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1INTRODUCTION

Endémie parasitaire majeure, le paludisme (palus=marais) ou (malaria=mauvais air) est une
érythrocytopathie due a un hématozoaire, du genre Plasmodium transmis a I’homme par des
pigiires de moustiques femelles de 1’espece Anopheles infectés, appelés « vecteurs du
paludisme » (1). Il existe cing espéces de parasites responsables du paludisme chez I’homme,
dont deux — P. falciparum et P. vivax — sont les plus dangereuses (2). Et une 6e espéce, le
Plasmodium cynomolgi a naturellement infecte I’humain récemment (3).

Selon le dernier Rapport sur le paludisme dans le monde, publié en novembre 2020, A I'échelle
mondiale, on estime a 229 millions le nombre de cas de paludisme en 2019 dans 87

Pays considérés comme endémiques, contre 238 millions en 2000. Malgré ce recul, le
paludisme reste un immense fardeau de santé publique avec 409 000 decés associés en 2019.
La Région africaine de I'Organisation mondiale de la santé (OMS), avec environ 215 millions
de cas représente environ 94 % des cas(4).

Selon le rapport sur le paludisme dans le monde, publié en décembre 2019, il y a eu
228 millions de cas de paludisme en 2018 dont 93% dans la région Africaine de I’OMS et pres
de 11 millions de femmes enceintes vivant dans des zones de transmission modérée a intense
en Afrique subsaharienne auraient été exposées a une infection palustre. A la méme année on
estime a 405 000 le nombre de déces dus a la maladie. La majorité des infections sont causées
par I'espece la plus dangereuse, Plasmodium falciparum, qui est principalement transmis par
des vecteurs tres efficaces, largement répandus et difficiles a controler (5).

Le Mali, a I’instar de la plupart des pays de I’ Afrique subsaharienne, enregistre le paludisme
comme la premicre cause de mortalité et de morbidité. En 2018, selon le systeme d’information
sanitaire, 2 614 104 cas de paludisme confirmés et 1 001 déces ont été enregistrés. Le paludisme
constituait le premier motif de consultation (39 %).(6)

Au Mali, Les statistiques sanitaires ainsi que les rapports fournis par les agents de santé
communautaire (ASC) en 2017 font état de 2 097 797 cas de paludisme dans les formations
sanitaires publiques(7). Le paludisme constitue 39% des motifs de consultation et la premiére
cause de consultation dans les centres de santé.

Les enfants de moins de cing ans et les femmes enceintes sont les couches les plus affectées par
cette maladie. 11 est la premicre cause de décés des enfants de moins de cinq ans et d’anémie
chez les femmes enceintes. Chez les enfants de moins de cing ans au Mali, le paludisme
représente également 45,74% de I’ensemble des consultations ; et est la premiére cause de

morbidité et de mortalité.
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Le paludisme est la premiére cause d’absentéisme a 1’école et au travail d’ou 1’importance de
ces répercussions socio-économiques (8).

Le Plasmodium falciparum est 1’espéce la plus courante responsable des formes létales, graves
et compliquées du paludisme. 1l contribue de 85 a 90% de la formule parasitaire avec de légeéres
variations saisonnieres suivi du Plasmodium malariae, contribuant pour 10-14% de la formule
parasitaire, du Plasmodium ovale contribuant pour 1% de la formule parasitaire et un seul cas
de plasmodium vivax décrit dans la population blanche du nord du Mali (Kidal)(9).

Les principaux vecteurs rencontrés en Afrique de 1’Ouest et singulierement au Mali sont :
Anophéles gambiaes.l. avec ses formes chromosomiques (An. gambizs.s. forme
chromosomique Mopti, Bamako, Savane), Anophéles aranbiensis et Anophéles funestus. Les
différentes formes chromosomiques et Anophéles aranbiensis et la forme Mopti d’Anophéles
gambiaes.s. se rencontrent surtout dans les zones arides au Nord et les zones inondées centrales
tandis que les formes Bamako et Savane se rencontrent dans les zones humides au Sud.(10)
Les stratégies de lutte contre le paludisme appliquées par le Programme National de Lutte
contre le Paludisme (PNLP) du Mali s’inspirent fortement des recommandations pronées par
I’OMS au niveau mondial. Selon EDSM-V, il s’agit essentiellement : 1) de la prévention par
I’utilisation des moustiquaires imprégnées d’insecticide a longue durée d’action (MILD) : Prés
de neuf ménages sur dix possédent, au moins, une moustiquaire qu’elle ait été traitée ou non.
Cette proportion est plus élevée en milieu rural (89 %) qu’en milieu urbain (86 %) ; ii) de la
pulvérisation intra domiciliaire par des insecticides a effet rémanent (PID) : Cette stratégie est
encore tres faible et non généralisée au Mali. En effet, seulement 6 % des ménages ont bénéficié
de la PID. Ce pourcentage est de 5 % en milieu urbain et de 7 % en milieu rural ; iii) du
traitement préventif intermittent (TPI) chez la femme enceinte : La proportion des femmes
enceintes ayant pris, a titre préventif, des antipaludéens au cours de la grossesse est de 86 % en
milieu urbain et 61 % en milieu rural. Par contre, la proportion de femmes ayant suivi, comme
recommandé, un Traitement Préventif Intermittent (TPI), a savoir deux doses de SP/Fansidar
au cours des visites prénatales n’est que de 20 % et les femmes enceintes du milieu urbain y ont
acces beaucoup plus fréquemment que celles du milieu rural (37 % contre 16 %) ; iv) de la
chimio prévention du paludisme saisonnier (CPS) chez les enfants : Cette stratégie a commencé
au Mali en 2012.

En 2014 la CPS a été administrée dans 21 districts sanitaires et est évaluer au Mali par 1’équipe
du MRTC ; v) du diagnostic et traitement des cas de paludisme par des combinaisons

thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA) : Parmi les enfants fébriles de moins de cinq ans,
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23 % ont pris des antipaludéens dont une combinaison avec Artémisinine (4 %). La prise d’une
combinaison avec Artémisinine est pratiquement la méme en milieu urbain qu’en milieu rural
(5% et 4 %)(11)

Chaque année en Afrique, 30 millions de femmes enceintes vivent dans des zones d’endémie
(12).

L'infection palustre pendant la grossesse représente un probleme de santé publique majeur,
comportant des risques substantiels pour la mere, le feetus puis le nouveau-né (13).

La femme enceinte est particulierement vulnérable : la grossesse affaiblit son immunité et la
rend plus sensible a I’infection paludique, accroit le risque de maladie, d’anémie sévére et de
mort. Pour I’enfant a naitre, le paludisme maternel augmente le risque d’avortement spontané,
de mortinatalité, de naissance prématurée et de petit poids de naissance — une des principales
causes de mortalité chez I’enfant.

Le paludisme est une menace a la fois pour les femmes enceintes et leurs enfants : tous les ans,
200 000 nourrissons meurent des suites du paludisme maternel pendant la grossesse.(12)

Les femmes enceintes et les jeunes enfants sont les deux groupes de personnes les plus a risque
d’infection. Les femmes enceintes sont trois fois plus susceptibles de développer une maladie
grave que les femmes qui ne sont pas enceintes et qui contractent des infections dans la méme
région (14).

Depuis octobre 2012, 'OMS recommande les TPI a base de sulfadoxine-pyriméthamine (SP)
dans toutes les zones d'Afrique ou la transmission du paludisme est d'une intensité modérée a
sévere. Un traitement préventif intermittent du paludisme (TPI) pour les femmes enceintes
consiste en un protocole thérapeutique complet d'antipaludiques administrés lors de visites
prénatales systématiques, indépendamment de la présence d'une telle infection chez la
bénéficiaire (15) . Le TPI avec au moins de deux doses de sulfadoxine - pyriméthamine
administrées pendant le second et le troisieme trimestre de grossesse représente une stratégie
de prévention alternative efficace dans la réduction du taux de l'infestation placentaire
par Plasmodium falciparum, le faible poids de naissance et I'anémie sévere au cours de la
grossesse ; son efficacité persiste méme dans les zones ou de quintuples mutations liées a la
résistance a SP prévalent chez P. falciparum. On doit donc continuer a administrer les TPIs a

base de sulfadoxine-pyriméthamine aux femmes enceintes vivant dans ces zones(16)(15).

JUSTIFICATION
Le paludisme chez la femme enceinte constitue un probléeme majeur de santé publique par ses

conséquences graves pour la mere et le nouveau-né. Conformément aux directives de
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I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le Mali a I’instar de la plupart des pays d'Afrique
subsaharienne a adopté un ensemble d’interventions pour lutter contre le paludisme chez la
femme enceinte dont 1’utilisation du Traitement Préventif Intermittent (TPI) a la sulfadoxine-
pyriméthamine. Plusieurs années apres 1’adoption de ces directives, il nous a paru intéressant
d’évaluer le taux de prévalence du paludisme ainsi que ’efficacité du TPI a la SP chez les

femmes enceintes. C’est ainsi que la présente étude transversale a été menée a Ouélessébougou.

20BJECTIFS

2.1 Objectif géneral

» Evaluer la prévalence de la parasitémie périphérique du paludisme chez les femmes
enceintes a Ouélessébougou.
> Evaluer I’efficacité in vivo de la sulfadoxine-pyrimethamine (SP) FANSIDAR® chez les

femmes enceintes a Ouélessébougou.
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2.2 Obijectifs spécifiques

» Evaluer I’influence de la zone de provenance ; du nombre de parturition ; I’dge gestationnel
et ’age de la femme enceinte sur la susceptibilité de 1’infection palustre a Ouélessebougou.

> Evaluer les réponses in vivo de P. falciparum & la SP dans le cadre du traitement curatif a
la SP chez les femmes enceintes a Ouélessébougou.

> Evaluer les réponses in vivo de P. falciparum a la SP dans le cadre du traitement préventif

a la SP chez les femmes enceintes a Ouélessébougou.

5
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3GENERALITES

3.1 Historique

Le paludisme est une maladie ancienne et des références a ce qui était presque certainement le
paludisme se produisent dans un document chinois d'environ 2700 avant JC, des comprimés
d'argile de Mésopotamie de 2000 avant JC, des papyrus égyptiens de 1570 avant JC et des textes
hindous dés le sixieme siécle avant JC. Ces documents historiques doivent étre considérés avec
prudence, mais au cours des siécles suivants, nous commengons a avancer sur un terrain plus
ferme. Les premiers Grecs, y compris Homere vers 850 avant JC, Empédocle d'Agrigentum
vers 550 avant JC et Hippocrate vers 400 avant JC, étaient bien conscients de la mauvaise santé
caractéristique, des fievres paludéennes et des rates €largies observées chez les personnes vivant
dans des endroits marécageux. Pendant plus de 2500 ans, I'idée que les fievres du paludisme
étaient provoquées par des miasmes provenant des marais a persisté et il est largement admis
que le mot paludisme vient du paludisme italien qui signifie air gaté, bien que cela ait été
contesté. Avec la découverte des bactéries par Antoni van Leeuwenhoek en 1676, et
I'incrimination des micro-organismes comme causes des maladies infectieuses et le
développement de la théorie des germes de l'infection par Louis Pasteur et Robert Koch en
1878-1879, la recherche de la cause du paludisme s’intensifie. Les études scientifiques ne sont
devenues possibles qu'aprés la découverte des parasites eux-mémes par Charles Louis Alphonse
Laveran en 1880 et I'incrimination des moustiques comme vecteurs, d'abord pour le paludisme
aviaire par Ronald Ross en 1897 puis pour le paludisme humain par les scientifiques italiens
Giovanni Battista Grassi, AmicoBignami, Giuseppe Bastianelli, Angelo Celli, Camillo Golgi
et Ettore Marchiafava entre 1898 et 1900.

Notre compréhension des parasites du paludisme commence en 1880 avec la découverte des
parasites dans le sang des patients atteints de paludisme par Alphonse Laveran. Les stades
sexués dans le sang ont été découverts par William MacCallum chez des oiseaux infectés par
un hématozoaire apparenté, Haemoproteuscolumbae, en 1897 et I'ensemble du cycle de
transmission chez les moustiques culicins et les oiseaux infectés par Plasmodium relictum a été
élucide par Ronald Ross en 1897. En 1898 les paludologues italiens, Giovanni Battista Grassi,
AmicoBignami, Giuseppe Bastianelli, Angelo Celli, Camillo Golgi et Ettore Marchiafava ont
démontré de facon concluante que le paludisme humain était également transmis par des

moustiques, en l'occurrence des anophéles.
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La découverte que les parasites du paludisme se sont développés dans le foie avant d'entrer dans
la circulation sanguine a été faite par Henry Shortt et Cyril Garnham en 1948 et la derniére
étape du cycle de vie, la présence de stades dormants dans le foie, a été démontrée de maniere

concluante en 1982 par Wojciech Krotoski(17).
3.2 Les protagonistes

Le paludisme est une maladie infectieuse causée par des parasites protozoaires du genre
Plasmodium qui sont transmis par la piqiire d’un moustique femelle infecté du genre Anopheles
lors de son repas sanguin. La sévérité de la maladie dépend de multiples facteurs lies aux

différents protagonistes : le vecteur, le parasite et 1’hote

3.2.1 Vecteurs

Dans la plupart des cas, le paludisme est transmis par la piqire d’une femelle moustique
Anopheles(18). Il y a 512 espéces d'anophéles reconnues dans le monde dont 70 peuvent
transmettre le paludisme a I'nomme. Parmi celles-ci, seulement 41 sont considérées comme des
vecteurs d'importance majeure (DVS : Dominant VectorSpecies), c'est-a-dire responsables de
la majorité des infections humaines. Ce qui rend ces derniers plus dangereux sont :

* une durée de vie plus longue (permettant au parasite de finir son développement)

* une plus grande robustesse face aux changements climatiques

e leur caractére anthropophile (c'est-a-dire leur propension a effectuer leur repas sanguin
préférentiellement sur I’homme plutot que sur I’animal)

* leur caractére endophile (c'est-a-dire leur propension a effectuer leur repas et se reposer a
I'intérieur des habitations)(19).

La longue durée de vie et le caractére anthropophile des espéces africaines de moustiques
représentent la principale raison pour laquelle environ 90% des cas de paludisme se trouvent en
Afrique.

L’intensité de la transmission dépend des facteurs liés au parasite, au vecteur, a ’hote humain
et a ’environnement. Chaque espéce de moustique Anopheles a son propre habitat aquatique ;
par exemple, quelques-uns préférent de petites collectes d’eau douce, telles les flaques et I’eau
accumulée dans les traces de pas, qui sont abondantes pendant la saison pluvieuse dans les pays
tropicaux. La compréhension de la biologie et du comportement des moustiques Anopheles
pourrait aider a la compréhension de la fagon dont laquelle le paludisme est transmis et pourrait

contribuer a I’élaboration de stratégies de controle adéquates(18).
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3.2.2 L’agent pathogéne

Plasmodium est un protozoaire qui appartient a la famille Plasmodiidae, 1’Ordre Hémosporidie,
fait partie de I’embranchement des Apicomplexa (nommé ainsi a cause du complexe apical leur
permettant d’envahir les cellules hétes) et qui, a coté des 9 dinoflagellés et des ciliés, forme le
superembranchement Alveolata, qui appartient au régne de I’Eucaryote (18). Il existe plus de

150 especes de Plasmodium dont cing sont responsables de la maladie chez I’homme :

3.2.2.1 Plasmodium falciparum

C’est I’espece la plus redoutable, celle qui tue ; c’est aussi la plus largement répandue, mais
dans les régions chaudes seulement. En effet le développement du cycle chez le moustique
nécessite une température supérieure a 18°C, d’ou I’absence de cet hématozoaire dans les
montagnes tropicales et dans les régions tempérées. Son cycle exoérythrocytaire dure seulement
7 a 15 jours et il n'y a pas de reviviscence schizogonique ; la longévité du parasite ne dépasse
habituellement pas deux mois, mais peut atteindre six mois ou méme un an. P.falciparum
parasite toutes les hématies, quel qu'en soit I’age de telle sorte que plus de 10% des globules

rouges peuvent étre parasités.

