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INTRODUCTION

Le paludisme est une érythrocytopathie fébrile et hémolysante due a la présence, au
développement et a la multiplication dans le foie puis dans les hématies d’un hématozoaire du
genre Plasmodium transmis par la piqure infectante de la femelle d’un moustique du genre
Anophéles de la famille des Culicidae. Actuellement, il a été identifié six especes plasmodiales
infectant 1’Homme: Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale,
Plasmodium malaria, Plasmodium knowlesi et Plasmodium cynomolgi.

Le paludisme constitue de nos jours un probléme majeur de santé publique, il est endémique
dans 87 pays dont 45 territoires [1].

Selon le dernier rapport de I’OMS paru le 4 décembre 2019 : Au niveau mondial, le nombre de
cas de paludisme est estimé a 228millions en 2018 contre 231millions en 2017. Quatre-vingt-
treize pour cent des cas ont été enregistrés dans la Région Afrique. Les enfants de moins de 5

ans ont représentés 67 % des déces [2].

Le groupe le plus exposé a la mortalité palustre est celui des enfants de moins de 5 ans avec 266
000 déces en 2017 soit 61% de I’ensemble des déces dus au paludisme [3].

Le paludisme représente 1’une des principales pathologies le plus morbide et de plus mortel dans
la population générale [3].

Cliniguement, on estime a environ 2 épisodes de paludisme en moyenne par enfant (0-5 ans) et
par saison de transmission (hivernage) [4]. Les enfants et les femmes enceintes constituent les
couches les plus vulnérables [5].

Le paludisme est responsable de 32% des motifs de consultation au Mali en 2017. Avec prés de
2,1 millions de cas de paludisme dont plus 673000 cas graves. Aussi, 1050 déces ont été
recenseés, soit un taux de létalité de 0,50 pour mille selon la PNLP [6].

Au Mali, le paludisme demeure un probleme de santé publique majeur de par son impact sur la

mortalité, la morbidité et ses répercussions socio-economiques sur la population en général. [7]

Selon le systeme d’information sanitaire, le paludisme a constitué 66% des motifs de

consultation en 2018 avec un taux de 1étalité de 1,33%o [8].

Il représente la premiére cause de décés des enfants de moins de 5 ans aprés la période néonatale
et la premiere cause d’anémie chez les femmes enceintes.

On regroupe sous le terme de neuropaludisme (accés pernicieux ou "cérébral malaria™ chez les
anglo-saxons) toutes les manifestations neurologiques consécutives a 1’atteinte cérébrale au
cours de 1’accés palustre : troubles de la conscience, prostration et convulsions. Le début peut

étre progressif ou brutal. Le Mali s’est doté d’un Programme National de Lutte contre le
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Paludisme (PNLP) en 1993 et qui, depuis sa creation a entrepris la mise a échelle des mesures de
lutte recommandées par I’OMS dont la Chimioprévention du Paludisme Saisonnier (CPS) chez
les enfants de 3 & 59 mois [9].

En effet, ’OMS a recommandé en 2012 la CPS comme politique de lutte contre le paludisme
dans les pays a transmission saisonniere [9].

Le Mali a introduit en 2012 la CPS a travers le Ministére de la Santé et de I’Hygi¢ne Publique
avec l’aide de ses partenaires au développement et s’est engagé a mettre en ceuvre
progressivement cette stratégie en vue de couvrir tout le pays.

Une meilleure connaissance de 1’impact de la CPS sur ’expression clinique chez les enfants
reste un atout essentiel dans la prise en charge et la prévention du paludisme. Le but de notre
étude est de contribuer a la compréhension de 1’impact de la stratégie CPS sur la dynamique et

I’expression du phénotype neurologique du paludisme grave a ’hdpital Gabriel Touré.

QUESTION DE RECHERCHE
L’expression clinique du paludisme neurologique au service de pédiatrie de 1’hopital Gabriel
Touré est-elle influencée par la mise a échelle de la chimio-prévention du paludisme saisonnier a

Bamako et environnants?

HYPOTHESE DE RECHERCHE

La mise & échelle de la CPS a Bamako engendre une modification de I’expression du paludisme
neurologique a 1’hopital Gabriel Touré.
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I. OBJECTIFS DE L’ETUDE

1 Obijectif Général
Etudier I’impact de la CPS sur I’expression clinique du neuropaludisme dans le département de

pédiatrie du centre hospitalier universitaire Gabriel Touré a Bamako.

2 Objectifs spécifiques
a. Déterminer la proportion de formes neurologiques pures par annee,
b. Déterminer les modalités de prise en charge du paludisme neurologique dans le CHU GT,
c. Déterminer la dynamique du neuropaludisme au CHU GT avant et apres 1’introduction de la
chimio prévention du paludisme saisonnier,
d. Déterminer le devenir de cas du paludisme grave forme neurologique avant et apres

I’introduction de la chimio prévention du paludisme saisonnier.
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GENERALITES
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Il. GENERALITES

1 Rappels historiques :
Le paludisme est une affection parasitaire connue de tres longue date. Les manifestations
cliniques sont décrites avec précision depuis des millénaires avant Jésus-Christ par des praticiens
chinois [10]. Son histoire se confond avec celle de I’humanité. Il est trés probable que les
ancétres d’Homo sapiens souffraient déja de fiévre tierce ou quarte. L’allure intermittente et
souvent saisonniere de cette fievre en zone tempérée ainsi que ses rapports avec les eaux
stagnantes des étangs et marais ont, depuis la plus haute antiquité frappée les observateurs les
plus attentifs.
Malaria et paludisme (palus = marais) sont les deux termes compris partout et les plus
communément utilisés pour désigner la maladie. De ces deux vocables, le premier impose a
I’esprit 1’idée de mauvais air, 1’autre celle de marais, c’est a dire les deux causes étiologiques
invoquées depuis des siecles pour expliquer les fievres périodiques que nous identifions
aujourd’hui au paludisme.
Il était naturel étant donné la fréquence de la maladie en Italie et les nombreuses observations qui
y ont été faites que la référence au « mauvais air » ait trouve son expression dans ce pays. Il
semble que ce soit au moyen age que les deux mots mal et aria ont été réunis en une seule «
malaria », qui ne désignait d’ailleurs pas la maladie mais la cause. Le terme s’est maintenu
jusqu’a nos jours en langue anglaise.
L’homme n’a pas accepté de subir ces évenements sans essayer d’en chercher I’origine.
Période des découvertes thérapeutiques : en 1630 Don Franscisco Lopez [11] apprends des
indiens du Pérou les vertus de I"écorce du quinquina. A I"aube de cette époque les fiévres
ont été divisées selon leur sensibilité a cette drogue.
En 1820, Pelletier et Caventou isolent 1’alcaloide actif du quinquina : la quinine [11].
La premiere espéce de plasmodies, Plasmodium falciparum fut découverte par Alphonse
Laveran en 1880 et le Plasmodium ovale par Stephen en 1922 [11].
Le role du genre Anopheles dans la transmission du paludisme fut démontré par Ronald Ross et
Golgi en 1898 [12].
En 1948, Short et Garnham ont mis en évidence ’existence de formes exo-érythrocytaires
tissulaires dans le foie expliquant ainsi la phase pré patente et peut étre la survenue des rechutes.
De 1820 jusqu’a 1940 environ, aucun progres thérapeutique n’avait été réalisé mais peu avant la
seconde guerre mondiale, la chloroquine premiere Anti-paludique de synthése est decouverte et

ouvre la voie a toute une série de dérivés synthétiques [11].
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Les premiers essais de vaccination contre le paludisme remontent aux années 1910 lorsque les
fréres Sergent en Algérie et Celli en Italie tentérent sans succés de mettre au point un vaccin
efficace a partir des sporozoites [13].

Le premier vaccin antimalarique, le SPf66 basé sur un peptide synthétique, a été mis au point en
janvier 1986 par Manuel Elkin Patarroyo [14].

De novembre 2006 a décembre 2007, la Faculté de Médecine de I’Universit¢ du Maryland et
I'Université de Bamako testaient ensemble en phase | des essais cliniques un vaccin
FMP2.1/AS02A. Sa substance active est une protéine issue de P. falciparum (FMP2.1) et elle est
renforcée par I'adjuvant AS02A. Un test effectué a Bandiagara au Mali sur 100 enfants agés de 1
a 6 ans a démontré que I'accoutumance pharmacodynamique a la substance active était sans
danger et que la réponse immunitaire 1 an aprés la vaccination restait élevée [14]. Sur cette base,
la méme équipe est passée a la phase Il des essais cliniques de mai 2007 a juillet 2009 sur 400
enfants [15].

2 Epidémiologie
Le paludisme est I’infection parasitaire la plus répandue dans le monde, notamment dans les pays
d’Afrique tropicale au sud du Sahara ou il représente la premiere cause de morbidité et de
mortalité. Le paludisme menace 40% de la population mondiale dans quelques 90 pays et cause
la mort de plus d’un million de personnes par an ; mais I"'impact de la maladie en termes de santé
publique (morbidité, mortalité et impact socio-économique) varie considérablement d'une région
a | autre. Cette diversité repose sur trois parametres :
- Les modalités de la transmission liées sont la présence de biotopes favorables aux Anophéles
et la qualité vectrice des espéces présentes,
- Les especes plasmodiales impliquées,

- Les réactions de défenses des étres humains face a I"agression.

2.1 Répartition géographique
Le paludisme est endéemique dans le monde intertropical.
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Figure 1: Répartition géographique du paludisme dans le monde.

Source : http//www.google.com [16].
Au Mali, le paludisme est endémique a transmission saisonniére, avec cing faciés
épidémiologiques [17]. Le paludisme existe presque sur tout le territoire du Mali avec un
gradient d’endémicité variant du sud-nord.
Ces facies sont :
a- une zone soudano-guinéenne a transmission saisonniére longue de 4 & 6émois. Le paludisme y
est holo-endémique avec un indice plasmodique (IP) d’environ 85% de Juin a Novembre. La
pluviométrie varie de 1300 a 1500mm d’eau par an. La prémunition est acquise autour de 5 ans ;
b- une zone de transmission saisonniere courte de 3 a 4 mois correspondant a la zone nord
soudanienne et au Sahel. Le paludisme y est hyper-endémique avec un indice plasmodique (IP)
variant entre 50 et 75%. La prémunition est atteinte autour de 9 ans. La pluviométrie varie de
700 a 1300 mm d'eau par an ;
c- une zone de transmission sporadique voire épidémique correspondant au Sahara. L indice
plasmodique (IP) est infeérieur a 5%, toute la population est exposée au risque de paludisme
grave et complique ;
d- Des zones de transmission bi ou plurimodales comprenant le delta intérieur du fleuve Niger et
les zones de barrage : Sélingué, Markala et Manatali ; Le paludisme y est meso-endémique avec
un indice plasmodique (IP) inférieur & 40% ;
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e- Les zones peu propices a l'impaludation: les milieux urbains (Bamako, Mopti) ou le
paludisme y est hypo-endémique avec un IP<10% Les enfants vivant dans ces zones sont
exposés aux formes graves et compliquées du paludisme. Cette hypo endémicité du milieu
urbain expose les enfants citadins aux formes graves et compliquées du paludisme, souvent a un

age plus avancé par rapport aux enfants des zones rurales.

2.2 Agents pathogenes
Le Plasmodium est un sporozoaire ayant deux types de multiplication :
Une multiplication sexuée (sporogonie) chez le moustique.
Une multiplication asexuée (schizogonie) chez I’homme.
Il existe sixespeces plasmodiales inféodées a I’homme.
Il s’agit :
. Plasmodium falciparum qui est la plus redoutable et la plus intensément répandue. Elle est
responsable de la quasi-totalité des décés dus au paludisme. Elle représente 85 a 90% de la
formule parasitaire au Mali.
. Plasmodium malariae représente 10 a 14%.
. Plasmodium ovale, représente moins de 1%. Cette espece presente deux sous espéces P. v.
wallikeri et P. v. curtisi [18].
. Plasmodium vivax a été décrit au nord du Mali dans nos populations leucodermes en 1988 sous
forme des foyers autochtones [19]. Ainsi, le Mali est 1’un des rares pays ou se trouveraient les 4
especes.

