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1. Introduction

Le paludisme est la parasitose la plus rependue et la plus redoutable dans le monde.
Il est dG a un hématozoaire du genre Plasmodium, transmis a I’'homme par la piqure
infectante d’'un moustique femelle du genre Anopheles lors de son repas sanguin [1].
L’Afrique subsaharienne paie un lourd tribut a cette maladie avec 90% des cas et
91% de déces lies au paludisme [2]. Il représente un facteur majorant la pauvreté par
son impact négatif sur le développement économique et humain dans les zones

endémiques [3].

Au Mali, le paludisme demeure un probleme majeur de santé publique de par sa
morbidité, sa mortalité et les répercussions socio-économiques qu’il occasionne. |l
représente 40% des motifs de consultation dans les formations sanitaires [4]. Sa
prévalence est estimée a 36% chez les enfants de moins de 5 ans selon I'enquéte
sur les indicateurs du paludisme 2015 [5]. Les différentes stratégies de lutte ont été
implémentées par le Programme National de Lutte contre le Paludisme (PNLP) pour
faire face a ce fléau. Notamment, la lutte anti vectorielle, le traitement préventif
intermittent au cours de la grossesse, le diagnostic et la prise en charge précoce des
cas [6]. Malgré la réduction de l'incidence et de la mortalité du paludisme au niveau
mondial, il reste une préoccupation majeure en Afrique subsaharienne [2]. Face a
cette situation, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) recommande désormais
une intervention supplémentaire chez les enfants moins de 5 ans pour lutter contre le
paludisme dans les zones ou la transmission est saisonniere: la Chimioprévention du

Paludisme Saisonnier (CPS) [7].

La CPS consiste en un cycle de traitement complet par la sulfadoxine/pyriméthamine
(SP) et 'amodiaquine (AQ), administré a des enfants agés de 3 a 59 mois, 4 fois par
an a intervalles d’un mois, a partir du début de la saison de transmission (dans les
zones ou les deux médicaments conservent une efficacité antipaludique suffisante).
Elle est recommandée dans les zones de la sous-région du Sahel ou la transmission

saisonniére est forte et courte.

Les essais cliniques réalisés sur la CPS ont rapporté des effets protecteurs allant

jusqu'a 78% contre le paludisme clinique [8] et 61% contre le paludisme sévere
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méme dans les zones ayant une couverture élevée en moustiquaires [9, 10]. Elle
s'est avérée efficace, peu colteuse, slre et réalisable dans la prévention du
paludisme chez les enfants. Les études sur la CPS au cours de la saison de
transmission permettront d’évaluer périodiquement ces effets sur les indicateurs
palustres chez les enfants, elles permettront également de renforcer le systeme de
surveillance épidémiologique du paludisme afin d’élaborer des meilleures stratégies
pour consolider ces différentes interventions. La CPS a été mise ceuvre en 2012 au
Mali et particulierement en 2015 a Nioro du Sahel. La plupart des études réalisées
sur la CPS étaient des essais cliniques et ont eu lieu principalement dans les zones a
transmission forte [11]. La présente étude s’inscrit dans le cadre du systéme de
suivi/évaluation des actions de santé et vise a analyser les tendances du paludisme
au cours des consultations de routine dans le district sanitaire de Nioro du Sahel

aprés I'implentation de la CPS dans la zone.
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2- Objectifs

2.1. Objectif général

Analyser les tendances du paludisme au cours des consultations de routine apres
limplementation de la chimioprévention du paludisme saisonnier dans le district
sanitaire de Nioro du Sahel de 2013 a 2016

2.2. Objectifs spécifiques

e Determiner la proportion du paludisme chez les cas suspects vus en
consultation au CSRéf de Nioro avant et aprés I'implémentation de la CPS ;

e Determiner la proportion de l'anémie chez les patients suspectés de
paludisme vus en consultation au CSRéf de Nioro avant et aprés
limplémentation de la CPS ;

e Comparer les proportions du paludisme, de 'anémie palustre et la distribution
temporelle de cas chez les patients paludéens vus en consultation au CSRéf

de Nioro avant et aprés lI'implémentation de la CPS.
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3. Généralités

3.1. Paludisme

Le paludisme est une maladie potentiellement mortelle due & des parasites transmis
a 'homme par des piqures de moustiques femelles infectés. Les jeunes enfants, les
femmes enceintes et les voyageurs non immunisés venant de régions exemptes de
paludisme sont particulierement vulnérables a la maladie. Environ 3,2 milliards de
personnes soit pres de la moitié de la population mondiale sont exposées au risque
de contracter le paludisme [12]. Entre 2000 et 2015, l'incidence du paludisme a
baissé de 37% a I'échelle mondiale tandis que le taux de mortalité a reculé de 60%
toutes tranches d’ages confondues et de 65% chez les enfants de moins de cinq ans
[13].

3.1.1. Epidémiologie

La transmission du paludisme est élevée dans toute la zone intertropicale entre le
30° de latitude nord et le 30° de latitude Sud, particulierement en Afriqgue ou la
majorité des cas sont enregistrés [14]. La distribution du paludisme est extrémement
variable d’une zone géographique a une autre. Cette hétérogénéité est sous la
dépendance de nombreux facteurs tels que le vecteur, I'hote et le parasite. Tous ces
facteurs sont en relation dynamiques avec les facteurs environnementaux et socio-

économiques qui conditionnent I'épidémiologie du paludisme [15].

3.1.1.1. Facies épidémiologiques

Les indices qui permettent de classer les zones de transmission du paludisme sont
en fonction des facteurs qui conditionnent I'épidémiologie du paludisme. L'indice de
stabilité permet de classer le paludisme en deux zones :

v' Les zones de paludisme stable ou endémique : la transmission du paludisme
est longue et intense entrainant une prémunition permettant aux individus de
limiter les manifestations cliniques graves chez les jeunes enfants.

v’ Les zones de paludisme instable ou épidémique : la transmission du
paludisme est trés courte et il sévit sous forme épidémique. Ce caractére
épisodique de la transmission ne permet pas le développement de la

prémunition. Tous les individus sont a risque de développer la maladie [16].
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Tableau I: classification du paludisme en fonction du niveau d’endémicité [17].

Niveau

d’endémicité

IP

(Yaoundé, 1962)

Hypoendémiques <10%

Mésoendémique

Hyperendémique

Holoendémique

enfants de 6 mois-
11lans
11-50%

enfants de 2-9 ans

50-75%
enfants de 2-9 ans
>75%

enfants de 2-9 ans

IS

(Kampala, 1950)

<10% chez les

enfants de 2-9 ans

11-50% chez les

enfants de 2-9 ans

50-75% chez les
enfants de 2-9 ans
>75% chez les

enfants de 2-9 ans

IP : Indice Plasmodique ; IS : Indice Splénique.

Caractéristiques
de la

transmission

Sporadique

Périodique en
fonction de la
pluviométrie

Intense

Peut survenir

toute 'année

Au Mali, il y a une extréme variabilité de la situation épidémiologique en fonction des

facies géoclimatiques. Il existe cing modalités épidémiologiques de transmission du

paludisme [18].

e Une zone soudano-guinéenne a transmission saisonniére longue = 6 mois.

Dans cette zone, l'indice plasmodique (IP) chez les enfants est = 80%. L’état

de la prémunition est acquis vers I'adge de 5-6 ans au prix d’'une forte mortalité

infantile ;

e Une zone sahélienne a transmission saisonniére courte £ 3 mois. Dans cette

zone, I'lP se situe entre 50-70%. L’état de prémunition est rarement atteint

avant 'age de 9-10 ans ;

e Une zone de transmission sporadique voire épidémique correspondant aux

régions du Nord et a certaines localités des régions de Koulikoro et de Kayes.

L’IP est en dessous de 5%. Tous les groupes d’age sont a risque de

paludisme grave ;
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e Des zones de transmission bi ou plurimodales comprenant le delta intérieur du
fleuve Niger et les zones de barrage et de riziculture (Manatali, Markala,
Selingué). L'IP se situe entre 40-50%. L’anémie reste un phénotype clinique
important de la maladie ;

e Des zones peu propices a l'impaludation particulierement dans les milieux
urbains comme Bamako et Mopti ou le paludisme est hypoendémique. L’IP est
<10% et les adultes peuvent faire des formes graves et compliquées de la

maladie.
3.1.1.2. Groupes vulnérables

v' Enfants
Le paludisme de I'enfant apparait aprés la disparition de la protection du nouveau-né
par les anticorps maternels a 6 mois et le remplacement progressif de I’hémoglobine
foetal (HbF) par I’'hémoglobine A (HbA) aprés I'age de 3 mois. L'enfant acquiert une
immunité labile et incompléte, au prix de nombreux épisodes palustres. Le paludisme
est la premiére cause de mortalité infantile mondiale et la premiére cause des
convulsions fébriles en Afrique noire [18]. Le diagnostic, parfois difficile, doit étre
envisagé devant tout syndrome fébrile, et insister d’emblée sur la nécessité d'un

traitement rapide et efficace devant tout cas confirmé de paludisme.

v" Femme enceinte
Le paludisme et la grossesse sont deux situations qui s’aggravent mutuellement. Le
paludisme est plus grave et plus fréquent au cours de la grossesse, surtout pendant
le 3°™ trimestre et a I'accouchement, provoquant une importante morbidité et
mortalité maternelle, foetale et périnatale [19]. Les conséquences du paludisme au
cours de la grossesse sont tres variables en fonctions des zones de transmission et
le niveau d’immunité acquise contre le paludisme. Dans les zones d’endémie
palustre, la grossesse s’accompagne d’une certaine diminution de I'immunité acquise
surtout chez la primigeste. Toutefois, le paludisme reste assez souvent latent
provoquant fréquemment I'anémie et le faible poids du nouveau-né [20]. Les

primigestes sont plus susceptibles de faire le paludisme que les multigestes [21].
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Dans les zones a faible transmission, le paludisme peut provoquer un avortement ou

un accouchement prématuré [19].
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3.1.2. Agents pathogéne

3.1.2.1. Taxonomie

Tableau Il : classification taxonomique du Plasmodium

Régne : Protista
Sous-regne : Protozoa
Phylum : Apicomplexa
Classe : Sporozea
Sous-classe Eucoccidia
Ordre : Haemosporidae
Famille : Plasmodidae
Genre : Plasmodium
Espéces : falciparum, malariae, ovale, vivax,
knowlesi

Le genre Plasmodium comprend 172 especes qui infectent les oiseaux, les reptiles et
les mammiferes. Les autres genres du méme groupe comprennent Hepatocystis,
Haemoproteus et Leucocytozoon, dont aucun n’est infectieux pour 'homme. Les
parasites des humains et des primates font tous partie soit du sous-genre
Plasmodium (Plasmodium) soit du sous-genre Plasmodium (Laverania), alors que
toutes les autres especes infectant les mammiferes font partie du sous-genre
Plasmodium (Vinckeia).

Les différents sous-genres se distinguent les uns des autres par des caractéres
morphologiques et des particularités du cycle biologique qui ont été utilisés comme

critéres taxonomiques dans la classification classiqgue de Garnham [22].