3.2.2.2 Plasmodium vivax

Largement répandue, mais moins intensément que P.falciparum, cette espece plasmodiale se
rencontre du 37°¢ degré de latitude nord au 25° degré de latitude sud. La durée de son cycle
exoérythrocytaire primaire varie de 15 jours a 9 mois, selon la souche et des éléments
parasitaires subsistent dans le foie pendant plus de deux ans et sont a 1’origine des accés de
reviviscence schizogonique survenant a distance de 1’infestation. P.vivax parasite surtout les
hématies jeunes (réticulocytes) ; la parasitémie dépasse rarement 2% des globules rouges. La
schizogonie érythrocytaire dure 48 heures, ce qui correspond au rythme de fiévre tierce des

acces intermittents.

3.2.2.3 Plasmodium ovale

Tres proche de P.vivax, avec lequel il a longtemps été confondu, il le remplace la ou cette espéce
n’existe pas (Afrique noire). Son incubation varie de 15 jours a plusieurs mois ; sa longévité est
importante. La schizogonie érythrocytaire dure 48 heures (fievre tierce). P.ovale parasite les
hématies jeunes ; le poly parasitisme est possible.

3.2.2.4 Plasmodium malariae

Sa distribution géographique est clairsemée. Son incubation est d’environ trois semaines. Des
rechutes peuvent survenir pendant au moins trois ans, parfois vingt ans et méme davantage :

elles seraient dues a des mérozoites ou formes érythrocytaires latentes et s'exprimeraient a
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I’occasion d’une agression, telle une intervention abdominale, en particulier lors d’un
traumatisme de la rate. La schizogonie de P.malariae dure 72 heures, d’ou le rythme de quarte
des accés intermittents. Cet hématozoaire parasite les hématies vieillies (1 a 2%) qu’il diminue

de volume sans qu’apparaissent de granulations.

3.2.2.5 Plasmodium knowlesi

Sa distribution géographique est limitée a I’ Asie du sud-est, dans les zones forestiéres ou vivent
des singes macaques et des anophéles qui piquent autant les singes que les hommes, du
Myanmar a la Malaisie, en Indonésie et aux Philippines. Son incubation est breve et il ne
semble pas pouvoir donner de rechute a distance de la primo-invasion. La schizogonie
érythrocytaire dure 24 heures et induit des accés de fiévre quotidiens ; la parasitémie modéree
dans la majorité des cas peut cependant devenir importante(1).

3.2.2.6 Autres especes de Plasmodium qui infectent I’humain

On a rapporté des cas d'infections humaines avec des especes simiesques du paludisme, dont P.

knowlesi, P. inui, P. cynomolgi, P. simiovale, P. brazilianum, P. schwetzi et P. simium.

Cependant, a I'exception de P. knowlesi, ces infections restent limitées et sans importance en

termes de santé publique.(20)
3.3 Cycle biologique

Le cycle évolutif de Plasmodium est assez complexe et nécessite successivement deux hotes :
I’lhomme ou hoéte intermédiaire (phase asexuée ou schizogonique) et la
femelle hématophage d'un moustique du genre Anopheles ou hote définitif (phase sexuée,
encore appelé développement sporogonique).

Le cycle chez I’h6te humain, se divise aussi en deux phases de multiplication asexuée :

« La phase hépatiqgue ou exo-érythrocytaire, qui correspond a la phase d’incubation,
cliniguement asymptomatique ;

 La phase sanguine ou érythrocytaire, responsable des manifestations cliniques de la maladie.

3.3.1 Cycle sexué chez I’hote définitif

Lors d’un repas sanguin sur une personne infectée, I’anophele femelle ingére des gamétocytes,
les formes sexuées males et femelles du parasite. Dans la lumiére du tube digestif de I’anophele,
ces gameétocytes subissent une chute de température, un changement de pH et une exposition a
I'acide xanthurénique, qui déclenchent leur maturation en gametes.

Les gamétocytes males réalisent trois cycles de réplication de leur ADN pour former un noyau
octoploide, suivi de l'assemblage de huit flagelles pour produire des gametes males

sexuellement compétents, qui sont libérés dans un processus appelé exflagellation.
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Les gametes haploides males fusionnent alors avec les gametes haploides femelles pour former
un zygote diploide mobile : 1I’ookinéte dans lequel se produit une recombinaison méiotique. Cet
ookinete quitte la lumiere du tube digestif pour s’implanter dans 1’épithélium de la paroi
stomacale et former 1’oocyste. Suite a de multiples divisions mitotiques, 1’oocyste finit par
rompre pour libérer prés de 8000 sporozoites haploides qui migrent activement a travers
I'hnémolymphe vers les glandes salivaires, ou ils résideront jusqu'a ce que le moustique prenne

un nouveau repas sanguin.
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Figure 1. Phase sexuée du cycle de Plasmodium

(Source : http://www.microbiologynotes.com/life-cycle-of-plasmodium-vivax/)

3.3.2 Cycle asexué chez I’homme

3.3.2.1 Stade hépatique
Lors de son repas sanguin, le moustique inocule une dizaine de sporozoites dans le derme.

Ces derniers sont soit détruits par les macrophages du derme, soit drainés dans les ganglions
lymphatiques ou la réponse immunitaire de I'n6te est génerée. Tres peu atteignent les capillaires
sanguins. Une fois dans la circulation, ces derniers migrent vers le foie et traversent la barriére

sinusoidale hépatique qui comprend des cellules endothéliales fenestrées et des cellules de

10
THESE DE PHARMACIE 2020-2021 SIAKA SAMAKE j


http://www.microbiologynotes.com/life-cycle-of-plasmodium-vivax/

Kupffer (macrophages) par glissement. Au sein des hépatocytes, ils se différencient en formes
exo-¢érythrocytaires et réalisent plusieurs cycles de réplication. Ceci aboutit a la formation d’un
mérosome, qui entre dans la circulation sanguine, se rompt et libére plusieurs milliers de

mérozoites.

3.3.2.2 Stade érythrocytaire

Une fois libérés dans la circulation sanguine, les mérozoites envahissent les érythrocytes dans
un processus actif et rapide afin d’échapper au systéme immunitaire de 1’hdte. Ce processus est
composé de 3 étapes principales :

« Attachement au globule rouge et réorientation du mérozoite

« Formation d’une jonction serrée et internalisation

» Fermeture de la membrane érythrocytaire et échinocytose

Une fois que le parasite pénetre dans le globule rouge de 1’hote, il entreprend sa différenciation
au sein de la vacuole parasitophore. Au stade de trophozoite, une intense phase réplicative
commence pour donner naissance au schizonte ou corps en rosace, qui dilaté et mdr contenant
entre 8 et 32 meérozoites éclate ; cet éclatement est contemporain de 1’accés thermique clinique.
Les mérozoites libérés vont parasiter d’autres hématies et poursuivent le cycle intra-
érythrocytaire. Certains mérozoites vont se distinguer en commengant le cycle sexué du

parasite, les gamétocytes.
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Figure 2. Cycle simplifié du développement de Plasmodium chez I'hdte intermédiaire et
définitif.

(Source : http://www.microbiologynotes.com/life-cycle-of-plasmodium-vivax/).

Cycle vital du Plasmodium

1) Le cycle évolutif du parasite responsable du paludisme implique 2 hotes. Lors de I'absorption
de sang, le moustique Anopheles femelle infesté par le paludisme inocule des sporozoites a son
hote humain. 2) Les sporozoites infestent les cellules hépatiques. 3) Dans cette localisation, les
sporozoites se transforment en schizontes adultes .4) Les schizontes se rompent et liberent des
mérozoites. Cette réplication initiale dans le foie est appelée le cycle exo-érythrocytaire. 5)Les
mérozoites infestent les globules rouges. Le parasite se multiplie alors de fagon asexuée (le
cycle dit érythrocytaire). Les mérozoites se développent en trophozoites annulaires. Certains se
transforment en schizontes. 6) Les schizontes se rompent et libérent des mérozoites. 7) Certains
trophozoites se différencient en gamétocytes. 8) Lors de [l'absorption de sang, un
moustique Anopheles ingére les parasites males (microgamétocytes) et femelles
(macrogamétocytes), les gamétocytes débutant le cycle sporogonique. 9) Dans I'estomac du
moustique, les microgameétes pénétrent dans les macrogametes, en produisant des zygotes.

10) Les zygotes deviennent mobiles et allongés, se transforment en ookinétes .11) Les ookinetes
envahissent la paroi intestinale du moustique, ou ils se développent en oocystes .12) Les
oocystes grandissent, se rompent, libérent des sporozoites, qui vont gagner les glandes
salivaires du moustique. L'inoculation des sporozoites dans un nouvel héte humain perpétue le

cycle évolutif du paludisme.
3.4 Physiopathologie

Malgré de nombreux travaux récents fondamentaux et expérimentaux, la physiopathologie du
paludisme n’est pas encore parfaitement ¢lucidée. Cela s’explique par son caractére complexe
et plurifactoriel. Les principaux mécanismes impliquent 1’hote et le parasite dans des

interactions nombreuses et souvent synergiques.

3.4.1 Acces palustre simple

Toutes les espéces plasmodiales peuvent occasionner de la fieévre, avec ces symptdmes associés
(frissons, céphalées, myalgies). Il y a maintenant peu de doute sur le fait que la fievre ne soit
pas directement causée par le parasite, mais par des substances produites par I’hote, les

cytokines. Celles-ci sont sécrétées par des cellules de I’héte (macrophages, cellules
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endothéliales et autres cellules) en réponse au parasite ou au matériel des globules rouges libéré

lors de la rupture des schizontes.

3.4.2 Paludisme grave

3.4.2.1 Cytokines

Il est possible, mais non encore prouvé que les cytokines, si elles sont produites en exces
peuvent, en plus de la fievre, provoquer une maladie grave. Une cytokine connue pour étre
sécrétée par le sujet en réponse au paludisme est le Tumor Necrosis Factor (TNF). Des quantités
importantes de TNF circulent au cours du paludisme grave a P. falciparum, particulierement
dans les cas mortels, et 1’on sait que le TNF est capable d’entrainer beaucoup des symptomes,
signes et complications qui sont typiques d’un paludisme grave — par ex. coma, hypoglycémie,
acidose, anémie et syndrome de détresse respiratoire. Cependant on n’est pas encore slir que le
TNF ou d’autres cytokines, soient a 1’origine des complications du paludisme ou seulement le

résultat d’une infection grave.

3.4.2.2 Séquestration

Au cours du paludisme a P. falciparum, une manifestation pathologique constante est la
séquestration des globules rouges contenant des parasites en cours de maturation (schizontes,
trophozoites agés), dans les capillaires et veinules profonds.

Ce phénomene est observé dans beaucoup d’organes et de tissus différents, dont le cerveau, les
poumons, le cceur, la moelle osseuse et I’intestin. Il semble probable, mais ce n’est pas prouve,
que la séquestration soit d’une certaine fagon responsable de certaines complications comme la
modification de la conscience et I’acidose. On sait que la séquestration n’est pas toujours
nocive, parce qu’elle se produit aussi bien au cours du paludisme a P. falciparum bénin que
grave.

Si la séquestration joue un role important dans la survenue d’une maladie grave, comment cela
peut-il s’expliquer ? 1l est peu probable que la séquestration obstrue en réalité les vaisseaux
sanguins et fasse que le flux sanguin soit réduit ou arrété. Si la séquestration avait cet effet, on
s’attendrait a ce que la plupart des personnes qui récuperent d’un coma consécutif au paludisme
ait des Iésions cérébrales persistantes, et ¢a n’est pas le cas. La plupart des survivants récuperent
complétement. Seuls 5 a 10% ont des séquelles neurologiques, telles que des lésions cérébrales
focales, avec des anomalies sur les images du scanner et il se peut donc que la séquestration

entraine parfois une obstruction du flux sanguin.
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3.4.2.3 Autre possibilité

Les parasites séquestrés, que I’on sait €tre hautement actifs métaboliquement, consomment les
substances vitales, comme le glucose et 1’oxygeéne, de sorte que celles-Cci ne soient plus
disponibles pour les cellules hotes, par ex. les cellules cérébrales. Les parasites peuvent aussi
produire des déchets, par ex. lactates ou toxines, fer libre, radicaux oxygénés toxiques, qui sont
directement nocifs pour les tissus hétes de voisinage.

Une autre théorie fascinante est que la séquestration serve a concentrer les schizontes dans les
tissus vitaux. La rupture des schizontes peut alors stimuler la libération locale de grandes
quantités de cytokines qui pourraient ensuite avoir un effet local puissant méme si les teneurs
en cytokines dans la circulation générale ne sont pas particulierement élevées.

In vitro, un globule parasité peut attirer les globules rouges non parasités, lesquels adhérent a
la surface de la cellule parasitée en formant une "rosette". Il n’y a pas encore d’argument
convaincant que les rosettes auraient une part importante dans la pathogénése in vivo.
Processus contribuant aux complications spécifiques

o Altération de la conscience ou coma

On croit que I’altération de la conscience ou le coma sont causés par la séquestration des
parasites dans le cerveau. Toutefois 1’ischémie secule n’expliquerait pas 1’excellente
récupération neurologique. Cela vaut la peine de considérer que le coma peut étre
neuroprotecteur. La sortie prématurée du coma pourrait augmenter les risques de lésion
neuronale.

D’autres processus peuvent causer ou contribuer a ’altération de la conscience ou du coma.
Ceux-ci incluent :

= Hypoglycémie

L’hypoglycémie peut étre due a une production ou une libération défectueuse de glucose dans
le foie, et une consommation accrue dans les tissus. Chez les enfants, I’hypoglycémie
complique, outre le paludisme, d’autres infections de 1’enfance. Bien que 1’hypoglycémie
puisse se développer pendant n’importe quelle phase d’un jeline prolongg, les mécanismes réels
restent peu clairs.

Un autre mécanisme d’hypoglycémie, surtout vu, mais pas seulement, chez les femmes
enceintes, peut se voir pendant le traitement par quinine ou quinidine. Ces médicaments
stimulent la sécrétion de I’insuline par le pancréas, laquelle peut conduire a une hypoglycémie.
= Convulsions

En cas de convulsions, la perte de la conscience survient a la fois pendant les convulsions et a

pour une période qui peut aller jusqu’a plusieurs heures apres. Les convulsions peuvent étre
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dues a un effet direct des parasites dans le cerveau ou a des désordres métaboliques graves
associes — par ex. anoxie profonde, acidose grave ou hyponatrémie sévere.

= Pression intracranienne élevée

La majorité des enfants avec un neuropaludisme ont une pression du liquide céphalorachidien
élevée, indiquant une pression élevée dans le cerveau et le canal rachidien. Cette pression peut
varier dans le temps. Le phénomene a aussi été observé chez des adultes. La cause de cette
pression intracranienne €élevée n’est pas claire. Ce n’est pas dii & un cedéme cérébral, bien que
celui-ci puisse se constituer comme évenement terminal. La pression intracranienne peut étre
parfois ¢levée a cause d’une augmentation de la masse des globules rouges dans le cerveau, ou
a cause de la dilatation des vaisseaux dans le cerveau en réponse aux cytokines produites
localement.

Dans la majorité des cas, 1’élévation de la pression intracranienne n’est pas la cause du coma
ou du déces. Elle peut cependant jouer un role dans la pathogénése ou affecter I’évolution de la
maladie d’une maniére qui n’est pas encore comprise.

Autres mécanismes de certaines complications spécifiques

% Anémie

L’anémie est en partie due a la destruction des globules rouges qui contiennent les parasites.

Plusieurs autres mécanismes peuvent accélérer la constitution de 1’anémie : les globules non-
parasités sont détruits plus rapidement qu’en temps normal au cours du paludisme maladie, et
la moelle osseuse ne fonctionne pas de fagon adéquate. L’anémie s’aggrave s’il existe des
saignements anormaux, une hémolyse intravasculaire ou une insuffisance rénale.

% Acidose

L’acidose est probablement due a une pénurie relative en oxygene dans les tissus occupés par
les parasites séquestrés. Cette pénurie en oxygene est plus grave encore quand il y a une
hypovolémie et/ou une anémie sévere, vu que ces deux pathologies peuvent altérer
I’approvisionnement en oxygene des tissus. Le manque d’oxygene force les tissus a obtenir leur
énergie par d’autres voies biochimiques qui ne dépendent pas de 1’oxygene ; un des résultats
est la libération d’acide lactique, entrainant une acidose métabolique. Il parait évident que les
médicaments contenant des salicylés, qui sont souvent donnés pour faire baisser la fiévre,
peuvent exacerber cette acidose métabolique.