. Plasmodium cynomolgi a été décrit en Asie du Sud Est [20].

2.3 Le vecteur

C’est un moustique culicidé du genre Anopheles. Les espéces vectrices sont nombreuses et
d’autant plus redoutables qu’elles ont une affinité pour I’homme (especes anthropophiles), se
nourrissent et se reposent dans les maisons (espéces endophiles ou domiciliaires). Parmi ces
moustiques, seule la femelle hématophage assure la transmission du paludisme.

Plasmodium knowlesi proche génétiquement de Plasmodium vivax, et microscopiquement de
Plasmodium malariae a été découvert récemment chez I'homme en Malaisie (mais était connu
antérieurement chez le singe en Asie du Sud-est).

Au Mali, ce sont les membres du complexe Anopheles gambiae sl et Anopheles funestus qui
transmettent le paludisme entre 18 h et 6 h. leur durée de vie moyenne est d’un mois [15].
L’espéce An. gambiae s.s. est composee de trois formes chromosomiques: une paire de

chromosomes sexuels et deux paires d'autosomes dénommés chromosomes 2 et 3. La distribution
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de ces différents arrangements chromosomiques ne se fait pas de maniére aléatoire au sein des
populations naturelles. Ainsi 5 « formes chromosomiques » correspondant a différents écotypes
génétiquement isolés dans la nature ont été définies en Afrique de 1’Ouest : les formes Forét,
Savane, Bamako, Bissau et Mopti qui contribuent toutes a la transmission du paludisme [20]. Les
six entités vectrices montrent des différences significatives de distributions géographiques et
saisonnieres de leurs fréquences relatives [21].

Au Mali, An. gambiae s.s. s’observe essentiellement dans les zones humides du Sud et au Nord,
dans les zones d’inondation du fleuve Niger ; alors que An. arabiensis se rencontre dans les
zones plus seches et ¢loignées des terres inondées. Les formes Bamako et Savane s’observent
essentiellement en saison des pluies alors que la forme Mopti et An. aranbiensis se rencontrent
aussi bien en saison des pluies qu’en saison séche. Ces différents taxa coexistent souvent avec
An. funestus, qui est responsable de la transmission pendant la saison séche fraiche entretiennent
un systeme de transmission par relais [22]. Cette complexité du systéme vectoriel fait qu’au
Mali, I’épidémiologie du paludisme différe selon les régions géographiques.

An. culuzzi  (anciennement appelé Anopheles gambiae M molecular form), a été définie comme

une espece séparée en 2013.

Figure 2: la photo de I’anophé¢le [23].

2.4 Les parasites
Le Plasmodium se présente sous la forme d'un protozoaire trés petit (1 a 2 um selon les formes).
La coloration au May-Grunewald-Giemsa montre qu'il est constitué d’un cytoplasme bleu pale
entourant une vacuole nutritive claire et contenant un noyau rouge et d’un pigment brun-doré ou

noir (hémozoine).
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Ces protozoaires appartiennent a 1’embranchement des Apicomplexa, a la classe des
Haemosporidea, a 1’ordre des Haemosporida, a la famille des Plasmodiidae, au genre
Plasmodium et on distingue six espéces plasmodiales inféodées a I’homme :

- Plasmodium falciparum : responsable de la fiévre tierce maligne, qui tue, trés fréquente (98%
des cas de paludisme en Afrique, 90 % a Madagascar et aux Comores), tropicale, résistante a la
chloroquine, mais vite éteinte si le malade survit.

- Plasmodium vivax : responsable de la fievre tierce bénigne. Il a une distribution plus étendue
que P. falciparum, sauf en Afrique subsaharienne. Il n'est pas si anodin qu'on le dit : des formes
graves, voire mortelles, ont été rapportées en Inde et en Amazonie.

- Plasmodium ovale : responsable de la fievre tierce bénigne.

- Plasmodium malariae : responsable de la fievre quarte bénigne.

- Plasmodium knowlesi, responsable du paludisme du singe, a été retrouvée comme infection
humaine a fievre quarte dans quelques pays d'Asie du Sud-est. Attribuée au début a P. malariae,
elle est due en fait a P. knowlesi. L'évolution est potentiellement grave et I'infection doit étre
traitée comme P. falciparum.

- Plasmodium cynomolgi est un parasite apicomplexe qui infecte les moustiques et les singes du
vieux monde asiatique. Cette espéce a été utilisée comme modéle pour Plasmodium vivax
humain parce que Plasmodium cynomolgi partage le méme cycle biologique et certaines
caractéristiques biologiques importantes avec Plasmodium vivax [24].

2.5 Indices épidémiologiques
Ils apprécient la fréquence et la distribution du paludisme au sein d’une population donnée. Ils
permettent de définir différents niveaux de transmission et d’endémicité permettant ainsi

d’adapter les stratégies de lutte contre le paludisme par rapport au biotope considére.

2.5.1 Indices chez I’homme
Indice plasmodique (IP) : C’est le pourcentage de personnes présentant des parasites dans le
sang par rapport a 100 sujets examinés.
Indice splénique : C’est le pourcentage de personnes présentant une splénomégalie chez 100
sujets examinés.
Indice gamétocytaire : Il représente le pourcentage de sujets porteurs de gamétocytes sanguins.
Il indique la capacit¢ d’une population humaine a infester les vecteurs et donc le risque

d’infectivité d’une population donnée.
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2.5.2 Indices chez le vecteur
L’importance du rdle des anopheles dans la transmission est évaluée par trois indices :
Indice sporozoitique (IS) : C’est le pourcentage d'anophéles porteurs de sporozoites dans les
glandes salivaires.
Indice oocystique (10) : C’est le pourcentage d'anophéles porteurs d'oocystes dans la paroi de
leur estomac. Cet indice n’est pas trés fiable car 1’évolution sporogonique peut avorter apres la
formation d’oocystes.
Taux d’inoculation entomologique (TIE) :
Le taux d’inoculation entomologique représente le nombre de piqtires infectantes pour ’homme
et par unité de temps. Cette unité peut étre exprimée en nuit, en mois ou en année selon les

études entomologiques réalisées.

2.6 Cycle biologique

Le cycle parasitaire se divise en deux phases : la sporogonie chez le moustique et la schizogonie
exo et endo-érythrocytaire chez ’homme.
Une phase de reproduction asexuée des Plasmodiums par schizogonie qui se déroule dans
I’organisme de I’homme appelé cycle intrinséque et ;
Une phase de reproduction sexuée par sporogonie dans les organes de 1’anophele appelé cycle
extrinseque.
Chez I’Anophele femelle

La sporogonie ou cycle sexué
En prenant son repas sanguin sur le sujet parasité 1’anophéle femelle absorbe les trophozoites, les
schizontes, les rosaces et les gamétocytes. Seuls les gamétocytes échappent a la digestion.
Rapidement, par expulsion d’un corpuscule chromatinien, le gamétocyte femelle se transforme
en macro-gameéte ; chez le gamétocyte male, la micro-gamétogenese ou ex- flagellation est plus
lente, son noyau se divise en donnant naissance a huit microgametes males flagellés, d’environ
20um, trés mobiles qui vont rapidement a la rencontre des macro-gametes femelles. Par
fertilisation et par la faveur d’un chimiotactisme positif, les gamétes males haploides fécondent
les gamétes femelles non mobiles et également haploides. Il en résulte des zygotes diploides non
mobiles qui se transforment en ookinétes diploides, mobiles et allongés au bout de 20 a 24
heures. Les ookinétes pénétrent I’épithélium stomacal pour se transformer a la surface en
oocystes non mobiles et diploides. Les oocystes sont des éléments circulaires aux contours
réguliers, qui se fixent sur la paroi de 1’estomac du moustique. Les oocystes vont se former en
sporocystes qui donneront plusieurs centaines de sporozoites. La taille de 1’oocyste passe

d’environ 8um a environ 60-80pum pendant sa maturation. La maturation de 1’oocyste (ou
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sporogonie) dure de 4 a 21 jours suivant les conditions climatiques pour P. falciparum. A
maturité les oocystes éclatent et les sporozoites sont libérés dans 1’hémolymphe, en 24 heures
environ, la majorité d’entre eux vont migrer vers les glandes salivaires. Les sporozoites sont
mobiles et survivent en général 2 a 3 semaines dans les glandes salivaires (maximum 2 mois). La
survie des sporozoites dépend de 1’adaptation : Anopheles/Plasmodium [25]. Ces sporozoites,
lors d’un prochain repas de sang du moustique sont inoculés a I’homme.

Chez I'homme ou multiplication asexuée

La schizogonie pré-érythrocytaire

Au cours de la pigQre, un moustique infesté injecte dans un capillaire des sporozoites, formes
infectantes contenues dans les glandes salivaires. Aprés 30 mn dans la peau, la lymphe et le sang
périphérique, les sporozoites atteignent les hépatocytes et se transforment en tropozoites, qui s’y
multiplier et former des masses multi nucléés repoussant les noyaux de celles-ci vers la
périphérie: schizontes ou corps bleus (40 a 100um). Parallélement apparaissent, dans 1’hématie
selon I’espeéce plasmodiale, des granulations de Schiiffner (P. vivax, P. ovale) ; de Maurer (P.
falciparum) ou de Zieman (P. malaria).

Les corps bleus aprés 7 a 15 jours de maturation, éclatent et libérent des milliers de mérozoites
dans le sang (10 000 a 30 000 mérozoites en fonction des especes) qui peuvent infecter aussi
chacun un autre hépatocyte. La schizogonie hépatique est unique dans le cycle, la cellule
hépatique ne pouvant étre infectée que par des sporozoites. Dans les infections a P. vivax et P.
ovale, certains sporozoites intrahépatiques restent quiescent (hypnozoites) et sont responsables
d’une schizogonie hépatique retardée, qui entraine la libération dans le sang de mérozoites
plusieurs mois apres la piqure du moustique, expliquant ainsi les reviviscences tardives
observées avec ces deux especes.

La schizogonie érythrocytaire

Certains mérozoites, par endocytose infectent les hématies et deviennent des trophozoites (2 a
3um) possédant chacun une grosse vacuole nutritive qui repousse le noyau vers la periphérie.
Ces trophozoites se multiplient pour donner des schizontes ou corps en rosace qui vont se
charger de pigments malariques (hémozoine) en 24, 48 ou 72 heures (en fonction de I’espéce).
L’hémozoine libérée, est phagocytée soit dans le sang par les polynucléaires neutrophiles ou par
les monocytes, qui deviennent mélaniféres ; soit par des histiocytes (Macrophages tissulaires) du
foie (cellule de Kupffer), ou la rate ou la moelle hématopoiétique.

D’autres schizontes s’éclate pour libérer des trophozoites dont certains réinfectent les hématies
saines et conduit a la destruction des hematies hote infectes et a la libération de 8 & 32 nouveaux

mérozoites qui pénétrent dans de nouvelles hématies et débutent un nouveau cycle de réplication.
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Cette partie du cycle correspond a la phase clinique : la parasitémie s’éléve, le sujet devient
fébrile, c’est 1’accés palustre. En 1’absence de traitement, tous les parasites évoluent
progressivement au méme rythme (on dit qu’ils deviennent synchrones), tous les schizontes
érythrocytaires arrivent a maturation au méme moment, entrainant la destruction d’un grand
nombre de globules rouges de maniére périodique, toutes les 24 heures (pour P. knowlesi), 48
heures (fievre tierce de P. falciparum, P. vivax ou P. ovale) ou toutes les 72 heures (fievre quarte
de P. malariae).

