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) A notre maitre et Président du Jury : Pr Kassoum KAYENTAO
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Veuillez recevoir notre profonde gratitude et notre reconnaissance.
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transfert de savoir réussi aux jeunes, une idéologie qui vous tient tant et dont vous n’avez

cesse de faire montre autour de vous.
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XXII
Mossa Ag Mallé Thése Médecine



Utilisation de la DHA-PQ en chimioprévention du paludisme saisonnier chez les enfants de moins de 10ans a Kenenkoun

LISTE DES ABBREVIATIONS

XX
Mossa Ag Mallé Thése Médecine



Utilisation de la DHA-PQ en chimioprévention du paludisme saisonnier chez les enfants de moins de 10ans a Kenenkoun

CPS

CSRef

CTA

EDSM

EIPM

FAPH

FMOS

GR

HRP2

MiIlI

MILD

MRTC

MSF

NIAID

NIH

Mossa Ag Mallé

Chimioprevention du Paludisme Saisonnier
Centre de Santé de Référence

Combinaisons Thérapeutiques a base

d’ Artémisinine
Enquéte Démographique et de Santé au Mali

Enquéte sur les Indicateurs du Paludisme au
Mali

Faculté de Pharmacie

Faculté de Médecine et d’Odontostomatologie
Globule Rouge

Histidin Rich Protein 2

Immunoglobuline

Interleukine

Indice Plasmodique

Indice Splenique

Moustiquaire Imprégnée d’Insecticide
Moustiquaire imprégnée de Longue Durée

Malaria Research and Training Center (Centre
de Recherche et de Formation sur le

Paludisme)
Médecin Sans Frontiere

National Institute of Allergy and Infections
Diseases (Institut National d’Allergologie et de
Maladies Infectieuses)

National Institutes of Health (Institut

Nationaux de la Sante)
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NK Cell
NO

PCR

Pf

PfCRT

PFEMP

PfHP1

PfHRP

PLDH

PNLP

QBC
RBC

RESA

TNF

USTTB

WHO

Mossa Ag Mallé

Natural Killer Cell (Cellule tueuse naturelle)
Oxide Nitrite

Polymerase Chain Reaction (Réaction de

polymerisation en chaine)
Plasmodium falciparum

Plasmodium falciparum chloroquine
Resistance transporter (Transporteur de

Plasmodium falciparum choloquinoresistant)

Plasmodium falciparum Erythrocyte
Membrane Protein-1 (Protéine-1 de P.

falciparum sur la membranaire érythrocytaire)
Plasmodium falciparum histone Protein-1

Plasmodium falciparum Histidin Rich Protein
(Protéine riche en histidine de P. falciparum)

Plasmodium Lactate Deshydrogenase

Programme National de Lutte contre le

Paludisme
Quantitative Buffy Coat
Red Blood Cell (globule rouge)

Ring Erythrocyte Surface Antigen (Antigéne a

la surface de I’érythrocyte au stade d’anneau)

Tumor Necrosis Factor (Facteur nécrosant

tissulaire)

Université des Sciences, des Techniques et des
Technologie de Bamako

World Health Organization
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OMS Organisation Mondiale de la Santé

SP-AQ Sulfadoxine pyriméthamine- amodiaquine
DHA-PQ Dihydroartéemisinine-pipéraquine

ICAM-1 Intercellular Adhesion Molecule-1 (Molécule

d’Adhésion Intercellulaire-1)

CDC Centers for disease control

Hb Hémoglobine

PVE Patient vivant en zone d’endémie

TDR Test de diagnostic rapide

GE/FM Goutte épaisse/frottis mince

G6PD Glucose-6-phosphatate déshydrogénase
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1 INTRODUCTION

Le paludisme est une érythrocytopathie fébrile et hémolysante transmise par la pigdre
infestante d’un moustique femelle du genre Anopheles infecté par un parasite du genre
Plasmodium (P). Six espéces plasmodiales sont responsables du paludisme chez I’homme : P.
falciparum, P. malariae, P. ovale, P. vivax, P. knowlesi et P. cynomolgi (1). Ces deux
derniers, parasites du singe ont été identifiés chez ’homme respectivement en 2004 et en
2014 (2).

Selon le rapport de I’organisation mondiale de la santé (OMS) de 2020, en 2019, le nombre de
cas de paludisme était estimé a 229 millions dans le monde avec plus de 90 % des cas
enregistres dans la région Afrique de I’OMS, le nombre de déces dus au paludisme est estimé
a 409 000 dans le monde (3). P. falciparum est le parasite le plus en cause en Afrique (4) avec
99,7 % des cas de paludisme estimés en 2018, tout comme dans les régions Asie du Sud-Est
(50 %), Méditerranée orientale (71 %) et Pacifique occidentale (65 %), P. vivax prédomine
dans la région Amériques de I’OMS, représentant 75 % des cas de paludisme (5).

Au Mali, le paludisme constitue le premier motif de consultation avec environ 62% du total
des consultations en 2019 (6). La prévalence du paludisme chez les enfants de moins de 5 ans
¢tait d’environ 34% en 2019 (7).

Selon le dernier rapport du programme national de lutte contre le paludisme (PNLP), il
y’aurait eu 1 850 845 de cas de paludisme confirmés au Mali en 2019 (7) contre 2 614 104 de
cas confirmés I’année précédente (8). Il serait la premiére cause de décés chez les enfants de
moins de 5 ans, déces liés surtout a la survenue d’une anémie sévére, de neuropaludisme, de
la détresse respiratoire ou a un état de choc (9,10). Selon certaines études, au cours de la
derniére décennie, la morbi-mortalité liée au paludisme est de plus en plus élevée chez les
enfants d’age scolaire avec souvent deux ou trois fois plus de cas de paludisme dans cette

tranche d’age que chez les enfants de moins de 5 ans (11-14).

Les stratégies mondiales de lutte contre le paludisme adoptées par I’OMS a I’horizon 2016-
2030 reposent principalement sur la lutte antivectorielle (I’utilisation des moustiquaires
imprégnées d’insecticide, la Pulvérisation intradomicilaire, ’assainissement du milieu), la
prise en charge effective et rapide des cas (disponibilité des tests biologiques et des
combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine) la chimioprévention chez les populations
vulnérables que sont les femmes enceintes et les enfants de moins de 5 ans (Traitement

préventif intermittent : IPT et la chimioprévention du paludisme saisonnier : CPS) (15).

e
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Depuis 2012, la CPS avec la sulfadoxine-pyriméthamine et I'amodiaquine (SP-AQ) a été

recommandée par ’OMS.

Il s’agit de I’administration de SP-AQ a doses thérapeutiques a intervalles mensuels chez les

enfants de moins de 5 ans pendant la période de forte transmission du paludisme (16).

La strategie CPS malgré son efficacité prouvée dans la prévention du paludisme au niveau
communautaire, présente des insuffisances diverses qui sont entre autres liés a I’adhésion
communautaire, la mise a disposition des intrants a temps, le cout élevé de ’intervention,
I’administration effective des trois doses requises par passage et la résistance de plus en plus
croissante des parasites a la SP et a I’Amodiaquine. Ainsi, entre 1990 et 2010 la prévalence de
la résistance des parasites a la SP serait passée de 15% a 82% en Afrique de I’Est et de 4% a
8% dans certains pays en Afrique de 1’Ouest (17,18). Au Mali, cette résistance a la SP était de
7,1% en 2014 a Koutiala (19), 14% et 19,6% respectivement & Dangassa et a Nioro du Sahel
en 2016 pour la pyriméthamine seule, environ 18% et 7% pour la sulfadoxine seule dans les

mémes villages respectifs (20).

Pour pallier ses insuffisances plusieurs actions sont requises : Renforcement de la contribution
des états benéficiaires et des capacités locales, Amélioration de I’adhésion communautaire et
de la compliance au traitement, planification effective et efficace avant et pendant les
campagnes CPS, le renforcement de la surveillance du niveau de résistance de P. falciparum
aux molécules administrées, et enfin I’identification de combinaisons thérapeutiques
alternatives a la SP-AQ en cas d’atteinte de seuil crucial pour la résistance a la SP ou a I’AQ..
Notre étude qui s’est déroulée dans une zone de forte transmission du paludisme a Kenenkou,
a porté sur non seulement la faisabilité mais aussi I’efficacité de la DHA-PQ pour la CPS chez
les enfants de moins de 10ans sur deux ans pour observer les tendances des indicateurs
palustres sous les deux molécules dans une méme population suivant un schéma alternatif
(SP-AQ en 2019 et DHA-PQ en 2020).

Nos résultats pourront contribuer non seulement a 1’identification de schéma alternatif pour la
CPS mais aussi au lancement des bases de réflexion sur la résolution de certaines
insuffisances rapportées lors des 5 premiéres années de mise a échelle de la CPS au Mali en

particulier.
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2 QUESTION DE RECHERCHE
L’utilisation de la DHA-PQ et de la SP-AQ en chimioprévention du paludisme saisonnier

réduit-elle la morbidité palustre chez les enfants de moins de 10 ans ?
3 HYPOTHESE DE RECHERCHE

L’administration de DHA-PQ et de SP-AQ contribue a réduire 1’incidence du paludisme et a

améliorer la couverture de la CPS.
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4 OBJECTIFS
41 OBJECTIF GENERAL

Evaluer I’incidence du paludisme chez les enfants de moins de 10ans a Kenenkou au cours de

deux campagnes de CPS.
4.2  OBJECTIFS SPECIFIQUES

» Déterminer la couverture de la stratégie de CPS chez les enfants de moins de
10 ans a Kenenkoun sous SP-AQ en 2019 et sous DHA-PQ en 2020 ;

» Déterminer la fréquence des effets indésirables chez les enfants de moins de 10
ans a Kenenkoun sous SP-AQ en 2019 et sous DHA-PQ en 2020 ;

®» Mesurer la prévalence et I’incidence du paludisme chez les enfants de moins

de 10 ans a Kenenkoun sous SP-AQ en 2019 et sous DHA-PQ en 2020.

Mossa Ag Mallé Thése Médecine



Utilisation de la DHA-PQ en chimioprévention du paludisme saisonnier chez les enfants de moins de 10ans a Kenenkoun

ENERALITES

Mossa Ag Mallé Thése Médecine



Utilisation de la DHA-PQ en chimioprévention du paludisme saisonnier chez les enfants de moins de 10ans a Kenenkoun

5. GENERALITES
5.1.HISTOIRE DU PALUDISME

Le paludisme, aussi appelé malaria existerait depuis plus de 50 000 ans. Cette pathologie
remonterait a 1’apparition méme de I’homme en Afrique et se serait répandu au moment du
développement de 1’agriculture durant la période du néolithique. Des fiévres périodiques
mortelles évoquant le paludisme ont été mentionnées sur des tablettes d’argile retrouvées en
Mésopotamie. Les premiers symptomes furent €évoqués dans d’anciens écrits médicaux
chinois en 2700 avant J-C, notamment dans le Nei Ching (Le Canon de Médecine), qui liait
les fievres tertiaires a une hypertrophie de la rate. En Inde, dans les Veda (« Textes de la
connaissance »), les médecins Charaka et Sushruta associent les fiévres paludiques aux
pigdres de moustiques. Au IVe siecle avant J.C, Hippocrate réalise ses premieres descriptions
de fieévres palustres, qu’il lie aux conditions climatiques et environnementales. En Chine, au
cours du 2éme siécle avant J-C, est utilisé une plante aux vertus antipyrétiques, le Qing hao
(Artemisia annua). En 340, les propriétés antipyrétiques de Qinghao sont décrites par Ge
Hong de la dynastie East Yin. Le principe actif, connu sous le nom d’artémisinine, est isolé

par des scientifiques chinois en 1971 (21).

Plus d'un siecle aprés la découverte par LAVERAN de I'hématozoaire responsable de la
maladie, nombre de pays restent encore soumis a cette endémie. Aprés une période
d'amélioration relative dans certaines contrées, le paludisme prend de plus en plus du regain.
De ce fait, des recherches sur la mise au point de nouveaux moyens de lutte sont en cours.
Apres I'échec d'une tentative d'éradication de la maladie dans de nombreux pays, I'heure est a
la recherche du contrble de l'affection (22). Au début du XXle siécle, le paludisme est
reconnu comme un probléme de santé mondial prioritaire. Depuis le début des années 1990, le
monde a apporté une nouvelle réponse en matiére de lutte antipaludique qui a contribué a

prévenir 1,5 milliard de cas et 7,6 millions de déces durant les deux derniéres décennies (23).
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5.2.EPIDEMIOLOGIE
A. DANS LE MONDE

Le paludisme sévit dans les régions intertropicales dont les trois principales zones a forte

transmission sont 1’ Afrique subsaharienne, I’ Asie du Sud-Est et I’Amérique du Sud.

