6- 9 ans
représentaient respectivement 27,35% et 20,32% (Fig. 16). Cela nous montre que
les enfants faisaient plus d’infections uniques que d’infections persistantes et
intermédiaires.

Il y’avait plus de garcons et de filles sur les cas d’infections simples, soit 66,32% et
67,32% avec un ratio de 1,24 en faveur des garcons (Figl5).

En 2004, nous avons trouve une relation entre la présence d’infection simple et
I’age. Et le groupe d’age de 1-3 ans était le plus touché avec 65,71% (Figl7). Cela
¢tait prévisible car les enfants de moins de Sans sont les plus faibles sur le plan
immunitaire [65].

Par contre en 2007, cette fréquence a diminué de 14,29% (Figl17). Nous pouvons
peut étre expliqué ces différences entre 2004 et 2007 par la présence d’une équipe
médicale permanente dans le village. Ce qui favorise la prise en charge correcte de
I’infection.

La fréquence de ’infection palustre

L’acces palustre simple a été la forme clinique la plus rencontrée avec 67% avec
les enfants ayant une infection simple, contre 25% chez les enfants ayant une
infection persistante et 8% chez les enfants ayant une infection intermédiaire
pendant notre période d’étude. (Figl4)

Contrairement a nos résultats, Cedrick J.M a trouvé dans son étude 42,26% ct
56,82% en 2004 et en 2005.

Toutes les especes plasmodiales ont ét€ observées a Missira sauf P. vivax et P.
ovale. La formule parasitaire obtenue dans notre localité d’étude indique une
prédominance de P. falciparum avec 97% [66]. Ce qui est conforme aux résultats

antérieurs enregistrés au Mali [34,67]. A Dakar selon Diallo et al, I’infection

Thése de pharmacie

LBMA/FMPOS
90



Mme OUATTARA Kandja TRAORE

palustre était due uniquement a P. falciparum. Mamadou K. [68] a Missira avait
retrouvé P. falciparum a 98,02% en 2004 et a 94,74% en 2005.

 L’anémie
D’une maniere générale, il y’avait plus d’anémie chez les enfants présentant une
infection persistante avec une fréquence de 11,63%, que chez les enfants ayant une
infection intermédiaire (10,34%) ou simple (0,94%) (Fig18).
Dans notre €tude, nous avons trouve une différence statistiquement significative
(p=0,00033) entre I’infection persistante et les autres catégories d’infection, de
méme entre 1’infection simple (p = 0,0011) et les autres dans la fréquence de
I’anémie. Par contre il n’existait pas de différence statistiquement significative
(p=0,929) entre I’infection intermittente, et les autres catégories d’infection (Tab1).
L’anémie pourrait non seulement étre provoquée par I’acces palustre persistant
mais aussi par ’acces palustre simple. La relation entre I’anémie et le paludisme a
été étudiée, des cytokines telles que le TNF-a agirait sur la moelle osseuse en
entrainant un dysfonctionnement de I’érythropoiese [69]. Ainsi, il se pourrait que la
persistance de I’infection entrainerait une production continue de cette cytokine et
permettant I’installation de I’anémie. De méme elle peut étre provoquée par
d’autres maladies comme les hémoglobinopathies (drépanocytose), les parasitoses
intestinales et la malnutrition.

e Lafiévre

La fievre était présente chez 13,41% des enfants ayant une infection persistante
contre 11,54% chez les enfants ayant une infection intermittente et 10,70% chez les
enfants présentant une infection simple (Figl19). Les sujets présentant une fievre
durant notre passage n’¢étaient pas nombreux. Ces taux sont plus élevés que celui

trouvé par Yalcouye a Sotuba (4,9%) [15].

Thése de pharmacie

LBMA/FMPOS
90



Mme OUATTARA Kandja TRAORE

Nous avons remarqué que la fievre augmentait avec le degré d’infection; plus
I’infection est persistante, plus la fievre est élevée. Nous devons dire aussi qu’une
parasitémie €levée était plus fréquente chez les enfants ayant une infection
persistante. Nous n’avons pas trouve de relation significative (p = 0,510) entre

I’infection persistante et les autres catégories d’infection dans la prévalence de la

fievre (Tab2).