%+ Insuffisance rénale aigué

L’insuffisance rénale aigué - nécrose tubulaire aigué — est une complication fréquente chez

I’adulte, mais rarement vue chez I’enfant. Elle est enticrement réversible si le patient est
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maintenu en vie assez longtemps, par ex. par dialyse péritonéale, d’habitude entre quelques
jours et 3 semaines. L’insuffisance rénale a plus de chance de se développer s’il y a eu une
hypotension artérielle ou un état de choc.

« (Edéme pulmonaire et SDRA

L’cedéme pulmonaire (non cardiogénique) peut étre la conséquence d’un remplissage liquidien
excessif par perfusion intraveineuse, particulierement s’il y a une insuffisance rénale. Le
syndrome de détresse respiratoire de I’adulte (SDRA) parait étre dii a un effet direct des
parasites séquestrés dans les poumons, peut-étre par I’intermédiaire de la libération de
cytokines. Ces deux complications sont inhabituelles chez I’enfant dans les régions
endémiques.

«» Hémoglobinurie

L’hémoglobinurie résulte de la rupture rapide des globules rouges dans la circulation (hémolyse
intravasculaire massive).

< Ictére

L’ictére est plus fréquent chez I’adulte que chez ’enfant et est dii en partie a ’hémolyse et en

partie a I’insuffisance hépatique.

+ Etat de choc

Le choc est di & un débit cardiaque insuffisant et une mauvaise perfusion tissulaire. Chez
certains patients il peut survenir de facon concomitante a une bactériémie.

% Plaquettes

Au cours du paludisme a P. falciparum, le nombre des plaquettes est typiquement bas.
Néanmoins, les hémorragies spontanées sont rares a la fois chez I’enfant et 1’adulte. Quand elles

se produisent, elles sont la conséquence d’une coagulation intravasculaire disséminée

(CIVD)(21).

3.4.3 Effets du paludisme sur la grossesse

Sur la santé de la mére

% Le placenta : Le paludisme placentaire est la séquestration placentaire des érythrocytes
infectés par Plasmodium falciparum qui s'accumulent dans l'espace intervilleux, entrainant des
altérations pathologiques. L'espace intervilleux, le compartiment principal pour lI'échange de

nutriments et l'apport d'oxygéne au feetus, est de la plus haute importance pour le
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développement du feetus. Les événements entrainant des effets indésirables du paludisme
placentaire peuvent étre résumés en quatre étapes :

a) accumulation d'érythrocytes infectés par P. falciparum ;

b) infiltration de monocytes et de macrophages ;

c) altération de I'équilibre des cytokines placentaires et

d) pathogenese des issues de grossesse indésirables.

Ces evénements sont déclenchés par des chimiokines et des cytokines entrainant une altération

des échanges materno-feetaux et des dommages au placenta(22).

% Sur le feetus : Effets du paludisme sur le feetus : Pendant la grossesse, les parasites du
paludisme se cachent dans le placenta et entravent le transfert d’oxygeéne et des nutriments de
la mére au foetus. Combiné avec I’anémie, ceci augmente le risque d’avortement spontané et de
mortinatalité. Pendant la seconde moitié de la grossesse, le paludisme peut entraver la prise de
poids du feetus, causant un faible poids de naissance et des naissances prématurées. A peu pres
5 a 14% de tous les bébés de faible poids de naissance naissent de meres infectées par le
paludisme et on estime que 3 a 5% de tous les déces infantiles peuvent étre attribués a une
infection paludéenne de la mére. Dans certains cas, les parasites peuvent traverser le placenta
dans le sang du bébé causant ainsi I’anémie chez le bébé(14).

++ Sur le nourrisson : Le paludisme pendant la grossesse a non seulement des conséquences
négatives profondes sur la santé de la meére et du développement du feetus ; mais peut également
entrainer des effets importants et durables sur le nourrisson, notamment une predisposition a un
risque accru de paludisme au début de la vie ;Bien que les mécanismes a l'origine de cette
modification du risque restent flous, I'exposition in utero aux antigénes du paludisme peut avoir

un impact sur le développement de I'immunité innée du feetus et du nourrisson (23).
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Paludisme a Plasmodium falciparum
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Figure 3. Résumé de I’effet du paludisme sur la grossesse

3.5 Diagnostic

Le paludisme doit étre reconnu avec promptitude pour traiter le patient a temps et pour prévenir
la propagation de I’infection dans la communauté par le biais des moustiques vecteurs. Le
paludisme peut étre suspecté selon I’historique de voyage/séjour du patient dans une zone
endémique au paludisme, les symptémes et les signes a I’examen clinique. Cependant, pour que
le diagnostic soit certain, il faudrait faire des tests de laboratoire pour la mise en évidence de la

présence plasmodium.
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3.5.1 Diagnostic clinique

L’historique du patient doit inclure des questions portantes sur : le déplacement récent ou a
distance vers une zone endémique ; le statut immunitaire, I’age et 1’état de la grossesse ; les
allergies et les autres affections médicales ; les médicaments administrés a présent.

La plupart des patients avec un paludisme n’ont pas de signes physiques spécifiques, mais la
splénomégalie pourrait étre présente. Les symptdomes du paludisme sont non spécifiques et
peuvent se manifester comme une affection semblable a la grippe avec de la fievre, la céphalée,
la malaise, la fatigue et des douleurs musculaires. Certains patients avec paludisme présentent
une diarrhée et d’autres symptomes gastrointestinaux. Les personnes immunes peuvent étre
complétement asymptomatiques ou peuvent présenter une faible anémie. Les sujets non-
immuns peuvent devenir rapidement trés malades. En général, 1’apparition de la périodicité de
la fiévre n’est pas un indice fiable pour diagnostiquer le paludisme.

La plupart des complications séveres du paludisme surviennent chez des sujets non immuns
atteints de paludisme a falciparum et impliquent le systéme nerveux central (paludisme
cérébral), le systtme pulmonaire (insuffisance respiratoire), le systéeme rénal (insuffisance
rénale aigué) et/ou le systtme hématopiéetique (anémie sévére)

Dans certaines zones endémiques du paludisme, la transmission est si intense qu’une importante
partie de la population est infectée, mais elle ne tombe pas malade du fait des parasites. De tels
porteurs ont développé une immunité suffisante pour les protéger du paludisme maladie, mais
pas de I’infection palustre. Dans cette situation, trouver des parasites chez une personne malade
ne signifie pas vraiment que la maladie a été causée par les parasites.

Le paludisme est suspecté cliniquement d’abord sur la base de la présence de la fiévre ou des
antécédents de la fievre ou autres symptémes. Le traitement antipaludique devrait étre limité
aux cas avec les tests biologiques positifs, et les patients avec les résultats négatifs devraient
étre retestés de nouveau pour autres causes communes de fiévre et traités de maniere adéquate.
Chez les patients suspects de paludisme sévere, ainsi que chez les groupes a risque élevé,
comme par exemple les patients avec HIV/SIDA, I’absence ou le retard du diagnostic
parasitologue ne devrait pas empécher [Pinstauration immédiate du traitement

antipaludique.(18)
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3.5.2 Diagnostic biologique
3.5.2.1 Non spécifique

% Ont un intérét diagnostique : la thrombopénie, l'absence dhyperleucocytose, une
hémoglobine « limite » ou basse, une hyperbilirubinémie, stigmate d'une hémolyse, des ALAT
augmentées (<2fois la norme).

% Ont un intérét pronostique : la thrombopénie, l'acidose, l'insuffisance rénale, I'nypoglycémie
(criteres de gravité).

3.5.2.2 Spécifique

3.5.2.2.1Diagnostic direct

% Les techniques microscopiques conventionnelles, frottis mince, goutte épaisse
Demeurent la référence. Elles nécessitent une méthodologie simple, mais précise et rigoureuse
et un long apprentissage. La sensibilité est corrélée au temps d’observation (pour un frottis :
lecture d’au moins 100 champs, en pratique 20 minutes).

Le frottis mince permet :

- I’étude morphologique des hématozoaires,

- le diagnostic différentiel entre les espéces plasmodiales (il reste toujours un défi méme pour
un lecteur averti).

La goutte épaisse, examen de référence de I’OMS, est largement utilisée pour le diagnostic de
routine. Sa sensibilité (seuil de détection d'hématies parasitées/uL) est de 20 hématies
parasitées/pL, 10 fois plus élevée que celle du frottis mince (100 a 200). Le probléme du
diagnostic d’espece se pose rarement et I’incertitude est le plus souvent sans conséquence sur
la conduite thérapeutique.

+ La technique microscopique par fluorescence

La coloration fluorescente des acides nucléiques par I’acridine orange : le malaria-test QBC
(quantitative buffy-coat). Cette technique qui nécessite un équipement particulier a une
sensibilité de 5 hématies parasitées/pL.

++ La détection des antigénes du paludisme par immunochromatographie : les tests

de diagnostic rapide (TDR). Plusieurs TDR par immunochromatographie sont disponible,
classés en fonction du nombre d'antigénes détectés. La plupart, a I'exception de la série OptiMal,
permettent la mise en évidence de I'HRP2 (Histidin Rich Protein 2) spécifique de P. falciparum
; certains permettent la mise en évidence de la pLDH (Plasmodium lactate deshydrogenase) :
Pf pour P. falciparum, Pv pour P. vivax ; Pan-LDH commune aux quatre espéces plasmodiales.

La sensibilité et la spécificité revendiquées par les constructeurs de ces tests sont comparables.
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Tableau 1: résumé des caractéristiques de neuf TDR du paludisme

Paluto | Kat-Quick ICT OptiMAL Now ICT OptiMAL | Toda Malaria Palutop+4® Core
pe® Malaria® Malaria® Pf@®1 Malaria® Pf@2 diagd+® P Malaria®
. Diagnostic Diagnostic . Core
Distributeur | All Diag AES Fumouze laboraitories Fumouze laboratories Toda Pharma All Diag diagnostics
Nombre
d'antigénes 1 1 1 1 4 4 4 4 4
détectés
. HRP2 HRPZ, HRP2,
Ac’l‘;'tgei{‘é‘*{s(}s’ H(Rf;z HRP2 HRP2 | PELDH(2) | etPaniDH | EZ';]R_"L')H o ;'aif’EDH Pv-LDH (4) | Pv-LDH et
(3) etPan-LDH | Pan-LDH
Pl. PI. . Pl. Pl.
Espéce(s) falEiI-ar Pl Pl Pl falciparum | falciparum PI':E;"jﬁ:;um falciparum | falciparum
détectée(s) u£ falciparum | falciparum falciparum + autres + autres espéces (5) + autres + autres
espéces (5) | espéces (5) P espéces (6) | espéces (6)

(1) HRP2 : spécifique de P. falciparum

(2) Pf-LDH : LDH spécifique de P. falciparum

(3) Pan-LDH : LDH commune aux quatre especes plasmodiales

(4) Pv-LDH : LDH spécifique de P. vivax

(5) Le test ne différencie pas les especes P. vivax, P. malariae et P. ovale entre elles

(6) Le test différencie P. vivax.

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 PFLDH (98 %). La sensibilité de la Pv-LDH est de 76-100 % pour P. vivax.
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 I'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 chimioprophylaxie non ou mal adaptée
des parasitémies tres 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 dépot 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 apres disparition des parasites du sang circulant est
trouvée jusqu'a 15 jours apres négativité des tests microscopiques.

La stratégie d'utilisation des TDR dans le diagnostic du paludisme
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- en zone d'endémie, les TDR évitent l'utilisation systématique du traitement présomptif qui
contribue a la sélection des souches de P. falciparum résistantes.

- au retour d'une zone d'endémie, le diagnostic du paludisme diimportation doit étre
microscopique : frottis mince ou goutte épaisse, associé ou non a un TDR,

- chez le voyageur, l'auto-diagnostic par un TDR n'est pas légitime.

Un fait nouveau : des niveaux croissants de suppression de ’HRP2 menacent la capacité a
dépister et a traiter de maniére appropriée les personnes infectees par P. falciparum. Le géne
HRP2 manquant permet au parasite d’échapper au dépistage par un TDR spécifique de P.
falciparum. L’OMS a demandé en 2018 aux pays rapportant des suppressions de génes pthrp2/3
de mener des études pour décider du changement de TDR (suppressions du gene pflhrp2 > 5 %
causant de faux résultats de TDR négatifs).

% La mise en évidence des antigénes parasitaires par technique ELISA (pLDH, HRP2).
% Les techniques de biologie moléculaire : la PCR permet la détection de parasitémies tres
faibles (intérét : voyageurs sous chimioprophylaxie)

3.5.2.2.2Diagnostic indirect

La detection des anticorps dans le sérum ou le plasma par technique ELISA n’a pas de place
pour le diagnostic des acces palustres sur le terrain : elle ne permet pas de différencier une
infection palustre en cours d’un paludisme antérieur. Elle permet un diagnostic rétrospectif du
paludisme chez un sujet non immun. Elle a néanmoins trois indications : étude d’une fiévre
prolongée inexpliquée hors zone d’endémie, dépistage chez les donneurs de sang, études
épidémiologiques.

Le diagnostic précoce du paludisme est essentiel pour la mise en ceuvre d’un traitement précoce,
afin de réduire I’intensité de la maladie et d’éviter le déces. L’OMS recommande que tous les
cas présumes de paludisme soient confirmés par microscopie ou test de diagnostic rapide avant
d’administrer un traitement. La confirmation parasitologique doit étre obtenue en moins de 30
minutes, Le frottis permet 1’identification de I’espece et le calcul de la parasitémie, mais il ne
peut pas étre pratiqué partout.

D’ou I’intérét des TDR qui représentaient en Afrique 74 % des moyens de dépistage parmi les
cas suspectés de paludisme en 2015.

Un nouveau test pour la détection directe de P. falciparum, le test illumigene Malaria, s’appuie
sur la technique moléculaire LAMP innovante (détection d’ADN par Loop-Mediated
Amplification). Le résultat est obtenu en une heure.

En résumé, le diagnostic biologique du paludisme est, dans 1’idéal, une technique de détection

sensible : goutte épaisse ou technique de biologie moléculaire a réponse rapide de type LAMP
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et un frottis mince pour évaluer la parasitémie et identifier I’espéce. L’alternative est un TDR
qui doit impérativement détecter I’antigéne HRP2 et le frottis mince.

Un prélévement sanguin est nécessaire pour I’étude des résistances aux anti malariques. En cas
de resultat négatif ou douteux, il faut réitérer les recherches 12 ou 24 heures plus tard et recourir

éventuellement & une PCR.

3.5.2.3 Le diagnostic différentiel du paludisme : la babésiose

La babésiose est une maladie cosmopolite causée par des parasites intra érythrocytaires
(Babesiaspp.), transmises a divers animaux par des tiques. La maladie humaine est connue sur
le continent américain (Babesiamicroti) et en Europe (B. divergens). En Afrique, des cas
humains ont été décrits au Mozambique, au Soudan, en Céte d'lvoire et en Afrique du sud,
posant un diagnostic différentiel avec le paludisme d'autant que les caractéristiques cliniques et
biologiques (en particulier, les formes rondes au sein des hématies) des deux maladies sont
proches. Le diagnostic repose sur le frottis sanguin et la goutte épaisse. La PCR est peu

disponible. La quinine et la clindamycine sont les traitements recommandés.
3.6 Traitement

De plus en plus de résistances se développent contre les traitements actuels du paludisme, et les

chercheurs tentent d'identifier de nouvelles armes pour éliminer le paludisme.

3.6.1 Les antipaludiques

3.6.1.1 Classification des antipaludiques

3.6.1.1.1Schizonticides érythrocytaires

- Amino-4-quinoleines : chloroquine (Nivaquine®), amodiaquine (Flavoquine®), pipéraquine.
- Amino-alcools : quinine (Quinimax®, Surquina®, Quinine Lafranc®), méfloquine
(Lariam®), halofantrine (Halfan®), luméfantrine.

- Sesquiterpénes : artémisinine et ses dérives : dihydroartémisinine, artéméther, artésunate.

- Antimétabolites :

- antifoliques : sulfadoxine, dapsone,

- antifoliniques : proguanil (Paludrine®), pyriméthamine (Malocided),

- antibiotiques : cyclines (Doxypalu®, Granudoxy®Gé¢, Vibraveineuse®), clindamycine
(Dalacine®, Zindacine®),

- analogues de I’ubiquinone : atovaquone.