Aprés un certain nombre de cycles érythrocytaires, certains mérozoites subissent une maturation
d’une dizaine de jours, accompagnée d’une différenciation sexuée : ils se transforment en
gamétocytes a potentiel male ou femelle, qui vont rester en circulation dans le sang pendant 10 a
15 jours. Ce cycle asexué dure 10 a 40 jours selon la température extérieure et les especes en
cause [26].
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Figure 3 : Cycle de developpement du Plasmoduim [27].
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3 Physiopathologie du paludisme
Les manifestations du paludisme sont liées directement ou indirectement a la schizogonie
érythrocytaire alors que la schizogonie hépatique (ou pré érythrocytaire) est asymptomatique.
L’anémie est due a I’hémolyse. Lors de I’hémolyse, il y a libération de substances pyrogenes
responsables de la fievre. Si I’hémolyse est asynchrone, la fievre est irréguliere; si elle est
synchrone, la fiévre est intermittente, tierce ou quarte, selon la périodicité de la schizogonie
(48heures a 72heures). La splénomégalie et 1’hépatomégalie, habituelles au bout d’un certain
temps d’évolution, témoignent de I’hyperactivité de ces organes: que sont la rate et le foie. La
rate joue un role capital. Elle intervient par ses formations lymphoides (synthése d’anticorps) et
ses monocytes-macrophages dans la phagocytose des hématies parasitées. Le foie intervient par
’activité phagocytaire des cellules de Kiipffer et par la transformation de 1’hémoglobine libérée
en bilirubine libre d’ou le subictére.
Dans les formes graves avec atteintes neurologiques, le phénomene essentiel est la séquestration
des érythrocytes parasités dans les capillaires cérébraux entrainant une anoxie.
Ces globules rouges sont adhérents aux cellules endothéliales par des protubérances émises sous
I’influence de P. falciparum. Les perturbations métaboliques (hypoglycémie, acidose sanguine)
et hydro électrolytiques jouent également un réle: les vomissements peuvent entrainer une

hyponatrémie.

4 Manifestations cliniques [28-29-30-31-32]:
Les manifestations cliniques du paludisme sont diverses dans leur expression et dans leur
gravité. Elles dépendent ainsi du type de parasite en cause (espece plasmodiale et densité
parasitaire) et de son héte (réceptivité génétique et état immunitaire).
Par exemple nous nous intéressons a un type de description qui est le paludisme a Plasmodium
falciparum qui est une forme redoutable.
Cette forme débute par 1’acceés de primo-invasion en passant par des acces palustres a fiévre

périodique, du paludisme viscéral évolutif jusqu’a la forme grave et compliquée.
4.1 Acces palustre simple :

4.1.1 L acces de primo - invasion :
Il apparait chez un sujet neuf, non immun ou I'enfant de 4 mois a 4 ans autochtone d'une zone
d’endémie mais aussi a tout age, y compris chez I'adulte (voyageur dun pays exempt de

paludisme vers une zone d"endémie en dehors de toutes mesures préventives).
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L" incubation :

Elle est cliniquement muette et dure habituellement 7 & 21 jours.

L " invasion :

Elle est marquée par une fievre progressivement croissante qui devient continue avec plusieurs
pics par jour atteignant 39 a 40°C. Elle s"accompagne d’un malaise général avec myalgies,
cephalées et douleurs abdominales. Des nausées et vomissements et parfois une diarrhée s'y
ajoutent. Un bouquet d"herpes labial et une diminution de la diurése avec urines foncées sont
souvent notés. L’évolution d'une primo-invasion correctement traitée est favorable en quelques

heures.

4.1.2 L’accés palustre a fievre périodique :
Il peut s"observer a tout moment dans I'année, méme en dehors de la saison de transmission, et
chez le voyageur apres séjour en zone tropicale. Il débute brutalement, en fin de journée ou la
nuit et dure une dizaine d"heures. Il se caractérise par :
-le stade de frissons : le malade se plaint de sensation de froid intense quelle que soit la
température extérieure; la température s"éleve a 39°C ; la pression artérielle baisse ; la rate
devient palpable. Ce stade dure une heure environ;
-le stade de chaleur : les frissons cessent, la température s"éléve jusqu’a 40-41°C.
La rate est toujours palpable; ce stade dure 3 a 4 heures;
-le stade de sueurs : des sueurs abondantes baignent le malade; la température s effondre
brusquement, avec une phase d"hypothermie, la pression artérielle remonte; ce stade dure 2 a 4
heures, il est parfois suivi d’une sensation de bien-étre. L'évolution est favorable sous traitement.
Mais en |"absence de traitement, les acces se répétent toutes les 48 heures.
Le rythme des I’acces est donc fonction de I’espéce :

Fievre tierce avec clocher thermique survenant a J1, J3, J5.... Elle correspond a une
schizogonie de 48 heures. En pratique elle peut étre réguliere et correspondre a une infection par
P. vivax ou P. ovale (fievre tierce bénigne). Elle peut étre irréguliere et faire suite a un acces de
primo invasion a P. falciparum (fiévre tierce maligne). Dans ce dernier cas il faudra toujours
redouter 1’évolution, toujours possible, vers un acces grave.

. Fievre quarte avec clocher thermique survenant tous les 3 jours. Elle correspond a une
schizogonie de 72 heures et elle est donc observée exclusivement au cours des infections a P.
malariae.

. Fiévre quotidienne avec clocher thermique survenant toutes les 24 heures pour les rares acces

dus a P. knwolesi ou, parfois, pour des infections par deux clones de P. falciparum décalés de 24
heures. Quelle que soit I'espece en cause, la répétition des acces s'accompagne d'une anémie et
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d'une splénomeégalie progressivement croissante. Cela explique que tout paludisme, méme di a
une espece autre que P. falciparum, peut a terme avoir des répercussions graves, notamment
chez les enfants. La splénomégalie palustre peut rarement se compliquer de rupture, et

exceptionnellement d'infarctus splénique.

4.2 Acces palustres graves a P. falciparum :
Selon I’OMS paludisme grave se définit par la présence de trophozoites de Plasmodium
falciparum dans le sang et d’au moins un des critéres de gravité de I’OMS. Ces critéres sont les
mémes chez 1’adulte et chez ’enfant.
Critéres de gravite 2000 de ’OMS du paludisme grave :
Hyperparasitémie : supérieure ou égale a 4% des hématies ;
Anémie grave : taux d’hémoglobine inférieure a 5g/dl ;
Oligurie : diurése inférieure a 400 ml/jour ;
Hypoglycémie : glycémie inférieure a 2,2 mmol/l ;
Convulsions géneéralisées et répétées ;
(Edéme pulmonaire ;
Collapsus cardio-vasculaire ;
Syndrome hémorragique ;
Hémoglobinurie ;
Acidose sanguine : PH inférieur a 7,25 ;
Prostration ;
Syndrome de détresse respiratoire ;

Trouble de la conscience (score de Glasgow <15 et >9) [28-29-30-31-32].

4.2.1 Acces pernicieux palustre ou neuropaludisme ou paludisme cérébral
a) Mode de début :
La survenue est brutale. Parfois on décrit une phase de pré perniciosité avec une augmentation
du syndrome algique et apparition de troubles neuropsychiques.
Habituellement le premier signe est la fiévre, suivi par un refus de nourriture et de la boisson.
Des vomissements et de la toux sont notés dans certains cas.
La diarrhée est un signe habituel. Des convulsions surviennent fréguemment avant ou apres le
début du coma [33].
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b) Terrain :

Il atteint principalement le sujet non immun (enfants, femmes enceintes, sujets neufs) ou apres
des acces simples a répétition.

c) Symptomatologie :

C’est typiquement une encéphalopathie aigue fébrile (la température variante entre 36 et 40°C ou
plus), comportant typiqguement un coma profond.

Les signes d’accompagnement sont les convulsions qui peuvent étre de type tonique, clonique ou
tonico-clonique; de topographie généralisée ou localisée ou un syndrome méningé a liquide clair
(raideur modérée de la nuque).

L’examen du malade peut révéler :

- une sudation importante.

- une respiration stertoreuse ou ample suggeérant alors une acidose.

- parfois un encombrement trachéo-bronchique.

-un examen cardiaque habituellement normal mais des signes de défaillance cardiaque peuvent
apparaitre chez les sujets tres anémiés. La pression artérielle systolique est habituellement
normale avec une augmentation de la différentielle.

- une hépato-splénomégalie est habituelle dés le début ou au de cour de 1’évolution.

-du point de vue neurologique on retrouve une hypotonicité généralisée avec aréflexie, I’absence
de signes déficitaires focalisés.

-dans certains cas des troubles posturaux a type de décortication, décérébration ou
d’opisthotonos.

-une forte contracture des machoires et des grincements des dents (bruxisme) peuvent étre
observés.

-les réflexes pupillaires a la lumiére sont habituellement maintenus ; il n’y a pas d’cedéme
papillaire.

-I’examen ophtalmologique peut trouver une hémorragie rétinienne, des troubles de la
convergence, une déviation conjuguée des yeux vers un c6té ou une divergence oculaire.

-les hémorragies spontanées cutanées ou du tractus gastroduodénal sont rares [33].

-les formes non-comateuses sont essentiellement psychiques : confusionnelles ou ébrieuses mais
toujours fébriles.

-la forme algique avec hypothermie modérée avec état de choc est rare.

d) Lescomplications :

Elles sont nombreuses : hémorragie avec C.L.V.D, insuffisance rénale aigu€, cedéme aigu

pulmonaire, les infections surtout broncho- pulmonaires, collapsus...
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e) L’évolution :

Elle se fait rapidement vers la mort en I’absence de traitement. Aprés traitement bien conduit
I’évolution peut se faire vers la guérison avec ou sans séquelles. Ces séquelles surviennent
particulierement dans les cas compliqués par une hypoglycémie; elles sont nombreuses :
hémiplégie, cécité corticale, ataxie cérébelleuse, une hypotonie sévere, un retard mental, une
spasticité généralisée, une aphasie, des troubles de comportement et d’autres atteintes
neurologiques focalisées ont également été rapportés. Un certain nombre d’enfants (5-10%
environ) qui survivent au paludisme cérébral gardent de séquelles neurologiques a long terme
[33].

f) Les facteurs de mauvais pronostic:

. Grossesse, splénectomie,

. Fiévre trés élevée, signes neurologiques,

. Hépatomégalie,

. Parasitémie > 10%,

. Les perturbations métaboliques ou en rapport avec I’hémolyse,

. Hyperleucocytose > 12000/mm cube,

. Hypoglycorachie et élévation des lactates,

. Hématocrite < 15%, hémoglobine < 5g/dl,

. Bilirubine totale > 50microM,

. Oligo-anurie avec créatininémie > 260microM,

. Une détresse respiratoire,

. Age inferieur a trois ans.

4.2.2 Acces palustres graves (autres que le neuropaludisme)
La présence d’un seul des critéres du paludisme grave lors de ’examen clinique initial définit
I’accés palustre grave qui doit étre traité comme un neuropaludisme. Dans les deux cas, la
mortalité est élevee, supérieure a 10%, voire a 30% avec risques de séquelles chez 1’enfant dans

10% des cas (épilepsie, cécité corticale...), particulierement au décours d’une hypoglycémie.

4.3 Forme cliniques du paludisme :
- Le paludisme viscéral évolutif
Ancienne cachexie palustre, il est di a des infections palustres réputées chez I’enfant de 2 a 9 ans
non encore prémunis vivant en zone d’endémie. Il se manifeste par une anémie avec dyspnée ;

une volumineuse splénomégalie ; une cytopénie ; une fievre modérée constante ; la recherche
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d’hématozoaire est positive par intermittence avec une parasitémie faible. Le titre des anticorps
est trés élevé (Immunoglobuline Gamma). L’enfant accuse un retard staturo-pondéral, un
amaigrissement important et des troubles digestifs. La réponse au traitement est assez rapide
avec une immunité relativement efficace. La rupture traumatique de la rate est la principale
complication a craindre du fait de son développement important ainsi que 1’infarctus splénique.

- La fievre bilieuse hémoglobinurique

Il s’agit d’une réaction anaphylactique qui se traduit par une fievre élevée plus une
hémoglobinurie macroscopique (urines vin porto) due a une hémolyse intra vasculaire aigué. On
note aussi un choc, une hypotension artérielle, un ictére, une anémie aigué et une insuffisance
rénale aigué.