* La parasitémie

Les fortes parasitémies (>10000 parasites/mm3) représentaient 42,85%% chez les
enfants ayant une infection persistante contre34, 48% chez les enfants ayant une
infection intermédiaire et 29,43% chez les enfants présentant une infection unique
(Fig21). Un résultat similaire a ét¢ trouvé par Mamadou K. [68].Nous avons
observé dans notre étude que plus I’infection est persistante, plus la parasitémie est
¢levée. La fréquence des fortes parasitémies (>10 000/ uL) des infections
persistantes ¢€tait plus élevée chez les enfants ageés de 1-5 ans (49,15%) que ceux de
6-9 ans (28%). Cependant, nous n’avons pas observe de différence statistiquement
significative (p=0,121). L’explication serait que les cellules mémoires ne sont pas
encore développées dans les premiéres années de leur vie. Leur organisme n’a pas
¢té en contact avec tous les antigénes divers qui constituent le répertoire
antigénique de la population de P. falciparum.

Connaissant la pluviométrie a Missira (650mm) [66], nous pouvons expliquer ces
différences par la relation entre la pluviométrie et I’infection persistante.

Une augmentation de la pluviométrie peut entrainer une multiplication des gites
larvaires avec une forte prolifération de la population anophélienne aboutissant a
une augmentation du nombre de piqures infectantes par habitant. L’association de

ces facteurs peut exposer d’avantage les enfants de 1a Sans qui n’ont pas encore
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acquis leur prémunition contre le paludisme et entrainer par la suite de forte
parasitémie.

Nous avons obtenu une différence statistiquement significative (p=0,043) entre
I“infection persistante et les autres catégories d’infection (Tab3). Ce qui évoque
que dans I’infection persistante, il ya une exposition constante des piqures de
moustiques, d’ou la fréquence reste élevée. Par contre dans I’infection simple, les
enfants n’ayant pas été en contact d’une exposition continue de piqures de
moustiques, n’ont pas encore acquis une immunité d’ou une parasitémie faible.
Le taux de portage gamétocytaire €tait le plus élevé chez les enfants ayant une
infection simple avec 53%.11 est resté inférieur a 21% chez les enfants ayant une
infection intermédiaire (Fig22). Mamadou K. [68] au cours de son ¢étude avait
trouvé un indice gamétocytaire qui variait entre 3,27 et 15,47%, Nathalie M. avait
retrouvé 0,48% en 2004 et 1% en 2005 a Ménaka.

Nous avons observé une différence statistiquement significative entre 1’infection
persistante et I’infection unique (p = 0,000034) puis entre I’infection intermédiaire
et I’'infection unique (p = 0,0011). Par contre il n’existait pas de relation entre

I’infection persistante et I’infection intermédiaire (p = 0,516) (Fig22).

* La splénomégalie

La splénomégalie était restée plus €élevée chez les enfants ayant une infection
persistante avec 46,51% contre 44,82% des enfants ayant une infection
intermédiaire et 16,01% chez les enfants ayant une infection simple (Fig20). Cédric
J.M a trouve que les indices spléniques les plus €levés se retrouvaient a Missira, et
la fréquence oscille entre 11,78% et 13,25%. Ceci pourrait s’expliquer par
I’intensité de I’infection palustre. La rate sera tres sollicitée pour débarrasser
I’organisme des hématies parasités et des débris parasitaires [70]. Et cette forte
parasitémie est plus observée chez les enfants de moins de 5 ans par faute d’une
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immunité solide. En zone hyper-endémique la prémunition est atteinte autour de 9
ans [11].

Il existe une relation hautement significative entre 1’infection persistante et les
autres catégories d’infection dans la prévalence de la splénomégalie a Missira avec
(p=0, 000) (Tab4). Ceci peut s’expliquer par le fait que cette grande rate palpable
témoigne 1’état d’hyperactivité qui est la résultante des destructions des formes
plasmodiales. Aussi la chronicité de 1’infection palustre fait que la rate est
constamment sollicitée pour 1I’¢limination des globules rouges parasités en

I’absence d’une clairance parasitaire thérapeutique
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CONCLUSION

Les fréquences des infections palustres persistantes, intermittentes et simples

¢taient respectivement de 25%, 8% et 67% (Figl). L’infection palustre simple était
la plus fréquente chez les enfants agés de 1a 9 ans.

Les fréquences de la splénomégalie des acces palustres persistantes, intermittentes
et simples étaient de 47%, 15% et 38% (Fig20). Et celles de I’anémie sévere
¢taient de 67%, 20% et 13% (Figl8).

La fievre était plus fréquente chez les enfants faisant un acces palustre multiple soit
13,41% (Figl9). Les fortes parasitémies ¢taient plus fréquentes chez les enfants
ayant une infection persistante avec 42,85% (Fig21).