3.6.1.1.2Schizonticides intra hépatiques
- Amino 8 quinoléines : primaquine (Primaquine®), tafenoquine (Krintafel®).
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- Antimétabolites : proguanil, cyclines.

3.6.1.1.3Gamétocytocides :

- Amino 8 quinoléines : primaquine (Primaquine®), tafenoquine (Krintafel®).
3.6.1.1.4Associations d’antipaludiques a effet synergique schizonticide

L'action synergique schizonticide de plusieurs molécules permet d’augmenter I’efficacité des
médicaments antimalariques et d’obtenir une protection mutuelle des produits contre
I’acquisition de résistance des plasmodies, essentiellement de P. falciparum.

Certaines de ces associations sont déja anciennes :

- Quinine + tétracyclines en zones de quininorésistance (foréts d’Asie du sud-est et Amazonie);
- Sulfadoxine + pyriméthamine (Fansidar®)

- Méfloquine + sulfadoxine + pyriméthamine (Fansimef®, utilisé en Asie du sud-est),

- Chloroquine + proguanil (Savarine®, utilisée en chimioprophylaxie seulement),

Les « nouveaux » antimalariques sont tous associes, au moins en bithérapie :

-soit en associations libres (2 sortes de comprimés) : artésunate + sulfadoxine/pyriméthamine
(Arsudar®), artésunate + amodiaquine (Arsucam®), artésunate + méfloquine (Artequin®) ;

- soit en associations fixes (FDC : fixed dose combination) : atovaquone + proguanil
(Malarone®), artéméther + luméfantrine (Coartem®/Riamet®), artésunate + amodiaquine
(AS/AQ®, Coarsucam®), artésunate + méfloquine (AS/MQ®).

3.6.1.1.5La quinine, un schizonticide endo-érythrocytaire.

Elle mérite une étude spéciale, car elle reste en pratique le traitement de référence des formes
graves du paludisme a P. falciparum.

- elle se présente en ampoules, comprimés, suppositoires,

- suivant la gravité du tableau clinique, la voie d’administration et la posologie sont différentes

-en, cas d’accés simple : posologie classique de 24 mg/kg/j. (en pratique 8 mg/kg de quinine
base toutes les 8 heures, pendant 7 jours, injectable ou per 0s),

- en cas de criteres de gravité, dose de charge : 17 mg/kg de quinine base en 4 h., puis dose
d’entretien de 8 mg/kg en 4 h., toutes les 8 h, en perfusion intraveineuse obligatoire, pendant 7
jours,

- nécessité de calculer les doses de quinine base : le Quinimax® est directement exprimé en
alcaloides bases (98% de quinine base, forme galénique de Quinimax®),

- si le paludisme est contracté en zone de quinino-résistance (Asie du sud-est, Amazonie) :

adjoindre la doxycycline, 200 mg/j ou la clindamycine, 10 mg/kg toutes les 8 heures
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- elle peut s'administrer par voie intra rectale biquotidienne : 15 a 20 mg/kg de quinine diluée
(Quinimax® solution injectable), a renouveler éventuellement 12 heures apres [Kit d’urgence
a disposition]

- elle entraine fréquemment des acouphénes, méme aux doses normales

- elle peut étre cause d'hypoglycémie sévere (hyperinsulinisme) chez la femme enceinte,

- la seule contre-indication (CI) : les antécédents de Fiévre bilieuse hémoglobinurique,

- la grossesse et l'allaitement ne sont pas des Cl,

- il faut faire attention au surdosage en quinine, se méfier d’une cardiotoxicité avec torsade de
pointe, collapsus : la posologie exprimée en quinine base doit étre calculée avec attention,

surtout chez I’enfant.

3.6.1.1.6Les autres anti malariques schizonticides utilisés en monothérapie

% amino 4 quinoléines :

- chloroquine (Nivaquine®), comprimes a 100 et a 300 mg, sirop pédiatrique 5 mg/ml, ampoule
injectable dosée a 100 mg IM, posologie OMS 25 mg/kg en 3 jours. J1 et J2 : 10 mg/kg, J3: 5
mg/kg.

Le Mali a adopté en juillet 2006, une nouvelle politique thérapeutique antipaludique, avec le
retrait de la chloroquine et sa substitution par les CTA pour la période 2007-2011 qui continue
jusqu’a nos jours(24).

- amodiaquine (Flavoquine®), comprimés a 153 mg, 30 mg/kg en 3 jours. La chloroquino-
résistance est présente actuellement dans pratiquement toutes les zones d’endémie, mais il
persiste une relative efficacité clinique en Afrique de la chloroquine et de I’amodiaquine. Les
effets indésirables sont pour la chloroguine : toxicité cardiovasculaire en bolus ; pour
I'amodiaquine : agranulocytose, hépatite grave (en chimioprophylaxie).

s amino-alcools autres que la quinine :

- meéfloquine (Lariam®) : posologie : 25 mg/kg en 2 ou 3 prises ; seule présentation :
comprimés de 250 mg ; CI : antécédents psychiatriques ou de convulsions ; effets
neuropsychiques, vomissements

- halofantrine(Halfan®) : posologie, 25 mg/kg en 3 prises; présentation, comprimeés a 250 mg
; suspension buvable a 100 mg/5 ml; nécessité d'une 2eme cure d'halofantrine 7 jours plus tard
pour éviter une éventuelle rechute plasmodiale chez un sujet non immun. CI : patients a risque
cardiaque d'ou la réalisation préalable d'un électrocardiogramme avant une cure d'halofantrine
a la recherche d'un éventuel allongement de I'espace QT.

% Dérivés de l'artémisinine en monothérapie
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- artéméther(Paluther®) dérivé de I'artémisinine utilisé seul par voie injectable. Il se présente
en ampoules pour intramusculaire profonde (ampoules de 40 mg/0,5 ml et 80 mg/1 ml). Il est
prescrit dans les formes graves a P. falciparum a la posologie de 1,6 mg/kg toutes les 12 heures
a J1 (3,2 mg/kg/24h), puis 1,6 mg/kg/24h de J2 a J5. Il peut étre utilisé dans des régions peu
médicalisées, compte tenu de son mode d’administration par voie IM. Il est bien toléré.
-rectocaps d'artésunate : gelule rectale utilisée seule par voie rectale, utile pour la prise en
charge du paludisme grave en zone isolée, dosages de 50, 100 ou 200 mg, dose recommandée
: 10 mg/kg/j. Le traitement par suppositoires d'artésunate est recommandé par 'OMS dans les
zones ou le délai pour atteindre un centre de santé est long en attendant de pouvoir étre pris en
charge dans une structure sanitaire.

- artésunate par voie intraveineuse : c'est une avancée thérapeutique majeure dans le
traitement des acces graves a P. falciparum. L'OMS recommande I'utilisation de l'artésunate 1V
en premiere intention dans le paludisme grave a P. falciparum chez I’enfant et ’adulte.
L’artésunate IV (Malacef® 60 mg) se présente en poudre et solvant pour solution injectable en
IV direct (vitesse d'injection : 3 ml par minute) a la posologie de 2,4 mg/kg a heure 0, heure 12,
heure 24 et toutes les 24 heures pendant 3 jours. Le relais est pris par un antipaludique oral
apres 3 jours. Ont été observés des d’anémies hémolytiques tardives a la suite du traitement a
I’artésunate injectable chez des voyageurs non immuns et chez des enfants africains présentant

un paludisme grave, en particulier les patients ayant une hyperparasitémie.

3.6.1.1.7Les anciens anti malariques utilisés en bithérapie : sulfadoxine-pyriméthamine
(Fansidar®)

Il se présente en comprimés a 500 mg de sulfadoxine et 25 mg de pyriméthamine ; posologie :
3 comprimés en une prise (adulte), enfant : 1 cp/10 kg. Résistance de souches de P. falciparum

d'Asie, d'Afrique de I'est, d'’Amérique du sud. Toxicité hématologique et cutanée

3.6.1.1.8Les « nouveaux » anti malariques utilisés en bithérapie

% Association atovaquone + proguanil (Malarone®). Dosage adultes et enfants > 40 kg :
comprimés a 250 mg d’atovaquone et a 100 mg de proguanil ; dosage enfants de 11 a 40 kg :
comprimés a 62,5 mg d'atovaquone et a 25 mg de proguanil. Elle est prescrite dans le traitement
du paludisme simple a P. falciparum et en chimioprophylaxie du paludisme a P. falciparum. La
posologie dans le traitement de l'accés simple est de 20/8 mg/kg/j pendant 3 jours en prise
unique quotidienne, soit 4 cp adulte par jour si plus de 40 kg de poids, 3 cp adulte de 31 4 <40
kg, 2 cp adultes de 21 a < 30 kg, 1 cp adulte de 11 a < 20 kg. Chez I'enfant de moins de 11 kg :

2 cp enfant/j de 5 a <9 kg, 3 cp enfant/j de 9 a < 11 kg de poids. Cette association a une action
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sur les souches hépatocytaires de P. falciparum. Elle est bien tolérée, quelques troubles digestifs
sont signalés.

% Association avec dérives de I'artémisinine

> Association arthémeter + luméfantrine (Coartem®/Riamet®) se présente en comprimés a
20 mg d’arthémeter et a 120 mg de luméfantrine et est prescrit pour le traitement de 1’acces
palustre simple a P. falciparum : 4 comprimés en 2 prises par jour pendant 3 jours (dose adulte).
Il n’est pas utilisé¢ en chimioprophylaxie. Les effets secondaires sont des troubles du sommeil,
des céphalées, des ¢étourdissements, des troubles digestifs, un prurit. Il n’y a pas de
cardiotoxicité. Il y a une présentation pédiatrique : Coartem® Dispersible formulation
pédiatrique.

» Association artésunate + amodiaquine en association libre (Arsucam®) ou en association
fixe (AS/AQ®, Coarsucam®)) est prescrite dans le traitement de I'accés palustre simple a P.
falciparum en Afrique. La posologie est une prise par jour pendant 3 jours. Il y a quatre dosages
selon I'age : 3-11 mois, 1 comprimé AS/AQ 25 mg/67,5mg ; 1 a 6 ans, 1 comprimé 50 mg/135
mg ; 7 a 13 ans, 1 comprimé 100 mg/270 mg ; 14 ans et au-dessus, 2 comprimés (100 mg/270
mQ).

» Association artésunate + méfloquine : association libre (Artequin®) ou association fixe
(AS/MQ®), qui est recommandé par I'OMS pour le traitement du paludisme a P. falciparum
non compliqué en Asie et en Amérique latine. La posologie est une prise par jour pendant 3
jours. Il se présente en comprimés AS/MQ 25 mg/50 mg et 100mg/200 mg.

% Les combinaisons thérapeutiques a base d'artémisinine (CTAS)

Elles sont recommandées par I'OMS pour le traitement du paludisme non compliqué. Elles
comportent un médicament d'action rapide et de courte durée de demi-vie (dérivés de
I'artémisinine) et un autre médicament partenaire d'action lente et de longue durée de vie. Les
associations fixes artésunate + amodiaquine (AS/AQ®, Coarsucam®), artésunate + méfloquine
(AS/MQ®), artéméther + lumefantrine (Riamet/Coartem®) favorisent la compliance du
traitement.

De nouveaux CTAs sont a notre disposition, dont la combinaison dihydroartémisinine +
pipéraquine (ou arténimol + pipéraquine) 320 mg/40 mg (Eurartesim®.) Ces nouvelles
combinaisons, efficaces et bien tolérées, sont prescrites dans le traitement du paludisme simple.
Administrées en prise unique pendant trois jours, elles constituent une thérapie de choix
permettant de réduire les problemes d'observance et de faciliter la prise en charge
communautaire. L’Eurartesim ® est prescrit selon le poids : 4 cp a 320/40 mg par prise, 1 prise

par jour pendant 3 jours chez 1’adulte de 75-100 kg, 3 cp chez I’adulte de 36-75 kg, %2 cp chez
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I’enfant de 5 a 7 kg. L’Eurartesim entraine un allongement de I’espace QT sans traduction

clinique. 1l faut faire un ECG avant traitement pour éliminer un QT long.

3.6.1.1.9Les anti malariques gamétocytocides

La primaquine (Primaquine®) etait le seul médicament disponible qui « efface » les
gamétocytes de P. falciparum matures chez I’homme, empéchant ainsi la transmission de
I’hématozoaire aux moustiques. L’hémolyse due a la primaquine est dose-dépendante chez les
déficitaires en G6PD.

Suite aux recommandations formulées par I’OMS, deux indications concernent la place de la
primaquine dans la lutte contre le paludisme en Afrique francophone :

- associer les bithérapies a base d’artémisinine a la primaquine en dose unique et faible (0,25
mg base/kg) pour éliminer les parasites asexués et sexués de P. falciparum. Ce schéma
thérapeutique est bien toléré et présente peu de risques, méme chez les individus légérement ou
modérément déficitaires en GO6PD ; cette stratégie permet d’endiguer la transmission dans une
zone en Afrique ou I’incidence du paludisme a P. falciparum a considérablement baissé,

- traiter de maniére radicale le paludisme a P. vivax ou P. ovale par un schéma de référence de
14 jours (0,25 a 0,5 mg base/kg par jour), traitement qui est efficace, mais qui n’est pas
préconisé chez les patients déficients en G6PD.

Le schéma posologique de la primaquine en 14 jours affiche une mauvaise observance, d’ou
I’intérét actuel de la tafénoquine (Krintafel®) dans la prévention des rechutes aprés traitement
d’une infection aigué a P. vivax.

Le Krintafel® est indiqué pour le traitement radical (prévention des rechutes) du paludisme
chez les patients agés de 16 ans et plus recevant un traitement antipaludique approprié en cas
d'infection aigué a P. vivax a la posologie d’en une seule dose, d’ot une observance parfaite. Il
est co-administré le premier ou le deuxieme jour du traitement antipaludéen (par exemple avec

la chloroquine) pour le paludisme a P. vivax. Le Krintafel® est approuve par la FDA.

3.6.1.2 PRODUIT DE L’ETUDE : SULFADOXINE-PYRIMETHAMINE

La sulfadoxine-pyriméthamine (SP) est actuellement le seul médicament antipaludique
recommandé dans le cadre d'un TPIg

Structure : La sulfadoxine a un nom systémique (IUPAC), 4-amino-N- (5,6-diméthoxy-4-
pyridinyl) benzénesulfonamide, une formule moléculaire de C 12 H14 N 4 O 4 S avec une
masse moléculaire de 310 g/ mol. Alors que la pyriméthamine a un nom systémique-1UPAC:
5- (4-chlorophényl) -6-éthyl-2,4-pyrimidinediamine, une formule moléculaire de

C 12 H 13 CIN 4 et un poids moléculaire de 248,71 g/ mol(25).

THESE DE PHARMACIE 2020-2021 SIAKA SAMAKE




Sulfadoxine CH30

H,N — SO,—NH— / \N

Pyrimethamine CH,CH, N NH,

N NH,
Ci

Figure 4 : Structure chimique de la sulfadoxine et pyriméthamine

(Source : https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S1878535215000933-gr1_Irg.jpq)

LA DESCRIPTION
FANSIDAR est disponible sous forme de comprimés sécables contenant 500 mg de sulfadoxine
et 25 mg de pyriméthamine avec des excipients : amidon de mais, lactose, gélatine, talc et

stéarate de magnésium.

PHARMACOLOGIE

Le FANSIDAR est un antipaludéen qui agit par potentialisation reciproque de ses deux
composants, réalisant un blocage séquentiel de deux enzymes impliquées dans la biosynthese
de l'acide folinique chez les parasites. Avec ce moyen FANSIDAR réduit le risque de
développement de résistance. FANSIDAR agit sur les formes intra érythrocytaire asexuées des
parasites du paludisme humain.

FANSIDAR est efficace contre les souches de P. falciparum résistantes a la chloroquine.

Cependant, P. falciparum résistant a la fois a la chloroquine et au FANSIDAR ont été signalés
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avec une fréquence croissante dans certaines parties du sud-est Asie et Amérique du Sud et
Afrique orientale et centrale. Par conséquent, FANSIDAR doit étre utilisé avec prudence dans
ces zones.

FANSIDAR attaque les differents stades de développement du parasite. Il est a action prolongée
et les concentrations efficaces sont obtenu avec une seule dose. Les trophozoites et les
schizontes sont rapidement éliminés du sang.

Les stades pré-erythrocytaires sont également affectés et les gamétocytes sont rendus non
infectieuses chez le moustique. L'effet protecteur d'une dose unique dure environ quatre
semaines.