»no

Figure 1 : Carte des pays endémiques du paludisme dans le monde en 2018, OMS

Le rapport de 2020 de ’OMS nous fait un état des lieux des progres dans la lutte contre le
paludisme depuis les années 2000 a 2019. Globalement, il n’y a eu de véritable amélioration
concernant la morbidité palustre que sur une période de 5 années a partir de 1’an 2010
notamment avec une réduction de 30 millions de cas. Depuis 2015, nous assistons a une
stagnation voire un rehaussement des cas de paludisme. L’on ne peut réellement apprécier le
succes des stratégies de lutte contre le paludisme qu’a travers les chiffres sur la mortalité qui
sont en constante décroissance depuis les années 2000. Précisons par ailleurs que 90 % des
cas de paludismes a travers le monde et 94 % des déces sont concentrés dans la région
Afrique de I’OMS suivie par la région Asie du Sud-Est (10 % et 3 %) (3). En 2019, six pays
africains totalisent 50 % des cas de paludisme dans le monde : Nigéria (23 %), République
démocratique du Congo (11 %), République-Unie de Tanzanie (5 %), Burkina Faso (4 %),
Mozambique et Niger (4 % chacun).

B. EN AFRIQUE SUBSAHARIENNE

La situation du paludisme n’est pas homogeéne ; elle varie selon les principaux facies
phytogéographiques : de la forét primaire d'Afrique centrale aux confins sahélo-désertiques,

en passant par la forét dégradée et les différents types de savane (Mouchet et Carnevale,

e
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1981). Dans ces conditions, on peut considérer quatre principales modalités epidémiologiques

du paludisme (24) :

» Paludisme endémique a transmission permanente
Il existe une variation saisonniere uniquement au niveau de l'intensité, le taux d'inoculation est
largement supérieur a 30 piqares infectées par homme et par an. Par exemple, a Djoumouna
(République Populaire du Congo), la moyenne est de 3 pigdres d'A. gambiae s.s. infectées par
homme et par nuit (Carnevale, 1919), avec un minimum de 0,5 piqdre infectée par homme et
par nuit et un maximum de 6,3 mais surtout sans interruption méme temporaire de la

transmission.

» Paludisme endémique a transmission saisonniere
La transmission y est intense pendant la saison des pluies et présentant une interruption
pendant la saison séche (pouvant atteindre six mois). Le taux annuel d’inoculation peut alors
étre relativement faible (- 30 piqlres infectées par homme et par an) mais avec de grandes
variations selon les situations locales. La transmission est assuree par A. gambiae s.l. pendant

la saison des pluies avec un « relais » par An. funestus s.l. au début de la saison seche.

®» Paludisme a transmission annuelle épisodique
Tres courte (deux mois), la transmission peut effectivement avoir lieu chaque année mais elle
est concentrée pendant la courte période des pluies et elle est pratiquement interrompue
pendant quelque dix mois. Le taux moyen annuel d’inoculation anophélien est tres faible : - 1
; il est par exemple de 3 a 4 piqgdres infectées par homme et par an a Podor (Sénégal) (Parent
etal., 1983).

®» Paludisme a transmission sporadique
Intervenant a la suite de circonstances particuliéres (crues) dans les zones ou il ne sévit
généralement pas (plateaux de haute altitude). Le paludisme revét alors un aspect épidémique
sous forme d’explosion ou exacerbation sporadique ; celles-ci bien que limitées dans le temps
et dans I’espace, peuvent revétir des caracteres de gravité extréme avec un taux de mortalité
élevé et nécessite la mise en route d’importantes opérations de lutte anti vectorielles et
thérapeutiques (cas de 1’épidémie d’Ethiopie en 1958), (Fontaine et al., 1961). Entre ces

poussées épidémiques, il n’y a pas de preuve objective du maintien a « bas bruit » d’un

paludisme endémique.
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NB : Au sein de ces quatre groupes principaux de modalités de transmission du paludisme
(permanente, saisonniere, épisodique, sporadique), il existe certaines variations dues a des
particularités locales naturelles ou occasionnées par I’action de ’homme. Par ailleurs il ne
faut pas relier de facon définitive un faciés phytogéographique a une modalité

épidémiologique du paludisme a travers son aire mondiale de répartition.
C. AU MALLI
Le Mali compte trois zones de transmission type du paludisme (25,26) :

® Zone de transmission stable
La maladie se transmet tout au long de I’année, avec quelques variations saisonniéres. Ce type
de transmission touche des régions guinéenne et soudanaise, ainsi que les zones des barrages

et du delta du Niger

» Zone de transmission instable
La transmission du paludisme est intermittente (principalement dans la zone sahélo-
saharienne). Les habitants sont touchés par les épidémies et leur immunité contre le paludisme

est insuffisante

® Zone de transmission sporadique
Le Sahara est un exemple typique de ce type de transmission, ou la population n’a aucune
immunité contre le paludisme, et toutes les classes d’age sont exposées a un risque de

paludisme grave et compliqué.
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5.3. TRANSMISSION
o AGENT PATHOGENE

Le paludisme est une parasitose déterminée par des protozoaires sporozoaires intracellulaires
du genre Plasmodium. Parmi les 6 espéces les plus répandues chez I’homme a ce jour,
Plasmodium falciparum est la plus dangereuse et la plus répandue en Afrique aussi

(responsable de 99,7 % des cas en 20

19) (3). Ces especes ont des répartitions géographiques, des signes cliniques et biologiques et

des résistances aux antipaludiques différents (voir tableau suivant) (21,27).

Tableau 1 : Caractéristiques des différentes formes pathogénes de Plasmodium.

P. falciparum | P. vivax P. ovale P. malariae P. knowlesi
Répartition Afrique, Asie | Amérique du | Afrique Afrique, Asie | Asie du Sud-
géographique | du Sud-Est, Sud, Asie, intertropicale | du Sud-Est, Est
Ameérique du Oceéan Indien | ducentreet | Amérique du
Sud, Océanie (Comores, de I’ouest Sud, Océanie
Toute I’année | Madagascar)
en régions

équatoriales, en
période chaude
et humide en
régions
subtropicales

Clinique Fievre tierce Fievre tierce bénigne Fievre quarte Fievre

maligne quotidienne
Période 7 a12 jours 11a15jours | 15 jours 15a 21 jours 10 a 15 jours
d’incubation voire plus

Source : Le paludisme, Association Francaise des Enseignants de Parasitologie et Mycologie
(ANOFEL), 2014

o LEVECTEUR

Seuls les moustiques Anophéles sont impliques dans la transmission du paludisme. Parmi les
nombreuses espéces d'anophéles, une cinquantaine est actuellement impliquée dans la
transmission. 20 sont responsables de la majeure partie de la transmission dans le monde. La
diversité des comportements entre les especes et chez une seule espéce d'anophéles ainsi que
les conditions climatiques et géographiques ainsi que I'action de I'hnomme sur I'environnement

conditionnent le niveau de contact homme-vecteur et les différents aspects épidémiologiques
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du paludisme. Les anophéles sont principalement des moustiques ruraux et sont moins
susceptibles d'étre trouvés dans les environs de la ville en théorie. Mais en réalité, I'adaptation
de certaines especes au milieu urbain et I'habitude courante du maraichage dans les grandes
villes ou en banlieue est responsable de la persistance des populations d'Anophéles en

ville. Sauf pour I'Asie du Sud-Est, le paludisme urbain est devenu une réalite (28).

Au Mali comme en Afrique en général le complexe de 1’espéce Anopheles gambiae et

Anopheles funestus s.s sont les principaux vecteurs du paludisme (25).

o CYCLE PARASITAIRE

Le parasite Plasmodium posséde un cycle hétéroxene faisant intervenir deux hotes :

v' L’hote définitif ou se passe la reproduction sexuée : moustique femelle
hématophage du genre Anopheles spp
v' L’hote intermédiaire chez qui s’effectue la reproduction asexuée : I’homme

=» CHEZ L’HOMME

L'homme contracte le paludisme lors de la piglre de moustiques femelles infectés du genre
Anopheles. Ceux-ci inoculent des milliers de sporozoites, cellules minces et allongées,
mononucléées, capables de pénétrer dans les hépatocytes et de s'y transformer en une masse
cytoplasmique plurinucléée ou plasmodiale : le schizonte hépatique. Celui-ci produit par
division asexuée (schizogonie) 2 000 a plusieurs dizaines de milliers (40 000 chez P.
falciparum) de petites cellules uninucléées (mérozoites). Celles-ci, déversées dans la
circulation, sont capables de pénétrer dans les érythrocytes ou de nouveaux cycles
schizogoniques (schizogonie érythrocytaire) vont se succéder périodiqguement en donnant lieu
aux acces palustres. Lors du développement érythrocytaire, sont aussi générés les
gamétocytes, cellules sexuées capables d'évoluer chez le moustique vers la formation d'un
zygote (ookinéte) (26,29).

» CHEZ LE MOUSTIQUE

L'infestation du moustique a lieu lors d'un repas sanguin pris chez une personne infectée. Une
fois ingérés, les gamétocytes de Plasmodium se différencient en gamétes males et femelles
qui fusionnent en un ceuf libre (ookinéte) qui se fixe a I’estomac et se transforme en oocyste.
Les cellules parasitaires se multiplient a I’intérieur de cet oocyste, produisant des centaines de

sporozoites qui vont alors migrer vers les glandes salivaires du moustique et qui seront
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inoculés avec la salive lors d’un repas sanguin sur I’héte (homme). La durée du

développement varie (de 10 & 40 jours) en fonction des conditions climatiques et selon

de (30).
CDC
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Figure 2 : Cycle parasitaire du Plasmodium chez ’homme et chez le moustique

Source: CDC-DPDx Laboratory Identification of Parasites of Public Health Concern/2020

5.4.POPULATIONS A RISQUE
Les personnes les plus vulnérables pour contracter le paludisme et présenter une forme grave
sont les nourrissons, les enfants de moins de 5 ans, les femmes enceintes, les patients
séropositifs, les migrants non immunisés, les populations itinérantes, les voyageurs et les

personnes ayant subi une splénectomie (31).

o PALUDISME ET GROSSESSE

L'infection palustre pendant la grossesse est un probléme de santé publique majeur avec des
risques importants pour les femmes enceintes, les feetus et les nouveau-nés en Afrique en
géneral et en Afrique subsaharienne en particulier (OMS, 2017). La gravité du paludisme chez
les femmes enceintes varie en fonction de l'intensité de la transmission du paludisme et du

niveau d'immunité acquise dans la zone géographique. L'anémie maternelle et l'insuffisance
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pondérale a la naissance sont documentées comme d'importantes conséquences dévastatrices

de Plasmodium falciparum sur la santé (32,33).

=» PALUDISME CHEZ L’ENFANT

Chez le nouveau-né, il existe treés peu de formes symptomatiques. Cela peut s’expliquer par la
protection de la mere, qui va transmettre des anticorps maternels par le placenta et de la
lactoferrine et des immunoglobulines A par le lait maternel, qui vont inhiber le Plasmodium
falciparum (34). De plus, I’hémoglobine F (Hb F) dans les globules rouges va empécher la
croissance du parasite, expliquant les faibles densités parasitaires chez les nourrissons dans les

premiers mois.

Cette immunité disparait et rend I’enfant vulnérable aux alentours de trois mois, a cause de la
perte des anticorps maternels et du remplacement progressif de I’Hb F par I’'Hb A. C’est a cet

age que ’on constate des anémies palustres dans les zones de forte transmission.

5.5.IMMUNITE ET NOTION DE PREMUNITION
L'immunité contre le paludisme est complexe et souléve de nombreuses questions. Le
paludisme stimule I'immunité innée et I'immunité adaptative (CD4 et CDS). C’est un état
d’immunité relative ou prémunition : équilibre hote-parasite obtenu aprés plusieurs années
d’exposition si la transmission est constante, acquis progressivement en 5 a 9 ans au prix
d’une mortalité infantile €levée. C'est une immunité labile, qui disparait en 12 a 24 mois chez
le sujet immun qui quitte la zone d’endémie, chez la femme enceinte au 2¢me et 3¢me

trimestre de la grossesse et chez le splénectomisé.

L’acquisition lente et progressive de la prémunition est couplée avec ’acquisition d'anticorps
protecteurs dont la speécificité reste inconnue. Ceci permet cependant de comprendre la
fréquence du paludisme chez les femmes enceintes primipares : au niveau du placenta, les GR
parasités vont exprimer un nouveau variant antigénique PFEMP1. Celui-ci étant inconnu du
systéeme immunitaire, I'immunité préexistante est inefficace. Ce variant antigénique entraine la
sécretion d'lgG spécifiques a la grossesse, anticorps apparaissant apres 20 semaines
d'amenorrhée chez les primipares et réapparaissant plus tot chez les multipares, pour ensuite

diminuer dans le post-partum.