La pathologie est en rapport avec la prise intempestive de quinine en zone d’endémie de P.
falciparum avec résurgence. Mais quelques cas ont été récemment signalés avec la méfloquine.
Le bilan biologique sanguin confirme I’hémolyse massive : anémie et bilirubinémie. La
parasitemie est faible ou méme absente. En pareil cas, le traitement en urgence nécessite une
épuration extra-rénale et se poursuit avec les dérivés de 1’artémisinine.

- Splénomégalie palustre hyper réactive (SPH)

Initialement décrit sous le nom de « Splénomégalie Tropicale Idiopathique », la SPH a surtout
été décrite chez 1’autochtone vivant en zone impaludée. A la différence du paludisme viscéral
évolutif, elle s’observe plus volontiers chez 1’adulte. Il s’agit d’une maladie des immuns-
complexes provoquée par une réaction démesurée de la rate a la stimulation prolongée des
phagocytes mononuclées par des complexes immuns circulants. Il en résulte une splénomégalie
avec hypersplénisme entrainant une chute des 3 lignées sanguines et production d’IgG et IgM en
quantité exagérée. La sérologie anti-malarique doit étre fortement positive pour pouvoir retenir le
diagnostic, qui face a une splénomégalie doit rester un diagnostic d’exclusion. L’évolution est
favorable sous traitement antipaludique mais tres lente.

Pour retenir le diagnostic, il est indispensable d’€tre soumis a une longue période d’exposition
palustre. Ce sont essentiellement les enfants agés et les adultes qui seront concernés. Trois
criteres diagnostiques majeurs sont requis :

-la présence d’une splénomégalie, souvent type III ou IV selon la classification de HACKETT.
-la taille de la rate a été déterminée selon la classification de Hackett (3) :

0 : rate non palpable méme en inspiration profonde

1 : rate palpable en inspiration profonde

2 : rate palpable en respiration normale sur la ligne mamélonnaire gauche ne dépassant pas la

ligne horizontale passant a égale distance entre le rebord costal et I’ombilic
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3 : rate descendant en dessous de cette ligne, sans dépasser la ligne horizontale passant par
I’ombilic.

4 : rate dépassant cette derniére ligne mais ne franchissant pas 1’horizontal passant a égale
distance entre 1I’ombilic et la symphyse pubienne

5 : rate descendant en dessous de cette ligne.

Figure 4: Classification de la splénomégalie selon Hackett

- une élévation des IgM.

- une réponse favorable aux antipaludiques mais trés lent.

- Paludisme congénital

La réalité de I’infection transplacentaire du nouveau-né est admise, liée au passage de globules
rouges parasités du placenta. Le paludisme congénital maladie est rare. 1l apparait apres un délai
variable de 5 a 60 jours aprés I’accouchement et le signe clinique constant est la fievre [24].

Il est rare en zone d’endémie a cause des anticorps maternels transmis par la mere qui confeérent
a D’enfant une certaine immunité. Les especes les plus fréquemment rencontrées sont P.
falciparum et P. vivax ; mais toutes les autres espéces peuvent étre retrouvées. Le diagnostic ne
sera affirmé qu’aprés avoir éliminé toute possibilité de contamination anophélienne (enfant né en
Europe) ; identifié le parasite dans le sang du cordon aprés la naissance et retrouvé la méme
espece plasmodiale chez la mére.

- Paludisme transfusionnel

Le paludisme étant une maladie transmissible, la prévention n’est pas facile car la détection de P.
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falciparum dans un sang conserveé a +4°c reste incertaine. Cette température ne détruit pas le
parasite or un a deux parasites par millimetre cube de sang, indétectables par frottis mince ou par
goutte épaisse suffisent a transmettre la maladie.

Conduite a tenir :

En pays tempéré, les donneurs contaminant sont récusés jusqu’a ce qu’ils soient négatifs.

En zone d’endémie, le receveur est couvert systématiquement par une chimio prophylaxie.

Le paludisme transfusionnel se manifeste comme la forme typique mais sans rechute par
I’absence d’hypnozoites dans le foie.

- Le paludisme accidentel

Comme pour le sida et I’hépatite B, le risque de transmission accidentelle (trés rare) au personnel
soignant (par une aiguille souillée) ou a des malades (par I’utilisation du méme matériel
d’injection non stérile) ou méme a des toxicomanes existe.

- Paludisme des aéroports

Ce type de paludisme se voit dans les pays tempérés chez le personnel travaillant sur les sites
d’aéroports internationaux. C’est pourquoi le réglement sanitaire international ordonne en zone
impaludée, la désinsectisation des avions avant le décollage et a 1’arrivée dans les zones ou

I’importation des vecteurs pourraient provoquer la transmission du paludisme.

5 Diagnostic biologique :
- Les techniques microscopiques conventionnelles, goutte épaisse :
Le diagnostic du paludisme se fait sur la conjonction d’un faisceau d’arguments
épidémiologiques, cliniques et biologiques.
Elle demeure la référence. Elle nécessite une méthodologie simple, mais précise et rigoureuse et
un long apprentissage.
- La Goutte épaisse (GE)
C’est une technique de micro concentration sur lame. Une goutte de sang, prélevée au 3™ ou
4eme doigt est déposée au milieu d’une lame porte-objet. Avec le bout d’une seconde lame, la
goutte est uniformément étalée sur une surface de 1 a 1,5 cm de diamétre. Elle est colorée aprés
séchage a la température ambiante au Giemsa dilué a 10% pendant 15 a 20 mn et lue au
microscope a I’objectif 100 par un technicien spécialis€. Son principal avantage est le diagnostic
de la maladie dans les cas de faibles parasitémie (10 a 20 parasites par pl de sang) ; Colorée au
Giemsa, elle montre les parasites sans le repére de I’hématie. Les résultats sont exprimés en
nombre de parasites par pl de sang. Elle permet également de déterminer la charge parasitaire et
d’établir des indices épidémiologiques (I’indice plasmodique et I’indice gamétocytique). Il est a

signaler que ces deux techniques (GE et FM) demandent un microscopiste bien expérimenté et
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une source de lumicre sans oublier un temps d’exécution plus long (au moins 90 mn pour le

résultat d’une Goutte épaisse et 15 a 20 mn pour celui d’un frottis mince).

- La deétection des antigenes du paludisme par immuno-chromatographie : les tests de
diagnostic rapide (TDR).
Plusieurs TDR par immuno-chromatographie sont disponible, classés en fonction du nombre
d'antigénes detectés. La plupart, a I'exception de la série OptiMal, permettent la mise en évidence
de I'HRP2 (Histidine Rich Protein 2), spécifique a P. falciparum.
La sensibilité et la spécificité revendiquées par les constructeurs de ces tests sont comparables.
(1) HRP2 : spécifique de P. falciparum (Malaria®, Palutop+4®)
(2) Pf-LDH : LDH spécifique de P. falciparum (OptiMAL Pf®1)
(3) Pan-LDH : LDH commune aux guatre especes plasmodiales (Malaria®, Palutop+4®)
(4) Pv-LDH : LDH spécifique de P. vivax (Malaria®, Palutop+4®)
p-LDH : Plasmodium lactate déshydrogenase, Pf: P. falciparum, Pv: P. vivax ; Pan-LDH :
commune aux quatre especes plasmodiales.
Pour P. falciparum, la meilleure sensibilité est obtenue avec I’HRP2 (95%), sauf pour les
souches amazoniennes (25 a 40% de souches non sécrétrices d’HRP2) et la meilleure spécificité
avec la Pf- LDH (98%). La sensibilité de la Pv-LDH est de 76-100% pour P. vivax [24].
Les limites des TDR dans le diagnostic du paludisme
Les TDR antigéniques sont simples d'utilisation, rapides et d'un apport précieux en poste isolé.
Cependant, les tests rapides ont des limites :
- les faux négatifs sont dus a une faible parasitémie de l'ordre de 100 parasites par pL, soit
0,002% d'hématies infectées. Or, il est fréquent de mettre en évidence en pathologie
d'importation ou chez le voyageur non immun en zone d'endémie sous chimio prophylaxie non
ou mal adaptée des parasitémie trés faibles. Le résultat des TDR peut donc étre faussement
négatif.
- les faux positifs, moins bien connus, sont dus a une lecture trop tardive aprés le dép6t des
réactifs, a la présence d'auto anticorps ou de facteur rhumatoide a des taux élevés. De plus, la
persistance de la circulation de I'HRP2 aprés disparition des parasites du sang circulant est
trouvée jusqu'a 15 jours apres négativité des tests microscopiques.

5.1 Diagnostic différentiel
Le diagnostic différentiel du paludisme se pose avec la babesiose.
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Cependant il ne faudra pas confondre le paludisme grave avec d’autres infections graves qui
peuvent le simuler ou y étre associées :
Fiévre typhoide ;
Méningococcémie ;
Toutes autres septicémies notamment a bacille a Gram négatif ;
Spirochétoses, typhus, fiévres hémorragiques virales ;
Méningo-encéphalites

6 Prise en charge des cas

6.1 Le traitement du paludisme simple

L’objectif du traitement du paludisme est de guérir la maladie palustre.
Cela permet de prévenir la progression vers une forme grave et d’éviter la mortalité¢ et la
morbidité associée a un échec thérapeutique.
La combinaison Artemether - Lumefantrine (A- L) ou Artesunate-Amodiaquine (ASAQ) est
retenue pour le traitement du paludisme simple, sur la base des recommandations de ’OMS et
des résultats de recherches effectuées au Mali sur les monothérapies et les CTAs.
Les CTA sont utilisés a tous les niveaux pour traiter les cas de paludisme simple.
Le traitement de paludisme simple chez la femme enceinte doit étre fait avec :
- la quinine comprimée au cours du premier trimestre
- I’Artéméther — Luméfantrine a partir du deuxieme trimestre
Le plan national de pharmacovigilance sera renforcé pour assurer la sécurité des patients et

garantir une adhésion durable au traitement.

6.2 Le traitement du pré-transfert
Les médicaments ci-dessous recommandes par 1’Organisation Mondiale de la santé seront
utilisés dans le pays pour le traitement de pré-transfert:
- Artésunate suppositoire
- Artéméther injectable
- Quinine injectable

L’ Artésunate suppositoire sera utilisé par les agents de santé communautaire.

6.3 Le traitement du paludisme grave et compliqué
L’objectif du traitement antipaludique en cas de paludisme grave est de prévenir le déces et les
complications neurologiques néfastes a une bonne croissance des patients. Chez la femme
enceinte, 1’objectif principal est de sauver la vie de la mére et du feetus. La quinine, 1’artésunate

et ’artéméther injectables sont retenus pour traiter les cas de paludisme grave et compligue.
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Ces cas seront pris en charge aprés confirmation par le personnel de santé au niveau d’une
structure de santé appropriée.

La prise en charge des cas de paludisme grave et complique chez les enfants de moins de 5 ans et
la femme enceinte est gratuite et fortement subventionnée pour les autres groupes.

La préférence doit étre donnée a 1’artésunate injectable si disponible.

La priorité sera donnée aux traitements symptomatiques qu’au traitement étiologique.