Pharmacocinétique

Absorption

Apres administration orale d'un seul comprimé contenant 500 mg de sulfadoxine et 25 mg de
pyriméthamine, les paramétres pharmacocinétiques suivants ont été rapportés. La concentration
plasmatique maximale de sulfadoxine compris entre 51 et 76 mg / L est atteint aux environ de
4 heures (intervalle de 1,5 a 8 heures). La sulfadoxine a une demi-vie d'environ 200 heures
(entre de 100 a 250 heures). La concentration plasmatique maximale de pyriméethamine allant
de 0,13 4 0,4 mg / L est atteint en 2,1 a 7,7 heures et il a une demi-vie plasmatique d'environ
100 heures (entre 54 et 148 heures).

Distribution

Le volume de distribution de la sulfadoxine et de la pyriméthamine est de 0,14 L / kg (intervalle
de 0,124 0,18 L/ kg) et de 3 L / kg (intervalle de 2,3 a 3,69 L / kg), respectivement.

La liaison aux protéines plasmatiques est d'environ 90% a la fois pour la sulfadoxine et la
pyriméthamine.

La sulfadoxine et la pyriméthamine traversent la barriére placentaire et passent dans le lait
maternel.

Meétabolisme

Environ 5% de la sulfadoxine plasmatique est présente sous forme N-acétylée et 2 a 3% sous
forme glucuroconjuguée, laissant 92 a 93% sous forme de sulfadoxine inchangee.

Cependant, dans I'urine, environ 60% sont présents sous forme de dérivé acétyle et 10% sous
forme de glucuronide. La pyriméthamine est concentré dans les reins, les poumons, le foie et la
rate et est excrété sous forme de métabolites et de médicament intact.

Elimination

Une demi-vie d'élimination relativement longue est caractéristique des deux composants. La

sulfadoxine et la pyriméthamine sont éliminés principalement par les reins.
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INDICATIONS THERAPEUTIQUES

FANSIDAR est indiqué pour le traitement et la prophylaxie a court terme du paludisme a P.
falciparum résistant a la chloroquine.FANSIDAR n'est pas systématiquement recommandé
pour la prophylaxie du paludisme. La prophylaxie avec FANSIDAR ne peut étre envisagé pour
les zones ou le paludisme a P. falciparum est endémique et sensible au FANSIDAR, et lorsque
les médicaments alternatifs ne sont pas disponibles ou contre-indiqués.
CONTRE-INDICATIONS

FANSIDAR ne doit pas étre utilisé chez les prématurés ou les nouveau-nés au cours des deux
premiers mois de la vie en raison de I'immaturité de leurs systémes enzymatiques.
FANSIDAR est contre-indiqué chez les patients présentant une hypersensibilité aux sulfamides,
a la pyriméthamine ou a l'association, ou tout autre ingrédient de FANSIDAR. La
pyriméthamine est également contre-indiquée chez les patients présentant une anémie
mégaloblastique due a une carence en folates.

Si des réactions cutanées sont observées, le médicament doit étre arrété immédiatement, car
elles peuvent indiquer une réaction potentiellement mortelle au médicament.

L'utilisation prophylactique de FANSIDAR est également contre-indiquée chez les patients
atteints d'insuffisance rénale ou hépatique, ou dyscrasies.

EFFETS INDESIRABLES

A la dose recommandée, FANSIDAR est généralement trés bien toléré. 1l est cependant
potentiellement capable de produire tous les effets indésirables connus des sulfamides et de la
pyriméthamine. Des réactions cutanées ou des troubles gastro-intestinaux peuvent se produisent
occasionnellement.

Réactions cutanées : éruption cutanée, prurit, urticaire, photosensibilisation et 1égére chute de
cheveux ont éte observes. Ces réactions sont généralement bénignes et regressent spontanément
a l'arrét du médicament. Dans de tres rares cas, en particulier chez les patients hypersensibles,
des réactions cutanées séveres, potentiellement mortelles, telles que I'érythéme polymorphe, le
syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de Lyell peuvent survenir. Le médicament doit
étre arrété immédiatement si les réactions cutanées sont observées.

Réactions hépatiques : des cas isolés d'augmentation transitoire des enzymes hépatiques et
d'hépatite ont été signalés conjointement avec I'administration de FANSIDAR.

Réactions gastro-intestinales : sensation de satiété, nausées, vomissements rares, diarrhée,
stomatite.

Modifications hématologiques : dans de rares cas, une thrombopénie, une anémie

mégaloblastique et une leucopénie ont été observées, bien que celles-ci aient géneralement eté
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asymptomatiques. Dans des cas isolés, ils prennent la forme d'agranulocytose ou purpura. En
régle générale, tous ces changements régressent apres 1’arrét du médicament.

Autres effets indésirables : fatigue, maux de téte, étourdissements, fiévre et polynévrite peuvent
parfois survenir. Des infiltrats Pulmonaire ressemblant a une alvéolite éosinophile ou allergique
ont été signalés dans des cas isolés. En cas des symptdmes tels que la toux ou d'essoufflement,
le traitement par FANSIDAR doit étre interrompu. Cas isolés de maladies sériques ainsi que
des peéricardites allergiques ont également éte rapportees.

SURDOSAGE

Les symptdmes possibles comprennent les maux de téte, l'anorexie, les nausées, les
vomissements, les éruptions cutanées, le prurit, les symptdmes de carence en acide folique,
signes d'excitation et changements hématologiques (anémie mégaloblastique, leucopénie,
thrombocytopénie).

Des convulsions et une insuffisance respiratoire peuvent survenir. Un traitement
symptomatique doit étre instauré si nécessaire.

La surveillance de la fonction hépatique et rénale et des numérations globulaires répétées
jusqu'a quatre semaines apres un surdosage est conseillée. L'némodialyse peut étre utile. Si des
changements hématologiques sont détectés, de I'acide folinique peut étre administré par voie

intramusculaire pour traiter la carence d'acide folique(26).

3.6.2 Conduite a tenir devant un acces palustre.
3.6.2.1 Acces palustre a P. falciparum

3.6.2.1.1Acceés palustre simple

Sont a priori actifs dans les pays en développement (PED) dans le traitement de I'accés palustre
simple : la quinine, le Fansidar®, le Lariam®, la Malarone®. L'Halfan® n'est plus prescrit du
moins chez I'adulte. Mais actuellement ce sont les combinaisons AS/AQ, AS/MQ et artéméter-
luméfantrine (Coartem®/Riamet®) qui sont recommandées en premiére ligne du paludisme
non compliqué dans les PED. Mais le schéma d’administration est complexe (60 heures) et
nécessite une prise alimentaire, alors que 1’arténimol-pipéraquine a un schéma d’administration
simple, ne requiert pas de prise alimentaire (et que 1’allongement de 1’espace QT est sans
consequence clinique)

Vu la résistance de P. falciparum a I’artémisinine dans les pays de la sous-région du Grand

Mékong, Il faut traiter par les ACT pendant 6 jours au lieu de 3 dans ces pays.
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3.6.2.1.2 Acces palustre grave

La quinine intraveineuse demeure 1’antipaludique de 1’urgence : 24 mg/kg/j de quinine base
avec dose de charge recommandée par ’OMS tant chez 1’adulte que chez D’enfant,
indépendamment de la zone géographique. La doxycycline est associée a la quinine dans les
zones de résistance (foréts d'Asie du sud-est et Amazonie) ou les souches de P. falciparum sont
résistantes a la quinine : 200 mg si plus de 12 ans, 100 mg entre 8 et 12 ans pendant 7 jours.
Les nouvelles présentations injectables de I’artémisinine sont des substituts a la quinine :
artéméther (Paluther®) par voie intramusculaire et artésunate en intraveineux direct
(Malacef®). L’artésunate IV est plus efficace, plus maniable, mieux tolérée et surtout moins
dangereuse que la quinine en perfusion IV dans le traitement de 1’accés pernicieux palustre.
Elle est délivrée en France par ATU nominative. Il faut souligner 1’intérét du Paluther® dans le
traitement du paludisme grave : il peut étre utilisé dans des régions peu médicalisées, compte
tenu de son mode d’administration par voie IM.

Le dosage de la quininémie permet de juger de I’efficacité du traitement étiologique par la
quinine. Les valeurs thérapeutiques sont comprises entre 10 et 15 mg/l ; au-dessous de 8 mg/l,
il y a risque d’inefficacité ; au-dessus de 20 mg/I, il y a risque de cardiotoxicité. Le dosage de
la quininémie est indispensable pour adapter la posologie de la quinine en cas d’insuffisance

rénale.

3.6.2.2 Acceés palustre a P. vivax, P. ovale, P. malariae

La chloroquine est le traitement de choix : 25 mg/kg en 3 jours (J1 et J2 : 10 mg/kg, J3 : 5
mg/kg). L’action hypnozoitocide de la primaquine en fait le traitement des rechutes a P. vivax
et P. ovale.

Utilisée dans la cure radicale, la posologie recommandée par I'OMS est de 0,25 mg/kg/j (adulte
: 15 mg/j) pendant 14 jours, aprés 3 jours de chloroquine. La dose en prophylaxie terminale,
qui consiste a traiter les personnes ayant été exposées a un fort risque d'infection par P. vivax,
voire par P. ovale, est de 30 mg/j (0,5 mg/kg par jour pour les enfants) pendant 15 jours.

Les incertitudes sur la place de la primaquine dans l'arsenal thérapeutique sont dues a
I'némolyse causée chez les sujets déficitaires en G6PD. Des souches de P. vivax résistantes a la
chloroquine et a la primaquine ont été signalées. Les acces graves a P. vivax et a P. knwolesi
sont traités comme les acces graves a P. falciparum.

Depuis novembre 2017, un deuxiéme anti malarique gamétocytocide, la tafénoquine
(Krintafel®) est approuvé pour le traitement du paludisme a P. vivax. Il permet a la posologie

de 300 mg per os en dose unique le traitement radical (prévention des rechutes) du paludisme
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a P. vivax chez les patients 4gés de 16 ans et plus qui recoivent un traitement antipaludique

approprié pour une infection aigué.

3.6.2.3 Traitement symptomatique du paludisme grave chez I’enfant

La prise en charge d’un paludisme grave de 1’enfant doit étre effectuée en réanimation. Le
traitement initial repose sur 1’artésunate intraveineux. La quinine n’est indiquée qu’en cas
d’indisponibilit¢ de D’artésunate. Un traitement symptomatique doit é&tre associé. Le
remplissage vasculaire rapide, recommandé dans les pays développés, est délétére chez I'enfant

atteint d'une infection sévere avec défaillance circulatoire d'intensité modéree en Afrique.

3.6.2.4 Traitement du paludisme chez la femme enceinte.

Il est important d'assurer une prise en charge efficace des cas de paludisme chez toutes les
femmes enceintes dans les zones impaludées.

A I’exception de la quinine et de l'artémisinine, les médicaments antipaludiques sont contre-
indiqués chez la femme enceinte lors du premier trimestre de la grossesse en cas d'acces grave.
Les autres médicaments utilisables en cas d'acces simple sont la méfloquine utilisable au 2eme
et 3eme trimestre et l'atovaquone-proguanil utilisable pendant toute la grossesse. La
doxycycline est contre-indiquée pendant toute la durée de la grossesse

Tableau 2 : Traitement de I’acces palustre chez la femme enceinte recommandé par 'OMS en

2010.

Premier trimestre Deuxiéme et troisiéme trimestres

Plasmodium falciparum
Accés non complique

Quinine per os + clindamycine pendant
7 jours
ou artémisinine + clindamycine si échec

Artemisinine + clindamycine pendant 7
jours

ou quinine per
pendant 7 jours

os + clindamycine

Plasmodium falciparum Artésunate IV ou Artésunate IV ou

Accés grave

Quinine avec dose de charge et relais
par quinine per os, pendant au total 7
jours si l'accés a l'artésunate n'est pas

Quinine avec dose de charge et relais
par quinine per os, pendant au total 7
jours si l'accés a l'artésunate n'est pas

possible possible

Plasmodium vivax, malariae,
ovale

Chloroquine per os pendant 3 jours Chloroguine per os pendant 3 jours

3.6.2.5 Traitement actuel du paludisme
Les pays ou le paludisme a Plasmodium falciparum est endémique ont adopté en 2013 comme
traitement de premiére intention les ACT. Soixante-dix pour cent des cas de paludisme

pourraient étre traités si I’on tient compte du nombre d’ACT distribués en Afrique (dans le
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public). Cependant, entre 56 et 69 millions d’enfants atteints de paludisme n’ont pas regu
d’ACT.

Le nombre des pays autorisant la commercialisation des monothérapies a base d’artémisinine
par voie orale a rapidement diminué, seuls 8 pays ne les avaient encore retirées a la fin 2014.
La flambée de Maladie a Virus Ebola (MVE) a eu un impact dévastateur sur la capacité des
pays les plus touchés a lutter contre le paludisme. L’OMS a recommandé en décembre 2014
d’administrer un traitement a base d’ACT a tous les malades fébriles dans les zones touchées

par la MVE.

3.6.2.6 Traitement du paludisme a P. falciparum résistant a I'artémisinine (Asie du sud-
est)

La résistance de P. falciparum a l'artémisinine en Asie du sud-est a pour risque l'introduction
de parasites pharmaco-résistants dans d'autres zones d'endémie palustre dans le monde. Le
reméde est l'adjonction d'une monodose de primaquine par voie orale (0,75 mg base/kg pour
une dose maximale de 45 mg base pour un adulte) au traitement afin d’accélérer I'élimination

des gamétocytes.

3.6.2.7 Traitement présomptif du paludisme

Un traitement antipaludique sans avis médical doit rester I'exception et ne s'impose qu'en
l'absence de possibilité de prise en charge médicale dans les 12 heures suivant I’apparition de
la fievre. L'abandon du traitement présomptif du paludisme au profit du traitement exclusif des
cas confirmés est recommandé. Un traitement dit « de réserve » peut se justifier lors d’un séjour
en zone tres isolée. La pratique des TDR de type HRP2 doit permettre l'application d'une
politique de traitement exclusif des cas de paludisme confirmé, mais ces tests ne sont pas
recommandés pour I’autodiagnostic. Les molécules utilisables pour ce traitement de « réserve
» sont les associations atovaquone - proguanil, artéeméther - luméfantrine ou

dihydroartémisinine - pipéraquine.

3.6.2.8 Prise en charge d'une fievre au retour d'un pays a risque

Toute fiévre avec la notion d'un voyage en pays tropical, récent ou lointain, doit faire évoquer
un paludisme. Un diagnostic et un traitement appropriés sont rapidement necessaires, le risque
avec P. falciparum étant I'évolution vers un neuropaludisme et/ou vers des formes graves,

responsables de décés. Un seul signe de gravité implique I'nospitalisation.
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3.6.3 Prophylaxie

3.6.3.1 Lutte anti vectorielle

- aménagements de I’environnement destiné a diminuer le nombre de gites anophéliens,

- technique de l'insecte stérile : elle permet I'éradication ou la diminution d'une population
d'insectes, les males irradiés par un rayonnement gamma (bombe au Cobalt 60) deviennent
sexuellement stériles a cause de mutations dominantes au niveau du sperme.

- aspersions intra-domiciliaires d’insecticides a effet rémanent (PID), mesure qui consiste a
pulvériser d’insecticides les murs intérieurs des maisons,

- moustiquaires imprégnées d’insecticides : outil majeur de prévention du paludisme au niveau
communautaire, stratégie de lutte recommandée par I’OMS. Mais la résistance des vecteurs est
préoccupante, et il est nécessaire de réimprégner régulierement les moustiquaires pour
maintenir leur efficacité. Actuellement, il y a un développement de moustiquaires imprégnées
d'insecticides de longue durée d'action (MILDA) [Olyset®, Permanet®] avec une efficacité de
5 ans. Les meéres sont au ceeur de la prévention du paludisme de l'enfant : ce sont les méres les
mieux informées qui utilisent le plus les moustiquaires imprégnées d'insecticides.

- ports de vétements imprégnés d'insecticides (utilisés par les armees)

- répulsifs cutanés (insecticides ou réépellent). Beaucoup de répulsifs sont disponibles sur le
marché. Deux produits sont recommandables en pratique : le DEET et le KBR 3023.