3.1.2.2. Espéces
Le paludisme est transmis par un protozoaire du genre Plasmodium. Il existe de trés
nombreuses especes de Plasmodium touchant diverses espéces animales, mais

seulement cing de ces espéces sont retrouvées en pathologie humaine [15].
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% Plasmodium falciparum

C’est I'espece plasmodiale la plus répandue et la plus redoutable au monde surtout
dans les zones tropicales et subtropicales. Elle représente 85 a 90% de la formule
parasitaire au Mali. Il est le parasite du paludisme le plus prévalent en Afrique
subsaharienne. Il est a I'origine de 99 % des cas de paludisme estimés en 2016. Il se
transmet pendant toute l'année dans les régions équatoriales avec des
recrudescences saisonniéres, tandis que cette transmission ne survient qu’en
période chaude et humide dans les régions subtropicales [15]. P. falciparum est
responsable des formes cliniques potentiellement mortelles, notamment le

neuropaludisme. Son incubation peut aller de 7-12 jours.

% Plasmodium vivax
Beaucoup plus rare en Afrique, il est tres largement répandu en Amérique du Sud et
en Asie. Les érythrocytes du groupe sanguin Duffy négatif (sujets originaires
d’Afrique de I'Ouest en majorité) ne possédent pas le récepteur membranaire
nécessaire a l'infection de P. vivax. Recemment, des cas d’infection a P. vivax ont
été decrits en Afrique [23]. Les manifestations cliniques liées a P. vivax sont
classiqguement considérées comme bénignes, mais parfois avec des accés de
reviviscences (formes de rechute). Cependant, dans les zones d’endémie palustre il
peut avoir des répercussions graves sur I'état de santé des populations, notamment
par l'intermédiaire des anémies chez I'enfant [15]. Son incubation est de 11 a 13

jours avec souvent des rechutes tardives.

0,

% Plasmodium malariae

Il sévit en Afrique de maniere beaucoup plus sporadique. Il est surtout responsable
des reviviscences trés tardives (jusqu’a 20 ans apres le retour de la zone d’endémie).
Les mécanismes physiopathologiques de ces formes tardives ne sont pas totalement
elucidés, certains évoquent la présence de mérozoites latents dans les voies
lymphatiques. Les manifestations cliniques dues a I'infection sont bénignes mais peut
parfois entrainer des complications rénales [15]. Son incubation peut aller de 15 a 21

jours.
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% Plasmodium ovale
Il est essentiellement retrouvé en Afrique intertropicale du centre et de I'ouest. Les
manifestations cliniques sont généralement modérées. Son évolution est bénigne
mais il peut persister dans le foie sous forme dormante provoquant des rechutes
tardives [15]. Son incubation peut aller de 15 jours au minimum jusqu'a 4 ans. Les
méthodes génétiqgues ont récemment montré que P. ovale se compose de deux

sous-especes, P. ovale curtisi et P. ovale wallikeri [24, 25].
% P. knowlesi

Il sévit en Asie du sud-est (particulierement en Malaisie, a Bornéo), en zone
forestiere car il touchait initialement le singe. Il est morphologiquement proche de P.
malariae et se différencie des autres especes par un cycle érythrocytaire de 24
heures responsable d'une fiévre quotidienne. Il existe de rares formes graves, voire

mortelles, avec forte parasitémie [15].

3.1.3. Cycle biologique du Plasmodium

Les plasmodies sont des protozoaires ayant un cycle complexe qui se déroule
successivement chez 'homme (phase asexuée chez I'héte intermédiaire) et chez
'anophéle (phase sexuée chez I'hote définitif). La connaissance du cycle du
paludisme permet de comprendre les modalités de sa transmission. Le paludisme est
transmis par la piqire d’un moustique, I'anophéle femelle. La phase sanguine du
cycle rend possible d’autres modes de contamination telles que la transmission
congénitale, la transmission transfusionnelle, par greffe d’organe [26]. Les facteurs
favorisant la transmission sont la température, I'eau et I'humidité. Les facteurs

anthropiques (barrage, irrigations, déforestation, transports, migration, etc.) [27].

3.1.3.1. Cycle chez le moustique (sporogonie)

Les gamétocytes ingérés par le moustique lors d’'un repas sanguin sur un sujet
infecté, se transforment en gameétes male et femelle qui fusionnent en un ceuf libre,
mobile, dénommé ookinete. Cet ookinete quitte la lumiére du tube digestif, se fixe
ensuite a la paroi externe de I'estomac et se transforme en oocyste [15]. Les cellules
parasitaires se multiplient a I'intérieur de cet oocyste, produisant des centaines de

sporozoites qui migrent ensuite vers les glandes salivaires du moustique. Ces
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sporozoites sont les formes infectantes, prétes a étre inoculées avec la salive du
moustique lors d’'un repas sanguin sur un héte vertébré. La durée du développement
sporogonique du Plasmodium varie en fonction des conditions climatiques : entre 9
et 20 jours pour P. falciparum (30°C et 20°C), un peu plus rapide pour P. vivax a
températures équivalentes (I'espéce tolére aussi des températures plus basses : 18
°C), plus long pour P. malariae. Chez le moustique, 'ensemble de ce cycle se
déroule de 9 a 40 jours, suivant la température extérieure et les especes en cause.

La durée de vie de I'anophéle est d’environ 30 jours [28].
3.1.3.2. Chez I'homme

+ Schizogonie pré-érythrocytaire
Elle correspond a la phase d’incubation, cliniquement asymptomatique. Les
sporozoites inoculés par l'anophéle femelle lors de son repas sanguin restent
pendant une trentaine de minutes maximum dans la peau, la lymphe et le sang, puis
envahissent les hépatocytes en gquelques minutes grace a une interaction entre la
protéine majeure de la surface du sporozoite (CSP) et un récepteur spécifique situé
sur la membrane plasmique de I'’hépatocyte du cété de I'espace de Disse (espace en
contact avec le sang circulant). Le sporozoite entre alors en phase de réplication au
sein de la vacuole parasitophore et de la prolifération intracellulaire qui repousse en
périphérie le noyau de la cellule. Ce dernier finit par constituer une masse
multinucléée appelée schizonte (schizonte hépatocytaire). Aprés quelques jours de
maturation, ces schizontes éclatent et libérent de milliers de mérozoites dans la
circulation sanguine. Cette phase de multiplication est asymptomatique et dure de 8
a 15 jours selon les especes. La schizogonie hépatique est unique dans le cycle, la
cellule hépatique ne pouvant étre infectée que par des sporozoites [15]. Dans les
infections a P. vivax et a P. ovale, on peut observer les formes dormantes appelées
hypnozoites (schizogonie hépatique retardée) entrainant la libération dans le sang de
mérozoites plusieurs mois aprés linfection, expliquant ainsi les rechutes tardives

observées avec deux espéces.
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+ Schizogonie érythrocytaire

Elle correspond a la phase clinique de linfection palustre, les symptomes sont
d’intensités variables en fonction du profil immunitaire de la personne infectée. Les
meérozoites libérés lors de la rupture des schizontes hépatocytaires vont débuter le
cycle sanguin asexué de prolifération en infectant les érythrocytes. Le mérozoite
pénétre grace a un processus parasitaire actif et se différencie au sein de la vacuole
parasitophore en anneau, puis en trophozoite, stade a partir duguel une intense
phase réplicative commence. Il donne alors naissance au schizonte qui, aprés une
segmentation montre une forme caractéristique de rosace, entrainant la destruction
des globules rouges et la libération de 8 & 32 mérozoites. Ces mérozoites vont
rapidement réinfecter d’autres érythrocytes sains et commencer un nouveau cycle de
réplication. L’ensemble de ce cycle dure 48 a 72 heures selon I'espéce plasmodiale.

L’apparition des gamétocytes a lieu aprés un certain nombre de cycles,
généralement vers la deuxieme semaine qui suit I'infection et ces formes peuvent
persister plusieurs semaines aprés la guérison. Certains mérozoites subissent une
maturation accompagnée d’une différenciation sexuée et se transforment en
gamétocytes male et femelle. A la suite d’'une nouvelle piqlre lors de son repas
sanguin, les gamétocytes males et femelles (au dimorphisme sexuel marqué) sont

ingérés par I'anophéle pour un nouveau cycle.
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3.1.4. Physiopathologie du paludisme

Les symptdbmes du paludisme commencent a partir du stade intra-érythrocytaire du
cycle de développement du parasite. Les manifestations cliniques sont dues a des
interactions entre le parasite et I’hote entrainant la destruction des hématies hotes et
la libération simultanée et massive des formes mérogoniques. La périodicité des
schizogonies permet donc la distinction entre les fievres tierces (P. falciparum, P.
vivax, P. ovale) et quartes (P. malariae) chez I'hnomme [29]. La fievre est surtout liée
a la libération d’'une substance pyrogéne (hémozoine) lors de I'éclatement des
globules rouge parasités. Des cytokines pro-inflammatoires (IL-1, I'lL-2, I'lL-6 et TNF-
a) sont produites au cours de cette interaction entrainant aussi des effets pyrogenes
[15]. La destruction des globules rouges conduit a I'anémie d’installation progressive
ainsi que d’autres mécanismes auto-immunitaires tels que la fixation de l'antigéne
plasmodial soluble sur les membranes érythrocytaires, l'action de facteurs
plasmatiques libérés par les parasites fragilisant les parois érythrocytaires et I'activité
opsonisante d’autres produits du métabolisme parasitaire favorisant la phagocytose

des hématies par les monocytes [30].

Le neuropaludisme et 'anémie sont les complications majeures du paludisme a P.
falciparum. Les mécanismes physiopathologiques évoqués pour expliquer
I'apparition de ces formes graves sont la séquestration d’hématies parasitées par des
formes matures de Plasmodium et l'intervention de cytokines ou autres médiateurs
[15, 31]. La séquestration est le mécanisme prépondérant du neuropaludisme. Elle
peut étre schématiqguement décomposée en plusieurs phénomenes :
e Le phénomeéne de 'auto- agglutination

L’auto-agglutination des hématies parasitées a été observée sur de nombreuses
souches de P. falciparum étudiées en culture au laboratoire. Il s’agit d’un
regroupement des érythrocytes infectés entre eux pour former des micros agrégats
susceptibles d’obstruer les capillaires profonds. Ce phénoméne a été observé chez
les patients porteurs de forte parasitémie en dehors de tout phénotype d’adhésion.
Les mécanismes moléculaires qui prédisposent a sa survenue sont encore mal
connus [32] ;

e Lephénomeéne de formation des rosettes ou « rosetting »
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Les hématies parasitées ont la faculté d’attirer au tour d’elles des hématies non-
infectées pour former des rosettes : c’est le phénoméne de « rosetting ». La
formation des rosettes est la conséquence de la liaison entre des ligands parasitaires
(PfEMP1) présents a la surface des hématies infectées et leurs récepteurs sur les
globules rouges non infectés. Plusieurs récepteurs pour les ligands parasitaires
(PfEMP1) ont été décrits a la surface des globules rouges tels que le récepteur 1 du
complément (CR1/CD35), les trisaccharides des groupes sanguins A et B, le CD36,
et le PECAM-1/CD31 ;