Des facteurs génétiques conférent une résistance, en particulier des facteurs de resistance
érythrocytaires : modifications de la chaine B de I’hémoglobine (HbS, HbC, HbE),

modifications des taux de synthése des chaines de globine (thalassémies), modifications d’un

e
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enzyme eérythrocytaire essentiel (G6PD), modifications des caracteres de la membrane et du

cytosquelette des érythrocytes (groupe sanguin Duffy, ovalocytose héréditaire).

En Afrique subsaharienne, il est admis que le paludisme est di a P. falciparum et a P. ovale,
plus rarement & P. malariae, mais que les populations de cette région ne sont pas infectées par
P. vivax, car ce paludisme nécessite la présence du sous-groupe Duffy sur les hématies,
I'antigéne Duffy étant le récepteur de P. vivax. Or, dans cette région, les africains sont
majoritairement Duffy négatifs. Cependant, une part croissante de patients d’Afrique et
d’Amérique du sud est infectée par P. vivax bien que leurs globules rouges soient indemnes
de la protéine de surface Duffy. Le groupe sanguin O est protecteur contre P. falciparum,
Ceci expligue que ce groupe sanguin soit si commun dans les régions ou sévit le paludisme
(au Nigeria, plus de la moitié de la population appartient au groupe O, ce qui la protége du
paludisme) (35).

5.6.PHYSIOPATHOLOGIE
Le paludisme et ses complications sont la résultante d’une cascade d’événements
physiopathologiques, influencés a la fois par le parasite et les facteurs liés a I’hote (immunité

et facteurs de susceptibilité génétiques).
» | AFIEVRE

La fievre, lors de 1’accés simple, survient au moment de la lyse des hématies qui libere
I’hémozoine (pigment malarique) et d’autres antigénes parasitaires. Pendant longtemps on a
cru que le pigment malarique se comportait comme un pyrogeéne stimulant les centres
hypothalamiques thermorégulateurs. Actuellement, il apparait que la fiévre n’est pas propre
au parasite lui-méme, mais est due a des cytokines libérées par les macrophages et les cellules
endothéliales de 1’hdte (54). Toute une série de cytokines peuvent avoir un effet pyrogéne,
telles que I'lL-1, I'lL-6 et la lymphotoxine . Mais c'est le TNF-a dont le lien avec la fiévre a
été le mieux établi (55, 56) qui semble étre 1’élément clé. Ces cytokines se comportent comme
des pyrogenes endogenes en stimulant les centres thermorégulateurs hypothalamiques. La
fievre n’apparait que lorsque la parasitémie atteint un seuil critique, variable d’un sujet a

I’autre et d’une souche de parasite a I’autre.

Au cours des accés de primo invasion, le cycle érythrocytaire est généralement non

synchronisé. La fiévre prend alors une allure continue ou irréguliere selon la parasitemie.
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Lorsque les cycles se synchronisent progressivement, la fievre prend un caractére de type

intermittente, tierce ou quarte (54, 39).
» HEPATO-SPLENOMEGALIE

Elle témoigne de I’hyperactivité du systéme histio-monocytaire (cellule de Kupffer pour le
foie, formations lymphoides et histiocytes pour la rate) destiné a la phagocytose des hématies

parasitées, des pigments malariques mais aussi des débris érythrocytaires (57).
®» CONVULSIONS

Elles sont provoquées par la libération des cytokines ainsi que I’obstruction des vaisseaux
sanguins par les GR parasités qui conduit a I’hypoxie (58). Elle est fréqguemment rencontrée

au cours du neuropaludisme (59).

=» [°ANOXIE TISSULAIRE AU NIVEAU DES ORGANES NOBLES (CERVEALU,
REIN, FOIE)

Elle rend compte des manifestations cliniques de I’accés pernicieux palustre ou
neuropaludisme par suite probablement des mécanismes ischémiques du cerveau. C’est la
multiplication rapide du Plasmodium falciparum dans les capillaires viscéraux qui entraine un
trouble de la micro circulation, un éclatement des hématies, la lyse renforcée par des

phénomeénes cytotoxiques.

Tout cela contribue a I’anoxie tissulaire des organes nobles plus précisément les hématies
parasitées par certaines souches de P. falciparum, développent a leur surface des
protubérances « KNOBS » qui les rendent adhérentes aux cellules endothéliales des
capillaires et encombrent la lumiére vasculaire entrainant la formation de micros thrombus
capillaires. Les hématies agglutinées se lysent, libérant une substance phospholipidique qui

amorce un processus de coagulation intra vasculaire diffuse.

Au niveau du cerveau, I’endothélium capillaire cérébral devient anormalement perméable
amenant le plasma (fluide) a s’échapper du cerveau et du systéme cérébro-spinal. La
conséquence qui en résulte est I’cedéme cérébral. Le mangue du plasma entraine la
concentration des globules rouges dans les vaisseaux sanguins, suivi d’un blocage total de la

circulation sanguine : source d’anoxie.

» | ES DESORDRES HYDRO-ELECTROLYTIQUES

17
Mossa Ag Mallé Thése Médecine



Utilisation de la DHA-PQ en chimioprévention du paludisme saisonnier chez les enfants de moins de 10ans a Kenenkoun

IIs sont notés dans certains cas accentuant les troubles et rendant encore plus complexe cette
physiopathologie et en conséquence la réanimation des malades. Parmi ceux-ci nous

retrouvons :

o L’hyponatrémie qui résulte des pertes sodées par suite des vomissements, de
I’hypersudation ou de la rétention d’eau par hypersécrétion d’aldostérone et de
I’hormone antidiurétique sous I’effet de la diminution de la volémie efficace.

o Une déshydratation sévere peut suivre, entrainant une hypotension et méme un
collapsus.

o L’hyperkaliémie en cas d’atteinte rénale.

Beaucoup d’autres anomalies du milieu intérieur de I’hote s’associent au développement
plasmodiale : une des plus spectaculaires est celle concernant la glycémie.

» | "THYPOGLYCEMIE

Dans certains cas d’accés pernicieux, une hypoglycémie inférieure a 0,4 g/l est retrouvée
associee a une hyper insulinémie. En effet les troubles de la microcirculation et I’anoxie
tissulaire qui en résulte semblent activer la glycolyse anaérobie en augmentant la
consommation de glucose et en produisant une forte lactacidéemie. Cette lactacidémie et les
perturbations hépatiques pourraient bloquer les mécanismes glycogéniques compensateurs de
I’hypoglycémie. Cette hypoglycémie au niveau cérébral explique les manifestations cliniques,
neurologiques (délire, agitation, coma) que 1’on retrouve dans le neuropaludisme, bien que ces
manifestations puissent étre dues aussi a I’encombrement des capillaires cérébraux par les

globules rouges contenant les trophozoites du plasmodium.

Certains points obscurs demeurent cependant a propos de cette hypoglycémie. Certains
auteurs pensent que I’hypoglycémie est plutot liée a la quinine intraveineuse qu’au parasite du
paludisme. Certaines theses en Thailande, Gambie, Tanzanie Inde, et en Zambie ont montré

que I’hypoglycémie est une importante complication du paludisme.

Les patients thailandais avec hypoglycémie avaient une hyper insulinémie et puisque la
quinine stimule le transfert de I’insuline des cellules pancréatiques, la thérapie a la quinine a
été longuement impliquée dans la physiopathologie. Cependant certains patients avaient une

hypoglycémie avant le début du traitement.

D’autres auteurs (60) ont rapporté chez I’Homme une hyperglycémie survenant au paroxysme
de la fievre. Toutes les études ont montré que la mortalité est plus élevée chez les sujets

hypoglycemiques que chez les autres. Il reste a savoir le mécanisme réel de cette

e
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hypoglycémie. Les hypotheses avancées pour expliquer la physiopathologie du paludisme
sont nombreuses et souvent contradictoires. Les expériences faites sur les animaux ne sont
toujours pas extrapolables a I’'Homme. La mortalité due au Plasmodium falciparum continue
d’augmenter, les mécanismes par lesquels 1’infection progresse et tue doivent étre mieux
compris. Les recherches doivent étre encore poursuivies pour mieux élucider la

physiopathologie du paludisme.
» | ANEPHRITE AIGUE

Il semble bien que le syndrome néphrotique (paludisme a P. malariae) soit en rapport avec
des depdts de complexes immuns (IgM) et de complément sur la paroi glomérulaire.
L’insuffisance rénale aigué est généralement asymptomatique. Cependant, 50 % des patients
présentant une insuffisance rénale due au paludisme sont oligo-anuriques (diurese inférieure a
50 ml/heure) (37),

=» [°’ANEMIE
Le paludisme peut contribuer a causer une anémie suivant des mécanismes différents :

o Les érythrocytes infectés (schizontes) subissent un phénomeéne d’hémolyse auquel
s’associe une augmentation de la fonction immune de la rate qui accélére la clairance
des érythrocytes, infectés ou non (38).

o Destruction des érythrocytes parasités ; I’explication habituelle de I’anémie du
paludisme est la destruction directe des érythrocytes par les plasmodies. Pour MC.
GREGOR (60), I’hémolyse palustre est la cause principale de I’anémie.

o Dysérythropoiése : le deuxieme mécanisme a I’origine de 1’anémie parait €tre un
trouble de 1’érythropoiése secondaire a cette lyse érythrocytaire massive (61).

o L’hémolyse auto-immune est aussi impliquée en plus de ces mécanismes cités ci-
dessus (62).

» SPLENOMEGALIE PALUDIQUE HYPER REACTIVE

Ce syndrome également connu sous le nom de syndrome de splénomégalie tropicale peut
survenir a tout age une fois qu’une immunité anti malarique est constituée. Il s’agit d’une
augmentation importante du volume de la rate (plus de 10 cm en dessous du rebord costal)
avec une anémie régressant favorablement au traitement anti malarique. Il faudrait signaler

que les hématozoaires sont rarement détectés dans le sang périphérique de ces patients. Ce
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syndrome se complique souvent d’une anémie hémolytique aigué avec un ictére et des urines

foncées.

» SYNDROME DE DETRESSE RESPIRATOIRE AIGUE
Le syndrome de détresse respiratoire aigué est une des complications les plus redoutables du

paludisme. L’auscultation révéle un cedéme pulmonaire aigu. La physiopathologie de ce
syndrome reste mal connue mais est probablement liée a une lésion de I’endothélium des

capillaires pulmonaires.

» |CTERE CUTANE-CONJONCTIVAL
L’ictére cutané-conjonctival résulte a la fois de I’hémolyse, de la cytolyse hépatocytaire et de

la cholestase hépatique. Il est tres fréquent chez I’enfant.

» | ES ACCES PALUSTRES RECURRENTS
P. vivax et P. ovale peuvent persister plusieurs mois sous forme d’hypnozoites hépatiques, qui

sont des formes parasitaires quiescentes non accessibles aux antipalustres classiques. Lors de
nouveaux cycles hématogenes, les symptomes récidivent sous la forme d’acceés non graves.

La fréquence des récurrences est variable, de toutes les quatre semaines a tous les dix mois.

» ACIDOSE
L’hypoxie cellulaire est responsable d’une acidose lactique dont les symptomes cliniques sont

ceux d’une acidose métabolique : douleurs diffuses, nausées et vomissements, hypovolémie et

dyspnée de Kusmaul. Sa présence signe un mauvais pronostic.

5.7.LA PHASE D’INCUBATION
La phase d’incubation est, par définition, asymptomatique. Elle correspond au délai entre la
piglre infectante et les premiers symptdmes. Ceux-ci apparaissent au début de la phase de
lyse érythrocytaire qui peut intervenir dans un intervalle allant de sept jours a plusieurs mois

selon I’espece plasmodiale (cf Tableau 1).

5.8.SIGNES CLINIQUES ET SYMPTOMATOLOGIE
La symptomatologie du paludisme est protéiforme. Elle varie selon I’espéce plasmodiale
infectante, le terrain du patient et le délai de prise en charge. Le tableau clinique est le plus
souvent aigu et se présente sous forme d’un acces palustre simple ou d’un acces grave. Des
atteintes subaigué€s ou chroniques d’infections viscérales sont rapportées. Certaines espéces de

Plasmodium entrainent des récurrences (36).

20
Mossa Ag Mallé Thése Médecine



Utilisation de la DHA-PQ en chimioprévention du paludisme saisonnier chez les enfants de moins de 10ans a Kenenkoun

5.8.1. L’ACCES DE PRIMO-INVASION
11 se voit chez les sujets neufs, non immunisés. L incubation est muette et dure habituellement
7 a 21 jours. L’invasion est marquée par une fiévre progressivement croissante qui devient
continue en plateau, ou avec de grandes oscillations irréguliéres avec plusieurs pics par jour,
pouvant atteindre 39 — 40°C. Les myalgies, les céphalées et douleurs abdominales sont au
premier plan. Des nausées ou vomissements s’y ajoutent, évoquant une gastro-entérite fébrile.