En Afrique, la part de la population a risque qui dort sous MII est en hausse : 50 % en 2017

versus 20 % en 2010. Par contre, la couverture en PID diminue.

3.6.3.2 Chimioprophylaxie

3.6.3.2.1Chimioprophylaxie des expatriés et des voyageurs

La prophylaxie médicamenteuse est indispensable pour les zones a P. falciparum. Elle n’est pas
efficace a 100 %. Elle doit étre prise pendant tout le sé€jour et aprés le retour pendant une durée
variant avec 1’antipaludique.

La chimioprophylaxie doit étre poursuivie pendant 4 semaines apres le retour, sauf pour le
Lariam® pendant 3 semaines et pour la Malarone® pendant une semaine seulement, ce court
délai s’expliquant par 1’activité schizonticide de la Malarone® dans les formes tissulaires de P.
falciparum en développement transitoire dans le foie.

Il 'y a trois candidats a la prophylaxie des formes tardives de la maladie : la primaquine,
I’association  atovaquone-proguanil, agissant sur le cycle hépatique, et la
tafénoquine(Krintafel®) pour les voyages dans les régions infestées par P. vivax (Corne de

I’ Afrique, Asie, Amérique du sud [Guyane]).
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Chez les voyageurs, la primaquine peut étre prescrite :

- en cure radicale ou éradicatrice aprés un premier acces a P. vivax ou a P. ovale, en combinaison
avec un schizonticide, a la posologie de 30 mg/j pendant 14 jours,

- en prophylaxie terminale a la posologie de 30 mg/j pendant 14 jours & débuter le jour du retour
de la zone d'endémie,

- en prophylaxie antipaludique, a la posologie de 30 mg/j a débuter la veille du départ, a
poursuivre pendant tout le séjour et 7 jours apres le retour. Pour les enfants, la dose est de 0,5

mg/kg/j. Le déficit en G6PD est une contre-indication.

3.6.3.2.2Traitement Préventif Intermittent (TPI) des femmes enceintes et des enfants des
pays en développement

Le traitement préventif intermittent pendant la grossesse (TPIp) consiste a I’administration
intermittente et systématique d’antipaludiques : sulfadoxine-pyriméthamine (SP) chez les
femmes enceintes a titre prophylactique. La chimioprophylaxie est recommandée par I’OMS
pendant la grossesse, associée aux moustiquaires imprégnées, dans les zones de haute
transmission d’endémie palustre. SP est utilis¢ préférentiellement 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 (TPIe) réduit la prévalence de l'infection
palustre. Dans les zones de forte transmission, 3 doses de SP sont recommandées en TPI en
méme temps que les vaccinations systématiques. De plus, en 2012, I’OMS a recommand¢ 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.

3.6.4 Vaccination anti palustre

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

3.6.4.1 Le vaccin RTS, S/AS01

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. Dans la tranche d’age 5-

17 mois, deux problémes ne sont pas résolus :
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- d’une part, les effets indésirables : des convulsions fébriles ont été identifiées et il y a eu une
augmentation significative du nombre de cas de méningites d’étiologies diverses et de
paludisme cérébral dans le groupe RTS,S/ ASO1 par rapport au groupe témoin ;

- d’autre part, le vaccin comporte 4 doses et le probléme est de I’intégrer aux programmes
nationaux de vaccination.

En 2015, I’Agence européenne du médicament a rendu un avis favorable pour utiliser le vaccin
RTS,S/ASO01 (Mosquirix®) en Afrique, qui est un vaccin contre le paludisme et 1’hépatite virale
B, le «S» situé apres la virgule désignant 1’antigéne HBs.

L’OMS a confirmé le 17 novembre 2016 que le vaccin RTS,S/AS01 sera déployé en Afrique
subsaharienne, dans le cadre de projets pilotes dés 2018. Toutefois, ce vaccin n’étant que
partiellement efficace, viendra renforcer les mesures de prévention, de diagnostic et de
traitement recommandées par I’OMS, auxquelles il ne se substituera pas. Le Fonds mondial a
approuvé une enveloppe de 15 millions US$ pour les essais pilotes du vaccin.

3.6.4.2 Le candidat vaccin GAP3KO

Est un vaccin élaboré a partir de parasites désactivés génétiqguement dépourvus de trois génes
spécifiques leur permettant d’infecter leur hote, mais restant vivants dans le vaccin ainsi
atténué, de maniere a stimuler une réponse immunitaire suffisante. Aprés administration d’une
dose unique, les 10 volontaires ont développé des anticorps, sans développer le paludisme (essai
de phase I). Puis les anticorps développés ont été transfusés et sont parvenus a bloquer

I’infection dans le foie des rongeurs.(27)

AMETHODOLOGIE

4.1 Site de I’étude

L’¢tude s’est déroulée dans la commune rurale de Ouéléssébougou ; cercle de Kati / région de
Koulikoro.

A I’origine, il s’agissait d’un hameau de culture en bordure du marigot qui le traverse d’Ouest
en Est. Ouélessébougou (wéressebougou) a été créé au 18e siécle plus précisément vers 1700.
Il s’appelait alors Farada qui signifie en langue bamanan bord du marigot. Son fondateur
s’appelait Solo qui habitait a Seguessouna a 3km au Sud de Farada. La zone était giboyeuse et
la terre était treés fertile. Il pratiquait la chasse et I’agriculture. Il fut rejoint par son neveu
Weéréssé a Farada. Le Hameau grandissait et prenait 1’allure de village suite a I’arrivée d’autres
parents. Ses habitants décidérent de lui donner le nom de son fondateur. Ce dernier céda a
Weérésseé la charge de diriger le village car plus &gé que lui. Ainsi le hameau Farada prend le
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nom Weéressebougoumais avec les déformations linguistiques ce nom est devenu

Ouélessébougou. Cette commune rurale compte 44 villages.

4.1.1 Situation

Ouéléssébougou est le nom d'une région subsaharienne au Mali, en Afrique de I'Ouest. Située
dans la partie sud-ouest du pays, a environ 80 km de Bamako sur la route nationale N°7 (RN7),
la commune rurale de Ouéléssébougou compte 44 villages couvrant environ 1.118 kilomeétres
carrés. Elle est limitée au Nord par la commune de Dialakoroba, au Sud par la commune de
Kéléya, a I’Est par la commune de SanankoroDjitoumou et a I’ Ouest par lacommune de Faraba.
Son relief est dominé par de petites élévations de faible altitude ne dépassant pas 100 m et des

plateaux latéritiques.
4.1.2 Population

La Commune rurale de Ouéléssébougou compte environ 50.335 habitants (enquéte RGPH,
2009) a dominance jeune. Le taux de natalité est élevé et le taux de mortalité 1’est moins grace
a I’action dynamique des services de santé. Un Centre de Sante de Référence et quatre CSCOMs
concourant pour I’atteinte des objectifs du PRODESS. La population est composée de :
Bamanans et Manikas en majorité. 1l y a aussi des Korokos, des Dogons, des Mossis, des
Peulhs. Ces différentes ethnies vivent en parfaite harmonie avec les Bamanans autochtones
qu’ils appellent « Diatiguis ». Les principales religions pratiquées sont I’Islam, le Christianisme
et I’Animisme avec un taux de 90% de musulmans, 7% de catholiques, 2% de protestants et 1%

d’animistes.

4.1.3 Activités socio-économiques et culturelles
L’agriculture et 1’élevage constituent les principales activités. L’artisanat et le commerce sont
également développés. La péche est pratiquée le long du fleuve Niger. Elle est I’activité

principale des Bozos, des Somonos et d’autres ethnies riveraines du fleuve.

4.1.4 Climat et hydrographie

Le climat est de type soudanais. Deux saisons déterminent son climat : la saison seche
Novembre pour finir Juin avec des températures variantes entre 30 et 38° C ; la saison pluvieuse
qui s’étend de Juin a Octobre avec des précipitations atteignant 1.000 mm en moyenne. Les
parties Ouest et Sud de cette commune sont irriguées par le fleuve Niger et son affluent le

Sankarani. Il existe également de nombreux marigots généralement secs en saison seche.
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4.1.5 Infrastructures et équipements

Sur le plan administratif on peut citer entre autres : la sous-préfecture, la Mairie, la Gendarmerie
Nationale, la police, la Douane, la Poste, I’Energie du Mali (EDM), la Banque Nationale de
Développement Agricole du Mali (BNDA), Bank of Africa (BOA), I’Office de la Haute Vallée
du Niger (OHVN), les sociétés de télécommunication : SOTELMA-Malitel et Orange-Mali et
le Tribunal de Justice. La commune compte aujourd’hui 32 écoles publiques dont 16 premiers
cycles, six seconds cycles, Sur le plan sanitaire, le District sanitaire de la commune rurale de
Ouélessébougou compte 14 aires de santé. La ville de Ouélessébougou comporte un Centre de
Santé de Référence (CSRéf), un Centre de Santé Communautaire (CSCom), deux officines de
Pharmacie et deux dépots de vente de médicaments. Les activités de 1’é¢tude se sont déroulées
au Centre de Santé Communautaire (CSCom) central de Ouélessébougou principalement au
centre de recherche du MRTC qui méne depuis 2008 des études sur le paludisme et d’autres
maladies infectieuses. Situé dans la zone administrative de la ville, le CSCom est composé d’un
bloc comprenant : un bureau de consultations externes, une salle de dép6t de vente des
médicaments, une salle de soins, une salle d’observation, deux salles de garde, une salle
d’accouchement et deux salles de CPN ; Trois blocs réservés aux activités du centre de
recherche MRTC, un bloc de quatre WC et une toilette, une buanderie, un incinérateur. Le
CSCom est dirigé par un Médecin qui travaille en étroite collaboration avec des techniciens de
santé, une sage-femme, une infirmiere obstétricienne, trois matrones, une technicienne de sante,
un aide-soignant vaccinateur, un gérant du dép6t de vente des médicaments essentiels, un
manceuvre et un gardien.

Le Centre de Recherche en Santé de Ouélessébougou du MRTC a été initié en 2008 sur
financement de GSK et la Fondation de Bill et Melinda en collaboration avec I’Ecole d'Hygiéne
et de Santé Publique de Londres (London School of Hygiene and Tropical Medicine). Le centre
conduit la recherche sur différents aspects du paludisme y compris I'épidémiologie,
I'immunologie du paludisme ainsi que les essais cliniques sur les médicaments et stratégies de
lutte contre le paludisme en collaboration avec diverses institutions comme GSK, LSHTM,
NIAID/NIH, Université de Californie & San Francisco aux USA, Médecins Sans Frontiéres en
France.

L’équipe est composée de médecins, de pharmaciens, des biologistes, des sages-femmes des
infirmiers, des gestionnaires de données et des étudiants et stagiaires ainsi que du personnel de
soutien (chauffeurs, manceuvres, gardiens, etc..). L'équipe travaille en étroite collaboration

avec le centre de santé communautaire et le centre de santé du district de Ouelessébougou.
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La transmission du paludisme a Ouélessébougou est endémique et saisonniére. Le paludisme
constitue la premiere cause de consultations. Le taux d'incidence des acces palustres était de
deux episodes par enfant et par an, la prévalence du paludisme a P. falciparum était de 50%
chez les enfants &gés de moins de 5 ans au cours de la saison de transmission 2014 (28).

4.2 Type d’étude

Primo, il s’agissait d’une enquéte transversale évaluant la prévalence de I'infection palustre chez
les femmes enceintes a Ouélessébougou.

Ensuite d’une étude prospective évaluant les réponses in vivo a la SP des parasites du paludisme
chez les femmes enceintes présentant une infection palustre asymptomatiques a

Ouélessébougou.

4.3 Période d’étude :

L’enquéte transversale (étude mere) s’est déroulée du 23 au 31 octobre 2019, et 1’étude

prospective (In Vivo) s’est déroulée du 23 octobre au 27 novembre 2019.
4.4 La taille de I’échantillon et la durée de I’étude

L’enquéte transversale s’est portée sur 320 femmes enceintes choisies au hasard en utilisant
une méthode d'échantillonnage aléatoire simple a partir de la liste de recensement mise a jour.
Elle a duré 9 jours, (23 octobre au 31 octobre 2019).

Tandis que 1’étude d’observation s’est déroulée du 23 octobre au 27 novembre 2019 avec 7
visites de suivi par participant (JO, J2, J7, J14, J21, J28) portant sur un total de 36 femmes
enceintes asymptomatiques présentant une infection palustre a la goutte épaisse.

45 Critéres d’inclusion

Etait inclus dans notre étude :

Pour I’évaluation de la prévalence du paludisme

o Les femmes enceintes de n'importe quel age et a n’importe quel age de la grossesse

o Les participantes de I'étude ayant donnés un consentement libre et éclairé

Pour I’évaluation d’étude d’observation

o Absence de fievre ou d’antécédent de fievre dans les derniéres 24 heures (fievre définie

comme température axillaire > 37,5°C)
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o Les participantes de I'étude ou le parent\ tuteur qui comprend I'étude et est en mesure de
donner le consentement éclairé

o Présence de formes asexuées de P. falciparum

o Aucun traitement avec un antipaludique dans les 7 jours précédents

o Absence d’antécédents d’allergie a la SP

o

Etre disponible pour le suivi

o Femme enceinte a partir du 2° trimestre
4.6  Criteres de non inclusion

o La résidence temporaire dans la zone d'étude
o Les conditions qui selon I’avis de l'investigateur pourront diminuer la capacité de la

participante de comprendre I'étude ou de se conformer aux procédures de I’étude.
4.7  Variables

4.7.1 Variables mesurées

4.7.1.1 Variables cliniques

- I’age de la femme enceinte ;

-le nombre de grossesse y compris 1’actuelle ;

-le nombre d’avortement de prématuré et de mort-né

- la notion d’antécédent de fievre pendant cette grossesse ;

- la température de la femme ;

- I'utilisation de moustiquaire imprégnée pendant cette grossesse ;
-la prise de SP en prophylaxie pendant cette grossesse ;

- le nombre de visite & la CPN et la date de la derniere visite ;
- I’age de la grossesse.

4.7.1.2 Variables biologiques

- le taux d’hémoglobine ;

- la parasitémie périphérique ;

-’espece du plasmodium ;

- Le TDR (positif, ou négatif)

4.7.2 Techniques d’études des variables mesurées :

4.7.2.1 Variables cliniques :

«» Matériels : le travail a été effectué au centre d’étude avec les matériels suivants :

THESE DE PHARMACIE 2020-2021 SIAKA SAMAKE

j



Bancs, chaises, registre de consultation, fiches de suivi clinique, liste de recensement de toute
la population, fiches d’enquéte, stylos noirs, thermomeétres électroniques, stéthoscope,
tensiometre, pese-personne, alcool a 90°%, coton hydrophile, gants, seringues, et des
médicaments (antipaludiques, antibiotiques, antiémétiques, antipyrétiques, antidiarrhéiques,
anticonvulsivants).

+ Variables cliniques : Ces variables etaient notées sur les fiches d’enquéte a chaque visite.
L’étude clinique comporte :

- D’interrogatoire a la recherche des signes ou symptomes du paludisme tels que : la notion de
fievre, les nausées, les céphalées, les vomissements, la diarrhée, les douleurs abdominales, la
convulsion et le coma.

- D’interrogatoire portant sur : Le nombre de grossesse, nombre d’accouchement, nombre
d’avortement et a quel trimestre, date des dernieéres menstruations, la prise de SP et la date de
la prise.

Un examen physique avec :

- la prise de la température axillaire a I’aide d’un thermomeétre €lectronique : il y a fievre quand
cette température atteint ou excede 37,5°C
- I’examen des conjonctives et des paumes des mains a la recherche d’une anémie ou d’un
ictére
- ’examen pulmonaire en cas de signes pulmonaires a I’interrogatoire

- le poids corporel pris a I’aide des pése-personnes

4.7.2.2 Variables biologiques :

%+ Gouttes épaisses

Matériels utilisés : Au cours de notre étude nous avons utilisé les matériels suivants pour la
confection de la goutte épaisse : Lames porte-objet, vaccinostyles stériles, alcool a 90°c, coton
hydrophile, marqueur indélébile, boites de collection type OMS, bacs de coloration, éprouvettes
graduées de, ratelier, chronométre, huile d’immersion, solution de Giemsa, eau distillée,
microscope optique binoculaire, crayon de papier.

v' Mode opératoire :

La goutte épaisse a permis de déterminer 1’espéce, le stade de développement du parasite et la
charge parasitaire. Il consistait a désinfecter le bout du troisiéme ou du quatrieme doigt avec
I’alcool, et de faire une ponction capillaire avec un vaccinostyle stérile. La premicre goutte était

enlevée avec du coton sec. La deuxiéme goutte était déposée au milieu de la lame dégraissée.