Les anticorps (IgM et IgG) et certains composants du complément (C3b et C4b)
jouent aussi un role dans ce phénomene a travers le récepteur 1 du complément
CR1 [30]. Il aboutit a la formation d’'un agrégat qui contribue a I'obstruction des petits
vaisseaux sanguins. Ce phénomene a été bien étudié in-vitro sur des lignées
cellulaires (fibroblastes). La formation de rosettes constitue un mode de protection
pour le parasite contre le systeme phagocytaire de la rate et exerce un effet délétere
pour I'héte par blocage du flux sanguin [33] ;

e Le phénomene de cytoadhérence

La cytoadhérence correspond a l'adhésion des hématies parasitées aux cellules
endothéliales vasculaire ou aux cellules trophoblastiques placentaire [31]. C'est le
meécanisme qui a été le mieux étudié ces derniéres années. Ce phénomene permet
au Plasmodium de se développer plus facilement grace a un environnement gazeux
favorable, d’échapper a la clairance splénique et provoquer I'obstruction des micro-
vaisseaux surtout au niveau cérébral qui semble étre la principale cause du
neuropaludisme [34]. La séquestration entrainerait une dilatation des micro-
vaisseaux par la libération du monoxyde d’azote (NO), responsable de I'cedéme
cérébral et pulmonaire [34]. Les hématies parasitées expriment a leur surface des
protubérances (knobs) qui semblent jouer un réle important dans leur adhésion aux
cellules endothéliales [35]. Il s’agit de protubérances protéiniques auxquelles sont
incorporés des antigenes plasmodiques. Parmi ces antigenes plasmodigues on peut
citer : la PfEMP-1 et 2 (Plasmodium falciparum Erythrocyte Membrane Protein 1 et
2), la PfHRP-1 (Plasmodium falciparum Histidin Rich Protein) ou KAHRP (Knob-
Associated Histidin-Rich Protein), RESA (Ring Erythrocyte Surface Antigen) et EDM

(Electron-Dense- Material). Parmi ces protéines parasitaires associées aux knobs,
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PfEMP-1 est le ligand parasitaire le mieux caractérisé. PfEMP-1 interagit avec des
récepteurs spécifiques au niveau des cellules endothéliales vasculaires et du
syncytiotrophoblaste comme I'lCAM-1 (Inter Cellular Adhesion Molecule-1), le CD36,
le VCAM-1 (Vascular Cell Adhesing Molecular-1) le CD31 ou PECAM-1, le CSA
(Chondroitin Sulfate A), la selectin [36]. L’adhésion des hématies parasitées a ces
récepteurs entraine leur séquestration a lintérieur de la microcirculation. La
séquestration permet aux hématies parasitées d’échapper a la clairance splénique et

contribue a la gravité du paludisme.

3.1.5 Mécanismes immunologiques

Le systtme a meédiation cellulaire impliquant les lymphocytes CD4 et les
macrophages joue un rble tres important dans la pathogénése du neuropaludisme.
Les antigenes plasmodiaux facilitent le recrutement des macrophages et la libération
de nombreuses cytokines pro-inflammatoires (TNFa, IFNy, IL-1, IL-6) dont leur action
se conjugue au phénoméne de ralentissement circulatoire conséquence de la

seéquestration [15].

L’infection par le Plasmodium engendre des réponses immunitaires de I'h6te. Ces
réponses immunes sont régulées par le systeme immunitaire non spécifique dit inné,
le systéme immunitaire spécifique (acquis) et les facteurs environnementaux. Il existe
une complémentarité entre ces deux types d’immunité. L'immunité innée se mobilise
des le début (dans les premieres heures) de toute infection en attendant la mise en
place de l'immunité acquise, qui est opérationnelle dans les jours qui suivent
l'infection. L'immunité acquise naturellement dépend des espéces parasitaires mais
aussi des stades de développement spécifiques du parasite ainsi que de la répétition
de I'exposition [37, 38].

Dans les régions ou le paludisme est endémique avec une transmission annuelle
stable, les enfants nés de meres semi-immunes seraient protégés contre la maladie
durant la premiére moitié de leur premiere année de vie par les anticorps maternels.
Cette immunité s’estompe au cours du temps et I'on observe chez I'enfant, aprés le
sixieme mois de sa vie, une augmentation de la sensibilité au paludisme [37]. En

général, l'acquisition d’'une immunité semi protectrice contre le paludisme est ainsi
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lente. Cependant, il faut une exposition continue et répétée au parasite pour son
installation. La variabilité génétique de I'héte et du Plasmodium rend instable cette
immunité [37, 39].

% Immunité innée ou naturelle
C’est une immunité qui inhibe ou ralentit le développement du parasite chez un héte
par des défenses naturelles impliquant les cellules de 'immunité naturelle, elle ne
dépend d’aucune infection antérieure. La production rapide d’IFN-y (interféron-y) est
importante pour le pronostic évolutif de la pathologie. Des études récentes suggerent
gue les cellules tueuses naturelles (Natural killer Cell, NK) pourraient étre I'une des
sources de cette production précoce d’IFNy [40, 41]. Plus connues pour leur role
dans l'immunité anti-tumorale et antivirale, les cellules NK seraient également

capables de reconnaitre directement des hématies infectées par P. falciparum (Pf).

A la suite de ce contact, leur sécrétion de la chémokine IL-8 (interleukine-8) pourrait
permettre le recrutement d’autres cellules sur le site de I'infection. Une collaboration
entre les cellules NK et les macrophages serait notamment requise pour une réponse
NK optimale. Les fondements moléculaires de I'activation des cellules NK, ainsi que
leur r6le dans le contréle initial du stade sanguin de I'infection font aujourd’hui I'objet
d’intenses recherches. Les cellules NK sont capables de reconnaitre directement des
érythrocytes infectés par P. falciparum grace a un ou plusieurs récepteurs non
encore identifiés. Cette interaction directe conduit a I'activation des cellules NK et a
leur production d’IL-8. En revanche, leur production d’IFN-y est dépendante d’une

coopération avec des macrophages via la production d’IL-18 par ces derniers.

L’engagement du récepteur TLR2 par les produits parasitaires est partiellement
impliqué dans la production du TNF-a par les macrophages, mais n’est pas
nécessaire a la coopération NK macrophage. Le complément, les chémokines, les
interférons (IFN-a et IFN-B) et I'oxyde nitrique (NO) constituent les principales
molécules de I'immunité innée jouant un réle clé dans I'immunité antipalustre, on
estime que le complément activé se fixe a des complexes immuns. Ces derniers se
lient a la surface des parasites et entrainent leur lyse par le biais du complexe

d’attaque membranaire [42]. La production des cytokines proinflammatoires telles
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que P'IFN-y, induit la synthese du NO. Ce dernier inhibe le développement du
parasite a ses différents stades de développement, y compris les stades asexués qui

sont responsables des manifestations cliniques de la maladie [43, 44].

% Immunité adaptative ou acquise
Les études chez 'hnomme et les souris indiquent que les cellules T CD4" et CD8"
sont importantes pour la protection contre le paludisme [45, 46]. Les observations
cliniques suggérent que la durée de I'immunité protectrice dépend de la persistance
de I'exposition a I'antigéne car la protection diminue quand les personnes immunes
du paludisme migrent dans les régions non-endémiques. Le manque d'immunité
stérilisante dans le paludisme fait rappeler les infections chroniques virales et
beaucoup d’infections parasitaires incluant les leishmanioses. L’infection palustre

induit a la fois une réponse des cellules B T-indépendantes et T-dépendantes.

Les études précoces dans les années 1960 démontraient que les anticorps peuvent
conférer une protection contre le paludisme : les enfants qui recevaient un transfert
passif d’anticorps sériques provenant d’adultes vivant en zone d’endémie palustre
étaient capables de controler la parasitémie et la fievre mais étaient incapables
d’éliminer I'infection [47, 48]. Les études chez les souris ont aussi démontré que les
cellules B et les anticorps sont impliqués dans le contrdle de la parasitémie, bien que
les anticorps protecteurs ayant une excellente spécificité protectrice chez ’'homme ou
la souris ne soient pas bien définis. Heureusement, I'évidence a partir des études
longitudinales des infections naturelles au Mali a démontré que [I'épuisement des
cellules B comprises entre 20 et 60% du pools de cellules B circulantes,
méme chez les enfants aussi jeunes que ceux de 2 ans, bien qu’il ne compte
seulement que pour 1-2% du pool chez les personnes provenant des régions
non-endémiques de paludisme [49]. Le phénotype d’épuisément des cellules B était
décrit chez les personnes infectées par le VIH et inclut une grande expression de
récepteurs inhibiteurs, une expression altérée des récepteurs intérieurs, une
faible prolifération potentielle et une histoire d’'une cascade de réplication et de
diversité d’'immunoglobulines [50, 51]. Bien que les mécanismes exacts ne soient pas
encore définis, cette étude du paludisme a fournit la premiere évidence, a notre

connaissance, que linfection plasmodiale altere la fonction des cellules B chez
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’homme [49]. L'immunité antipalustre est extraordinairement complexe [45, 46]. Les
personnes non-immuns autochtones vivant dans les régions endémiques palustres,
incluant les enfants résidant dans les régions endémiques africaines sont
extrémement susceptibles a un grand risque de mourir de paludisme sévere (par
exemple, I'anémie sévere palustre et le paludisme cérébral). Aprées quelques
épisodes palustres, la susceptibilité au paludisme sévére est beaucoup plus faible,
bien que les personnes infectées continuent a avoir des cas d’accés palustre simple

caractérisés par une parasitémie, une fievre, des frissons et des rigueurs [52].

Les personnes ont peu de signe clinique et moins de cas séveres aprés une
exposition répétée, cependant, la parasitémie persiste, bien qu’elle soit plus faible
que celle observée chez les personnes naives. Les mécanismes immunologiques
derriére ces observations sont faiblement élucidés, mais I'histoire naturelle suggére
gue différents mécanismes conférent une résistance aux différentes manifestations
cliniues du paludisme (comme le cas du paludisme sévere et du déces, le cas du
paludisme simple et de la parasitémie). A présent, les mécanismes par lesquels la
séquestration parasitaire conduit au paludisme sévere et a la mort sont trés peu

élucidés.

Clairement, la compréhension de ces mécanismes est une importante priorité pour
limmunologie du paludisme. En outré, les personnes qui ont une immunité acquise
au paludisme aprés des expositions répétées dans les régions endémiques
deviennent susceptibles au paludisme simple s’ils résident dans les régions non-
endémiques pendant une période de plusieurs mois a plusieurs années, cependant,
elles restent apparemment résistantes au paludisme severe, ces observations
suggérent que 'immunité naturelle acquise au paludisme simple est de courte durée
et pourrait nécessiter une réexposition intermittente aux parasites pour une

maintenance optimale.
3.1.6. Diagnostic du paludisme
3.1.6.1. Diagnostic cliniques

» Paludisme simple
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La phase clinique de l'infection palustre est marquée par l'apparition d’'une fiévre
brutale, continue, souvent accompagnée d’'un malaise général avec myalgies,
céphalées, et parfois troubles digestifs (anorexie, douleurs abdominales, nausées,
vomissements et méme parfois la diarrhée) [15]. L’examen clinique est a ce stade
souvent normal, le foie et la rate ne sont palpables qu’ultérieurement, et les urines
sont foncées. La maladie peut évoluer en quelques heures de la forme simple aux
formes compliquées rapidement mortelle en l'absence d'une prise en charge
adaptée. En conséquence, le diagnostic du paludisme est une urgence médicale
[15]. L’accés palustre a fiévre périodique correspond a la description de la triade
classique de l'accés palustre (frissons, chaleur, sueurs) survenant tous les 2 ou 3
jours. En pratique, elle n'est observée de maniére typique que dans le paludisme a
P. vivax, a P. ovale et a P. malariae, faisant suite a un acces de primoinvasion non

traité, mais pouvant survenir longtemps apres I'épisode fébrile initial [15].
» Le paludisme grave et compliqué

Le paludisme a P. falciparum du sujet non immun (jeune enfant en zone d’endémie,
femme enceinte, expatriés, voyageurs) est potentiellement mortel. Le déces, quand il
survient, est secondaire a la défaillance aigue d’'une ou de plusieurs fonctions, et ce,
parfois méme si la mise en place d’un traitement étiologique s’avére efficace. Seule
l'instauration rapide d’'une réanimation adaptée peut alors sauver le malade. Il est
donc absolument fondamental de connaitre les critéres de gravité du paludisme a P.
falciparum pour identifier les patients qui justifient d’une hospitalisation en urgence, si
nécessaire dans une Unité de Soins Intensifs. Un paludisme grave peut donc
prendre différentes formes cliniques dont la plus importante est I'atteinte cérébrale.
On regroupe sous le terme de neuropaludisme (“cerebral malaria” chez les anglo-
saxons) toutes les manifestations neurologiques conséquences de [latteinte
cérébrale au cours de l'accés palustre : troubles de la conscience, prostration et

convulsions. Non traité, le neuropaludisme est mortel en deux ou trois jours.