6.4 Approvisionnement en médicaments et Kits pour le diagnostic
La Pharmacie Populaire du Mali (PPM) est chargée de I’approvisionnement en CTA, Kits de
paludisme grave et en TDR.
La distribution se fera a travers le Schéma Directeur d’Approvisionnement et de distribution en
Médicaments Essentiels (SDADME).
La Direction de la Pharmacie et du Médicament (DPM) assure la supervision du SDAME.
Le Laboratoire National de la sante a en charge le contréle de qualité des intrants.
En vue d’atteindre une couverture universelle, des mécanismes de subvention seront mis en

place pour faciliter la distribution des médicaments et des TDR.
7 Stratégies de lutte contre le paludisme :

7.1. Mesures préventives
La prévention est une composante majeure de la lutte contre le paludisme.
Elle est axée sur le traitement préventif intermittent a la sulfadoxine-pyrimethamine et la lutte

anti vectorielle intégrée.
7.2 Chimio prophylaxie

7.2.1 Chimio prévention du paludisme saisonnier (Seasonnal malaria chimio
prévention)
La CPS est une nouvelle intervention recommandée par I’OMS depuis Mars 2012 dans les zones
d’endémie palustre. Cette stratégie consiste a administrer une dose unique de SP accompagnée
d’un traitement de trois jours avec 1’AQ une fois par mois pendant 3 a 4 mois au cours de la
saison de transmission du paludisme chez les enfants &gés de 3 a 59 mois. Elle assure une
prévention slre 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 transmission saisonniere [34].
La recommandation stratégique de ’OMS pour la CPS se fonde sur les résultats de sept études

réalisées dans des zones de forte transmission saisonniére du paludisme dans les régions
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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 :

Evite environ 75 % de I’ensemble des accés palustres ;

Evite environ 75 % des accés palustres graves ;

Pourrait entrainer une diminution de la mortalité de 1’enfant d’environ 1 pour 1000 ;

Réduire probablement I’incidence de 1’anémie modérée [35].

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 molécules SP et AQ,
certaines affections cutanées non graves et qui disparaissent d’elles-mémes sans laissé des
séquelles. Une étude réalisée en Gambie avec la distribution communautaire de la combinaison
Sulfadoxine-pyriméthamine et Amodiaquine en TPI chez les enfants de 6 ans et moins a donné
une efficacité de 87% contre le paludisme [36]. Selon une revue par Greenwood, chez les enfants
plus jeunes (age inférieur a 5 ans) le traitement intermittent préventif réduit la mortalité infantile
liee au paludisme de 40% [37].

Ces différentes études ont permis a I’OMS de recommander la stratégie de la chimio prévention
du paludisme saisonnier avec la Sulfadoxine-pyriméthamine et I’amodiaquine pour les régions

- ou plus de 60 % de I’incidence annuelle du paludisme sont enregistrés sur quatre mois ;

- ou la morbidité palustre représente la majeure partie de la morbidité chez 1’enfant - (incidence
> 10 cas de paludisme pour 100 enfants au cours de la saison de transmission) ;

- ou I’efficacité antipaludique de la SP et de ’AQ est conservée.

Au Mali, le Ministere 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 thérapeutiques 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 [4]. 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
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cycles de la CPS afin d’obtenir un niveau de protection élevé et de minimiser 1’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 sant¢)
- 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 étre administré en fonction de 1’age comme suit :
- Comprimé SP (500 mg + 25 mg).
Les enfants 4gés de 3 a 11 mois regoivent un demi-comprimé en dose unique le premier jour.
Les enfants agés de 12 & 59 mois recoivent un comprime entier en dose unique le premier jour.
Comprimé AQ (153 mg).
Les enfants 4gés de 3 a 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 1’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 maniere 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 aodt, septembre et octobre dans des essais sur le terrain au Burkina Faso [38],
alors qu’au Sénégal, elle a été administrée en septembre, octobre et novembre [39], couvrant la
période ou le risque de contracter le paludisme est le plus élevée, En 2015, 15millions d’enfants
vivant dans 12 pays d’Afrique sahélienne ont été protéges par des programmes de
chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS) [40].
L'objectif est de maintenir les concentrations thérapeutiques de médicaments antipaludiques dans
le sang pendant toute la période de plus grand risque. Cela réduira I'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 avéree 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 [41].
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7.2.2 Traitement Préventif Intermittent (TPI1) des femmes enceintes et des enfants

des pays en développement
Le traitement préventif intermittent (TPIp) consiste dans I’administration intermittente et
systématique d’antipaludiques : amodiaquine ou Sulfadoxine-pyriméthamine (SP) chez les
femmes enceintes a titre prophylactique. La chimio prophylaxie est recommandée par ’OMS
pendant la grossesse, associée aux moustiquaires imprégnées, dans les zones de haute
transmission d’endémie palustre. SP est utilisé préférenticllement lors des visites prénatales
(femmes enceintes ayant plus de 16 semaines d’aménorrhée). Il faut prescrire trois doses de TPIp
séparées d’au moins un mois, trois comprimés de SP en prise unique. Efficacité largement
prouvée, mais des résistances apparaissent.
Le traitement préventif intermittent chez les enfants (TPle) réduit la prévalence de I’infection
palustre. Dans les zones de forte transmission, 3doses de SP sont recommandées se TPl en méme
temps que les vaccinations systématiques. De plus, en 2012, ’OMS a recommandé la
chimiothérapie saisonniére comme stratégie complémentaire de prévention antipaludique pour le
Sahel. Cette stratégie prévoit I’administration d’un traitement d’un mois d’amodiaquine et de SP
a tous les enfants de moins de 5 ans pendant la saison de forte transmission. Chez les femmes
enceintes atteintes de VIH I’utilisation du TPI a la SP est proscrite lorsqu’elles prennent le

cotrimoxazole en prophylaxie.

7.2.3 Vaccins anti palustres

Un des buts de la Malaria Vaccine Initiative (MV1), sponsorisée par la Fondation Bill-et-Malinda
Gates, est de développer un vaccin antipaludique pour la décennie 2010-2020.

Le vaccin RTS, S/ASOL1 qui est le seul a avoir atteint la phase 3, empéche la survenue d’un
grand nombre de cas de paludisme clinique pendant une période de 3 a 4 ans chez les jeunes
nourrissons et les enfants lorsqu'il est administré avec ou sans une dose de rappel. Son efficacité
a été améliorée par I'administration d'une dose de rappel chez ces deux catégories d'age.

En 2015, 1’Agence européenne du medicament 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 1’antigéne HBs. Conformément a cette

recommandation des essais sont en cours au Mai et au Burkina Faso.

7.3 La lutte anti vectorielle intégrée :
La lutte anti vectorielle a pour but de réduire le contact homme vecteur afin de rompre la

transmission du paludisme. Elle comprend :
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7.3.1 Lutte contre les vecteurs adultes

Cette lutte est basée sur :

7.3.1.1 La promotion des supports imprégnés d’insecticide :
Les moustiquaires imprégnées d’insecticide seront distribuées gratuitement aux femmes
enceintes au cours de la Consultation Prénatale (1%contact) et aux enfants de moins de 5 ans
aprés la vaccination anti rougeoleuse ou tout autre contact (Semaine d’Intensification des
Activités de Nutrition, consultations préventives des enfants sains et lors des évenements
sociaux).
Des mécanismes a travers 1’organisation des campagnes de distribution de masse sont mis en
place pour aller a la couverture universelle (une moustiquaire pour 2 personnes).
Ces moustiquaires devront étre des moustiquaires imprégnées d’insecticide a longue durée de
rémanence et porter une mention qui les distinguera de celles du commerce.
Le partenariat entre le secteur privé, le secteur public et la société civile sera renforcé pour
permettre le passage a I’échelle de I’utilisation des moustiquaires imprégnées d’insecticide.
Les autres supports (rideaux, traverses) seront impregnes lors des campagnes d’imprégnation de

masse organisées dans les communes.

7.3.1.2 La pulvérisation intra domiciliaire :
L’objectif de la pulvérisation intra domiciliaire (PID) est la réduction de la population vectrice.

La PID est retenue comme 1’une des composantes majeures de la lutte anti-vectorielle.

7.3.1.3 L’aménagement de ’environnement :
L’accent sera mis sur I’amélioration de 1’hygiéne et de 1’assainissement du milieu a travers le
partenariat avec les autres secteurs
(Ministéres : ’environnement, Administration territoriale et des collectivités locales, Education

Nationale, Agriculture, les transports et ONG).

7.4 La lutte anti larvaire
L’accent sera mis sur la promotion de I’utilisation de bio-larvicides pour la destruction des gites
larvaires.
La recherche opérationnelle sera encouragée dans ses composantes biologique, chimique et
génétique.

Des directives seront développées pour le choix des produits utilises.
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7.4.1 Approvisionnement en intrants pour la prévention (SP, MILD et
insecticides).
Le schéma d’approvisionnement en SP, moustiquaires imprégnées a longue durée et insecticides
repose sur la mise en place d’un systéme d’approvisionnement harmonise et efficace par les
secteurs publics et prives.
Il est donc nécessaire de doter les différents niveaux du systeme de santé de magasin de stockage
pour 1’amélioration de la gestion et de distribution moustiquaires durant la planification des
campagnes de distribution, il faut prendre en compte particuliérement le temps nécessaire pour
I’approvisionnement, le stockage et le transport afin que les MILD soient mises a disposition en
quantités suffisantes au moment et a 1’endroit voulus.
Les MILD sont gratuites ou fortement subventionnées et disponible a la proximité immédiate des
communautés. L’information et 1’éducation continues constituent deux facteurs essentiels pour

I’adhésion de la communauté pour I’utilisation de celles-ci en dormant chaque soir sous MILD.

7.5 La lutte contre les épidémies de paludisme
Le Mali présente plusieurs facies épidémiologiques palustres avec des zones a risque d’épidémie
surtout la zone sahélo saharienne :
Gao, Tombouctou, Kidal, Kayes, Ségou, Mopti et Koulikoro.
La gestion de I’épidémie se fait dans le cadre du systéeme de la surveillance intégrée de la
maladie et la riposte (SIMR).
La surveillance épidémiologique est renforcée par la mise en place de sites sentinelles et la prise
en compte des données pluviométriques nationales en collaboration avec les services de
météorologie et les institutions de recherche.
Les mesures d’urgence, en cas d’épidémie, a exécuter de fagon simultanée sont les suivantes :
1. le traitement complet en 3 jours des cas de paludisme simple par : I’ Artemether- Lumefantrine
(A-L)
2. le traitement de cas graves par I’artemether injectable ou 1’artesunate injectable ou la quinine
injectable,
3. la pulvérisation intra domiciliaire,
4. la destruction des gites larvaires par I’utilisation des larvicides,

5. la distribution de moustiquaires imprégnées d’insecticides.
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METHODOLOGIE
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I11. METHODOLOGIE

1. Cadre et lieu d’étude :

Notre étude a été réalisée au centre hospitalier universitaire (CHU) Gabriel Touré
- Historique du CHU-GT :

il sera baptisé « Hopital Gabriel Touré » en hommage au sacrifice d’un jeune étudiant en
médecine originaire du soudan frangais (actuel Mali) décédé lors d’une épidémie de peste,
maladie qu’il contracta au cours de son stage en 1934.
L’hopital Gabriel Touré a évolué en établissement public a caractére administratif (EPA) en
1992.
L’hopital Gabriel Touré était I’un des quatre (04) établissements publics a caractére administratif
(EPA) avant de devenir Centre Hospitalier Universitaire (CHU) Gabriel Touré. Il s’agit d’un
hopital de troisieme (3) référence, situé dans la commune Il du District de Bamako au centre-
ville facilement accessible pour la majorité de la population. Ce facteur associ¢ a d’autres,
justifie le fait que les demandes exprimées excedent largement les capacités de I’Hopital et font
de celui-ci une structure de premier recours de soins sanitaires. Il a quatre (04) missions
principales :
Assurer le diagnostic, le traitement des malades, des blessés et des femmes enceintes ;
Assurer la prise en charge des urgences et des reféres ;
Participer a la formation initiale et continue des professionnels de santé et des étudiants ;
Conduire les travaux de recherche dans le domaine médical.
Il comporte neuf (9) départements :
Un département de médecine ;
Un département de chirurgie ;
Un département d’anesthésie réanimation et médecine d’urgence ;
Un département de gynécologie obstétrique ;
Un département d’imagerie médicale ;
Un département de pharmacie ;
Un département de laboratoire ;
Un département de maintenance ;
Un département de péediatrie.
Son département de pédiatrie ou 1’étude a eu lieu est un service de niveau national et qui prend

en charge tous les enfants malades de 0 & 15 ans.
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Le département de la pédiatrie
Situé au nord-est, a I’intérieur de I’hopital, il est constitué de deux batiments principaux contigus

a un niveau et comprend :

Un service de pédiatrie générale
v T’unité de pédiatrie I ;
I’unité de pédiatrie II ;
I’unité de pédiatrie IV ;
I’unité d’oncologie pédiatrique ;

I’unité de prise en charge de la drépanocytose ;

AN N NN

le centre d’excellence pour la prise en charge des patients HIV,
v I’Unité de Récupération et d’Education Nutritionnelle Intensive (URENTI).
Un service de néonatologie/Unité kangourou
Un service d’accueil des urgences pédiatriques
Le personnel de la pédiatrie est constitué :
o Quatre professeurs
o Six maitres assistants ;
o Sept enseignants chercheurs/chargés de recherche ;
o Huit médecins pédiatres;
o Quarante-six médecins en cours de spécialisation ;
o Cinquante étudiants en fin de cycle ;
o Quarante-trois infirmiers ;
o Dix-huit infirmiers contractuels
o Cing aides-soignantes ;
o Deux secrétaires médicaux ;
o Cing manceuvres.
o Deux animatrices
A ceux-ci, s’ajoutent les éléves des écoles socio-Sanitaires et les étudiants en médecine et en

pharmacie des différentes classes faisant leur stage et leurs théses.