La palpation retrouve un foie sensible, la rate n’est pas palpable. L’oligurie est présente.

5.8.2 ACCES PALUSTRE SIMPLE A FIEVRE PERIODIQUE
Cette forme clinique correspond a la description de la triade classique de 1’acces palustre : «
frissons, chaleur, sueurs » survenant tous les 2 ou 3 jours. En pratique, elle n’est observée de
maniere typique que dans les infestations a P. vivax, P. ovale et P. malariae, faisant suite a un
acces de primo-invasion non traité, mais pouvant aussi survenir longtemps apres 1’épisode
fébrile initial (acces de reviviscence a partir des hypnozoites de P. vivax ou P. ovale ou acces

tardifs de P. malariae).

L’acces est souvent précédé d’une phase prodromique qui associe lassitude et troubles
digestifs. Il débute classiquement le soir et dure une dizaine d’heures, associant

successivement :

= Stade de frissons
Le malade est agité par de violents frissons et se plaint d’une sensation de froid intense. La
température s’éleéve a 39°C, avec claquement de dents. La rate s’hypertrophie, la tension

artérielle baisse. Ce stade dure une heure environ.

» Stade de chaleur
Les frissons cessent, la peau devient seche et brllante. La température atteint 40 a 41°C. Le
malade rejette ses couvertures. Une soif intense s’installe, les urines sont rares et la

splénomégalie régresse. Ce stade dure 3 a 4 heures.

» Stade de sueurs
La température s’effondre brusquement, avec une phase d’hypothermie ; de sueurs
abondantes baignent le malade ; la tension artérielle remonte. Ce stade dure 2 a 4 heures. Il est

parfois suivi d’une singuliére sensation d’euphorie ou de bien- étre.
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Il existe deux signes subjectifs peu documentes mais fréquemment rapportés par les
mamans et accompagnateurs des patients (enfants en général) impaludés et mémes chez
certains adultes au cours de 1’acces simple. Il s’agit notamment de vomissements
d’aspect jaunatre probablement dus a I’effort de vomissement maintenu alors que le
ventre a déja été vidé ou simplement déja vide du fait de 1’anorexie. Ce qui ne laisse
autre chose a sortir que de la bile. Le deuxieme signe est le virement a la teinte orangée
des urines probablement aussi di & une déshydratation qui provoque une concentration
des urines dans ce contexte. Ces deux signes en contexte d’endémicité peuvent quoique

peu spécifiques avoir une valeur d’orientation associé€s aux autres signes cliniques.
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5.8.3. ACCES PALUSTRE GRAVE

A des fins épidémiologiques et de recherche, le paludisme grave est défini comme un ou

plusieurs des éléments suivants, survenant en I'absence d'une autre cause identifiée et en

présence de parasitémie asexuée a P. falciparum (40) :

Tableau 2 : Critéres de gravité du paludisme. © 2014 OMS. Tropical Disease and

International Health. Publié par John Wiley and Sons.

Altération de la
conscience

Un score de Glasgow <11 chez I'adulte ou un score de Blantyre <3
chez I'enfant

Acidose

Un déficit de base> 8 meq /| ou, s'il n'est pas disponible, un
bicarbonate de plasma <15 mmol ou un lactate de plasma veineux> 5
mmol. Une acidose sévere se manifeste cliniqguement par une détresse
respiratoire - respiration rapide, profonde et laborieuse

Hypoglycémie

Glycémie sanguine ou plasmatique <2,2 mmol (<40 mg / dl)

Anémie paludéenne
sévere

Une concentration d'hémoglobine <5 g / dl ou un hématocrite <15%
chez I'enfant <12 ans (<7 g / dl et <20%, respectivement, chez
l'adulte) associé a un nombre de parasites> 10 000 / pl

Insuffisance rénale
(Iésion rénale aigué)

Créatinine plasmatique ou sérique> 265 p M (3 mg / dl) ou urée
sanguine> 20 mmol

Jaunisse

Plasma ou de sérum bilirubine> 50 u M (3 mg / dl), avec une
parasitémie> 100 000 / ul

(Edéme pulmonaire

Confirmé radiologiquement, ou saturation en oxygene <92% a l'air
ambiant avec une fréquence respiratoire> 30 / min, souvent avec
tirage sous-costal et crépitations a l'auscultation

Saignement Y compris des saignements récurrents ou prolongés des gencives
important nasales ou des sites de ponction veineuse ; hématémese ou melaena
Choc Le choc compensé est défini comme un remplissage capillaire > 3 s ou

un gradient de température sur la jambe (membre moyen a proximal),
mais pas d'hypotension. Le choc décompensé est défini comme une
pression artérielle systolique <70 mm Hg chez I'enfant ou <80 mm Hg
chez I'adulte présentant des signes d'altération de la perfusion
(périphéries froides ou remplissage capillaire prolongé)

Hyperparasitémie

Parasitémie a P. falciparum > 10%

La présence d’un seul de ces critéres associés a la présence du Plasmodium dans le sang a la

microscopie permet de poser le diagnostic du paludisme grave.
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On associe a ces criteres : les troubles digestifs (vomissements, diarrhée), une densité
parasitaire > 5% d’hématies parasitées, hyper-pyrexie > 40°C, patients a risque (enfants de
moins de 5 ans, femmes enceintes, sujets ages), faiblesse générale empéchant le sujet de

s’asseoir ou de marcher sans aide en absence d’autres causes neurologiques.

5.9. LES FORMES CLINIQUES DU PALUDISME
=» NEUROPALUDISME

La gravité du paludisme est intimement liée a I’hypoxie cellulaire des organes vitaux ayant
une microvascularisation terminale et, en premier lieu, du cerveau et du rein Le
neuropaludisme fait suite a un acces non grave. C’est ce qui explique toute 1’urgence
diagnostique et thérapeutique de cette maladie qui provoque un coma calme plus ou moins
vigile et des épisodes de convulsion, mais aucun syndrome méningeé dans la plupart des cas.
L’évolution peut rapidement étre fatale en 1’absence d’une prise en charge adaptée. Chez les
survivants adultes, il n’y a généralement pas de séquelles. En revanche, 15 % des enfants
soignés présentent des troubles cognitifs et de I’apprentissage, des paralysies séquellaires ou

une cécité corticale (37).
» PALUDISME VISCERAL EVOLUTIF

Le paludisme viscéral évolutif survient chez des patients qui sont infectés par le parasite alors
qu’ils bénéficient d’une forme de prémunition partielle ou disposent d’un traitement
antipalustre pris de maniere discontinue. Il se crée alors un équilibre entre le parasite et 1’hote,
ce qui se traduit par une infection subintrante. Cette atteinte associe de maniére constante une
altération de 1’état général et une splénomégalie volumineuse et, de maniere discontinue, une

fébricule, une anémie et un sub-ictére (41).

» SPLENOMEGALIE PALUSTRE HYPER-IMMUNE

La splénomégalie palustre hyper-immune est d’origine immunitaire. Elle fait suite a des
infections palustres nombreuses et répetées dans le temps, phénoméne ayant activé la
production de lymphocytes B spécifiques sécrétant des immunoglobulines M (IgM) anti-
Plasmodium. Il en résulte un infiltrat lymphocytaire hépatosplénique. La splénomégalie est

chronique et au premier plan.

» | AFIEVRE BILIEUSE HEMOGLOBINURIQUE
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La fievre bilieuse hémoglobinurique est une forme historique. Elle se manifestait dans les
heures qui suivaient la prise de quinine chez des patients vivant en zone d’endémie et traités
de maniére irréguliere et incomplete par la quinine. La prise de ce médicament occasionnait
une hémolyse massive responsable d’une hémoglobinurie et d’un ictére, voire d’un choc. Le

mécanisme en cause était immuno-allergique (42).
= J’ACCES PALUSTRE DE LA FEMME ENCEINTE

En cas de grossesse, le paludisme a des conséquences a la fois sur la mere et le feetus.
L’infestation de la microcirculation placentaire entraine une insuffisance placentaire
responsable d’un retard de croissance feetale, de fausses couches et d’une surmortalité
néonatale et infantile. Dans les zones d’endémie palustre, les méres sont généralement
asymptomatiques du fait de leur prémunition. Mais en cas d’exposition palustre discontinue,

les risques d’un accés grave augmentent (32).

5.10. DIAGNOSTIC DU PALUDISME
» CLINIQUE

En zone endémique, la plupart des enfants ont la présence de parasites dans le sang, sans pour

autant étre symptomatiques et diagnostiqués atteints d’acces palustres.

Certains auteurs ont défini des seuils de parasitémie variables selon I’age et le niveau de
transmission dans la région. Les tableaux cliniques des enfants du méme age au sein d’une

méme région sont parfois trés différents (34).

Le diagnostic commence par 1’interrogatoire sur les symptomes de 1’enfant, lorsqu’il y en a.

Les différents parameétres pris en compte sont :

o La durée et I’intensité de la fievre

o L’absence de toux

o Lasplénomégalie

o La présence de fiévre et de vomissements
o L’absence de signes pulmonaires

o L’automédication

» BIOLOGIQUE
+ ORIENTATION BIOLOGIQUE
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o Thrombopénie (taux de plaguettes < 150 000/mm3): précoce au cours du
paludisme, c’est un trés bon signe d’orientation. Elle est fréquente et précoce
au cours du paludisme.

o Anémie : bon signe d’orientation, mais elle peut étre absente au début d’un

acces de primo invasion).

+ BIOLOGIE NON SPECIFIQUE

o L’anémie : fréquente et modérée (sauf en cas de formes graves ou intriquées).

o Hémolyse : constante, avec chute de I’haptoglobine et élévation de la
lacticodéshydrogénase (LDH) et des réticulocytes.

o Thrombopeénie : fréquente et présente dans 40 & 70 % des cas de paludisme
d’importation. Elle apparait corrélée au niveau de parasitémie et existe méme
en I’absence de splénomégalie, mais elle est majorée par ’hypersplénisme du
PVE. Elle peut étre responsable d’hémorragies exceptionnellement.

o Augmentation de la CRP : (C Reactive Protein), marqueur de 1’inflammation,
qui peut étre importante.

o Hyperbilirubinémie : peu fréquente chez les enfants, secondaire a ’hémolyse

intravasculaire (34).
+ DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE DIRECT

Il n’y a pas de signes cliniques spécifiques au paludisme comme c’est le cas dans beaucoup
d’autres affections. Ainsi, il peut étre confondu avec certaines infections telles que la

méningite, I’hépatite virale, la fievre typhoide....

Seul le diagnostic biologique constitue la preuve du paludisme. On le fait avec les examens

suivants.

o La Goutte épaisse (GE)
Elle est I’examen de référence de 1’Organisation Mondiale de la Santé. Elle est largement
utilisée pour le diagnostic de routine. Sa sensibilité est de 10 a 20 fois plus élevée que celle du
frottis mince (FM). Le probléme du diagnostic d’espéce se pose plus rarement et I’incertitude
est le plus souvent sans conséquence sur la conduite thérapeutique. La densité parasitaire est
estimée par la quantification leucocytaire. La GE, avec un technicien expérimenté est

extrémement sensible, détecte des parasitémies de 5 a 10 parasites /microlitre de sang (43).

e
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o Le Frottis mince (FM)

Il permet :
- I’étude morphologique des hématozoaires,
- le diagnostic différentiel entre les espéces plasmodiales.

Son délai d’exécution est court par rapport a celui de la GE. Son inconvénient est qu’il ne

permet pas de détecter des parasitémies de faible densité.

o Test QBC (quantitative buffy-coat)
Le principe consiste a centrifuger le tube contenant le sang mélangé a 1’acridine orange. Avec
le microscope a florescence a 1’objectif 50 en immersion, on fait la mise au point au niveau de
la couche leucocytaire et les parasites sont recherchés au niveau de la couche érythrocytaire
dont les noyaux sont colorés en vert par I’acridine orange. Cette méthode ne permet pas de

porter un diagnostic d’especes ni une densité parasitaire.
+ TESTS DE DIAGNOSTIC RAPIDE (TDR)

IIs consistent tous en la détection de I’antigéne HPR-2, ou de I’aldolase ou de la
lacticodéshydrogénase (pLDH) de Plasmodium falciparum dans le sang total humain.