Avec une prise en charge adaptée, la mortalité reste lourde (10 a 30%). Lorsqu’elle

est obtenue, la guérison se fait généralement sans séquelle, sauf chez I'enfant (5 a
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10 % de sequelles définitives). Le pronostic global repose essentiellement sur la

rapidité du diagnostic.

- Les criteres de gravité selon ’OMS
L’OMS a défini des critéres de gravité du paludisme, la présence d’'un seul de ces
criteres, clinique ou biologique, associé a la présence de P. falciparum dans le sang,

fait porter le diagnostic d’accés palustre grave.
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Tableau Ill: Formes severes palustres d’aprés 'OMS en 2000 [53].

Troubles de la conscience

Convulsions répétées

Prostration

Détresse respiratoire
Ictere
Hémoglobinurie

macroscopique

Collapsus circulatoire

Oedéeme pulmonaire
Saignement anormal

Anémie grave

Hypoglycémie
Acidose métabolique
Hyperlactatémie
Hyperparasitémie

Insuffisance rénale

Score de Glasgow modifié <9 chez I’adulte et
enfant de plus de 5 ans Score de Blantyre < 2

chez le petit enfant

= 2/24 heures (malgré la correction de
I'hyperthermie)

Extréme faiblesse

ou chez lI'enfant : « Impossibilité, de tenir assis
pour un enfant en age de le faire, ou de boire
pour un enfant trop jeune pour tenir assis »
Définition Clinique

Clinigue ou biologique (bilirubine > 50 umol/L)
Urines rouges foncées ou noires Hémoglobinurie
ou myoglobinurie a la bandelette Absence
d'hématurie microscopique

TAS < 80 mmHg chez I'adulte

TAS < 50 mmHg chez I'enfant

Définition radiologique

Définition Clinique

Adulte : Hb < 7 g/dL ou Hte <20 %

Enfant : Hb <5 g/dL ou Hte < 15%

Glycémie < 2,2 mmol/L

pH<7,35 ou bicarbonates < 15 mmol/L

Lactates plasmatiques > 5 mmol/L

> 4% chez un sujet non immun

Créatininémie > 265 umol/L aprés réhydratation
ou diurese < 400 mL/24h chez l'adulte (<
12mL/kg/24h chez I'enfant)
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3.1.6.2. Diagnostic biologique

La goutte épaisse et le frottis sanguin sont les deux examens de référence
permettant la mise en évidence du parasite dans le sang au microscope. Ces
techniques permettent le reperage rapide du Plasmodium dans le sang, la
guantification de la charge parasitaire et la determination de I'espece plasmodiale.
L’examen serologique (recherche d’anticorps anti-Plasmodium) peut s’averer

necessaire pour faciliter la prise en charge chez le sujet non-immun.

3.1.7. Prise en charge du paludisme
La lutte antipaludique a été définie comme I'ensemble des mesures destinées a
supprimer, ou tout au moins a réduire la mortalité, la morbidité dues au paludisme

[54]. Elle comporte des actions préventives et des actions curatives.

3.1.7.1. Actions préventives

Les mesures preventives visent a protéger soit contre l'infection, soit contre le
développement de la maladie chez les individus infectés. Il n’existe actuellement
aucun vaccin autorisé sur le marché contre le paludisme ou aucun autre parasite de
’homme. Un vaccin expérimental contre P. falciparum, connu sous le nom de RTS,
S/ASO01 qui est le seul a avoir atteint la phase 3. En 2015, ’Agence européenne du
meédicament a rendu un avis favorable pour utiliser le vaccin RTS, S/AS01
(Mosquirix®) en Afrique, qui est un vaccin contre le paludisme et I'hépatite virale B,
le « S » situé aprés la virgule désignant I'antigéne HBs. L'OMS a confirmé en 2016
gue le vaccin RTS, S/ASO01 sera déployé en Afrique subsaharienne, dans le cadre de
projets pilotes dés 2018. Toutefois, ce vaccin n’étant que partiellement efficace
viendra renforcer les mesures de prévention, de diagnostic et de traitement

recommandées par 'OMS, auxquelles il ne se substituera pas.

» Mesures de protection personnelle (individuelles ou familiales)
Ces mesures de protection doivent etre associées a une protection contre les piglres
de moustiques a partir du coucher du soleil, c’est la premiére ligne de défense vis-a-

vis du paludisme.

o A I'extérieur des habitations

o Porter des vétements longs le soir ;
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o Mettre des répulsifs sur les parties découvertes (produits a base de DEET 30 a
50%, IR3535 20 a 35%, ou Picaridine 20 a 30%) ;
« Attention au choix des produits chez I'enfant et la femme enceinte »

o Utiliser des tortillons fumigenes.

e A l'intérieur des habitations
o Installé des moustiquaires aux portes et aux fenétres ;
o Et/ou dormir sous une moustiquaire imprégnée d’insecticide ;
o Pulvérisation intra domiciliaire des habitations en utilisant des insecticides a
effet remanent ;
o A défaut de moustiquaire de lit (qui assure incontestablement la protection
meécanique la plus efficace), on peut, si on dispose d'une climatisation, associer

climatisation et insecticide.

» Mesures collectives

o Gestion environnementale en vue de limiter la transmission ;

o La lutte antivectorielle au niveau des pays : contréle des gites a moustiques ;

o Pulvérisation intradomiciliaire d’insecticide ;

o L'utilisation généralisée de moustiquaires imprégnées dans toute la
population, plus prioritairement chez les plus exposés (enfants et femmes
enceintes) et par une prise en charge rapide et adaptée des acces palustres.

Ainsi la chimio-prophylaxie individuelle s’adresse a toute personne a risque
d’exposition en zone impaludée (femmeenceinte, expatriés, voyageurs touristes ou

migrants), elle n’empéche pas l'infestation clinique mais évite les formes graves.

3.1.7.2. Action curatives

Pour le traitement curatif, l'utilisation des combinaisons thérapeutiques a base
d’Artémisinine (CTA) est recommandée par 'OMS depuis 2004. En cas de paludisme
grave, le traitement se ferra par les sels de quinine en perfusion intraveineuse ou par
les dérivés de I'Artémisinine injectables. Tous ces moyens nécessitent une politique
economique et sociale onéreuse impliquant la participation de chacun pour une

meilleure amélioration de la couverture sanitaire de la population.

» Traitement des acceés palustres simples
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Pour le paludisme simple non compligue 'OMS recommande des combinaisons
thérapeutiques a base d’Artémisinine (CTA). Les différentes options thérapeutiques
recommandées par 'OMS sont les suivantes :

- Artéméther-luméfantrine (Coartem®©, dans tous les pays du monde),

- Artésunate plus amodiaquine (ASAQ®, dans les zones ou le taux de success
thérapeutique de I'amodiaguine en monothérapie est supérieur a 80%),

- Artésunate plus sulfadoxine-pyriméthamine (Artecon®©, dans les zones ou le taux

de succeés thérapeutique de la SP en monothérapie est supérieur a 80%).

» Traitement des acceés graves

L’Artésunate injectable est le médicament de premiere intention dans la prise en
charge du paludisme grave a Plasmodium falciparum chez l'adulte ainsi que chez
'enfant. Elle doit étre administrée en raison de 2,4 mg/kg de poids corporel par voie
intraveineuse (IV) ou intramusculaire (IM) a I'admission (t = 0), puis 12 h et 24 h plus
tard et, par la suite, une fois par jour jusqu’a ce que le patient puisse prendre ses
médicaments par voie orale. Si 'on n’a pas d’artésunate injectable, il peut étre
remplacé par I'artéméther ou la quinine : Artéméther : 3, 2 mg/kg de poids corporel &
'admission puis 1,6 mg/kg par jour ou Dichlorhydrate de quinine : 20 mg de sel de
quinine/kg (dose de charge) a 'admission, puis 10 mg/kg toutes les 8h. Chaque dose
est administrée en perfusion intraveineuse, diluée dans 10 ml/kg de soluté salin
isotonique, en 2 a 4 heures avec une vitesse de perfusion ne dépassant pas 5 mg de
sel de quinine/kg par heure. Si 'on ne peut pas administrer la quinine en perfusion
IV, on peut pratiquer une injection IM a la méme posologie sur la face antérieure de
la cuisse. Chaque dose pour I'injection IM doit étre diluée dans un soluté salin normal
a une concentration de 60-100 mg de sel/ml puis injectée en deux sites afin d’éviter

d’administrer un trop grand volume au niveau d’un seul site.

» Traitement spécifiques de quelques manifestations du paludisme

e En cas de fievre importante
Paracétamol en perfusion ou en injection : 15mg/kg soit (1, 5 multiplier par poids) en
IVD ; a répéter toutes les 6 heures jusqu’a ce qu’elle revienne a la normale.

e En cas de convulsion ou trouble de la conscience
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Pas de prévention systématique, traitement des crises : diazepam (VALIUM®) IVL
0,3 mg/kg ou intra rectal 0,5 mg/kg, Si les convulsions persistent on administre le
phénobarbital (GARDENAL®) en raison de 10 a 20mg/kg.
Si état de mal convulsif : sédation et ventilation mécanique

e En cas d’anémie sévére (taux d’'Hb < 6 g/dl chez les enfants et un taux

d’Hb < 8 g/dl chez I'adulte).

Administration du sang total en urgence : 20ml/kg de poids de sang total ou 10ml/kg
de culot globulaire chez les enfants.
L’administration de sang trop rapide peut étre fatale surtout chez les enfants si
'anémie est sévere, pour cela on peut adjoindre du furosémide (1-2mg/kg) ou autre
diurétique a la transfusion.

e En cas d’hypoglycémie
3ml/kg pour le sérum glucosé 10% ou 1ml/kg pour le sérum glucose a 30%. Lorsque
'administration par IV est impossible ; on administre du glucose ou toute autre
solution sucrée par la sonde naso- gastrique.

e En cas de déshydratation importante
100ml/kg de solution de ringer lactate 2 ou 4 heures puis on réévalue le malade
aprés pour déterminer ; les besoins hydriques et I'état de déshydratation.

e En cas de vomissement important
Metoclopramide injectable 0,4 mg/kg (ou Primpéram) ou du metopimazine injectable
(ou vogaléne) : 1mg/kg par jour par IM ou par IV

e En cas d’hémorragie par CIVD
Plasma frais congelé

e En cas d’insuffisance rénale
Correction de I'hypovolémie, puis relance de la diurése par le furosémide ; si échec :

épuration extra - rénale.