Les activités du département
- La recherche qui est basée sur les travaux de théses et mémoires et aussi la mise en ceuvre

d’autre protocole de recherche avec des partenaires.

- La formation théorique et pratique des médecins en spécialisation, des étudiants en médecine

et les éléves des écoles socio-sanitaires a la prise en charge des malades.
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La prise en charge des enfants de 0 a 15 ans en consultation et en hospitalisation.

La consultation externe
Elle est payante et la majorité des malades vienne d’elle-méme en consultation, certains malades
sont référes par les centres de santé périphériques (CSRef, CSCom), les centres de santé privés

du district et de I’intérieur du pays.

L’hospitalisation
Elle est gratuite, mais payante (somme forfaitaire) en salles individuelle, aux urgences

pédiatriques et en néonatologie.

La visite quotidienne des malades hospitalisés est effectuée par les médecins pédiatres, les

médecins en cours de spécialisation et les étudiants en fin de cycle.

Les gardes
Elles sont assurées par le personnel paramédical, les étudiants en fin de cycle et les médecins en

cours de spécialisation supervisés par des médecins pédiatres.

Un staff est tenu tous les matins pour appreécier les prestations de la garde.
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Figure 5 : Carte du Mali montrant Bamako

Source : http//www.google.com [16]

2. Type d’étude :

11 s’agissait d’une étude transversale rétrospective.

3. Période d’étude :

L’étude s’est déroulée du 01 janvier 2014 au 31 décembre 2018 soit une période de 04 ans.

4. Population d’étude :
Notre étude a concerné les enfants de 0 a 15 ans hospitalisés dans le département de pédiatrie du
CHU Gabriel Touré pour le paludisme grave.

5. Définition de cas :
Paludisme grave :
- Goutte épaisse ou Test de Diagnostic Rapide (TDR : paracheck®) du paludisme positif,
- Associé a I’un des critéres de gravité du paludisme (OMS 2000) :
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1. Neuropaludisme ou troubles de la conscience toutes les manifestations neurologiques
consécutives a I’atteinte cérébrale au cours de I’acceés palustre (Score de Blantyre inferieur ou
égale & 2)

. Convulsions répétées (>2 par 24 heures malgré la correction de I’hyperthermie),

. Prostration (impossibilité de se tenir debout ou assis sans aide),

. Détresse respiratoire (acidose respiratoire),

. Hémorragie anormale,

. Ictere (clinique),

. Hémoglobinurie macroscopique,

. Anémie grave (Hb <5g/dl ou Hte<15%),

. Hypoglycémie (<2 ,2mmol/l),

© 00 N o O B~ W N

10. Insuffisance rénal.

6. Critére d’inclusion et de non inclusion :
- Critéres d’inclusion :
Ont été inclus les enfants qui avaient un neuropaludisme ou forme mixte associant le
neuropaludisme a une autre forme clinique, hospitalisés dans le département de pédiatrie durant
la période d’étude.
- Critéres de non inclusion :

Les enfants non hospitalisés
Les dossiers non exploitables

Les cas de paludisme grave non neurologique

7. Déroulement de I’étude :
A leur entrée les patients retenus ont tous bénéficié de la part des médecins ou des internes du
service d’un examen complet basé sur I’anamnése ; 1’examen physique et les examens

complémentaires avec comme support un dossier pour chaque hospitalisation de cas graves.
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7.1 Interrogatoire des méres ou gardien d’enfants :
Chaque mere ou gardien d’enfants était interrogé minutieusement (son identité, sa provenance,
I’age, sur les motifs de la consultation, ['utilisation de moustiquaire imprégnée d’insecticide
toutes les nuits, la date de début des signes, 1’évolution, la notion de fiévre dans les 24h, de
troubles digestifs, de convulsion, de troubles du comportement, d’ictére, de coma, d’anorexie; les

éventuels traitements anti-palustres avant 1’admission etc.

7.2. Examen physique général :
Le poids : les enfants ont été pesés a 1’aide de 1’une des 2 balances [(pése-bébé ou balance mere-
enfant) de marque Fazzini, et Seca].
La température a été quantifiée a ’aisselle a I’aide d’un thermomeétre électronique.
La taille a été mesurée avec la toise de Schorr.
La péaleur cutanéo-muqueuse et I’ictére ont été recherchés.
L’état d’hydratation a été apprécié par la présence ou non de plis cutanés de déshydratation
persistant ; de la soif si I’enfant peut boire ; les yeux enfoncés ou pas et I’état de conscience.
L’état nutritionnel a été évalué sur quelques paramétres cliniques : cheveux roux, défrisés, plis
de dénutrition, cedéme des extrémités, rapport poids taille et périmetre brachial.
La fréquence respiratoire, chaque signe de détresse a été noté (tirage sous costal, battement des
ailes du nez, polypnée, entonnoir xiphoidien cyanose)
La fréquence cardiaque a la recherche d’une tachycardie.
L’état de choc : recherché par les signes tels que froideur des extrémités, tachycardie associée a
un pouls faible ou imprenable peau pale, moite, froid, difficulté a respire, essoufflement baisse
du niveau de conscience, agitation temps de coloration, TA.
La palpation abdominale a la recherche d’organomégalie.
La convulsion a été précisée chez tous les malades ayant la forme neurologique et la forme
mixte.

Le score de Blantyre (il nous a permis de faire la classification du coma en stade).
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Tableau I: Score de Blantyre(les enfants de moins de 5 ans)

Mouvements des yeux Cotation
-diriges (suit le visage de la mere) 1
-non diriges 0

Réponse verbale -cri approprié 2
-cri inapproprié ou gemissement 1
-aucun 0

Meilleure réponse motrice -localisation du stimulus douloureux 2
-retrait du membre & la douleur 1
-réponse non spécifique ou absente 0
Total 0-5

Score total : Minimum= Opoint ; Maximum= 5points
Normal : 5 points

Obnubilation ou coma stade | = 4 points

Coma stade 1= 3-2 points

Coma stade 111 = 1 point

Coma stade IV =0 point

Tableau Il : Score de Glasgow pour les enfants de plus de 5 ans pour évaluer le trouble de la

conscience de I’atteinte neurologique.

Ouverture des| Reéponse verbale Meilleure réponse motrice
yeux 1- aucune 1- aucune
1- aucune 2- incompréhensible 2- décérébration
2- a la 3- Inappropriée 3- decortication
douleur 4- confuse 4- Evitement non adapté
3- a la 5- orientée 5- Orientée a la douleur
demande 6- obéitala demande

- La date d’admission et de sortie, I’évolution clinique des signes apres le traitement.
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7.3 Examens complémentaires :
- La goutte épaisse ou le test de diagnostic rapide (TDR : Paracheck®) a été réalisé chez tous nos
patients a I’admission pour confirmer le diagnostic.
Technique de la goutte épaisse : Le matériel nécessaire : une boite OMS pour la collecte des
lames, les lames neuves, des vaccinostyles, 1’alcool a 90°, une solution de Giemsa, du coton
hydrophile, un microscope binoculaire, un ratelier, une minuterie, un cahier d’enregistrement,
des gants en polyvinyle, un acier hygiénique, un bac de coloration, comprime tampon buffer

Tablet Ph = 7,2 (1 comprime pour un litre d’eau).

- Mode opératoire de la goutte épaisse :

La GE était réalisé a partir du sang prélevé sur 1'un des doigts de la main. Le doigt était
désinfecté¢ avec un tampon d’alcool. A 1’aide d’un vaccinostyle a usage unique, une ponction
capillaire était faite sur la pulpe du doigt désinfecte.

La premiére goutte était éliminée avec du coton sec. La seconde goutte déposée au milieu d’une
lame avec I’angle d’une deuxiéme lame, la défibrillation mécanique était faite par des
mouvements circulaires qui partaient du centre a la périphérie de la lame de maniére a étaler le
sang dans un cercle d’environ 1 cm de diamétre.

Les lames étaient séchées a la température de la salle de prélévement a 1’abri de la poussiere, du
soleil et des mouches. Les lames ont été colorées avec du colorant Giemsa 3 % dilu¢ dans ’eau
tamponnée a Ph = 7,2 pendant 30 minutes puis rincées et séchées.

Formule du Calcul de la parasitémie, le calcul de la parasitémie se fait en fonction de nombre de
parasite calculés, nombre de leucocytes comptés, nombre de leucocytes a la NFS.

Calcul de la densité parasitaire : Nombre des parasites compte x Nombre des leucocytes

Nombre total de leucocytes

- Mode opératoire du TDR :

Porter le contenu du coffret Paracheck Pf® a température ambiante avant de procéder au test a
I’air libre (si conservé au réfrigérateur).

Ouvrir le sachet et retirer 1’appareil. Une fois le sachet ouvert, ’appareil doit étre utilisé
immédiatement. Mais avant 1’utilisation, vérifie 1a couleur du dessiccateur. Celui-ci doit étre de
couleur bleue .S’il est devenu incolore ou bleu pale, jeter le et utiliser un autre. On note sur le
cadre plastique du test : le nom ou code du patient, la date et I’heure exacte (heure et minute),
nettoyer la partie choisie, soit le doigt (face palmaire du bout du 3eme ou 4eme doigt gauche de
préférence), soit le gros orteil ou le talon chez le nourrisson avec un tampon de coton imbibé

d’alcool. Puis le laisser sécher quelques secondes (ou nettoyer avec du tampon sec) avec la main
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gauche appuyer fermement la partie proximale du doigt nettoyé pour stimuler la circulation et a
I’aide d’un vaccinostyle stérile, piquer la partie choisie, d’'un mouvement et controle .D’une
main presser le doigt pour sourdre une goutte de sang. De 1’autre main, tenir la pipette de
prélevement en son milieu et mettre en contacte la pipette avec la surface de la goutte de sang : la
quantit¢ adéquate de sang (environ Sul) sera collectée par 1’action de tension de surface.
Transférer le sang ainsi collecté sur le tampon test, dans le port de I’échantillonnage A’ un
échantillon de sang total de 5ul peut ainsi &tre obtenu ou une micro pipette peut également étre
utilisée pour transférer 5ul de I’échantillon anti coagulé ou obtenu par piqure digitale sur le
tampon test, dans le port d’échantillonnage A’.

Homogénéiser I’échantillon de sang anti coagulé en le mélangeant doucement. Mettre la boucle
d’échantillonnage en contact avec la surface de 1’échantillon de sang contenu dans le récipient,
s’assurer que le sang provenant de la boucle d’échantillonnage a été entierement absorbé par le
tampon test. Déposer 6 gouttes (300ul) de tampon de lavage dans le port d’échantillonnage B’ en
maintenant véritablement le compte —goutte en plastique. Au bout de 15minutes, lire les résultats
Le groupage sanguin Rhésus et

La Numération Formule Sanguine(NFS) selon les indications cliniques.