+ LA REACTION DE POLYMERISATION EN CHAINE (PCR)

Elle permet de détecter I’ADN du parasite en quelques heures avec une grande fiabilité, mais
est disponible uniquement dans certains laboratoires ; pour la plupart dans les pays riches.
C’est une technique sensible et fiable, utile en cas de faible parasitémie, et chez les patients
sous traitement antipaludéen. Bien qu’elle ne soit pas pratique pour le traitement immédiat du
patient parce qu’elle est rarement disponible, la PCR est de plus en plus reconnue comme
I’étalon de référence a cause de sa grande sensibilité et de sa grande spécificité pour identifier
I’espece. Son utilisation ne cesse de croitre pour le controle de la qualité. Les techniques de
PCR (p. ex. PCR en temps réel) qui fournissent des résultats plus rapidement deviendront

probablement plus accessibles dans un avenir proche (63).

5.11. CHIMIORESISTANCE (35)

=» DU VECTEUR
La résistance aux quatre classes d’insecticides les plus couramment utilisés : pyréthrinoides,

organochlores, carbamates et organophosphorés, est répandue chez les principaux vecteurs du
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paludisme dans les Régions Afrique, Asie du Sud-Est, Amériques, Méditerranée orientale et
Pacifique occidental (35). Il y a une expansion rapide des résistances aux insecticides chez les
principaux vecteurs du paludisme, en particulier d’A. gambiae aux pyréthrinoides en Afrique
subsaharienne (35). Deux formes de lutte antivectorielle sont efficaces : les moustiquaires
imprégnées d'insecticides a imprégnation durable, la pulvérisation d'insecticides a effet
rémanent a l'intérieur des habitations. Au Mali, en 2010 des travaux ont été menées sur
I’efficacité de la pulvérisation intradomicilaire (PID) d’insecticides de la famille des
pyréthrinoides (Lambda-cyhalothrine), les auteurs s’accordent sur une efficacité élevée de
celle-ci pendant au moins 3 mois apres la pulvérisation (44,45). En 2016, une autre étude sur
la PID a base de pirimiphos-méthyl, un organophosphoré trouvait une sensibilité maximale
d’A. gambiae & cet insecticide, il en avait résulté une absence de transmission du paludisme

méme en période de pic dans le village test contrairement au village témoin (12).

=» DUPLASMODIUM

La résistance des plasmodiums intéresse essentiellement P. falciparum, mais des souches de
P. vivax sont chloroquinorésistantes en Papouasie Nouvelle Guinée, en Asie du sud-est

(Birmanie, Vietnam), en Amazonie (35).
+ D’ABORD A LA CHLOROQUINE

Dés 1957, les premiers cas de résistance a la chloroquine sont apparus en Asie et en Amérique
du sud. Cette résistance s'est ensuite répandue sur les deux continents, puis en Afrique (1980)

ou elle a touché la totalité des zones d'endémie palustre.
L’OMS a classé les pays touchés en 3 groupes :

- Groupe 1 : pays sans chloroguinorésistance ;
- Groupe 2 : pays de chloroquinorésistance
- Groupe 3: pays de prévalence élevée de chloroquinorésistance et de

multirésistance.

Les pays du groupe O sont des pays sans paludisme. Tous les pays d'Afrique sub-saharienne,

Madagascar, I’Union des Comores, Mayotte, le Mozambique sont du groupe 3 (35).

Cependant il y’a un regain d’intérét quant a la réintroduction de la chloroquine dans le
traitement du paludisme depuis que certaines études en Guyane en 2015 (66), au Malawi en
2006 (67) en Zambie en 2013 (68) et dans certains autres pays d’Afrique (69) ont établi un
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retour de sensibilité des parasites a la chloroquine aprés plusieurs décennies d’abandon de

celle-ci.
+ PUIS AUX AUTRES MEDICAMENTS

o Pour I'amodiaquine
Des reésistances croisées a la chloroquine et a I'amodiaquine ont été observées in vivo et in
vitro. Cependant, I'amodiaquine semble plus efficace que la chloroquine, méme dans les

zones ou la résistance a la chloroquine est élevée.

o Pour la méfloquine
Molécule apparue a la fin des années 1970 : il a été observé I'apparition et la propagation de
souches résistantes en Asie. Des résistances a l'association artésunate-méfloquine se sont

développées sur le continent asiatique.

o Pour la sulfadoxine-pyriméthamine (SP)
Accordé a une revue systématique et une méta-analyse sur la résistance de P. falciparum a la
SP et I'efficacité du traitement préventif intermittent a base de celle-ci pendant la grossesse
(TPIg), il existe une baisse de l'efficacité du TPlg a base de SP dans la réduction de
l'insuffisance pondérale a la naissance, l'accouchement prématuré, l'infection palustre

maternelle, et I'anémie maternelle.

Néanmoins, l'utilisation du TPIg a base de SP reste associée a des risques réduits
d'insuffisance pondérale a la naissance, méme dans les zones ou la sulfadoxine-
pyriméthamine ne parvient pas a éliminer un tiers des infections asymptomatiques chez les
femmes recevant le TPIg. Ceci corrobore la recommandation de I'OMS de continuer a utiliser
la SP pour le TPIg dans ces zones a haute résistance.

Cependant, une exception importante concerne les zones ou les parasites mutants sextuples
sont courants (prévalence > 37 %). Dans ces zones, des stratégies préventives alternatives sont

désormais nécessaires (64,65).

o Pour les dérivés de I'artémisinine (CTA)
L'artémisinine, connue depuis 2000 ans en Chine, n'a été étudiée en Occident que depuis les
annees 1970 et introduite dans la pharmacopée au début des années 1990. La resistance de P.
falciparum a I'artémisinine est connue depuis 2008 dans le Bassin du Mékong en Asie du sud-

est. Des souches résistantes ont été décelées au Cambodge, au Myanmar, en Thailande, au
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Viét-Nam et au Laos. Pour stopper la propagation de la résistance a I’artémisinine, le Comité
de pilotage de la lutte antipaludique de ’OMS a recommandé en septembre 2014 d’adopter
comme objectif I’élimination du paludisme dans le Bassin du Mékong d’ici a 2030. Ailleurs,
les CTA restent efficaces, avec des taux d’efficacité globalement supérieurs a 96 %. Les
données sur 1’évolution des chimiorésistances aux antipaludiques en 2017 sont sans
particularité pat rapport a 2016. Quelques échecs thérapeutiques rapportés a I’atovaquone-
proguanil, a I’artéméther-luméfantrine ou a la dihydro-artémisinine-pipéraquine incitent a
recommander des contrdles post-thérapeutiques tardifs (J28) pour ces médicaments a longue

durée d’élimination.

5.12. TRAITEMENT
» RECOMMANDATIONS DE L’OMS (71)
+ PALUDISME SIMPLE

L’OMS recommande de traiter le paludisme simple avec une des combinaisons thérapeutiques

a base d’artémisinine (CTA) suivantes pendant 3 jours :

o Artéméther plus luméfantrine ;
o Artésunate plus amodiaquine ;
o Artésunate plus méfloquine (& éviter aprés guérison d’un neuropaludisme, en
raison du risque de réactions neuropsychiatriques) ;
o Artésunate plus sulfadoxine-pyriméthamine ;
o Dihydroartémisinine plus pipéraquine ;
o Artésunate + pyronaridine
+ PALUDISME GRAVE

- Toutes les formes de paludisme grave chez I’adulte et I’enfant sont traitées par :

o Artésunate a raison de 2,4 mg/kg de poids corporel administrés par voie
intraveineuse (IV) ou intramusculaire (IM) a I’admission a (t = 0), puis 12 h et
24 h plus tard et, par la suite, une fois par jour jusqu’a ce que le patient puisse

prendre ses médicaments par voie orale.
SiI’on n’a pas d’artésunate injectable, il peut étre remplacé par I’artéméther ou la quinine :

o Artéméther : 3,2 mg/kg de poids corporel a I’admission puis 1,6 mg/kg par

jour ;
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©)

Dichlorhydrate de quinine : 24 mg de sel de quinine/kg (dose de charge) a
I’admission, puis 10 mg/kg toutes les 8 h. Chaque dose est administrée en
perfusion intraveineuse, diluée dans 10 ml/kg de soluté salin isotonique, en 2 a
4 heures avec une vitesse de perfusion ne dépassant pas 5 mg de sel de
quinine/kg par heure. Si I’on ne peut pas administrer la quinine en perfusion 1V,
on peut pratiquer une injection IM a la méme posologie sur la face antérieure de
la cuisse. Chaque dose pour I’injection IM doit étre diluée dans un soluté salin
normal a une concentration de 60-100 mg de sel/ml puis injectée en deux sites

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

- Durée du traitement parentéral :

Administrer les antipaludiques par voie parentérale au minimum pendant 24 heures, méme si

le patient peut prendre plus tot des médicaments per os.

- Traitement en relais per 0s :

Compléter le traitement parentéral en prescrivant une cure compléte d’une combinaison

thérapeutique a base d’artémisinine (CTA) efficace dés que le patient est capable de prendre

des médicaments per 0s, mais au moins aprés 24 heures de traitement par voie parentérale.

- Traitement de pré transfert du paludisme grave.

S’il est probable que le temps devant s’écouler entre la décision de transférer le patient et le

traitement définitif soit > 6 h, administrer I’un des médicaments suivants :

o

Artésunate par voie rectale, 10 mg/kg ;

Artésunate IM, 2,4 mg/kg ;

Artéméther IM, 3,2 mg/kg ;

Sel de quinine IM, 20 mg/kg (a répartir, 10 mg/kg dans chaque cuisse).

Puis transférer immédiatement le patient vers 1’établissement qui convient pour poursuivre le

traitement. Si toutefois le transfert est impossible, le traitement initial doit &tre poursuivi

jusqu’a ce que le patient puisse prendre des médicaments per 0S ; a ce stade, on peut

administrer une cure complete de CTA recommandée localement pour le paludisme simple.

= PRISE EN CHARGE DU PALUDISME AU MALI SELON LES DIRECTIVES
DU PNLP (72)
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Au Mali, le PNLP stipule que tout cas de paludisme doit étre confirmeé par la microscopie ou
les tests de Diagnostic Rapide (TDR) avant le traitement y compris au niveau des ASC. Les
combinaisons a base de dérivés d’artémisinine en comprimé sont retenues pour le traitement
du paludisme simple (Artémether-Luméfantrine, Artesunate-Amodiaquine). L’artésunate,
I’artéméther ou la quinine injectable sont retenus pour traiter les cas de paludisme grave. Ces
trois molécules et I’artésunate suppositoire sont utilisees pour le pré transfert. La derniére
recommandation 2020 du PNLP pour le traitement du paludisme chez la femme enceinte est
I’artésunate injectable et la quinine comprimé au cours du premier trimestre. Pour assurer la
sécurité des patients et garantir une adhésion durable au traitement, le plan national de

pharmacovigilance est régulierement renforcé (46).
Traitement adjuvant :
Médicaments et posologie a administrer

- Paracétamol 500 mg (per os) ou 1 000 mg (injectable) : 15 a 20 mg/kg toutes les 6 heures

contre la fiévre ;
- Fer 200mg : 2 comprimés/jour (adulte) ou 10 mg /kg/jour (enfant) si anémie ;
- Acide folique 5mg : 1comprimés/jour si anémie ;
- Métoclopramide 10mg injectable en cas de vomissements.
Au cours du paludisme grave :
o Le traitement de I’hypoglycémie :
- Chez ’enfant ou I’adolescent, administrer en IV lente :
- 3 a5 ml /kg pour le sérum glucosé a 10% ou ;
- 1 ml/kg pour le sérum glucosé a 30 %.
- Pour I’adulte administrer en IV lente :
-3 a5 ml /kg pour le serum glucosé a 10% ou ;

- 1 ml/kg pour le sérum glucosé a 30 % ou ;
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25 ml de sérum glucosé a 50% si I’on n’a que du glucose a 50 %. On en dilue un volume dans
4 volumes d’eau stérile pour obtenir une solution a 10 % (par exemple, 0,4 ml/kg de glucose a
50 % avec 1,6 ml/kg d’eau pour préparations injectables ou 4 ml de glucose a 50 % avec 16
ml d’eau pour préparations injectables). Le glucose hypertonique (> 20 %) n’est pas

recommandé car il a un effet irritant sur les veines périphériques.