Tendances des indicateurs palustres au cours des consultations de routine apres
["implementation de la chimioprévention du paludisme saisonnier a Nioro du Sahel.



These Médecine, Fousseyni S. DOUCOURE

3.1.7.3. Chimioprévention du Paludisme Saisonnier (CPS)

La CPS est une nouvelle intervention recommandée par 'OMS dépuis Mars 2012
dans les zones d’endemie palustre. Cette strategie consiste a administrer une dose
unique de SP accompagnée d’un traitement de trois jours avec I'AQ une fois par
mois pendant 3 a 4 mois au cours de la saison de transmission du paludisme chez
les enfants agés de 3 & 59 mois. Elle assure une prévention sire et efficace contre
les cas de paludisme a Plasmodium falciparum non compliqués chez les enfants de

3 a 59 mois dans la zone de forte de transmission saisonniére [7].

La recommandation stratégique de 'OMS pour la CPS se fonde sur les résultats de
sept études reéalisées dans des zones de forte transmission saisonniére du
paludisme dans les régions sahéliennes et subsahéliennes de [I'Afrique
subsaharienne entre 2002 et 2011. Ces études montrent que la CPS avec
administration mensuelle de SP + AQ chez les enfants agés de 3 a 59 mois pendant
une période allant jusqu’a quatre mois au cours de la saison de forte transmission du
paludisme :

e Evite environ 75 % de I'ensemble des accés palustres ;

e Evite environ 75 % des accés palustres graves ;

e Pourrait entrainer une diminution de la mortalité de I'enfant d’environ 1 pour

1000 ;

e Réduit probablement l'incidence de 'anémie modérée [13].

Cependant, il faut noter que les conséquences de I'administration de la CPS pendant
plusieurs années n’ont pas encore été évaluées ; et on n’a pas signalé d’événements
indésirables graves qui sont probablement rares. A part des vomissements juste
apres la prise des molecules SP et AQ, certaines affections cutanées non graves et
qui disparessent d’elles mémes sans laissé des séquelles. Une étude réalisée en
Gambie avec la distribution communautaire de la combinaison sulfadoxine-
pyrimethamine et Amodiaquine en TP | chez les enfants de 6 ans et moins a donné
une efficacité de 87% contre le paludisme [55]. Selon une revue par Greenwood,
chez les enfants plus jeunes (age inférieur a 5 ans) le traitement intermittent préventif

réduit la mortalité infantile liée au paludisme de 40% [56].
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Ces différentes études ont permis a 'OMS de recommander la stratégie de la
chimioprévention du paludisme saisonnier avec la sulfadoxine-pyrimethamine et
'amodiaquine pour les régions :

- ou plus de 60 % de l'incidence annuelle du paludisme sont enregistrés sur quatre
MOis ;

- ou la morbidité palustre représente la majeure partie de la morbidité chez I'enfant

- (incidence > 10 cas de paludisme pour 100 enfants au cours de la saison de
transmission) ;

- ou l'efficacité antipaludique de la SP et de 'AQ est conservée.

Au Mali, le Ministéere de la Santé a adopté la CPS en 2014 dans tout le pays. La
CPS, autrefois appelée « traitement préventif intermittent du paludisme chez les
enfants », est définie comme « I'administration intermittente d’'un traitement complet
par un médicament antipaludique pendant la saison de haute transmission du
paludisme pour éviter la maladie, I'objectif étant de maintenir des concentrations
thérapeutiqgues de médicament antipaludique dans le sang pendant la période ou le
risque de contracter le paludisme est plus élevé ».
La stratégie de la CPS consiste a administrer un maximum de quatre cycles de
traitement de SP + AQ a intervalles d’'un mois a des enfants agés de 3 a 59 mois
dans les régions de forte transmission saisonniére du paludisme [7]. La CPS avec
SP + AQ procure un degré élevé de protection jusqu’a quatre semaines, ensuite la
protection diminue rapidement. Il est par conséquent important de respecter un
intervalle d’'un mois (SP+AQ a J1, AQ J2 et a J3) entre les cycles de la CPS a fin
d’obtenir un niveau de protection élevé et de minimiser I'apparition de parasites du
paludisme résistants a SP + AQ.
Les doses de la SP (500mg + 25mg) et AQ (153mg) doivent étre administrées
comme suit pendant les trois ou quatre cycles de la saison de transmission :

- Jour 0 : dose unique de SP + premiére dose d’amodiaquine (par un agent de

santé)

- Jour 1 : deuxiéme dose d’'amodiaquine (parent ou tuteur)

- Jour 2 : troisieme dose d’amodiaquine (parent ou tuteur).
Les doses de SP et AQ doivent etre administré en fonction de 'age comme suit :

- Comprimé SP (500 mg + 25 mg).
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Les enfants agés de 3 a 11 mois recoivent un demi-comprimé en dose unique le
premier jour.

Les enfants agés de 12 a 59 mois recgoivent un comprimé entier en dose unique le
premier jour.

- Comprimé AQ (153 mg).

Les enfants agés de 3 & 11 mois recoivent un demi-comprimé en dose quotidienne
unique pendant 3 jours.

Les enfants agés de 12 a 59 mois recoivent un comprimé entier en dose quotidienne

unique pendant 3 jours.

La protection contre le paludisme clinique est associée a I'administration des
deuxiéme et troisieme doses d’amodiaquine. Par conséquent, il importe qu’un enfant
recoive des doses completes de SP + AQ pendant chaque cycle de traitement de
CPS. La période d’administration de la CPS est définie de maniére a cibler la période
durant laquelle le risque de contracter le paludisme est le plus élevé pour les enfants.
Par exemple, la CPS a été administrée en aolt, septembre et octobre dans des
essais sur le terrain au Burkina Faso [57], alors qu’au Sénégal, elle a été administrée
en septembre, octobre et novembre [58], couvrant la période ou le risque de
contracter le paludisme est le plus élevé. En 2016, 15 millions d’enfants vivant dans
12 pays d’Afrique sahélienne ont été protégés par des programmes de

chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS) [59].

L'objectif est de maintenir les concentrations thérapeutigues de médicaments
antipaludiques dans le sang pendant toute la période de plus grand risque. Cela
réduira l'incidence du paludisme simple et grave et de I'anémie associée, ce qui aura
pour résultat des enfants en meilleure santé et plus forts, capables de se développer
et de grandir sans interruption des épisodes de la maladie. La CPS s'est avérée
efficace, rentable et réalisable pour la prévention du paludisme chez les enfants dans
les zones ou la saison de transmission du paludisme ne dépasse pas quatre mois.
Depuis son approbation par I'OMS, la CPS a permis de prévenir jusqu' a 75% des

cas de paludisme [60].
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4. Méthodologie
4.1. Cadre de I’étude

Cette étude s’inscrit dans le cadre d’une collaboration entre le Centre International
d’Excellence en Recherche (ICER-Mali) des Facultés de Meédecine et
d’Odontostomatologie et de Pharmacie et I'Ecole d’Hygiéne et de Médecine
Tropicale de Londres (London school of Hygien and tropical Medecine, LSHTM) sur
un projet de recherche sur le paludisme dans la commune rurale de Nioro du sahel

au Mali.

4.2. Sites et lieu d’étude

L’étude s’est déroulée au centre de santé de référence de Nioro du Sahel. La ville de
Nioro du Sahel est située a 241 km au nord-est de Kayes (chef-lieu de la premiere
région administrative du Mali) et & 447 km de Bamako. Elle est située entre la latitude
14°30 et 16°30 nord et la longitude 11°00 et 9°00-Ouest. Nioro du Sahel est le chef-
lieu de la commune et du Cercle du méme nom. Il compte 16 communes et couvre

une superficie de 11 060 km? (Figure 2).
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Figure 2: Communes du cercle de Nioro du Sahel (source : Ministére de la santé et
de I'hygiene publique du Mali). Ulustré le 01/12/2017.
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4.2.1. Climat et végétation

Le climat est de type nord sahélien avec deux saisons biens marquées : I'hivernage
va de juillet & septembre avec une précipitation moyenne de 300 mm de pluies par
an (figure 4). Une saison chaude allant d’avril a juin ou la température peut aller
jusqu’a 45°c (figure 3). Ce qui caractérise surtout Nioro du Sahel est le fort taux
d'évaporation des eaux de surface avec 80%. Ceci explique en grande partie le
tarissement précoce des points d'eaux naturels. Les mares de Korkodio et de Gakou

constituent des réservoirs d'eaux importants.

La végétation est essentiellement composée d'arbustes épineux avec une

domination d'Acacia (d'Acacia sénégalaisis au nord du cercle).

4.2.2. Population de Nioro du Sahel
Elle est cosmopolite et composée des Soninkés, Peuls, Maures, Kagoro et Bambara.
Cette population est estimée a 253 000 habitants (sources DNCT, 2016).

4.2.3. Activités de la population

L’agriculture et I'élevage restent les occupations majeures de la population. Le
commerce et |'artisanat sont assez bien développés dans la ville de Nioro du Sahel.
La commune urbaine de Troungoumbé abrite le plus grand marché a bétail de la
région de kayes.

4.2.4. Situation sanitaire

La population du cercle est confrontée a d'énormes problémes de santé, d'éducation,
de communication. Le manque d’infrastructure et d’équipements est senti a tous les
niveaux. La couverture sanitaire en termes d'infrastructures construites est passée
du simple au triple (07 CSCOM en 2001 contre 14 en 2005 et 21 en 2015). Par
rapport a I'accessibilité géographique de la population aux services socio-sanitaires,
le taux est passé a 42% pour les populations situées a moins de 5 km et a 62% pour
celles résidentes a moins de 15 km. Les maladies courantes sont le paludisme et les
infections respiratoires chez les enfants. L’hypertension Artérielle est frequente chez
les personnes agées. On note une recrudescence de la tuberculose liée a I'épidémie
du SIDA.
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Figure 4 : Précipitations moyennes mensuelles en mm de pluies a Nioro du

Sahel (Infoclimat). 01/12/2016

4.3. Type d’etude

Il s’agissait d’'une étude transversale qui consistait a collecter les données chez les

patients regus en consultation.
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4.4. Période d’étude

Notre étude s’est déroulée pendant les saisons de transmission des années 2013 a
2016. Elle a couvert deux saisons de transmission du paludisme avant
limplémentation de la CPS a Nioro du Sahel (2013-2014) et deux saisons de
transmission aprés l'implémentation de la CPS a Nioro du Sahel (2015-2016). A
nioro du Sahel, la saison de transmission dure trois mois : septembre, octobre et

novembre (infoclimat).

4.5. Population d’étude

La population était constituée par tous les cas suspects de paludisme recus au
centre de santé de reference de Nioro. L’echantillon était constitué par tout cas
suspect de paludisme recu en consultation de routine dans le CSRéf de Nioro chez

qui une goutte épaisse a été realisée pour confirmation.

4 .5.1. Critéres d’inclusion
e Etre vu en consultation au CSRéf de Nioro du Sahel entre 2013 et 2016 ;
e Avoir au moins un symptome du paludisme ;

e Avoir effectué une goutte épaisse.

45.2. Critéres de non inclusion

Tout patient traité pour paludisme n’ayant pas bénéficié de la goutte épaisse.

4.6. Techniques de laboratoire utilisées
La technique de la goutte épaisse a été utilisée pour determiner la parasitémie
(annexe1) et la determination du taux d’hémoglobine a été effectuée avec I'appareil

HemoCue (annexe2). Toues ces techniques sont d’écrites en annexes.