4. Collecte, traitement et analyse des données :
Nous avons collecté les données a 1’aide des dossiers médicaux et cliniques des patients.
Les données collectées ont été saisies et analysées a 1’aide du logiciel SPSS version-16.
Parametres analyseés : les données cliniques et les données para cliniques ; le devenir des
patients. Le test statistique utilisé était le test paramétrique de Chi 2 Pearson ou test de Fisher

avec un seuil de signification avec une probabilité p<0,05, le risque alpha de 0,5.

5. Considérations éthiques :
L’acces aux dossiers a été rendu possible sur I’accord du chef du département de la pédiatrie,

I’intégrité des données a été respectée, le respect de la confidentialité des données a été totale.
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IV. RESULTATS
Nous avons recensé 1336 cas de paludisme grave et compliqué dont 1150 cas de paludisme
grave forme neurologique pendant notre période étude de 2014 a 2018.

A. RESULTATS DESCRIPTIFS :

1. Caractéristiques sociodémographiques:

s MASCULIN =mFEMININ

Figure 6: Répartition des patients selon le sexe.

Le sexe masculin était préedominant soit 60,1% avec un sex-ratio de 1,5.
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Tableau I11: Répartition des patients selon la tranche d’age

AVANT CPS APRES CPS
- Effectif =~ FREQUENCE  EFFECTIF FREQUENCE |
O-5ans 167 3,3 204 367
6-15ans 366 68,7 509 63,3
TOTAL 533 100 803 100

La tranche d’age de 6 a 15 ans était la plus représentée avant la CPS avec 68,7%, 1’dge moyen
était de 6,9 ans avec 1’age minimal égal & 1 mois et ’4ge maximal égal a 15ans.
Aprés la CPS la tranche d’age de 6 a 15 ans était également la plus représentée avec 63,3%, 1’age

moyen était 6,5 ans avec 1’age minimal égal & 1 mois et ’Age maximal égal a 15ans.
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Tableau IV: Répartition des patients selon I’ethnie

~ ETHNIE  EFFECTIF  FREQUENCE(%)
"BAMBARA 515 35

PEULH 149 11,2

DOGON 54 4.0

MALINKE 236 17,7

SONIKE 177 13,2

BOZO 49 3,7

SONRHAI 48 3,6

MINIAKA 39 2,9

SENOUFO 30 2,2

BOBO 19 1,4

MOSSI 6 0,4

TOTAL 1336 100,0

Les bambaras étaient majoritaires avec 38,5%.
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Tableau V : Répartition des patients selon le statut matrimonial des parents.

'STATUT  EFFECTIF  FREQUENCE(%)
MARIE 1318 08,7
DIVORCE 3 0,2
CELIBATAIRE 9 0,7
VEUVE 6 0,4
TOTAL 1336 100,0

Le statut marié était prédominant avec 98,7%

Tableau VI : Répartition des patients selon la profession de la mere.

'PROFESSION ~ EFFECTIF  FREQUENCE(%)
SALARIE 35 2,6
COMMERGANTE 41 3,2
VENDEUSE 81 6,1
AMBULANTE
TIENTURIERE 2 0,1
COIFFEUSE 10 0,7
MENEGERE 1124 84,1
PAYSANNE 10 0,7
ETUDIANTE 9 0,7
AUTRES 24 1,8
TOTAL 1336 100

Les ménageres étaient les plus présentées avec 84,1%.
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Tableau VI1: Répartition des patients selon la profession du pere

"PROFESSION  EFFECTIF ~ FREQUENCE(%)
SALARIE 118 8,9
COMMERGANT 191 14,4
VENDEUR AMBULANT 45 3,4
OUVRIER 126 9,5
PAYSAN 304 22,9
ETUDIANT 3 0,3
SANS EMPLOI 24 18
PROFESSIONS NON 525 38,8
SPECIFIEES
TOTAL 1336 100

Les professions non spécifiées étaient prédominants avec 38,8%.

350 334
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300 276
199
200
150
100
50 25 23 20,7
4,9 6,4 '
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®wEFFECTIF ™ FREQUENCE(%)

Figure 8: Répartition des patients selon I’année d’admission
Sur les 5 années de 1’étude, 2015 eétait celle pendant laquelle nous avons recruté plus de cas

grave soit 25% des cas.
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2. Caractéristiques des patients a I’admission :

Tableau VI11: Répartition des patients en fonction des manifestations cliniques

'MANIFESTATIONS CLINIQUES ~ EFFECTIF ~ FREQUENCE(%)
N=1336
FIEVRE 1234 92,4
CONVULSION 951 71,6
TROUBLE DE LA CONSCIENCE 734 54,9
TROUBLE DIGESTIF 765 57,3

La fievre était la manifestation clinique la plus dominante 92,4%.

Tableau IX : Répartitions des patients selon le stade du coma (Blantyre)

STADE DU COMA EFFECTIF FREQUENCE (%)
0az2 24 21,8
3ab 86 78,2
TOTAL 110 100

Parmi les 110 enfants qui avaient un coma 21,8% eétaient dans le coma profond avec un score

de Blantyre < 2.
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Tableau X : Répartitions des patients selon le stade du coma (Glasgow)

'STADEDUCOMA ~ EFFECTIF  FREQUENCE (%)
GLASGOW < 9 119 57,8
GLASGOW > 9 87 42,2
TOTAL 206 100

Parmi les 206 patients comateux 57,8% étaient dans un coma profond avec un score de Glasgow
<9.

Tableau XI : Répartition des patients selon le mode d’admission

'MODE D’ADMISSION  EFFECTIF ~ FREQUENCE (%)
REFERE 1325 99,2
AUTO REFERENCE 11 0,8
TOTAL 1336 100

Les patients référés étaient prédominants soit 99,2% des cas.
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Tableau XI1 : Répartition selon les structures de référence des patients

'PROVENANCE ~~ EFFECTIF  FREQUENCE (%)
n=1336
CSCOM 423 31,7
CSREF 515 38,5
STRUCTURES PRIVEES 279 20,9
HOPITAL 119 8,9
TOTAL 1336 100

Les enfants référés des Csref étaient majoritaires soient 38,5%.

Tableau X111 : Répartition des patients selon le traitement regus avant I’admission

"TRAITEMENT ~ EFFECTIF  FREQUENCE (%)
DECOCTION 324 24,3
AUTOMEDICATOIN 850 63,6
PRESCRIPTION MEDICALE 997 74,6

La majorité de nos patients avaient recus une prescription médicale avant d’admission avec
74,6%.
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3. EXAMEN CLINIQUE
Tableau X1V : Répartition des patients selon la température a I’admission

"TEMPERATURE ~ EFFECTIF  FREQUENCE (%)
>375 1132 84,7
<375 204 15,3
TOTAL 1336 100,0

Les patients avec température supérieure a 37,5 étaient prédominants soit 84,7%.

Tableau XV : Répartitions des patients selon le statut nutritionnel

'ETATNUTRITIONNEL ~ EFFECTIF  FREQUENCE (%)
NORMAL 1330 99,6
MALNUTRITION 6 0,4
TOTAL 1336 100,0

L’état nutritionnel normal était majoritaire avec 99,6%0.
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Tableau XVI: Répartitions des patients selon les signes a I’examen physique

'SIGNESPHYSIQUES ~ EFFECTIF  FREQUENCE (%)
N=1336
DESHYDRATATION 57 43
PALEUR 150 11,2
ICTERE 55 4,1
COMA 292 21,9
DETRSSE RESPIRATOIRE o8 7,9
SPLENOMEGALIE 38 2,8
HEPATOMEGALIE 52 39

La majorité de nos patients étaient comateux avec 21,9 %

Tableau XVII : Répartition des patients en fonction des phénotypes cliniques

'PHENOTYPES ~~ EFFECTIF  FREQUENCE(%)
FORME NEUROLOGIQUE 1150 86,8
FORME NEUROLOGIQUE ET OAP 9 0,7
FORME NEUROLOGIQUE ET 165 12,5
ANEMIQUE
FORME NEURO-DESHYDRATATION 1 0,08
TOTAL 1325 100,0

Les patients avec phénotype forme neurologique PURE étaient majoritaire a 86,8%.
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Tableau XVII1 : Répartition des patients selon les pathologies associées

'PATHOLOGIESASSOCIEES ~ EFFECTIF  FREQUENCE (%)
MENINGITE 46 3,4
PNEUMOPATHIE 2 0,1
CARDIOPATHIE 1 0,1
DREPANOCYTOSE 1 0,1
PATHOLOGIES NON 1286 96,3
SPECIFIEES
TOTAL 1336 100

Parmi les pathologies identifiées la méningite était la plus fréquente avec 3,4% de cas.

4 Chimio prévention du Paludisme Saisonnier

Tableau XIX: Répartition des patients selon le phénotype clinique et la CPS

PHENOTYPES CPS

AVANT APRES TOTAL
FORME NEUROLOGIQUE 464 (92,1%) 686 (83,5%) 1150
FORME 0 (0,0%) 9 (1,1%) 9
NEUROPALUDIQUE ET
OAP
FORME NEUROLOGIQUE 40 (7,9%) 125 (15,3%) 165
ET ANEMIQUE
FORME NEUROLOGIQUE 0 (0,0%) 1 (0,1%) 1
ET DESHYDRATATION
TOTAL 504 822 1325

Le paludisme forme neurologique représentait 92,1% deux ans avant 1’introduction de la CPS et
83,5% a trois ans aprés I’introduction de la CPS. La distribution des phénotypes cliniques de
paludisme grave variait de fagon statistiquement significative avant et apres I’introduction de la

CPS, p=0,013.
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Tableau XX : Répartition des patients selon les techniques de diagnostic du paludisme
utilisées

TECHNIQUES DE RESULTATS EFFECTIF

DIAGNOSTIC n=1336

POSITIFn (%) NEGATIF n (%)

TDR SEUL 863 (76,6) 263 (23,4) 1126
GOUTTE EPAISSE 1276 (96) 52 (4) 1328
SEUL
GOUTTEEPAISSE 851 (98,6) 12 (1,4) 863
+TDR

Les patients avec une goutte épaisse positive étaient prédominants avec 96 % et TDR positive
76,6%.

Moctar Coulibaly Theése médecine 2021 54




Epidémiologie du neuropaludisme a I’hopital Gabriel Touré avant et aprés lintroduction de la chimio-
prévention du paludisme saisonnier & Bamako

Tableau XXI : Répartition des patients en fonction des phénotypes du paludisme grave et

I’année d’admission

PHENOTYPES DU

PALUDISME GRAVE

FORME
NEUROLOGIQUE

FORME
NEUROLOGIQUE ET
OAP

FORME
NEUROLOGIQUE ET
ANEMIQUE

FORME
NEUROLOGIQUE ET
DESHYDRATATION

TOTAL

ANNEES
n (%o)
2014 2015 2016 2017 2018 TOTAL

199(83,3) 265(88,1) 259(87,2) 188(84,7) 239(89,8) 1150

0 0 2(0,7) 1(0,4) 6(2,3) 9
40(16,7) 36(11,9) 35(11,8) 33(14,9) 21(7,9) 165

0 0 1(0,3) 0 0 1
239 301 297 222 266 1325

Le nombre de cas de neuropaludisme en 2015 était prédominant avec 301 cas suivi de 2016,
2018, 2014 et 2017 avec respectivement

297 : 266 239 et 222 cas. La distribution des

phénotypes cliniques de paludisme grave variait de facon statistiquement significative d’une

année a une autre.
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Tableau XXII : Répartition des patients selon le traitement regus a 1’hopital

"TRAITEMENT ~ EFFECTIF  FREQUENCE%
n=1336
ARTESUNATE 1132 84,8
OUININE 52 1,5
ANTICONVULSIVANT 489 14,1
PARACETAMOL 1204 34,8

Artésunate a été le médicament le plus utilisé avec 84,8%.