Lorsque I’administration par voie intraveineuse est impossible, donner du glucose ou toute

autre solution sucrée par sonde naso-gastrique.
o Le traitement de la déshydratation :

- Administrer 100 ml/kg de solution de Ringer en 2 ou 4 heures ;

- Réévaluer le malade aprés pour déterminer, les besoins hydriques et I’état de déshydratation.
o Le traitement des convulsions :

- Administrer du diazépam a la dose de 0,5 mg/kg en intra rectal (IR) ou IM ;

- Si les convulsions persistent 10 a 15 mg / kg de phénobarbital en voie parentérale.
o Le traitement de I’anémie :

- Si anémie sévere (taux d’hémoglobine < 5g/dl) ;

- Administrer d’urgence du sang : 20 ml /kg de sang total pendant 4 heures sous furosémide

ou 10 ml /kg de culot Globulaire chez les enfants. Si la transfusion est impossible ;

- Faire un traitement pré transfert avant d’envoyer le malade dans un centre disposant de

service de transfusion sanguine.
o Encasdecoma:
- Evaluer le stade du coma (Echelle de Blantyre ou Glasgow) ;
- Mettre le malade en position latérale de sécurite ;
- Aspirer les secreétions et libérer les voies respiratoires ;
- Mettre en place une sonde naso-gastrique d’alimentation ;

- Prendre une voie veineuse ;
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- Placer une sonde urinaire ;
- Changer le malade de position toutes les 4 heures ;
- Mesurer le volume des urines (diurése).
o En cas de difficultés respiratoires : (Edéeme Aigu des Poumons)

- Mettre le malade en position demi assise, administrer de 1’oxygéne et du furosémide en IV 2

a4 mg/kg ;
- Evacuer si possible le malade vers un service de réanimation.
o En cas d’insuffisance rénale

- Administrer des solutés si le malade est déshydraté : 20ml /kg de sérum salé isotonique, 1 a

2 mg/kg de furosémide ;

- Placer une sonde vésicale ;

- Si le malade n’émet pas d’urine dans les 24 heures qui suivent ;
- Transférer dans un centre pour une dialyse.

5.13. PREVENTION DU PALUDISME
+ LUTTE ANTIVECTORIELLE

o Ameénagements de I’environnement destiné a diminuer le nombre de gites anophéliens

o 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.

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

o Moustiquaires imprégnées d’insecticides (MII) : outil majeur de prévention du
paludisme au niveau communautaire, stratégie de lutte recommandée par I’OMS, trois

classes de MII sont reconnues par ’OMS :

- Les MII congues pour tuer les populations de moustiques d’intérét

médical sensibles aux insecticides. Cette classe d'intervention couvre
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les moustiquaires traitées aux pyréthroides préqualifiées par 'OMS et
les moustiquaires traitées de maniere conventionnelle qui reposent sur
un retraitement périodique avec un kit d'auto-traitement préqualifié par
I'OMS. L'OMS recommande I'utilisation de moustiquaires traitées aux
pyréthrinoides préqualifiées par 'OMS pour un déploiement a grande
échelle.

Les MII congues pour tuer les moustiques résistants aux insecticides et
pour lesquels un produit de premiere classe demontre un intérét de
santé publiqgue par rapport a [I’impact épidémiologique des
moustiquaires a base de pyréthroides seuls. Cette classe comprend les
moustiquaires traitées avec un insecticide pyréthroide et un synergiste
tel que le butoxyde de pipéronyle (PBO) et est censée inclure
également les moustiquaires traitées avec des insecticides autres que les
formulations a base de pyréthroides.

Les MII congues pour stériliser et/ou réduire la fécondité des
moustiques résistants aux insecticides a la recherche d'hétes pour
lesquels un des produits de premiére classe démontre un intérét de santé
publique par rapport a l'impact épidémiologique des moustiquaires
traités aux pyréthroides seuls. Cette classe est censée inclure des
moustiquaires traitées aux pyréthroides + pyriproxyféne (un régulateur
de croissance pour insectes). Cette classe de moustiquaires n’a pour le

moment pas démontré d’intérét médical (71).

Les méres sont au ceeur de la prévention du paludisme de I'enfant : ce sont les méres

les mieux informées qui utilisent le plus les moustiquaires imprégnees d'insecticides.

o Ports de vétements imprégnés d'insecticides (utilisés par les armées)

o Répulsifs (insecticides ou repellents) : beaucoup de répulsifs sont disponibles sur le

marché. Deux produits sont recommandables en pratique : le DEET et le KBR 3023.

Les données de toxicologie, au moins sur le DEET, qui a été trés étudié, sont

rassurantes. Le CDC d’Atlanta ne restreint son utilisation que chez les nourrissons de

moins de 2 mois. La durée d’action des répulsifs est, comme leur efficacité, tres

variable en fonction de la concentration du produit. La durée d’action du DEET est,

par exemple, pour le DEET 30 % de 6 heures avec pas plus de 3 applications par jour.
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En Afrique, la part de la population a risque qui dort sous MII est en hausse : 50 % en 2017

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

+ TRAITEMENT PREVENTIF INTERMITTENT PENDANT LA GROSSESSE
(TPIg)

Il consiste en ’administration a toutes les femmes enceintes d’au moins 3 doses curatives,
avec la Sulfadoxine-Pyriméthamine lors des CPN réguliéres. Les doses sont administrées a
chaque consultation prénatale a partir du deuxiéme trimestre de la grossesse a condition que
les doses successives soient séparées d’au moins un mois d’intervalle. 1l est recommandeé a
titre préventif contre le paludisme a P. falciparum dans les régions d'Afrique sub-saharienne
ou l'intensité de la transmission est modérée a élevée, car il reduit significativement le risque

de faible poids a la naissance et I’anémie (70).
+ VACCINATION

o Levaccin RTSS/ASO1
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
'administration d'une dose de rappel chez ces deux catégories d'dge. Dans la tranche d’age 5-
17 mois, deux problémes ne sont pas résolus : 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/AS01 (Mosquirix®) en
Afrique, qui est un vaccin contre le paludisme et I’hépatite virale B, le «S» situé¢ apres la
virgule désignant 1’antigene HBs. L’OMS a confirmé le 17 novembre 2016 que le vaccin
RTS,S/AS01 sera déployé en Afrique 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.

o Le candidat vaccin GAP3KO
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C’est un vaccin élaboré a partir de parasites ‘désactivés’ génétiquement dépourvus de 3 genes
spécifiques leur permettant d’infecter leur héte, mais restant vivants dans le vaccin ainsi
atténué, de maniere a stimuler une réponse immunitaire suffisante. Apreés administration d’une
dose unique, les 10 volontaires ont développé des anticorps, sans développer le paludisme
(essai de phase 1). Puis les anticorps développés ont été transfusés et sont parvenus a bloquer

I’infection dans le foie des rongeurs.

5.14 CHIMIOPREVENTION DU PALUDISME SAISONNIER

La CPS est la chimioprévention du paludisme saisonnier selon la nouvelle nomenclature
¢tablie par ’OMS en 2011 pour le traitement préventif intermittent chez 1’enfant 4gé de 3
mois a 59 mois. Elle consiste a administrer une combinaison de médicaments antipaludiques a
doses thérapeutiques durant la saison ou le risque lié a la transmission du paludisme est le
plus élevé (saison des pluies). Cette action a pour but de réduire la morbidité et la mortalité
lie au paludisme. Les médicaments recommandés pour cette stratégie sont une combinaison
de Sulfadoxine-Pyriméthamine (SP) et d’Amodiaquine (AQ). Ces médicaments ont un effet

actif d’environ 28 jours apres leur administration.

En 2012, le ministére de la Santé du Mali a intégré la CPS dans son Programme National de
Lutte contre le Paludisme (PNLP). En collaboration avec MRTC et MSF, le PNLP a mené
avec succes la premiere CPS au Mali dans le cercle de Koutiala avec un taux de couverture
supérieur & 80% et une efficacité trouvée supérieure a 60%. Elle s’est vue généralisée sur

I’ensemble du territoire national tous les ans & partir de 2016.

®» POSOLOGIE ET FREQUENCE D’ADMINISTRATION EN FONCTION DE
L’AGE

Tableau 3: Posologie de la SP+AQ

Formule SP + AQ AQ AQ
Présentation
Tranches d’ag J1 J2 J3
3 a1l mois lcp + lcp lcp lcp 250/12,5
12 a 59 mois lcp + lcp lcp 1lcp
5a7ans lcp + lcp &1/, lcp &1/, 1lcp &1/, 500/25
8a9ans lep & 1/, + 2cp &t/ 2cp &1/, 2cp &1/,
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Tableau 4 : Posologie de la DHA+PQ

Formule DHA+PQ DHA+PQ DHA+PQ
Présentation

Tranches d’ag J1 J2 J3
346 mois 1/,cp 1/,cp 1/,cp
7 a 11 mois 1cp 1cp 1cp 20/160
12 a 23 mois lcp &1/, lcp &1/, lcp &1/,
24 a 59 mois 1cp 1cp 1cp 40/320
5a6 ans lep &1/, lep &1/, lep &1/, 40/320 & 20/160
7a8ans lep &1 lep &l lcp &1

: _ P&t/ P&/, P&/, 40/320
9 a moins de 10 ans 2cp 2cp 2cp

Les régions cibles pour la mise en ceuvre sont celles dans lesquelles :

« La transmission du paludisme et la majorité (> 60 %) des cas cliniques surviennent sur une

courte période d’environ quatre mois ;

* L’incidence du paludisme dépasse 10% de cas par saison de transmission dans la classe

d’ages cible et ;

« L’association SP + AQ reste efficaces (efficacité > 90 %) (47).

» CONTRE-INDICATIONS DE LA CPS

o Un enfant souffrant d’une maladie fébrile aigué ou d’une maladie grave, incapable de

prendre des médicaments par voie orale ;

o Un enfant séropositif pour le VIH et recevant du cotrimoxazole pour la SP+AQ ;

o Allergie a I'un des constituants des molécules a administrer.

Les cas de crise de paludisme (confirmés) survenant au cours de la période d’administration

de la CPS sont référés au centre de santé pour une prise en charge (47).
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ETHODOLOGIE
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6. MATERIELS ET METHODE
6.1.LIEU D’ETUDE

Le village de Kenenkoun est situé a environ 95 KM de Bamako en direction Nord-Est. 1l fait
partie de la commune de Dinandougou dans la région de Koulikoro, cercle de Koulikoro et

abrite le CSCOM de I’aire de santé éponyme créée en Avril 1997.
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Figure 4: Emplacement du village de Kenenkoun (site d’étude) dans le cercle de Koulikoro.

» SITUATION GEOGRAPHIQUE

Le village de Kenenkoun (13°6°0°” latitude Nord, 7°15°0” longitude Ouest) est situé sur la
rive droite du fleuve Niger a environ 45 Kilométres a I’Est de Gouni. Il est le chef-lieu de la
commune de Dinandougou, il est limité & I’Est par le village de Tiérikala, & 1’Ouest par le

village de Kassa au Nord par le fleuve Niger, et au Sud par le village de Doubala.

L’aire de santé de Kenenkoun fait partie des 21 aires de santé que compte le district sanitaire

de Koulikoro. Elle compte 21 villages avec une population totale estimée a 16 234 habitants
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dont les 31% se trouvent a Kenenkoun (RGPH 2020). Elle compte trois maternités rurales

dont deux sont dirigées par des infirmiers.

» CARACTERISTIQUES PHYSIQUES DU MILIEU

+ Climat et végétation

Il est de type soudanien avec une saison pluvieuse qui s’étend de juin & octobre et une saison

séche qui s’étend de novembre a avril.

La végétation est celle d’une savane arbustive. La flore est riche, elle est composée de karités,

de nérés, de baobabs, de manguiers, de kapokiers, de neems et quelques autres grands arbres.

+ Lafaune

La faune est constituée d’une part d’insectes d’intérét médical (Anopheles, culex, aedes,
phlébotomes), d’autre part de vertébres tels que les reptiles (Naja nigricolis, Naja katiensis,
Echis carinatus, Varanus exantematicus, et Varanus niloticus), de mammiféres tels que les

phacocheéres, les singes, antilopes et des oiseaux (tourterelles, toucan etc.).

+ Hydrographie
Kenenkoun est arrosé par le fleuve Niger qui le longe du c6té Nord. Le village compte
également plusieurs mares dont quatre larges et profondes creusés pour la fabrication de
briques de construction pour la plupart, un bassin de pisciculture et plusieurs canyons
joignants le fleuve creusés par les eaux de ruissellements au cours des saisons pluvieuses et
qui rapprochent I’eau du fleuve a certaines habitations en période de crue. Ces cours d’eaux

constituent d’importants gites larvaires.

42
Mossa Ag Mallé Thése Médecine



Utilisation de la DHA-PQ en chimioprévention du paludisme saisonnier chez les enfants de moins de 10ans a Kenenkoun

Figure 5: Vue aérienne du village de Kenenkoun (source : Cartes 10.2101.9.0 © 2021
Microsoft Corporation, © 2021 TomTom).

Bassin de pisciculture.
Mares.
Un des canyons avangant d’année en année plus profondément dans le village.
® | a population
La population est composée de Sarakolés (ethnie dominante), Bambaras, Peulhs, Somonos et

Bozos.

La religion dominante est I’islam, on y trouve également des animistes et des chrétiens en

nombre réduit, la langue courante est le bambara.