4.7. Variables mesurées

Les variables suivantes ont été mesurées :
e Sociodémographiques : 'age et le sexe ;
e Biologiques : le taux d’hémoglobine (Hb).

e Parasitologique : la parasitémie.
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4.8. Gestion et I’analyse des données

Les données ont été enregistrées dans un registre de consultation externe du centre
par notre équipe. Elles ont ensuite été saisies sur Microsoft Excel 2007 et analysées
avec les logiciels SPSS 20.0. Les données ont été présentées sous forme de
tableaux (réalisés sur MS Word 2007) et de figures (réalisées a partir de Microsoft
Excel 2007). Le test de Chi2 a été utilisé pour comparer les variables catégorielles et
le test de Student pour les variables quantitatives. Le seuil de signification a était fixé
a 5%.

4.9. Considérations éthiques

Le protocole de recherche a été soumis a l'approbation du comité d'éthique des
Faculté de Médecine et d’Odontostomatologie, et de Pharmacie de 'USTTB. Les
autorités sanitaires et administratives de Nioro ont été informées sur le contenu de
notre protocole. Nous avons également travaillé selon les bonnes pratiques de
recherche clinique sur ’'homme et selon les bonnes pratiques de laboratoire telles
que énoncés dans les conventions internationales (déclaration d’Helsinki,
Conférence internationale d’harmonisation des bonnes pratiques de recherche

biomédicale).

4.10. Définition opératoire

e L’anémie a été definie comme un bas niveau d’hémoglobine par unité de
volume de sang inférieur aux valeurs physiologiques de référence qui varient
en fonction de I'age, du sexe, de I'état de gravidité chez la femme. On parle
d’anémie au-dessous de 13 g/100ml de sang chez I'homme adulte, au-
dessous de 12 g/100ml de sang chez la femme et chez les enfants au-
dessous de 11g/100ml de sang.

e Le paludisme a été defini par tout cas suspect de paludisme confirmé par la

presence des parasites dans le sang par la technique de la goutte epaisse.

Les indicateurs du paludisme mesurées au cours de cette étude était la proportion
des patients atteints du paludisme parmi les cas suspects regus en consultation, la
parasitémie moyenne, la prévalence de I'anémie palustre et le taux d’hémoglobine

moyen chez les paludéens.
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5. Résultats

5.1. Résultats globaux

Au total, nous avons recensé 3020 patients chez qui une goutte épaisse a été
réalisée soit 1869 patients avant la CPS (61,8%) et 1151 patients aprés la CPS
(38,2%). Le sexe ratio était de 0,68 en faveur du sexe féminin. La proportion globale
du paludisme était 46,6% pendant les quatre années. Elle était de 64,8% avant la
CPS contre 58% apres la CPS. La parasitemie moyenne a passé de 3828tf a 2478tf
aprés la CPS. La proportion de 'anémie palustre était de 83,3% avant la CPS contre

65,4% apres la CPS chez les enfants de 0 a 5 ans.
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5.2. Résultats descriptifs

Tableau IV : répartition des patients suspects de paludisme au CSRéf de Nioro du

Sahel en fonction des groupes d’ages de 2013 a 2016

Oab5ans 440 14,6
6al7 699 23,1
2 a 18 ans 1881 62,3
Total 3020 100

Les patients agés de plus de 18 ans étaient majoritaires avec 62,3% dans notre
d’étude, suivis par ceux agés de 6 a 17 ans et de 0 a 5 ans avec respectivement
23,1% et 14,6%.

Tableau V: répartition des patients suspects de paludisme au CSRéf de Nioro du
Sahel en fonction du sexe de 2013 & 2016

Sexe Effectifs Pourcentages Sexe ratio
Masculin 1227 40,6

Féminin 1793 59,4

Total 3020 100 0,68

Le sexe ratio était de 0,68 en faveur du sexe féminin dans notre d’étude.
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Tableau VI : proportion du paludisme chez les patients recus en consultation au

CSRéf de Nioro du Sahel de 2013 a 2016

Goutte épaisse Effectifs Pourcentage
GE positive 1407 46,6
GE négative 1613 53,4
Total 3020 100

La proportion globale du paludisme était de 46,6% parmi les cas suspects testés par

la goutte épaisse.
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5.3 Résultats analytiques

Tableau VII : proportion du paludisme au CSRéf de Nioro du Sahel avant et apres

l'implementation de la CPS en fonction des groupes d’age

“Classe dage =~ GE+  GE-  Total
n % n % N
6-17 ans 259 63,8 147 36,2 406
=18 ans 420 35,0 779 65,0 1199
Total 850 45,5 1019 54,5 1869
Apreés la CPS 0-5ans 102 58,0 74 42,0 176
6-17 ans 201 68,6 92 31,4 293
= 18ans 254 37,2 428 62,8 682
Total 557 48,4 594 51,6 1151

La proportion du paludisme ne variait pas significativement au cours des
consultations aprés I'implementation de la CPS quelque soit le groupe d’age. Elle a
passé de 64,8% a 58% chez les patients agés de 0 a 5 ans (p=0,15), de 63,8% a
68,6% chez les pateints agés de 6 a 5 17 ans (p=0,86) et de 35% a 37,2% chez les
pateints agés de plus de 18 ans adultes (p=0,33).
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Tableau VIII : parasitemie moyenne avant et aprés I'implementation de la CPS en

fonction des groupes d’age au CSRéf de Nioro du Sahel

Classe d’age

Moyenne tEcart-Type

Avant CPS 0Oab5ans 3828,8 £ 9018,0
6al7 ans 5690,3 + 10052,2
2a 18 ans 720,8 +3441,1

Apres CPS 0Oab5ans 2478,9 £ 9334,3
6al7ans 7555,4 +13577,5
=a 18 ans 1657,4 + 6066,71

Nous avons observé une diminution significative de la parasitémie moyenne chez les

patients entre 0 et 5 ans aprés la CPS (p=10°). Par contre, une augmentation

significative de la parasitémie moyenne a été observée chez les patients plus de 6

ans (P< 10®).
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Tableau IX : proportion de 'anémie avant et aprés I'implementation de la CPS en

fonction des groupes d’age au CSRéf de Nioro du Sahel

Classe d’age Anemie + Anemie- Total

n % n %
6- 17 ans 33 47,8 36 52,2 69
=18 ans 40 57,1 30 42,9 70
Total 98 58 71 42 169
Aprés la CPS 0-5 ans 68 65,4 36 34,6 104
6-17 ans 97 49,5 99 50,5 196
> 18 ans 140 39,8 212 60,2 352
Total 305 46,8 347 53,2 652

Nous n’avons pas observé une variation significative de la proportion de I'anémie
palustre chez les patients de 0 a 5 ans (p=0,06) et ceux de 6 a 17 ans (p=0,8) aprés
limplementation de la CPS. Par contre, la proportion de 'anémie a signifcativement

diminué chez les patients de plus de 18 ans aprés la CPS (p=0,007).
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Tableau X : taux moyen d’hémoglobine chez les patients paludéens en fonction des
groupes d’age avant et aprés I'implementation de la CPS au CSRéf de Nioro du
Sahel

Classe d’age (ans) Taux moyen d’Hb * Ecart-Type
Avant CPS 0a5 8.353 + 2,776
6al7 10.881 + 2,087
>2a18 11.397 + 2,697
Aprés CPS 0abs 9.714 + 2,392
6al7 10.731 + 2,104
=2a18 12.107 + 2,661

Nous avons observé une augmentation significative du taux moyen d’hémoglobine
aprés la CPS chez les patients de 0 a 5 ans (p=0,00002) et chez les patients de plus
de 18 ans (p=0,0001) apres la CPS. Cependant, le taux ne variait pas

significativement chez les patients de 6 a 17 ans apres la CPS (p=0,6).
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Figure 5 : répartition temporelle des cas de paludisme en fonction des groupes d’age
avant et aprés la CPS au CSRef de Nioro du Sahel

Avant et apres la CPS, le pic des cas de paludisme était observé en octobre quelque

soit les groupes d’age.
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6. Commentaires et discussion

La chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS) est une nouvelle stratégie
recommandée par I'OMS en 2012 pour les zones hautes de transmission saisonniére
comme le Sahel. Avant la mise a I'échelle, une étude de référence sur I'ensemble
des marqueurs de résistance effectuée dans les sept pays du programme ACCESS-
CPS (Burkina Faso, Gambie, Guinée, Mali, Niger, Nigéria et Tchad,) a montré que la
chimioprévention saisonniére du paludisme était efficace. Bien que des mutations
aient été observées dans certains marqueurs moléculaires de la résistance a la
sulfadoxine-pyriméthamine, elles n'étaient pas liées a des signes de résistance
significative [61]. L’efficacité de la CPS a été rapportée au Mali depuis les travaux de
Dicko et al en 2010 [62], et ailleurs au Sahel [63, 64]. Dans I'ensemble de la sous-
région du Sahel, la plupart des déces et morbidités infantiles dus au paludisme se
produisent pendant la saison des pluies.

Bien que la CPS ne concerne que les enfants de moins de cing ans, notre étude a
été étendue aux enfants de plus de 5 ans pour analyser la situation du paludisme
dans cette zone ou presque toute la population est a risque. En effet, les enfants de
moins de 5 ans constituent avec les femmes enceintes les couches les plus
vulnérables au paludisme sévere [65]. Les enfants constituent le plus grand réservoir
de la maladie en étant les grands porteurs de gamétocytes [66, 67]. Toute stratégie
visant a réduire le poids de la maladie dans cette couche pourrait influencer
positivement les indicateurs de la maladie dans la population générale.

L'objectif du traitement de tous les enfants de la communauté, quelle que soit la
maladie, est d'éliminer les parasites et de fournir un effet prophylactique par la suite
[68]. Avant I'élargissement de la CPS, des stratégies de chimioprévention ont été
utilisées dans les centres de santé dans le cadre des visites prénatales (IPTp) et des
vaccinations systématiques des enfants (IPTi) [7, 69]. Une évaluation de l'efficacité
en 2015, lorsque 3 a 2 millions d'enfants ont été traités, a montré que le paludisme
était réduit de 65% ; avec une couverture plus large, la réduction en 2018 pourrait
étre encore plus importante [61].
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Notre étude a inclus 3020 patients recus en consultation de routine pour suspicion de

paludisme ayant effectué une goutte épaisse pour confirmation.

Le taux d’hémoglobine a été mesuré chez certains participants ce qui nous a permis
de déterminer la prévalence de I'anémie (taux < 13g/dl chez 'adulte et taux < 11g/dl
chez I'enfant).

Une diminution significative d’admission des cas suspects de paludisme recus en
consultation a été constaté aprés la CPS de 61,8% a 38,2% (p<0,001). Les patients
ageés de plus de 18 ans étaient majoritaires avec 62,3%, suivis par ceux de 6 a 17
ans et de 0 a 5 ans avec respectivement 23,1% et 14,6% (tableau 1V). Le sexe
féminin était plus représenté avec 59,4 % des cas. Cette -caractéristique
sociodémographique particuliere de notre population d’étude s’explique en partie par
'endémicité faible du paludisme a Nioro du sahel et le choix du lieu de recrutement.
En effet, Nioro du Sahel est situé dans une zone a transmission faible et instable
couvrant seulement trois mois de I'année (de septembre a novembre). Cette faible
transmission n’est pas favorable a l'installation de I'immunité antiparasitaire qui
dépend fortement de I'exposition répétée au Plasmodium [70]. Ce qui fait que les
adultes vivant dans ces zones sont aussi susceptibles a infection palustre que les
enfants. En outre, nos patients ont été recrutés au CSRéf ou sont référés
généralement les cas graves et compliqués et 'accés au CSRéf peut aussi étre limité

par des facteurs financiers et ou culturels.