Tableau XXIII : Répartition des patients selon le devenir et I’année d’admission

DEVENIR ANNEE (%) TOTAL

2015 2016 2017 2018

GUERISON  SANS 327(97,9) 291(951) 205(93,2)  190(68,8)  1013(89,2)

SEQUELLE
GUERISON AVEC  4(1,2) 6(1,9) 3(1,4) 5(1,8) 18(1,6)
SEQUELLE

DECES 3(0,9) 9(2,9) 12(5,5) 81(29,3) 105(9,2)
TOTAL 334 306 220 276 1136

Le devenir de I’enfant variait de fagon statistiquement significative d’une année a une autre,

p=0,0001. La létalité globale du neuropaludisme était 9,2% durant notre étude.
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Tableau XXIV : Répartition des patients selon le devenir avant et apres la CPS

DEVENIR CPS
AVANT APRES TOTAL

GUERISON SANS 327 (97,9%) 686 (85,5%) 1013

SEQUELLE

GUERISON AVEC 4 (1,2%) 14 (1,7%) 18

SEQUELLE

DECES 3 (0,9%) 102 (12,7%) 105

TOTAL 334 802 1136

Quant au devenir des enfants, avant la CPS, 97,9% ont eu une guérison sans sequelle, 1,2% de
guérison avec sequelle et un taux de létalité était de 0,9%o, apres la CPS 85,5% de guérison sans

séquelle, 1,7% de guérison avec séquelle et un taux de létalité était de 12,7%.

Tableau XXV : Répartition des patients selon le devenir avec les phénotypes

DEVENIR
GUERISON GUERISON DECES TOTAL
SANS AVEC

SEQUELLE SEQUELLE

FORME 1059(84,8%) 13 (1,04%) 78 (6,2%) 1150
NEUROLOGIQUE

FORME 1(0,08%) 0 0 1
NEUROLOGIQUE ET
DESHYDRATATION

FORME 72(5,8%) 1(0,08) 25(2%) 98
NEUROLOGIQUE ET

DETRESSE

RESPIRATOIRE

La forme neurologique pure était le phénotype avec plus de taux de létalité était de 6,2%.
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V. COMMENTAIRES ET DISCUSSION :
Notre étude rétrospective a concerné les enfants de 0 & 15 ans vus dans le département de
pédiatrie du CHU Gabriel Toure pour paludisme grave et compliqué pendant la période allant du
01 janvier 2014 au 31 décembre 2018. Nous avons recensé 1336 cas de paludisme grave et

compliqué pendant cette période.

1- LES CARACTERISTIQUES SOCIO - DEMOCRAPHIQUES :

Dans notre étude la tranche d’age de 6 a 15 ans était la plus présentée avant et apres la CPS avec
68,7% et 63,3% ce qui était similaire au résultat de 1’étude menée par CAMARA A avec 66,7%
[42], contrairement a 1’étude menée par OUATTARA B [43] qui était dominé par la tranche
d’age de 0 a 5 ans (45,57%). Cette différence avec OUATTARA B pourrait étre expliquée par la
taille de notre échantillon qui était largement supérieur a la sienne.

Le sexe masculin était prédominant avec 803 garcons soit 60,1% contre 533 filles avec 39,9% le
sex ratio était de 1,5. Ce résultat est proche de celui observé par COULIBALY B [44] qui était
de 1,38, et de celui d’OMBOTIMBE A [45] qui était de 1,6.

Par contre, nos résultats divergent de ceux de CAMARA A [42] qui montre une nette

prédominance du sexe féminin avec 58,8%.

PROFESSION DES PARENTS :

Notre étude révéle qu’une grande majorité des méres étaient sans activité génératrice de revenus
(ménagére) soit 84,1% ; 6,1% des meéres étaient détaillantes (vendeuses) tandis que les méres
commercantes et salariées ont été faiblement représentées soit 3,2% et 2,6%. Cependant les peres
dont le métier n’est pas spécifié¢ étaient prédominants avec 38,8% suivie des paysans 22,9% et
commercants 14,4%.

Ces résultats sont comparables a celui de SIDIBE H qui a trouvé que les ménageres
représentaient 90% et les peres paysans 20% [46] de méme que OUATTARA B [43] chez qui
les ménageres représentaient 84,48% et les péres paysans 19,46%.

Cette fréquence ¢levée des ménageres pourrait s’explique par le faible taux d’alphabétisation des

femmes dans notre contexte qui sont en contact direct avec les enfants
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NIVEAU D’INSTRUCTION DES PARENTS :

Le Mali est un pays en voie de développement avec un niveau d’instruction des populations qui
reste encore faible, notamment en ce qui concerne les femmes. Au cours de notre étude il est
apparu que 79,9% des parents de nos patients étaient non scolarisées, 4,7% niveau primaire,
9,7% niveau secondaire, 2,7% niveau supérieure et coranique 3%.

Notre résultat est proche de celui de SIDIBE H chez qui les parents non scolarisées
représentaient 74,9% [46].

STATUT MATRIMONIAL DES PARENTS :

Le statut marié, a été considéré pour toute femme qui cohabite régulierement avec le pére des
enfants. Il ressort dans notre étude 98,7% de mariés, 0,4% de veuvage, 0,2% de divorce et 0,7%
de célibataire. Ces résultats se rapprochent de ceux trouvés par SIDIBE H avec 95,0% de statuts
mariée [46].

NIVEAU DE REFERENCE/ PROVENANCE :

La majorité de nos patients ont passé d’abord par d’autres structures de santé avant la pédiatrie
dont ils ont recu des soins; CSREF 38,5%, CSCOM 31,7%, STRUCTURES PRIVEES
20,9% et certains ont été amené par leur parents 8,9%.

Ces résultats se rapprochent de celui de SIDIBE H chez qui a trouvé la majorité des patients
(63,9%) venaient d’autres structures de santé¢ (ASACO, CSR, Clinique, Cabinet médical) contre
36,1% qui sont venus directement [46].

2. EXAMEN CLINIQUE :
TEMPERATURE :
La majorité de nos patients étaient fébriles avec 84,7% des cas. Ce résultat est proche de celui
trouvé par OUATTARA B [43].
Nos données concordent aussi avec celui de WARREL DA et al qui trouvent que la plupart des

enfants atteints de neuropaludisme sont fébriles [47].

PHENOTYPE CLINIQUE :

La forme clinique la plus fréquente a été la forme neurologique isolée 86,8% de cas suivie de la
forme mixte neuropaludisme-anémie sévere soit 12,5% de cas.

Ce résultat se rapproche de celui de OUATTARA B, qui a trouve une fréquence de 71,43% de
cas de neuropaludisme pure et 6,9% de neuropaludisme associé a I’anémie [43].

Au Burkina Faso, SANOU | et al [48] ont trouvé 73,8% pour le paludisme neurologique.
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Ce resultat confirme ceux de la plupart des auteurs qui soulignent que le phénotype
neurologique et 1’anémie sévere constituent les plus fréquemment associés et les plus mortels

chez les enfants en zone de transmission saisonniere du paludisme.

3. NEUROPALUDISME ET CHIMIOPREVENTION SAISONNIERE (CPS) :
Au terme de notre étude nous avons observé que le paludisme forme neurologique représentait
92,1% deux ans avant I’introduction de la CPS et 83,5% a trois ans apreés 1’introduction de la
CPS. Nos résultats étaient supérieurs a celui de DOUCOURE F [49] qui a rapporté une
tendance similaire avec les fréquences des cas de paludisme forme neurologique de 64,8% avant
la CPS contre 58% apres la CPS. Contrairement a notre étude les résultats de DOUCOURE F

étaient deux ans avant I’implémentation de la CPS et deux ans apres 1’implémentation de la CPS.

Au terme de notre étude les résultats ont montré qu’il y’a une diminution significative du nombre
de cas de neuropaludisme apres I’introduction de la CPS (p=0,013).

Comme pour I’étude menée par DOUCOURE F en 2018 [49] chez qui on a observé une
diminution significative d’admission des cas de paludisme forme neurologique recus en
consultation a été constaté apres la CPS de 61,8% a 38,2% (p<0,001).

L’efficacité de la CPS a été rapportée au Mali depuis le travail de DICKO A en 2010 [50]. Dans
I'ensemble de la sous-région du Sahel, la plupart des décés 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 forme neurologique dans le
service de pédiatrie CHU GT avant et aprés I’introduction de la chimioprévention saisonniére.

Le devenir des patients

A la fin de notre étude on notait une augmentation significativement de la létalité d’une année a

’autre cela pourrait s’expliquer par le retard de la prise en charge des patients.
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CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS :

CONCLUSION :
Notre étude avait pour objet d’étudier I’expression clinique du neuropaludisme avant et aprés
I’introduction de la CPS au département de pédiatrie du centre hospitalier universitaire Gabriel
Touré a Bamako. Nos résultats montrent que la CPS a un impact sur la survenue des phénotypes
de paludisme grave :

Tendance a une augmentation de la forme neurologique pure et de la forme neurologique
associée a I’OAP.

Tendance a une réduction de la forme neurologique plus anémie.

Tendance a une augmentation de la létalité.

Des études prospectives restent nécessaires pour comprendre le lien entre cette augmentation de

la létalité du paludisme grave et compliqué pendant les périodes d’administration de la CPS.
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RECOMMANDATIONS :
Au terme de notre étude et vu nos résultats, nous formulons les recommandations suivantes :
Aux autoriteés :
- De renforcer la mise en ceuvre de la chimioprévention saisonniere a 1’échelle nationale.
- Rendre disponible et accessible la CPS dans les premiers niveaux de soins (CSCOM, PMI et
CSREF).
Aux personnels de santé :
- Informer les méres sur la posologic et I’observance correcte des antipaludiques et importance
de la CPS.

Aux chercheurs :
- Mener des études sur impact de la CPS dans les zones de faible a transmission modérée ou
presque toute la population est a haut risque du paludisme en tenant compte des autres
parametres.

A la population :
- D’adhérer a la stratégie de la CPS.

- De veiller a I’observance de la CPS chez les enfants
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RESUME

Le paludisme demeure encore un probléme de santé. L’objectif était d’étudier 1’épidémiologie du
neuropaludisme a 1’hopital Gabriel Touré avant et apres 1’introduction de la chimio prévention

du paludisme saisonniére a Bamako.

Il s’agit d’une étude transversale rétrospective réalisée dans le département de pédiatrie du CHU
Gabriel Touré, durant la période allant du 01 janvier 2014 au 31 décembre 2018 chez les enfants

de 0 a 15 ans présentant du neuropaludisme.

Nous avions enregistré 1336 cas de neuropaludisme dont 803 garcons et 533 filles avec un sexe
ratio de 1,5 en faveur des garcons. Le paludisme forme neurologique représentait 92,1% deux
ans avant 1’introduction de la CPS et 83,5% trois ans aprés 1’introduction de la CPS (p=0,013).
La létalité variait en fonction de I’année apres introduction de la CPS (p=0,0001), la létalité

globale au cours de 1’étude était de 9,2%.

Nous avons constaté que la CPS a conduit une diminution de la fréquence des phénotypes

cliniques du paludisme grave forme neurologique aprés son implémentation.
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ABSTRACT

Malaria still remains a health problem. The objective was to study the epidemiology of cerebral
malaria at the Gabriel Touré Hospital before and after the implementation of seasonal malaria

chemoprevention in Bamako.

This is a retrospective cross-sectional study carried out in the pediatrics department of CHU
Gabriel Toureé, during the period from January 01, 2014 to December 31, 2018 in children aged 0O

to 15 years with cerebral malaria.

We had recorded 1336 cases of cerebral malaria including 803 boys and 533 girls with a sex
ratio of 1.5. Cerebral malaria accounted for 92.1% two years before the introduction of SMC and
83.5% three years after the implementation of SMC (p = 0.013). Lethality varied depending on
the year after SMC implementation (p = 0.001), the overall lethality during the study was 9.2%,

We found that CPS led to a decrease in the frequency of clinical phenotypes of severe malaria

neurological form after its implementation.
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