» Activités socio-économiques et culturelles

L'agriculture, I'élevage, la peche constituent les principales activités génératrices de revenus
pour la population. Le maraichage peine a se développer. Le village de Kenenkoun dispose
d’une foire hebdomadaire tous les samedis (tres animée) et les forains viennent des communes

voisines et de Bamako.
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La coupe abusive du bois et la production du charbon sont des activités en plein essor dont les
néfastes conséquences inestimables sur 1’environnement sont ignorées. L’artisanat et le
commerce sont peu développés.

®» QOrganisation administrative

L’organisation administrative du village est essentiellement faite de :
o LaMairie;
o Lasanté (CSCOM, les maternités rurales, les sites ASC) ;
o L’éducation (Ecole Fondamentale de Kenenkoun ; premier et second cycle) ;
o Lasous-préfecture.

+ Organisation communautaire

Elle est constituée de :
o La chambre d’agriculture ;

o L’association de santé communautaire (ASACO).

6.2.PERIODE D’ETUDE

L’étude s’est déroulée de juillet a décembre des années 2019 et 2020 a Kenenkoun, soit une

période de 6 mois par an avec 4 passages transversaux réalisés de juillet a octobre.
6.3.TYPE ET CONCEPT D’ETUDE

Il s’agissait d’une étude de cohorte d’enfants de moins de 10ans, avec des passages

transversaux.

En 2019 le traitement standard qui consiste a administré la SP-AQ aux enfants de moins de 5

ans sur une période de 4 mois avait été étendu aux enfants de 5 a 9ans.

En 2020 la méme population d’étude avait recu la DHA-PQ au lieu de la SP-AQ.
6.4.PARAMETRES MESURES

Les activités se deroulaient en fonction des résultats attendus

- Couverture de la CPS : c¢’est la proportion des enfants ayant bénéficié d’au moins la

dose de J1 de la CPS (I’administration des doses de J2 et J3 étant a la charge des
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parents eux-mémes) par rapport a 1’échantillon total. Elle était estimée lors de chaque
passage de CPS.

- Incidence du paludisme : c’est le pourcentage des nouveaux cas de paludisme
diagnostiqués par le TDR par rapport a la taille de 1’échantillon ; est considéré comme
nouveau cas tout patient n’ayant pas fait un épisode de paludisme dans les 21 jours
précédents. L’incidence a été calculée mensuellement d’aout a décembre.

- Prévalence de I’infection paludisme : c’est le pourcentage des enfants chez qui la
goutte épaisse était positive lors des passages transversaux mensuels par rapport a la
taille de I’échantillon.

- Effets secondaires des combinaisons thérapeutiques : ce sont les effets indésirables,
non escomptés survenus aprés la prise des médicaments de CPS. lIs étaient estimés
lors d’une enquéte auprés des meres ou personnes en charge des enfants recrutés a
partir d’un échantillon de ménages sélectionnés de fagon aléatoire parmi ceux ayant au
moins un enfant participant a 1’étude. Ces enquétes se déroulaient aprés chaque

passage de CPS, soit quatre fois dans I’année.
6.5.POPULATION D’ETUDE
Les enfants de moins de 10 ans du village de Kenenkoun.
» CRITERES D’INCLUSION
Les criteres d’inclusion étaient :

o Etre 4gé de 3 mois & 9 ans 11 mois et résider & Kenenkoun pendant la période de
I’étude ;

o Ne présentant pas de maladie chronique ou d’allergies a 1’'une des composantes des
médicaments utilisés pour la CPS ;

o Participation volontaire avec consentement d’un parent ou tuteur de 1’enfant.
» CRITERE DE NON-INCLUSION
Les critéres de non-inclusion étaient :

o Agede 10 ans et plus ;

o Ages de moins de 3 mois ;

e
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o Résidence temporaire (moins de 6 mois dans la zone d’étude) ;
o Présence de maladic chronique ou d’allergiec a 1’'une des composantes des
médicaments utilisés pour la CPS ;

o Refus de consentir de la part du parent ou tuteur de 1’enfant.
6.6. TAILLE DE L’ECHANTILLON

Il s’agissait d’un échantillon exhaustif de tous les enfants répondant aux criteres ci-dessus,

enr6lés et présents a Kenenkoun pendant la période d’étude.
6.7.PLAN DE COLLECTE DES DONNEES

Les données ont été recueillies sur des formulaires de report des cas (case reporting format ou
“CRF” en anglais) configurés dans 1’application REDCap sur une tablette Samsung. Des CRF
imprimés sur papier étaient disponibles en cas de bug. Les données recueillies sur la tablette

sont régulierement synchronisees et stockées sur un serveur prévu a cet effet.
Le travail est fait en trois étapes :
®» Enrolement :

L’enrdlement était fait au mois de juin de chaque année. Pour cela, une équipe
pluridisciplinaire composée de médecins, d’internes et de gestionnaires de données, était

répartie en cinq postes décrits ci-dessous :

- Poste d’identification : les informations suivantes étaient relevées pour chaque individu
enrdlé : nom, prénom, noms des deux parents et nom du chef de la concession ou il habite,
date de naissance et genre. Ensuite deux identifiants alphanumériques uniques dont un pour le
code CENSUS et le second pour le code STUDY lui sont attribués. L’enfant devait étre
accompagné par un parent ou tuteur légal afin qu’ils comprennent le motif et le déroulement
de I’enquéte. Le responsable s’occupait de 1’administration du formulaire de consentement et

de son obtention.
- Poste clinique : un examen médical général était effectué avant tout prélévement.

- Poste de prelevement : A cette étape une goutte épaisse, un frottis mince, un confetti et un

dosage du taux d’hémoglobine étaient réalisés chez tous les volontaires.

e
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- Poste d’enregistrement : un questionnaire configuré sur la tablette numeérique était
administré aux enfants en tenant compte de leurs identifiants alphanumériques attribués
depuis le poste d’identification ainsi que des informations cliniques, biologiques et

sociodémographiques.
» Administration du médicament de CPS (au cours de la campagne de CPS) :

Conformément aux recommandations nationales sur la chimioprévention du paludisme

saisonnier.

» Surveillance passive des cas :

C’est la phase au cours de laquelle nous avons veillé a suivre au CSCOM les enfants enrdlés
et ayant bénéficié de la CPS. Le travail a consisté a attendre passivement que des sujets de la
cohorte se présentent au CSCOM et ils sont accueillis et gratuitement consultés et traités aussi
gratuitement en cas de paludisme. Un interrogatoire et un examen physique de 1’enfant sont
effectués en remplissant le formulaire prévu a cet effet sur la tablette ou le CRF. La ponction
au niveau de la pulpe du doigt a été la principale technique de collecte de sang afin de :

o Mesurer le taux d’hémoglobine grace a un appareil HemoCue 301 ;
o Réaliser une goutte épaisse et un frottis mince ;
o Faire un test de diagnostic rapide du paludisme ;

o Prélever des échantillons de sang sur papier buvard (confetti).

6.8.ELABORATION DU FICHIER DE COLLECTE DES DONNEES
Des formulaires de questionnement et report de données ont été élaborés avec 1’aide des data
managers. Formulaires qui sont intégrés dans les applications installées sur la tablette
numérique. Les Formulaires de rapport de cas nous servent également a continuer le travail en

cas de plantage de la tablette ou du serveur d’accueil des données.

Le formulaire de chaque individu est rempli grace a ses identifiants alphanumériques, ce qui

protége son identité.

La date de visite au centre ainsi que toutes les informations médicales cliniques et biologiques

y sont consignées.
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Il existe 4 formulaires qui sont :

o Le formulaire d’administration du médicament qui est rempli par I’agent chargé de
cette tAiche au moment d’administrer le médicament au cours de la CPS ;

o Le formulaire d’enrélement rempli par I’agent enregistreur lors de la constitution de
la cohorte ;

o Le formulaire de la détection passive des cas rempli par 1’agent de terrain au cours
des visites de consultations des enfants au CSCOM pendant ou apres la campagne de
CPS.

o Le formulaire pour les enquétes de ménages a la fin de chaque passage de CPS.

6.9.ANALYSE DES DONNEES
Les données ont été extraites du serveur puis traitées sur le logiciel Microsoft Excel et
analysées avec le logiciel SPSS version 25.0.

Les tableaux et figures de I’incidence, la prévalence, la couverture de la CPS ainsi que les

effets secondaires sont présentés en pourcentage.

6.10. CONSIDERATIONS ETHIQUES
Le protocole a d’abord été approuvé par le comité d’éthique institutionnel de la Faculté de
Médecine et d’Odonto-Stomatologie suivant le numéro de référence N*19/7CE/FMOS/FAPH
avant le démarrage des travaux. Le consentement communautaire a été ensuite sollicité et
obtenu aupres des autorités coutumiéres et administratives du village. Le consentement

éclairé des parents et/ou tuteurs légaux des participants a été ensuite obtenu.
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7. RESULTATS

7.1.RESULTATS GLOBAUX DE L’ETUDE
Au total, 3002 enfants de moins de 10ans ont été enrdles dont 1568 en 2019 et 1434 en 2020.
Au cours des quatre passages de CPS, un cumul de 4435 administrations de premiére dose en
poste fixe a été fait en 2019 avec la SP-AQ et 4788 en 2020 avec la DHA-PQ au sein de la

cohorte.

Dans le cadre de la surveillance passive, 960 enfants sont passés au centre de santé d’ao(t a
décembre 2019 pour la consultation et 470 en 2020 sur la méme période.
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Figure 6: Diagramme de sélection des enfants de la cohorte de 2019 et 2020 a Kenenkou
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7.2.ENROLEMENT

La prévalence du paludisme a été estimée eu début de chaque période d’étude. Elle était

comparable sur les deux périodes en 2019 et en 2020.

Tableau 5 : Répartition des enfants de moins de 10 ans par sexe et indice plasmodique a

I’enr6lement de 2019 et 2020 a Kenenkoun

2019 2020
Variables n (%) n (%)
Genre
Masculin 770 (49,1%) 714 (49,8%)
Féminin 798 (50,9%) 720 (50,2%)
Indice plasmodique 268 (20,1%) 219 (19,1%)

A P’inclusion :

- Le sexe ratio était de 1,09 en 2019 et 1,01 en 2020 en faveur des filles.
- L’indice plasmodique était de 20% en 2019 et 19% en 2020.
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7.3. ADMINISTRATION
De juillet & octobre de chaque année, un total de 4435 individus avait bénéficié de SP-AQ en
2019 alors qu’en 2020, ils étaient au nombre de 4788 ayant bénéficié de la DHA-PQ.
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Figure 7: Couverture de la CPS par mois et par année en fonction du traitement administré
chez les enfants de moins de 10 ans a Kenenkoun.

La couverture de la CPS était plus élevée en 2020 sous DHA-PQ passant de 69% en juillet a
92% en octobre. En 2019 avec la SP-AQ, la couverture était passée de 73% en juillet a 76%

en octobre.

Tableau 6 : Doses de CPS recues par an a Kenenkou

Doses regues SP-AQ DHA-PQ
n (%) n (%)

1 135 (10%) 44 (3%)

2 176 (12%) 220 (15%)

3 481 (34%) 252 (18%)

4 627 (44%) 911 (64%)

Total 1419 (100%6) 1427 (100%)

La proportion d’enfants ayant recu les médicaments de CPS aux quatre passages était plus
élevée sous DHA-PQ (64%) que sous SP-AQ (44%).
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Tableau 7: Prévalence de I’infection palustre quatre semaines apres la CPS en fonction du

régime de traitement et par passage

Passages SP-AQ DHA-PQ
n (%) n (%)
Aout 19 (14%) 80 (16%)
Septembre 39 (17%) 51 (11%)
Octobre 31 (24%) 33 (11%)

Au mois d’aout, la prévalence du paludisme était plus élevée en 2020 sous DHA-PQ. En

septembre et en octobre, il y’avait moins d’enfant infectés lorsqu’ils étaient sous DHA-PQ par

rapport a SPAQ.
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7.4. INCIDENCE DU PALUDISME
Les enfants enrdlés dans la cohorte ont été suivi au centre de santé. Un total de 960 enfants a
été vu en consultation en 2019 et 470 enfants en 2020.

2019 2020

25 - 231

10 A

Incidence cumulée pour 100 enfants

Aout Septembre Octobre Novembre Decembre

Figure 8 : Incidence mensuelle cumulée du paludisme pour 100 enfants en fonction des
combinaisons thérapeutiques administrées chez les enfants de moins de 10 ans a Kenenkoun

L’incidence du paludisme en 2019 sous SP+AQ était élevée avec un pic de 23 cas pour 100

personnes-mois en novembre.