THESE DE PHARMACIE 2020-2021 SIAKA SAMAKE

E



La goutte était ensuite étalée avec le bord d’une seconde lame. Les gouttes épaisses réalisées
¢taient ensuite conservées dans les boites de collection a 1’abri de la poussiere et des mouches.
% Frottis mince :

Les frottis ont été effectués pour la détermination des especes ainsi que celle des différents
stades de développement des plasmodies.

v' Mode opératoire :

On a recueilli une goutte de sang de 10 ul environ en la mettant delicatement en contact avec
une extrémité de la lame d’étalement portant la goute épaisse. On tient la lame d’une main et
de I’autre on pose le bord parfaitement lisse d une autre lame (lame rodée) juste devant la goutte
de sang, de telle sorte a avoir un angle de 45° environ de la premiere. On fait glisser la lame
rodée jusqu’a ce qu’elle touche la goutte de sang. On laisse la goutte s’étaler tout le long du
bord de la lame rodée puis, on la pousse jusqu’au bout de la lame d’étalement d’un mouvement

doux et régulier.

+ Coloration :

Apreés la fixation du frottis mince par le méthanol et séchage des gouttes épaisses et FM les
lames ont étés disposées dans un bac de coloration ou elles ont étés totalement immergées
pendant 17 minutes dans une solution de Giemsa diluée a 10%. Les lames ont ensuite étés
retirées de cette solution et immédiatement rincées a 1’eau propre puis disposées sur le ratelier

pour étre a nouveau séchées.

% Lecture :

Maintenant que sur la lame la goutte épaisse est colorée et séchée, on a déposé une goutte
d’huile d’immersion. Ensuite, la lame est portée au microscope optique et examinée a 1’objectif
100. Le comptage des parasites et des leucocytes se fait de champ en champ. Il a commencé
par I’observation du premier parasite dans le champ visionné et finit lorsqu’on atteignait 200
leucocytes. Les parasites ont été comptés en méme temps que les leucocytes. La densité
parasitaire a été évaluée par la formule suivante : D = n x 8000/200 avec D = densité parasitaire
en nombre de parasitess/mm3 de sang. n = nombre de parasites comptés. 7500 = moyenne
leucocytaire dans un mma3 de sang 200 = nombre de leucocytes comptés.

% Dosage du taux d’hémoglobine :

v Matériels utilisés :

Alcool a 90°, vaccinostyles stériles, coton hydrophile, micro cuvette, hémoglobinomeétre

(Hemocue®), piles.

a4
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v' Mode opératoire :

La détermination du taux d’hémoglobine était réalisée en utilisant un hémoglobinometre
(Hemocue®). Il consistait a désinfecter le bout du troisieme ou du quatrieme doigt avec 1’alcool,
et de faire une ponction capillaire avec un vaccinostyle stérile. La premiére goutte était enlevée
avec du coton sec. Apres une goutte de sang est mise dans une microcuvette placée dans
I’hémoglobinometre. Celui-ci affichait automatiquement le taux d’hémoglobine sur I’écran.

% Test de Diagnostic Rapide (TDR)

v Matériels utilisés :

Outre le sang prélevé, Nous avons eu besoin de 1’alcool a 90°, vaccinostyles stériles, coton
hydrophile, marqueur indélébile des tests, la solution tampon (buffer), des pipettes compte-
goutte (10 uL), tous fournis par le fabricant.

v" Principe du TDR

C'est un test immuno-chromatographique qui permet de détecter la HRP2 de P.

falciparum dans le sang total d'un patient a 1'aide d’anticorps monoclonaux spécifique fixés
sur une membrane en plastique.

v' Mode opératoire :

- Respecter les précautions universelles en matiére de manipulation des produits biologiques
(port des gants, blouses...)

- Vérifier la non altération du sachet d'emballage du test

- Vérifier la date de péremption

- Sortir la cassette de son emballage

- Etiqueter au numéro qui correspond a celui de I'échantillon a analyser

- A l'aide de la pipette compte-goutte ou d'une micropipette, prélever environ, 5ul de sang
total puis verser dans le puis (S).

- Ajouter aussitdt 4 gouttes de tampon en maintenant le tube verticalement. (Eviter la
formation des bulles d'air)

- Attendre au plus 15munites la migration du mélange le long de la membrane du test, puis
lire la réaction et interpréter le résultat.

v' Interprétation des résultats.

- Résultats Valides : Apparition d'un trait rouge a la zone de contréle (C)
- Test Positif (+) : En plus du trait (C) apparition d'un trait intensité (faible a fort) dans la
zone (T) ; soit 2 traits.

- Test Negatif (-) : seulement le trait (C) apparait
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- Résultats invalides : Pas de trait rouge a la zone contréle (C) quel que soit ce qui se passe

dans la zone (T) : Refaire le test en utilisant une autre cassette.
4.8 CONSIDERATIONS ETHIQUES :

Cette recherche a été menée en conformité avec le protocole, les bonnes pratiques cliniques
(GCP) des lignes directrices et toutes les exigences réglementaires applicables. Une copie du
protocole, du formulaire de consentement éclairé et tout autre document qui devait étre remis
aux participants de I'é¢tude ont été approuvés par les comités d'éthique (CE) de la FMOS et
FAPH et celui du NIAID. Nous avons obtenu le consentement communautaire ; le
consentement individuel éclairé de toutes les participantes et le consentement parental pour les
mineures enceintes Age <15 ans. La confidentialité a été garantie par ’utilisation d’un numéro
d’identification, I’arrangement des dossiers dans une armoire fermée a clé accessible seulement

aux investigateurs de I’étude.
4.9  Procédures de I’étude

Avant I’enquéte transversale une mise a jour de la liste de recensement a été réalisée. L’Enquéte
transversale de I’infection palustre envisageait environ 330+/-10 femmes enceintes choisies au
hasard en utilisant une méthode d’échantillonnage aléatoire simple a partir de la liste de
recensement mise a jour dans la zone d’étude.

Dans chaque village le travail se déroulait au niveau de 4 postes :

4.9.1 Poste d’identification :
Il était tenu par un guide et un investigateur, qui prenaient le consentement éclairé individuel
ou le papier de contact avec les participantes sur lequel est écrit leur numéro de randomisation,

leurs noms et prénoms. Ensuite les participantes étaient orientées au poste suivant.

4.9.2 Poste clinique :
A ce poste, 1’identité de la participante était vérifiée avant tout par un clinicien de 1’équipe, puis
il procédait a un examen physique, mesure du poids, de la température et le pouls puis a

I’interrogatoire

4.9.3 Poste de prélévement :

Ce poste était occupé par un biologiste chargé de la confection de la goutte épaisse, du frottis
mince, des confettis, des tests de diagnostic rapide du paludisme (TDR) Pour les participantes
symptomatiques et a la mesure du taux d’hémoglobine par un échantillon de sang par piqiire au

doigt. Il tenait aussi une feuille de paillasse sur lequel il portait les résultats.
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4.9.4 Poste d’administration :

La SP a été donnée au niveau de ce poste a toutes les femmes enceintes en bonne santé enrdlées
au cours des deuxiémes et troisiémes trimestres de la grossesse et n’ayant pas recu la SP au
cours du dernier mois.

Les résultats de la goutte épaisse et du frottis mince n’étaient pas immédiatement disponibles
pour les soins cliniques, donc le diagnostic du paludisme par les Tests de Diagnostiques Rapides
(TDR) a été réalisé pour les participantes qui avaient des symptémes évocateurs du paludisme.
Les sujets avec TDR positifs ont regu le traitement antipaludique gratuitement.

La clairance parasitaire a été surveillée chez les femmes enceintes présentant une infection
palustre asymptomatique a la goutte épaisse (par microscopie) aux jours 2, 3, 7, 14, 21 et 28 de
I’administration. Pendant le suivi, I’évaluation comprenait un examen clinique avec mesure de
la température, une collecte d'échantillons de sang par piqlre au doigt pour la confection de la
goutte épaisse et du spot de sang sur papier filtre. Les femmes étaient invitées a retourner au
centre de santé a tout moment pendant les 28 jours de suivi si elles ne se sentaient pas bien. Des
cliniciens étaient disponibles au centre de santé pour fournir des soins médicaux pendant le
suivi. Le TDR et/ou la goutte épaisse et un spot de sang papier filtre étaient réalisés chez des
femmes avec une fiévre ou une notion de fiévre. Les cas d’échec thérapeutique précoce ou tardif

a la SP étaient traités avec la quinine ou les CTA

SRESULTATS

Du 23 octobre au 27 novembre 2019, 320 femmes enceintes ont été recrutées pour une enquéte

transversale dans le district sanitaire de Ouélessébougou.
Un total de 36 femmes (11,25%) avec paludisme asymptomatique au moment du recrutement
ont recu un TPI a la SP et ont été suivies pendant 28 jours. Les femmes ont eu sept (7) visites

au cours desquelles le dépistage du paludisme (par microscopie) a eté effectué.
5.1  Caractéristiques sociodémographiques des participantes :

Tableau 3 : Répartition des Femmes enquétées par tranche d’age

Tranche d’age n % Cum
15-19 ans 81 25,9 25,9
20-24 ans 97 31,0 56,9
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25-29 ans 68 21,7 78,6

30-34 ans 41 13,1 91,7
35-44 ans 26 8,3 100,0
Total 313 100,0

L’analyse de ce tableau nous montre que la tranche d’age 20-24ans était prédominante avec
31%. Ce résultat est similaire a celui de Traoré. A au CSREF ClI, en 2008 a Bamako au Mali,

qui a trouvé une prédominance de 32% dans la méme tranche d’age(29).

Tableau 4 : Répartition des Femmes enquétées par zone d’habitation

Zone n % Cum
Rurale 135 42,2 422
Semi urbaine 185 57,8 100,0
Total 320 100,0

Plus de la moitié de notre population d’étude soit 57.8% résidaient a la zone semi-urbaine. Ce
résultat est comparable a celui de Kaya. M a Ouélessébougou au Mali qui trouve une
prédominance de 63.0% en 2010-2013.(30).
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5.2 Caractéristiques cliniques et obstétricales

Tableau 5 : Répartition des Femmes enquétées selon le nombre de parturition

Gestité n % Cum
Primigeste 67 20,9 20,9
Sécondigeste 65 20,3 41,3
Multigeste 188 58,8 100,0
Total 320 100,0

Les multigestes étaient les plus représentées avec 58.8%. Ce résultat est similaire a celui de
Kaya. M qui a trouvé 55.6% en 2010-2013 a Ouélessébougou au Mali .(30).

Tableau 6 : Répartition des Femmes enquétées selon 1’age de la grossesse

Age de la grossesse n % Cum
1°" trimestre 23 7,3 7,3
2° trimestre 147 46,5 53,8
3¢ trimestre 146 46,2 100,0
Total 316 100,0

Dans notre étude, 46.2% des femmes enquétées étaient au 3° trimestre de leur grossesse ;

46,5% au 2°trimestre et 7,3% au 1% trimestre.
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Tableau 7 : Répartition des Femmes enquétées selon la prise de la Sulfadoxine-

Pyriméthamine (SP)

Prise de la SP n % Cum
NON 136 43,2 432

Oul 179 56,8 100,0
Total 315 100,0

Plus de la moitié soit 56.8% des femmes enquétées avaient affirmées avoir pris au moins une
dose de sulfadoxine-pyriméthamine (SP) avant I’enquéte ; ce taux est inférieur a celui trouver
par Mpogoro et al a I’hopital de Geita 85,7% et supérieur a celui du centre de santé de Katoro

22,3% dans le nord-ouest de la Tanzanie (31).

5.3 Caractéristiques paracliniques

Tableau 8 : Répartition des Femmes enquétées selon la réalisation d’un TDR

TDR n % Cum
NON 219 70,9 70,9
Oul 90 29,1 100,0
Total 309 100,0

Au cours de 1’étude, on a fait un test de diagnostic rapide sur 90 gestantes soit 29.13% car

elles présentaient des notions de fievre lors de I’enquéte transversale.

Tableau 9 : Répartition des Femmes enquétées selon le résultat du TDR
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Résultat du n %0
TDR

Négatif 61 69,3
Positif 27 30,7
Total 38 100,0

L’analyse de ce tableau nous montre que 30,7% des TDR faits étaient positifs contre 69,3%

de négatifs.

Tableau 10 : Répartition des Femmes enquétées selon le résultat de goutte épaisse

Résultat du n %
GE

Négatif 251 78,4
Positif 69 21,6
Total 320 100,0

Sur un total de 320 femmes enquétées, 21,6% avaient une goutte épaisse positive contre

78,4% de goutte epaisse négative.
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5.4 Evaluation des facteurs de risque du paludisme chez les femmes enceintes a

Ouélessébougou

Tableau 11 : Répartition des femmes enquétées selon le résultat de goutte epaisse et la

tranche d’age

Tranche d’age

) 15-19 ans 20-24 ans 25-29 ans 30-34 ans 35-44 ans  Total
Résultat
de GE n % n % n % n % n % n %
Négatif | 60 741 79 814 52 765 36 878 18 692 245 78,3
Positif | 21 259 18 186 16 235 5 122 8 30,8 68 21,7
Total 81 100,0 97 1000 68 100,0 41 100,0 26 100,0 313 100,0
Pearson chi2 = 4,9836 p=0,29
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Le taux d'infestation a Plasmodium falciparum a été de 25.9% (21/81), 18.6% (18/97), 23.5%
(16/68), 12.2 % (5/41) et 30,8% (8/26) pour les tranches d’age 15-19 ans, 20-24 ans, 25-29
ans, 30-34 ans et 35-44 ans respectivement.

Aucune différence statistiquement significative entre les différentes tranches d’age n’a été

observée selon le taux d'infestation palustre. (p > 0,05).

Tableau 12 : Répartition des femmes enquétées selon le résultat de goutte épaisse et la zone

d’habitation

Zone

Rurale Semi urbaine Total
Résultat
de la N % N % n %
GE
Négatif 92 68,2 159 86,0 251 78,4
Positif 43 31,9 26 14,0 69 21,6
Total 135 100,0 185 100,0 320 100,0

Pearson chi2 = 14,6172 p =0,000
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L’analyse de ce tableau nous montre une différence statistiquement significative entre les

différentes zones d’habitation selon I’infection palustre chez les femmes enceintes (p<0,005).

Le taux d'infestation a Plasmodium falciparum a été de 31,9% (43/135) et de 14% (26/185)

respectivement chez les femmes enceintes des zones rurales et celles de la zone semi urbaine.

Tableau 13 : Répartition des femmes enquétees selon le résultat de goutte épaisse et le

nombre de parturition

Gestité
Primigeste Secondigeste Multigeste Total
Résultat
de la GE n % n % n % n %
Négatif 51 76,1 50 76,9 150 79,8 251 78,4
Positif 16 23,9 15 23,1 38 20,2 69 21,6
Total 67 100,0 65 100,0 188 100,0 316 100,0

Pearson chi2 =0,5035 p=0,777
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Il y avait une réduction (bien que non significative, x 2 = 0,5035 ; P = 0,777) de la prévalence

du paludisme a mesure que la gestité augmentait
Le taux d'infestation a Plasmodium falciparum a été de 23,9% (16/67), 23,1% (15/65) et

20,2% (38/188) respectivement pour les primigestes, les secondigestes et les multigestes.

Aucune différence statistiguement significative entre les différents nombres de gestité selon le

taux d'infestation palustre n'a été établie (p > 0,05).

Tableau 14 : Répartition des femmes enquétées selon le résultat de goutte épaisse et 1’age de

la grossesse

Age gestationnel

1¢" trimestre 2¢ trimestre 3& trimestre Total
Résultat
de la GE n % n % n % n %
Négatif 16 69,6 108 73,5 150 79,8 248 78,5
Positif 7 30,4 39 26,5 38 20,2 68 21,5
Total 23 100,0 147 100,0 188 100,0 316 100,0

Pearson chi2 = 6.8659 p =0.032
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L’analyse de ce tableau indique que le taux d'infestation palustre diminue significativement au

cours de la grossesse. Une variation statistiquement significative de ce taux a été observée
avec respectivement 30.4% (7/23), 26.5% (39/147) et 15.1% (22/146) au 1°' trimestre ; 2°
trimestre et 3° trimestre., p=0,032.