Nous n’avont pas observé une variation significative de la proportion du paludisme
au cours des consultations aprés la CPS. Une diminution de la proportion du
paludisme a été constatée chez les patients de 0 a 5 ans aprés la mise en ceuvre de
la CPS de 64,8% a 58%, mais elle n’était pas significative (p=0,15). Il s’agit la de la
prévalence du paludisme chez les sujets présentant le symptéme du paludisme avec
goutte épaisse positive. Peu de données sur les paramétres de mise en ceuvre du
programme ont été publiées, mais des études récentes menées au Mali ont montré
gue la prévalence de la parasitéemie a la fin de la saison de haute transmission était
plus faible dans les zones recevant la CPS (18%) que dans les zones ne recevant
pas la CPS (46%) en 2014 [71] et de 12% contre 36% pour ceux qui n'ont pas regu
la CPS en 2015 [72]. Cette étude de Dicko et al. (2014) concernait la comparaison
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d’'une zone d’intervention a une zone de contréle dans la population des enfants en
générale alors que nous nous sommes intéressés aux malades qui sont venus
consulter au CSRéf chez qui une goutte épaisse été réalisée. Nous avons
exclusivement recruté au niveau du centre de référence et le recrutement concernait

tous les patients présentant des symptémes du paludisme.

Nous avons observé une diminution significative de la parasitémie moyenne chez les
patients entre 0 et 5 ans aprés la CPS (p=10°). Par contre, une augmentation
significative de la parasitémie moyenne a été observée chez les patients de plus 6
ans (P=10°) (Tableau VIII). Cette différence peu s’expliquer par le fait que la CPS a
concerné uniquement les enfants de moins de cing ans, qui vise de maintenir la
contracentation plasmatique des medicements pour éviter le developpement des
parasites. L’hyper-parasitémie est indubitablement un facteur de risque de déces
dans le paludisme a P. falciparum, mais le lien entre parasitémie et pronostic varie
en fonction de lintensité de la transmission du paludisme [13]. Une parasitémie
supérieure a 20% est toujours associée a un risque éleveé de sévérité, donc de déces

lié a la maladie, quelque soit le contexte épidémiologique [13].

La prévalence globale de l'anémie palustre était de 49% (tableau 1X). Cette
prévalence de I'anémie était de 58% avant la CPS contre 46,8% aprés la CPS. Nous
n‘avons pas observé une variation significative de cette prévalence apres la CPS
chez les patients agés de 0 a 5 ans (de 83,3% a 65,4% ; p=0,06) et ceux agés de 6 a
17 ans (de 47,8% a 49,5% ; p=0,8). Une tendance a la baisse de cette prévalence a
été observée chez les patients agés de 18 ans et plus (de 57,1% a 39,8% ; p=0,007).
Un résultat simillaire a été rapporté par KOUROUNTE en 2014 dans la région de
Ségou, qui avait eu une prévalence de 48,1% chez les enfants qui avaient une
goutte épaisse positive [73]. Cette similarité peu s’expliqué par la méthode utilisée
par les deux études qui avaient mesurés la prévalence de I'anémie chez patients
ayant une goutte épaisse positive. Tangara n’avait pas trouvé aussi une association
significative (p=0,113) entre le risque d’anémie chez les patients paludéens aprés la
CPS das une zone périurbaine de Bamako [72]. Diawara et al. (2017) ont rapporté
une diminution significative de la prévalence de I'anémie dans la zone d’intervention

(49,3%) par rapport a la zone de contrble (68,9%) chez les enfants moins de 5 ans
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au Mali en 2017 [11]. Konaté et al. (2011) avaient observé une reduction de 56% de
la prévalence de 'anémie modérée chez les enfants de moins de 5 ans qui ont recu
l'intervention au Burkina Faso [57]. Une prévalence plus élevée de I'anémie palustre
a été rapportée par Sanogo chez les enfants dans la zone irriguée de Selingué avec
70,4% [74]. Ces différences peuvent s’expliquer par la méthode utilisée pour collecter
les données, qui était différente. Dans notre étude, une augmentation significative du
taux moyen d’hémoglobine a été observée aprés la CPS chez les patients de 0 a 5
ans (p=0,00002) et de plus de 18 ans (p=0,0001, tableau X). Par contre, cette
augmentation n’était pas significative chez les enfants de 6 a 17 ans (p=0,6) apres la
CPS.

En Afrique subsaharienne, 'anémie est multifactorielle. Les causes directes peuvent
étre nutritionnelles ou dues a une insuffisance ou a une anormalité de la production
des globules rouges, la destruction excessive de ceux-ci. En zone d’endémie
palustre, plusieurs autres facteurs peuvent intervenir tels que le statut immun de la
personne infectée, la présence d’hémoglobinopathie ou de déficiences

enzymatiques, d’autres infections concomitantes [75, 76].

La CPS permet non seulement d'obtenir une couverture élevée, mais aussi de fournir
une occasion unique d'accéder a d'autres services préventifs et curatifs. L’étude faite
au Niger par Médecins Sans Frontieres, a présenté les résultats positifs obtenus en
combinant le dépistage de la malnutrition avec la CPS [61]. Les admissions a
I'népital pour malnutrition aigué sévere atteignent également un pic au cours de la
saison des pluies, mais le dépistage et le traitement étant assurés, une diminution
significative du retard de croissance et de linsuffisance pondérale a été observée
dans le deuxieme cycle de la CPS. Ainsi, la CPS est particulierement bénéfiqgue dans
les situations ou la malnutrition et I'anémie sont répandues car il réduit le nombre de
cas compliqués dans les pays ayant un acces limité au traitement, comme le Niger,
mais il ne prévient pas tous les cas de paludisme. De méme, prés de 24 000 enfants
de moins de 15 ans ont fait I'objet d'une étude au Sénégal et au Ghana qui a intégré
le dépistage de la tuberculose a la CPS [61]. Ces exemples suggérent que
l'intégration de la CPS avec d'autres interventions de santé peut accroitre la

couverture et traiter les comorbidités.
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La distribution du nombre de cas de paludisme en fonction des mois n’a pas varié
aprés l'implémentation de la CPS au cours de notre étude. Le seul pic observé au
cours des saisons de transmission est survenu au mois d’octobre aussi bien en avant
guapres la CPS (Figure 5). La transmission du paludisme dans cette zone
sahélienne est liée a la pluviométrie qui ne s’étend que sur trois mois. La courbe de
distribution des cas de paludisme est typique a la zone sahélienne a faible intensité
de transmission et, est différente de celle observée dans des zones hyper-
endémiques de la savane guinéenne ou le paludisme présente deux pics au cours
de la saison de transmission (juillet-aolt et octobre-novembre) [77]. Dans les
régions ou la transmission saisonniere est longue, les enfants recevant 5
distributions mensuelles de la CPS avaient une incidence du paludisme inférieure
d'environ 50 % a celle des enfants ne recevant pas de la CPS (ou des enfants

recevant 3 distributions mensuelles [78].

La transmission du paludisme dépend de facteurs liés au parasite, au vecteur, a
I’h6éte humain et a 'environnement. La pluviométrie est un facteur clé qui détermine
'existence des espéces anopheles, leur abondance et la durée de la saison de
transmission du paludisme [79, 80]. A Nioro du Sahel et au Sahel de maniere
général, depuis les années 70, les précipitations ont diminué de pres de 30% avec
de sécheresses persistantes en 1972, 1983 et 1991 a 1992 [81, 82]. Certaines
études ont révélé la disparition de I'espéce funestes, I'un des vecteurs déterminants
du paludisme dans la zone sahélienne [83, 84], les autres anopheles ont vu leurs
densités diminuer de maniere significative [85]. En revanche, depuis le début des
années 2000, les saisons des pluies plus humides que précédemment ont favorisé la
multiplication de vecteurs du paludisme dans la région du Sahel.

Nos données montrent qu’a Nioro du Sahel tous les groupes d’ages sont
susceptibles de développer le paludisme quelque soit la période tout au long de la
saison de transmission. La chimioprévention du paludisme saisonnier n'est pas une
panacée, mais au Sahel, c'est une approche complémentaire efficace de la lutte

contre le paludisme.
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7. Limites de I’étude

Notre étude présente des limites qu’il faudrait prendre en considération pour
l'interprétation de nos résultats. Nous n’avons pas examiné tout les autres
indicateurs du paludisme tels que le taux de possession et d’utilisation des
moustiquaires imprégnées d’insecticides, les paramétres entomologiques de la
transmission du paludisme a Nioro du Sahel tel que le taux d’inoculation
entomologique. La connaissance de la couverture de ces interventions est
nécessaire pour pouvoir faire I'évaluation d’'une stratégie dans une zone donnée. En
outre, les études futures devront étudier I'impact d'autres déterminants extrinséques
de la transmission et du transport des parasites tels que les précipitations, la
température et l'utilisation des outils de transmission-contréle (par exemple, les
moustiquaires et la pulvérisation intra domiciliaire) pouvant introduire des variations

du niveau du ménage.
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8. Conclusion

Nous avans observé une diminution significative de I'admission des cas suspects du
paludisme au CSRéf de Nioro du Sahel aprés la mise en ceuvre de la CPS. Une
variabilité des indicateurs palustres mesurés chez les patients recus en consultation
a été constatée apres I'implementation de la CPS. De facon générale, une tendance
a la baisse des différents indicateurs de paludisme mesurés chez les patients agés
de 0 a 5 ans a été constatée aprés I'implémentation de la CPS. Une tendance a la
hausse a été observée chez les patients agés de 6 a 17 ans et de plus de 18 ans
apres la CPS. La CPS semble avoir un effet sur le nombre d’admission des cas du
paludisme au CSRéf de Nioro du sahel et semble améliorer aussi les indicateurs
palustres chez les enfants au cours des consultations de routine pendant la saison

de transmission a Nioro du Sahel.
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9. Recommandations
Au terme de notre étude et vu nos résultats, nous formulons les recommandations
suivantes :

» Aux autorités sanitaires et administratives :

- Renforcer les stratégies d’intégration des programmes de contrble des
maladies au Mali en vu d’'une meilleure efficacité.

» Aux Chercheurs :

- Mener des études sur les effets de la CPS dans les zones de faible a
transmission moderée ou presque toute la population est a haut risque du
paludisme en tenant compte des autres parametres ;

- Continuer & monitorer les effets de la CPS sur les indicateus du paludisme
dans les différentes zones éco-climatiques au Mali ;

- Continuer a évaluer l'intégration des différentes mesures de contréle du
paludisme au Mali.

» Aux populations de Nioro du Sahel :

- Adhérer a toutes les mesures de prévention recommandées par le
programme national de lutte contre le paludisme du Mali ;

- Observer les conseils donnés par les professionnels de la santé vis-a-vis

du paludisme.
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11. ANNXES
11.1. Technique de la goutte épaisse

v Principe
C’est une technique de concentration permettant un repérage rapide des parasites
dans le sang et l'identification des différentes espéces (frottis sanguin).