Au vue de ces résultats, nous concluons que :

Durant les 4 années de notre étude, nous avons trouvé que la persistance de
I’infection ne protége pas contre le paludisme, puisque les signes comme I’anémie,

la fievre et la forte parasitémie sont observées.
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RECOMMANDATIONS

A/Aux autorités administratives, politiques et sanitaires

v" Intégrer les aspects des infections persistantes, intermittentes et simples dans
les stratégies de lutte contre le paludisme (prise en charge des malades),

v" Permettre I’accessibilité aux antipaludiques surtout dans les régions les plus
¢loignées,

v" Renforcer les capacités nutritionnelles,

v" Octroyer une aide aux centres de recherche contre le paludisme pour
accélérer la mise sur pied d’un vaccin contre le paludisme.

B/A la population

v" Lutter contre les vecteurs du paludisme en promouvant la lutte contre
I’insalubrité et en détruisant les gites larvaires naturelles, artificielles et des
anopheles adultes par les insecticides,

v" Utiliser les moustiquaires imprégnées d’insecticides,

v Amener les enfants au centre de santé dés les premiers signes afin de
minimiser les complications,
v" Fermer les portes et fenétres dés le crépuscule jusqu'a I’aube, porter des

vétements longs et éviter les promenades nocturnes.
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C/Au LBMA

v" Faire une étude moléculaire au cours du paludisme infection persistante,

intermittente et simple a Missira,

v" Etudier I'immunogénicité du paludisme dans le village de Missira,

v" Continuer les études sur le terrain afin de déterminer les différents éléments
pouvant modifier la transmission du paludisme dans les zones éco-

climatiques du Mali.
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Résumé : Nous avions pour objectif d’examiner ’impact des infections
parasitémiques persistantes, intermittentes et simples sur I’anémie, la fievre et la
splénomégalie chez une cohorte d’enfants agés de 1 a 9 ans dans une zone
d’hyperendémie a P.falciparum (Missira). Notre étude était rétrospective et portait
sur des données recueillies entre 2004 et 2007 a Missira (Kolokani) et nous avons
procédé a des examens cliniques et biologiques (goutte épaisse, frottis mince, taux
d’hémoglobine). Nous avons retrouvé la prévalence palustre la plus ¢levée chez les
enfants ayant une infection simple (66,76%) et la plus basse chez les enfants ayant
une infection intermittente (8,38%) et P.falciparum était 1’espece prédominante. 11
y’avait plus de sujets anémiés chez les enfants ayant une infection persistante que
ceux ayant une infection simple. Néanmoins 13,41% des enfants une infection
persistante étaient fébriles contre 10,70% des enfants ayant une infection simple.
La fréquence de la splénomégalie la plus élevée était observée chez les enfants
ayant une infection persistante (46,51%) et la plus basse chez les enfants ayant une
infection simple (16,01%). Les fortes parasitémies (>10000/mm?) représentaient
42,85% chez les enfants ayant une infection persistante contre 34,48% chez les
enfants ayant une infection intermittente. Il y’avait une relation statistiquement
significative entre I’anémie et les infections persistantes (p=0,00033), de méme
qu’entre la densité parasitaire et 1’infection persistante .Nous avons observé une
augmentation significative de la splénomégalie avec I’infection persistante
(p=0,000).Ainsi donc, I’anémie, la fiévre, la splénomégalie la positivité de la goutte
¢épaisse €taient corrélés avec les différentes catégories d’infections : persistante,
intermittente et simple.
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Summary:

Our study aims to examine the impact of persistent parasitemia infections, intermittent
and unique on anemia, fever and splenomegaly in a cohort of children aged from 1 to 9
years old in an hyperendemic area of P. falciparum (Village of Missira:kolokani). Our
study is retrospective and data collected are between 2004 and 2007. We have
performed clinical and laboratory examinations (thick and thin smear, hemoglobin). We
found the highest malaria prevalence in children with a single infection (66.76%) and
lowest in children with intermittent infections (8.38%) and P. falciparum was the
predominant species. We observed more anemic subjects in children with persistent
infection than those with single infection (p = 0.00033). However 13.41% of children had
persistent infection against 10.70% of febrile children with a simple infection. The
frequency of splenomegaly was the highest observed in children with persistent
infection (46.51%) and lowest in children with a single infection (16.01%). The high
parasitemia (> 10000/mm?) group proportion was 42.85% in children with persistent
infection against 34.48% in children with intermittent infection (p-value = 0.000). We
observed a significant increase of anemia, fever, splenomegaly and high parasitemia
were positively correlated with persistent infection.
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