Tableau 15 : Répartition des femmes enquétées selon le résultat de la goutte épaisse et la

prise de la SP
Prise de la SP
NON Oul Total

Résultat de
la GE n % N % n %
Négatif 92 67,65 154 86,0 246 78,1
Positif 44 32,35 25 14,0 69 219
Total 136 100,0 179 100,0 315 100,0

Pearson chi2 = 15,2727 p =0,000
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On observe une différence statistiquement significative dans le taux d’infection entre les
femmes selon la prise de la SP. Cependant les femmes enceintes n’ayant pas pris la SP étaient

plus susceptibles a I’infection palustre que celles 1’ayant pris en TPIg.

5.5 Réponse in vivo de Plasmodium a la sulfadoxine-pyrimethamine (SP)

Il s'agissait d'une étude d’observation dont le médicament d’étude était la SP, administrée dans
un but curatif.

Pour mesurer la clairance parasitaire, la SP a été donnée a toutes les femmes enceintes qui
avaient un paludisme asymptomatique a la goutte épaisse (par microscopie) enrdlées au cours
des deuxiéme et troisieme trimestres de la grossesse et n‘ayant pas recu la SP au cours du dernier
mois. Au total 36 femmes ont été incluses dans cette étude et suivies au jour 0 (JO), J2, J3, J7,
J14, )21, J28.

Des tests d’efficacité de la SP in vivo ont été réalises en utilisant le protocole de suivi de 28

jours de I'Organisation mondiale de la santé.

Variation de la densité parasitaire

Densité parasitaire

JO
m Sériel 100,00%

2,86% | 0,00% | 2,94% | 0,00% 2,94%\
Jours de visite

Figure 5 : L'évolution de la densité parasitaire sur 28 jours de suivi

Concernant 1’évaluation de I’efficacité de la sulfadoxine-pyriméthamine, il ressort de ce

graphique :
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A JO ;100% des femmes enceintes enrblées avaient une goutte épaisse positive
a inclusion ;

Au deuxieme jour du traitement le taux de positivité était de 8.33% (3/36) ;

Au troisieme jour du traitement le taux de positivité était de 2,86% (1/35) ;

Au 7¢ et 21°™€ jour du traitement, 100% des femmes enceintes enrdlées avaient
une goutte épaisse négative ;

Au jour 14 et 28 aprés TPIg-SP 2,94% (1/34) des femmes enceintes enrdléees

avaient une goutte épaisse positive.

NB : Une participante a retiré son consentement au 3eme jour de la visite de suivi, Aussi une

participante a manqué sa visite de J14, J21 et J28.
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6COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Notre étude s’est déroulée a Ouélessébougou, une zone de forte transmission du paludisme
située a 80 km de Bamako (capitale du Mali).

Le choix de cette zone était justifié non seulement par I’endémicité intense du paludisme, de
son accessibilité mais aussi grace a une longue collaboration du MRTC avec la population.
L’étude a porté sur une population cible, vulnérable au paludisme et avait pour objectif dans un
premier temps d’évaluer la prévalence du paludisme ; d’identifier les facteurs favorisants la
susceptibilité de I’infection palustre pendant la grossesse ; puis de mesurer I’impact de la SP

sur les réponses in vivo de P. falciparum.

Pour atteindre nos objectifs nous avons inclus au moment du pic de l'infection palustre
(Octobre-Novembre) 320 femmes enceintes choisis au hasard dans la communauté pour évaluer

le taux de prévalence du paludisme.

Un total de 36 femmes enceintes asymptomatiques avec une goutte épaisse positive lors de
I’enquéte transversale, n'ayant pas recu la SP au cours du dernier mois ont étés enrdlées a leur
deuxiéme et troisieme trimestre de la grossesse. La SP a été administrées pour une étude

prospective enfin d’évaluer son efficacité chez ces femmes.
% La prévalence du paludisme pendant la grossesse

Nous avons trouvé une proportion de 69/320 femmes enceintes dont la goutte épaisse a la
recherche de parasite de plasmodium falciparum était positive, soit une prévalence de 21,6 %.
Plasmodium falciparum était la seule espece identifiee parmi les Plasmodium isolés. Des études
antérieures menées : dans notre site (Ouélessébougou) par Kaya.M chez les femmes enceintes
,du 23 novembre2010 au 31 décembre 2013(30) ;dans le village de Faladié (Kati) au Mali du
Juin 2003 a mai 2004 par DABO.CAT(32) ont montrée des prévalences deux fois supérieures
a la notre ,respectivement 43,7% et 44% et une autre menée a Bandiagara au Mali par A.Dicko
et al. a montré une prévalence de 28,1% (33)

Notre taux est comparable a celui de Mlle N.Kodio qui trouve 19.4% de juin 2006 a février
2007 au CSCOM de Sangha au Mali(34).

Mais il est aussi supérieur a celui de Kanoute.B de décembre 2004 a mars 2005 au CSCOM de
Banconi Bamako Mali(35) et celui de YalewaykerTegegne et al. qui a trouvé en aolt 2018
12,72% en Ethiopie(36).
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Ces différences pourraient s’expliquer par le fait que depuis cette période, les campagnes de
sensibilisation des moustiquaires imprégnées d’insecticide et leur gratuité ainsi que des
programmes d’éducation pour la santé maternelle ont considérablement eu impact sur le poids
du paludisme a I’heure actuelle d’une part et la période de la collecte des données (pic de la

saison de transmission dans notre cas) ; 1’absence d’urbanisation d’autre part.
%+ Les facteurs favorisant le paludisme a P. falciparum pendant la grossesse

L’analyse de nos résultats laisse apparaitre le fait que certains facteurs seraient associés a la

susceptibilité de I’infection palustre pendant la grossesse :
» La zone d’habitation

Nous avons constaté qu’il y avait une différence statiquement significative entre les lieux
d’habitations en termes d’infection. Le risque évoluait progressivement de la périphérie vers la
zone semi urbaine (p< 0,000). Nous avons obtenu des prévalences de 14 % et 31,9 %
respectivement pour la zone urbaine et les villages périphériques. Ce constat avait été fait par
d’autres auteurs. Ainsi, Dicko et al. ont mis en évidence une différence importante entre la zone
rural et la zone urbaine de Bandiagara au Mali(33). Kaya.M a également relevé des taux de

prévalence différents entre la zone rurale et urbaine de Ouélessébougou au Mali (30).

» L’Age gestationnel
On a constaté une diminution statistiqguement significative (Pearson chi2 = 6.8659 p = 0.032)
au cours des différents trimestres de la grossesse30.4% au 1° trimestre, 26.5% au 2°™ trimestre
et 15.1% au 3°" trimestre. Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que le programme de
traitement préventif intermittent débute a partir du deuxieme trimestre de la grossesse ou la
visite prénatale non précoce des femmes. Le méme constat a été fait par Coulibaly et al. Dans
deux enquétes transversales en mai et l'autre en décembre 2003 dans le district sanitaire de
Boromo, a l'ouest du Burkina Faso (37)

» Lanotion de prise de la SP
Nous avons trouvé a I’instar d’autre étude(38) (39)que la prise de la SP réduisait de fagon
significative la transmission de 1’infection. (p=0,00). Ainsi nous avons trouvé que les plus
touchées par le paludisme étaient les femmes n‘ayant pas recu la SP pendant leur grossesse
avant I’enquéte 32.35% contre 14.0%) pour les femmes enceintes ayant recu la SP au moins
une fois avant I’enquéte.
En revanche, dans cette étude aucune relation entre les facteurs ci-dessous et la susceptibilité

de I’infection palustre pendant la grossesse n’a été établi :

THESE DE PHARMACIE 2020-2021 SIAKA SAMAKE

E



» L’age des participantes
Le groupe d'age des 35-44 ans avait le taux d'infection le plus élevé (30,8 %). Il n'y avait
cependant pas de différence statistiguement significative (Pearson chi2 = 4,9836 p = 0,29)
dans la parasitémie entre les différents groupes d'age.
Par contre selon une étude menée chez les femmes enceintes du district de Sherkole, état
régional de Benishangul Gumuz, ouest de I'Ethiopie I’age de la femme s’est avéré étre
significativement associé a l'infection palustre. Les meres plus agées se sont averées moins
susceptibles de développer une infection palustre. (40)

> La gestité.
Les primigestes avaient le taux d'infection le plus élevé (23,9 %). Cependant il n'y avait pas de
différence significative statistiquement (Pearson chi2 = 0,5035 p =0,777).
Gontie et al. ont contrairement trouver a Sherkole, état régional de Benishangul Gumuz, ouest
de I'Ethiopie une association significative entre la gestité et I'infection palustre.(40)

% L’efficacité de la Sulfadoxine-Pyriméthamine (SP)
La réponse in vivo de P. falciparum a la SP a été étudiée chez des porteuses de P. falciparum
asymptomatiques suivi pendant 28 jours aprés administration de la SP.
Le suivi parasitologique aprés traitement nous a permis de constater une forte diminution du
portage du P. falciparum apres administration de la SP.
Le protocole standard de I’OMS de 28 jours a été appliqué pour évaluer I’efficacité
thérapeutique de la SP chez 36 femmes enceinte atteintes de paludisme asymptomatique.
Seulement au deuxiéme jour du traitement le taux de porteur de parasites était de 8.33% (3/36) ;
Au troisieme jour du traitement le taux de porteur de parasites était de 2.86% (1/35) ;
Dans cette étude, la clairance de la parasitémie était de 100% a J7 et J21. Cependant une étude
meneée sur la SLP/AQ (Sulfalene/Pyriméthamine/Amodiaquine) et AL
(artémether/lumefantrine) par Kanté. O au Mali (Sotuba, Kambila) la totalité des gouttes étaient
négatives au bout de 72 h(41).
Par contre nos résultats sont comparables a ceux de Bamadio.A dans trois villages et une ville

(Faladje, Kollé, Pongonon et Bandiagara (42).

La sulfadoxine-pyriméthamine a conservé son efficacité dans I'élimination des parasites chez
les femmes enceintes qui avaient des infections paludéennes asymptomatiques. Il ressort a la
fin des suivis, a J28 selon les résultats de la goutte épaisse que la quasi-totalité des femmes
enceintes soit 97.06 (33/34) avaient une goutte épaisse négative, cependant ce taux est inférieur

a ceux obtenus par Mahamar. A a Djoliba, Siby et Oueléssébougou dans le cercle de Kati au
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Mali, et de Diourte et al, (1995) a Sotuba qui rapportaient respectivement 100% de 99%
d’efficacité parasitologique (43)(44). Ces différences avec nos résultats pourraient s’expliquer
par des approches méthodologiques différentes.

Tout Ceux-ci prouvent qu’au-dela de son efficacité dans la prévention du paludisme pendant la
grossesse, la SP est aussi efficace dans le traitement curatif du paludisme asymptomatique a P.
falciparum chez les femmes enceintes.

Les principales limites de notre travail étaient :

La densité parasitaire périphérique dans notre étude a été déterminée a l'aide d'un microscope.
Cependant, certaines parasitémie périphériques peuvent rester en dessous du seuil de détection

par le microscope (infections submicroscopiques).
Une petite taille d'échantillon,

Nos résultats obtenus couvrent une période bien déterminée de 1’année, au moment du pic de

I'infection palustre (Octobre-Novembre).

L’indistinction des recrudescences des nouvelles infections dans l'étude d’efficacité de la

sulfadoxine-pyrimethamine
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7/CONCLUSION

Malgré le recul du paludisme suite aux différentes stratégies mondiales d’éradication en
particulier pendant la grossesse, cette maladie infectieuse multifactorielle reste un immense
fardeau de santé publique et demeure toujours I’infection la plus fréquente au cours de la
grossesse a I’échelle mondiale.

Au terme de cette étude il en ressort que la prévalence du paludisme sur grossesse est estimee
a 21,6%. Les gestantes en début de grossesse, les gestantes résidentes des zones rurales et celle
n’ayant pas pris la SP sont plus susceptibles a I’infection palustre.

Les résultats de cette étude ont prouvé que la SP est partiellement efficace dans le traitement
des cas de paludisme asymptomatique et surtout dans le TPIg a Ouélessébougou. Néanmoins,
la recherche sur les schémas thérapeutiques TPIp non-SP devrait se poursuivre. L’évaluation
de cette combinaison mérite d’étre faite dans d’autres zones endémiques de paludisme et de
facon répétée pour une surveillance continue de son efficacité. A défaut de vaccination, il est

fondamental de bien faire respecter le TPIg.
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SBRECOMMANDATIONS
U A la population :

Encourager la femme enceinte a se rendre a la clinique prénatale le plus t6t possible au début
de la grossesse, puis comme recommandé par la suite.

Aux habitants de la zone rurale de se débarrasser des gites larvaires utilisés par les moustiques.
O Aux autorités sanitaires et aux chercheurs :

Mener des ¢études répétées de surveillance de I’efficacité de la SP dans les zones d’endémie

palustre.

R4
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RESUME

L'infection palustre pendant la grossesse représente un probleme de santé publique majeur,
comportant des risques importants pour la mére, le feetus puis le nouveau-né. Un traitement
préventif intermittent du paludisme (TPI) pour les femmes enceintes consiste en un protocole
thérapeutique complet d'antipaludiques administrés lors de visites prénatales systématiques,

indépendamment de la présence d'une telle infection chez la bénéficiaire.

Nous avons effectué une étude transversale du 23 au 31 octobre 2019.Suivi d’une étude
prospective du 23 octobre au 27 novembre 2019 évaluant les réponses invivo a la SP des
parasites du paludisme chez les femmes enceintes présentant une infection palustre
asymptomatiques dans le district sanitaire de Ouélessébougou. Elles avaient pour objectifs de
déterminer la prévalence du paludisme chez les femmes enceintes, d’évaluer les réponses in
vivo de P. falciparum a la SP chez les femmes enceintes a Ouélessébougou. Durant notre étude

la goutte épaisse était la méthode de diagnostic utilisée.

Au terme de 1’étude, nous avons enquété 320 femmes enceintes. La prévalence du paludisme
sur grossesse a été estimée a 21.6% sur ’ensemble de la population d’étude. La susceptibilité
de l’infection palustre pendant la grossesse était associée a la zone de résidence, 1’age
gestationnel et au traitement préventif intermittent a la SP. Les femmes enceintes : résidantes
dans la zone rurale ; au début de leurs grossesse ; et celles n’ayant pas pris la SP étaient les plus
touchées par le paludisme.L’efficacité in vivo de P. falciparum a la SP a jour 28 était de 97.06%
%.

Mots clés : prévalence,grossesse, paludisme, Plasmodium falciparum, traitement préventif

intermittent, sulfadoxine-pyriméthamine, efficacité.
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ABSTRACT

Malaria infection during pregnancy is a major public health problem, involving significant risks
for the mother, the fetus and then the newborn. Intermittent preventive treatment of malaria
(IPT) for pregnant women consists of a comprehensive treatment regimen of antimalarials
administered during routine antenatal visits, regardless of the presence of such infection in the
recipient.

We carried out a cross-sectional study from October 23 to 31, 2019 Followed by an prospective
study from October 23 to November 27, 2019 evaluating in vivo responses to SP of malaria
parasites in pregnant women with asymptomatic malaria infection in the health district of
Ouélessébougou. Their objectives were to determine the prevalence of malaria in pregnant
women, to assess the in vivo responses of P. falciparum to SP in pregnant women in
Ouélessébougou. During our study thick gout was the diagnostic method used.

At the end of the study, we surveyed 320 pregnant women. The prevalence of malaria in
pregnancy was estimated at 21.6% in the entire study population. Susceptibility of malaria
infection during pregnancy was associated with area of residence, gestational age and
intermittent preventive treatment. has MS. Pregnant women: residing in the rural area; at the
start of their pregnancy; and those who did not take SP were the most affected by malaria. The
in vivo efficacy of P. falciparum at day 28 SP was 97.06%%.

Key words: prevalence, pregnancy, malaria, Plasmodium falciparum, intermittent preventive

treatment, sulfadoxine-pyrimethamine, efficacy.
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De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité
humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre
les meeurs et favoriser les actes criminels.

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

couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si J’y manque.

Je le jure !

THESE DE PHARMACIE 2020-2021 SIAKA SAMAKE
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