Taux d’hémoglobine

v' Matériel
Deux (2) lames porte-objet propres et bien dégraissées, vaccinostyle stérile, alcool
70°, colorant de giemsa pur, coton hydrophile sec, eau tamponnée (PH=7,2), boite a
lames, chiffon de coton propre, crayon noir a mine grasse ou marqueur indélébile,
stylo a bille, bacs de coloration, éprouvette graduées, ratelier, chronométre, huile

d’'immersion, registre ou formulaire de notification, un compteur manuel et gant.

v' Lieu du prélevement
Face latérale a I'extrémité d'un doigt (en général gauche, 3° doigt aprés le pouce),
sur le lobe de l'oreille aprés avoir réchauffé avec les doigts, au niveau du talon ou

gros orteil chez le nourrisson.

v' Technique de la goutte épaisse
Aprés avoir noté les renseignements relatifs sur le formulaire ou le registre approprié,
ainsi que l'identité du patient sur la lame, réaliser la goutte comme suite :

- En tenant la main gauche du malade la paume tournée vers le haut, choisir le
troisieme doigt apres le pouce (le gros orteil peut étre utilisé chez les
nourrissons. Le pouce ne doit jamais étre utilisé chez les adultes ou les
enfants) ;

- Avec un tampon de coton légérement imbibé d’alcool, nettoyer le doigt en
appuyant fermement pour enlever la saleté et la graisse du bout du doigt ;

- Avec le chiffon de coton propre, essuyer le doigt en appuyant fermement pour
stimuler la circulation du sang ;

- Avec un vaccinostyle stérile, piquer le bout du doigt d’un seul geste ;
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- Essuyer la premiére goutte de sang avec du coton sec. S’assurer qu’il ne
reste pas de fibres de coton sur le doigt, qui pourraient se mélanger au sang ;

- Appuyer doucement sur le doigt et recueillir une petite goutte de sang au
milieu de la lame (cf. figure 6(a)) ;

- Essuyer le sang restant sur le bout du doigt avec un tampon de coton ;

- Tenir la lame supérieure par les bords ;

- Placer le coin de l'autre lame au centre de la goutte de sang ;

- Etendre légerement la surface de la goutte par des mouvements spiralés
appuyeés de la lame (cf. figure 6(b)) ;

- Assurer cette défibrination mécanique pendant quelques secondes et étendre
la goutte sur environ 1 cm de diametre ;

- Laisser la préparation a plat, a I'abri de la poussiére, de la chaleur et des
mouches pendant deux heures en zone sahélienne. Respecter ce long temps

de séchage sinon il y a risque de décollement de la préparation lors de la

coloration (cf. figure 6).
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Figure 6 : Technigue de la goutte épaisse

v' Technique de coloration de Giemsa
C’est une méthode de coloration classique employée en routine pour la coloration
des étalements sanguins et pour le diagnostic du paludisme.
Toujours maintenir la bouteille bien fermée dans un endroit frais, a I'abri de la lumiére
solaire directe. Les bouteilles en verre blanc peuvent étre recouvertes d’une
enveloppe de papier noir épais pour les protéger de la lumiere.

- Fixer le frottis mince en le tapotant doucement avec un tampon de coton
imbibé de méthanol, ou en le trempant dans un récipient de méthanol pendant
guelques secondes.

- Préparer la solution de Giemsa a 3 ou 5 dans I'eau tamponnée (PH 7,2) et
bien mélanger le colorant ;

- Verser doucement le colorant dans la bague jusqu'a ce que la lame soit
entierement recouverte ;

- Laisser colorer pendant 30 a 45 mn pour 30 (15mn pour 10), a I'abri de la
lumiére solaire et de la poussiere ;

- Les lames sont ensuite rincées et séchées sur un ratelier.

v' Aspects

La lecture se fait au microscope a 'objectif 100 a I'huile d’'immersion

- Le fond doit étre propre, exempt de débris, coloré en bleu ;

- Les noyaux des leucocytes sont en violet foncé ;

- Les parasites du paludisme sont bien définis, avec une chromatine rouge

foncée et un cytoplasme bleu pale. Dans les infections a P. vivax et P. ovale,
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on peut voir un semis de granulations de Schuffner dans le fantéme de
I'érythrocyte héte, en particulier sur les bords du frottis.
v Méthodes de numération des parasites du paludisme dans les gouttes

épaisses
On trouvera ci-dessous une méthode pratique de précision suffisante. Elle consiste a
dénombrer les parasites par yn de sang dans un frottis épais, par rapport a un
nombre prédéterminé de leucocytes. On prend comme norme une moyenne de 7
500 leucocytes par pde Malgré I'imprécision due aux variations du nombre de
leucocytes parmi des personnes en bonne santé et aux variations encore plus
grandes observées chez les malades, cette valeur permet des comparaisons
valables. Avant de commencer a compter, on examinera I'équivalent de 0,25gr de
sang (environ 100 champs, avec un oculaire 7 X (ou 10X) et un objectif a immersion
dans l'huile 100X) dans le frottis épais pour déterminer 'espéce de parasite et les
stades présents. Ensuite, on appliquera la méthode suivante qui convient pour les
frottis positifs :
1. Un compteur manuel a 4 chiffres nécessaire pour dénombrer séparément les
parasites et les leucocytes.
2. a) Si, apres avoir compté 300 leucocytes, on a identifié 10 parasites ou plus, noter
les résultats sur le formulaire de notification, en indiquant le nombre de parasites par
300 leucocytes.
b) Si, apres avoir compté 300 leucocytes, on a identifié neuf parasites ou moins,
continuer de compter jusqu’a 500 leucocytes et noter le nombre de parasites par 500
leucocytes.
3. Dans chaque cas, le nombre de parasites par rapport au nombre de leucocytes
peut étre converti en nombre de parasites par u par la simple formule mathématique
suivante :

Nombre de parasites X 7 500

-------------------- - = parasites par p-

Nombre de leucocytes

11.2. Mesure du Taux d’hémoglobine

Le taux d’hémoglobine a été mesuré par I'appareil HemoCue Hb201+ microcuvette
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Figure 7 : Analyseur et Microcuvette HemoCue

v' Principe de la méthode
La réaction dans la microcuvette repose sur une réaction modifiée de formation
d’azoture de méthémoglobine. Les érythrocytes sont hémolysés pour libérer
I'hémoglobine. L’hémoglobine est convertie en méthémoglobine, laquelle réagit avec
de l'azoture pour donner de l'azoture de méthémoglobine dont I'absorbance est
mesurée dans l'analyseur. Cette absorbance est directement proportionnelle a la
concentration de I'Hb.

v' Matériel et réactifs

e Appareil analyseur

e Microcuvette HemoCue

e Lancette

e Alcool 70°C

e Coton

v' Technique
-cibler un doigt, bien désinfecté avec le tampon d’alcool a 70°;
-piquer en un coup sec avec une lancette ; nettoyer la premiére goutte de sang,
presser le bout du doigt pour avoir une deuxieme goutte ;
-Appliquer la microcuvette sur la goutte de sang. La quantité nécessaire est aspirée

automatiqguement dans la microcuvette par capillarité.
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-Aprés avoir enlevé minutieusement toute trace de sang présente a la surface de la
microcuvette, la mettre sur son support et l'insérer ensuite dans le photométre. Le

résultat est exprimé en gramme d’hémoglobine par décilitre de sang (g/dl).

Figure 8 : Mécanisme de mesure du taux d’Hb par I'appareil HemoCue 201+

Source: www.hemocue.com
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13. Résumeé

La chimioprévention du paludisme saisonnier est une composante de la stratégie
d’élimination préconisée par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Son efficaité
dans la réduction des cas de paludisme chez les enfants de moins de 5 ans a été
demontrée. Cependant son impact sur les indicateurs du paludisme dans la
population générale n’a pas été évalué. Cette étude avait pour but de déterminer les
tendances des indicateurs paludstres au cours des consultations de routine au
CSRéf de Nioro du Sahel apres 'implémentation de la CPS. Elle s’est deroulée entre
2013-2014 avant la CPS et 2015-2016 apres la CPS. Au total 3020 patients vus en
consultation pour suspicion du paludisme ont été inclus dans cette étude. Une
diminution significative d’admission des cas suspects du paludisme a été observée
apres la CPS dans le CSRéf de Nioro du Sahel. Une variation significative de la
proportion du paludisme n’a pas été constatée apres la CPS. Elle était de 64,8% a
58% chez les patients entre 0 et 5 ans, de 63,8% a 68,6% et de 35% a 37,2%
respectivement chez les patients agés de 6 a 17 ans et chez les patients de plus de
18 ans. Une diminution significative de la parasitémie moyenne a été observée chez
les patients de 0 & 5 ans aprés la CPS (p=10"°). Par contre, une augmentation
significative de la parasitémie moyenne a été observée chez les patients 6 a 17 ans
et les patients de plus de 18 ans (P=10°). Une diminution significative de la
prevalence de I'anemie palustre a été constatée seulement chez les patients agés de
plus de 18 ans (p=0,007). Une augmentation significative du taux moyen
d’hemoglobine a été observee chez les patients de 0 & 5 ans et chez les patients de
plus de 18 ans (p<0.001). Il 'y a pas eu de variation dans les courbes de
distrubution des cas de paludisme en foncttion des mois. Le Pic des cas était

toujours observé au mois d’Octobre.

Mots-clés : Tendances, Indicateurs palustres, Chimioprévention du paludisme

saisonnier, Nioro du Sahel.
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14. Summary
Trends in malaria indicators during routine consultations after implementation

of seasonal malaria chemoprevention in Nioro du Sahel.

Seasonal malaria chemoprevention is a component of the WHO World Health
Organization's elimination strategy. Its effectiveness in reducing cases of malaria in
children under 5 has been demonstrated. However, its impact on malaria indicators in
the general population has not been evaluated. The purpose of this study was to
determine the trends of the indicators during routine consultations at the CSRef Nioro
du Sahel after the implementation of SPC. It took place between 2013-2014 before
SPC and 2015-2016 after SPC. A total of 3020 patients seen in consultation for
suspected malaria were included in this study. A significant decrease in suspected
cases of malaria was observed after SPC. A significant variation in the proportion of
malaria was not found after SPC. It was 64.8% to 58% in patients between 0 and 5
years, from 63.8% to 68.6% and 35% to 37.2 respectively in children aged 6 to 17
years adults over 18 years old. A significant decrease in mean parasitaemia was
observed in children 0-5 years after SPC (p = 10®). In contrast, a significant increase
in mean parasitaemia was observed in children aged 6 to 17 years and over 18 years
(P = 10-6). A significant decrease in the prevalence of malaria anemia was observed
only in adults (p = 0.007). A significant increase in mean hemoglobin levels was
observed in 0-5 years old patients and in patients over 18 years of age (p <0.001).
There was no variation in the distrubution curves of malaria cases over months. Peak
cases were still observed in October.

Keywords: Trends, Malaria Indicators, Seasonal Malaria Chemoprevention, Nioro du
Sahel
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These Médecine, Fousseyni S. DOUCOURE

15. Serment d’hippocrate

En présence des maitres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant l’'effigie
d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de I'étre supréme, d’étre fidele aux lois de
I'honneur et de la probité dans l'exercice de la médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et n’exigerai jamais un salaire au -dessus
de mon travail.

Je ne patrticiperai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admise a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui se passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre
les moeurs, ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti
politique ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.
Je garderai le respect absolu de la vie humaine des la conception.

Méme sous la menace, je n‘admettrai pas de faire usage de mes connaissances
médicales contre les lois de 'humanite.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants
l'instruction que jai regue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle & mes promesses.

Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes confréres si j'y manque.

Je le jure !
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