Sous DHA-PQ en 2020, I’incidence du paludisme était plus basse avec 3 cas pour 100
personnes-mois d’aolt a octobre ; les cas ont augmenté a partir de mi-octobre atteignant les 6

cas pour 100 personnes-mois en décembre.
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Figure 9: Incidence du paludisme chez les enfants de moins de 10 ans a Kenenkoun de 2016
a 2020 selon les données des registres du CSCOM

Nous avons fait une revue retro-prospective de 2016 a 2020 des registres du CSCOM pour en
extraire les données sur I’incidence du paludisme chez les enfants de moins de 10 ans de 1’aire

de santé de Kenenkoun ayant consulté au CSCOM.

Au niveau du CSCOM, tous les ans il existe un pic palustre au mois d’octobre.
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7.5.EFFETS SECONDAIRES DES MEDICAMENTS

Les données sur les effets secondaires ont été recueillies a travers les enquétes des ménages

une semaine aprés chaque passage CPS.
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Figure 10 : Pourcentages des effets secondaires rapportés par les meres en fonction du mois

avec I’administration de SP+AQ

En 2019 avec SP-AQ, les proportions maximales des effets secondaires les plus couramment

rapportés étaient de 15% en septembre pour les céphalées, 14% en aolt pour les

nausées/vomissements, 10% en juillet et en aofit pour I’asthénie et 12% en aodt pour le

malaise.
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Figure 11 : Pourcentages des effets secondaires rapportés par les méres en fonction du mois
avec I’administration de DHA-PQ.

En 2020 avec DHA-PQ, les nausées et vomissements culminent avec un maximal de 6% en
septembre, I’asthénie a été rapporté chez un maximum de 3% des enfants également le méme

mois de septembre.
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8. COMMENTAIRES ET DISCUSSION
La CPS est une stratégie de lutte contre le paludisme recommandée par ’OMS dans des
endroits ou la prévalence du paludisme atteint 60% au cours des périodes de fortes
transmissions (saison hivernale) et ou la SP+AQ a une efficacité acceptable (16,49,50), mais
vu I’augmentation des cas de résistance a cette combinaison dans certaines régions d’Afrique
subsaharienne (figure 3) et aussi la réticence de plus en plus croissante des enfants, tuteurs et
parents d’enfants a la prise de cette combinaison du fait des effets secondaires et du gout, il
est urgent de trouver des molécules alternatives. Des régimes thérapeutiques a longue durée
d’action sont nécessaires pour amoindrir la fréquence de doses prises et potentialiser
I’efficacité de I’intervention. L’excellente tolérabilité et la longue durée d’action de la
pipéraquine (PQ) en font un candidat ideal pour cette tache(52,53,23). Cette derniére existe
aujourd’hui en combinaison avec la dihydroarthémisinine ; une association d’antipaludiques

efficace a 98% dans le traitement curatif du paludisme (49,51).

Dans notre étude, la prévalence et I’incidence du paludisme ont été calculées chez une
population d’enfants de moins de 10 ans sur deux saisons de forte transmission du paludisme
consécutives dans un contexte de chimioprévention. Nous avons choisi comme cadre d’étude
le village de Kenenkoun qui est situé dans une zone de forte transmission du paludisme

saisonnier.

En juin 2019, 1568 enfants ont été enrdlés et soumis a la CPS avec la molécule traditionnelle
(SP+AQ) au cours des quatre mois suivants. A la saison de forte transmission suivante de
2020, le méme groupe d’enfants a été soumis cette fois a la CPS avec la DHA-PQ. Ils ont
chaque fois été passivement suivis au CSCOM du village pour la détection passive des cas
pendant cette période. Les données de 1’étude ont été collectées a travers les quatre passages

transversaux a chaque saison et la détection passive des cas.

En termes de résultats, nous avons observé une compliance au traitement plus élevée a la
DHA-PQ par rapport a la SP+AQ ; respectivement 69% ; 81% ; 92% et 92% sous DHA-PQ
versus 73% ; 61% ; 74% et 76% sous SP+AQ en juillet, aolt septembre et octobre des deux
campagnes de CPS. Ce résultat est comparable a celui de Cissé et al. qui avait trouvé 78%,
70% et 71% en septembre, octobre et novembre pour la SP+AQ versus 81%, 88% et 91% sur
la méme peériode pour la DHA-PQ en 2008 dans deux groupes d’enfants de moins de 5 ans au
Sénégal (48).

Potentielles raisons suspectes de cette différence de compliance
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v Différence de godt entre les deux médicaments, la DHA-PQ étant en comprimés
enrobés donc pratiquement sans go(t amere contrairement a la SP+AQ ;

v Le nombre de médicaments pris est également moins important avec la DHA-PQ qui
est une combinaison unique (17, comprimé a 2 comprimés par prise en fonction de
I’age) qu’avec la SP+AQ qui est en combinaison séparée (2 a 4 comprimés par prise) ;

v’ Forte diminution des effets indésirables avec la DHA-PQ par rapport a la SP+AQ.

La prévalence du paludisme en 2019 avec le régime de SP+AQ augmentait progressivement a
chacun des quatre passages transversaux (respectivement 14,4%, 16,8% et 24,2% en aodt,
septembre et octobre). En 2020 nous avons observé 1’effet inverse avec la DHA-PQ (15,9%,
10,7% et 10,8%) respectivement en aolt septembre et octobre. Ceci est comparable au résultat
de Kakuru et al. en Uganda qui a trouvé une prévalence placentaire du paludisme a 50% dans
un groupe de femmes enceintes soumises a un traitement intermittent du paludisme a base de
SP versus 34,1% dans 1’autre groupe soumis a la DHA-PQ en 2009 (17).

L’incidence du paludisme dans la cohorte en 2019 sous SP+AQ a atteint un pic maximal de
23% en mois de novembre, en 2020 sous DHA-PQ I’incidence maximale était d’environ 6%
en mois de décembre. Nous pouvons comparer ce résultat a celui de Cissé et al. 4,3% pour
SP+AQ et 3,6% pour la DHA-PQ (48). Comparativement a I’incidence du paludisme chez les
enfants de moins de 10 ans au niveau du CSCOM, nous avons une courbe quasi linéaire en
2020 chez les enfants de la cohorte ayant recu la DHA-PQ en CPS, a I’inverse la courbe de
I’incidence du paludisme en 2019 chez les enfants de la cohorte ayant recu la SP-AQ est
comparable aux courbes de I’incidence du paludisme des enfants de moins de 10 ans au

niveau du CSCOM de 2016 a 2020.
Potentielles raisons de la baisse des indicateurs sous DHA-PQ :

v Augmentation de la compliance au traitement avec la DHA-PQ comme détaillé plus
haut ;

v" Pluviométrie plus élevée en 2019 qu’en 2020.

Pour les effets indésirables, nous avons rencontré plus de cas en 2019 avec SP-AQ. Les plus
fréguemment rapportés étaient : les céphalées (15% en septembre), les nausées/vomissements
(14% en aodt), I’asthénie (10% en juillet et en ao(t) et le malaise (12% en aodt). Ces
fréquences étaient relativement basses en 2020 avec DHA-PQ, les nausées et vomissements
culminaient avec un maximum de 6% en septembre, 1’asthénie a été rapporté chez un

maximum de 3% des enfants enquétés également le méme mois de septembre.
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9 LIMITES DE L’ETUDE
La limite principale de notre étude est qu’il ne s’agisse pas d’un essai contr6l¢ par un bras

témoin.
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10 CONCLUSION
A la fin de notre étude, nous avons observé que la couverture était assez élevee avec les deux

régimes de traitement particulierement avec la DHA-PQ. La prévalence de I’infection palustre
était diminuée avec les deux molécules de facon globale. Nous avons observe une plus grande
diminution de la prévalence de I’infection palustre et de I’incidence sous DHA-PQ cependant.
Nous avons également enregistré deux fois plus de consultations toutes causes confondues
parmi notre cohorte en 2019 sous SP-AQ par rapport a sous DHA-PQ en 2020. La DHA-PQ
avait aussi démontré une grande tolérabilité parmi la cohorte avec une forte diminution des
effets secondaires couplée a une forte adhésion des participants au traitement, ce qui s’est

exprimé par une couverture de CPS plus élevee par rapport a la SP-AQ.
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11 RECOMANDATIONS

=» Aux chercheurs

=

Il faut mieux étudier les causes de la diminution de I’efficacité de la SP-AQ ;
+ Plaider auprés des firmes pharmaceutiques la fabrication de médicaments conditionnés
spécifiqguement a la CPS en fonction des différentes cibles ;
® Aux autorités
+ Renforcer les compétences des acteurs de terrain engagés dans la lutte contre le
paludisme ;
+ Sensibiliser les populations sur les effets bénéfiques de la CPS.
» Aux autorités locales et aux médecins et personnels soignants
+ Se coordonner afin de rappeler aux parents a la veille des campagnes de CPS de
garder les enfants a la maison pour qu’ils puissent bénéficier de leurs premiéres doses
en présence des agents distributeurs formés a cette tache.
® Aux partenaires financiers
+ Continuer d’appuyer les chercheurs et les gouvernements dans ’action et la recherche

dans la lutte contre le paludisme.
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13 ANNEXES
13.1 TECHNIQUE DE LA GOUTTE EPAISSE ET DU FROTTIS MINCE

Principe : faire un étalement épais de sang circonscrit dans un cercle d’environ un centimétre
de diamétre sur une lame porte objet pour la GE, et étaler une goutte de sang sur une distance
plus ou moins égale a la moitié de la taille de la lame pour le FM. C’est pour la quantification
des parasites aux différents stades de développement dans le sang périphérique, et la

détermination de I’espece plasmodiale.

Confection : Les gouttes épaisses ont été réalisées comme suit : le 3éme doigt de la main
gauche est désinfecté avec un tampon d’alcool 70°. Le doigt choisi doit étre sain. Une
ponction d’un seul coup a I’extrémité latérale a 1’aide d’un vaccinostyle stérile permet la
confection apres élimination de la premiére goutte avec du coton sec, la deuxieme goutte
déposée au centre d’une lame porte objet comportant le numéro attribué a I’enfant et la date
de visite. A I’aide de I’angle d’une autre lame, défibriner la goutte en faisant un mouvement
circulaire de fagon a étaler le sang sur un cercle d’environ un centimétre de diameétre. Pour le
frottis mince, on dépose environ la moitié de la quantité nécessaire pour la goutte épaisse a
deux centimetres de celle-ci puis, a I’aide du bord d’une autre lame déposé sur la goutte on
attend que le sang s’étale par capillarité le long du bord de la lame de tirage maintenue a un
angle de 25° puis on tire celle-ci en raclant la lame porte objet jusqu’a obtenir un déclic qui

signe la fin du processus.

Drappaed G bl de :.:i""""""'"' i Lia e Dpasar 2-3 il

sang ici paur la -”.‘I’I'I’_“_'s.f'.{}.'ﬁhr"-.‘ﬁ'.';e e e il pour Figure} 12 : Lame
7 . préparée avec une

- o goutte épaisse (GE) de

| A f,f” sang et un frottis mince

D participant

Figure 14 : Technique de confectionde  Figure 13 : Etapes de la confection du frottis
la goutte épaisse mince
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Séchage des lames : Les lames sont placées a plat horizontalement dans une boite de type
OMS pour permettre un séchage uniforme a I’abri de la poussiére, des mouches et de la

chaleur. Apres le séchage nous avons procedé a leur coloration.

Coloration : Les lames de gouttes épaisses séchées étaient colorées le méme jour dans une
solution de Giemsa a 10% dans 90ml d’eau tamponnée a pH 7,2 pendant 20 minutes puis
rincées a I’eau ; et égouttées. La solution de Giemsa colore le cytoplasme des plasmodies en
bleue alors que la chromatine, composante du noyau est colorée en rouge intense. Les lames

étaient classées dans les boites de types OMS.

<@l >

Figure 15 : Ringage de la

Figure 16 : Technique de coloration N
lame a I'eau

Figure 17 : Séchage des lames sur un
égouttoir

Elles sont ensuite envoyées dans les laboratoires du MRTC sis a la faculté de médecine au
Point G, a Bamako pour lecture. Le résultat de lecture des lames est ensuite saisi grace a un

outil prévu a cet effet sur la tablette numérique.
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13.2 LETDR

On recueille une petite quantité de sang sur le doit ponctionné a I’aide de la microcuvette
livrée avec les TDR puis on place le sang dans le trou prévu et dans I’autre trou on distille 2 a

4 gouttes de solvant (réactif a 1’antigéne pf ou pf/pan) puis la lecture est faite dans 1’intervalle

d’une quinzaine de minutes.
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Résumé :

Introduction :

En vue de garder de I’avance sur la problématique de la chimioprévention du paludisme
saisonnier, nous avons men¢ une ¢tude a Kenenkoun sur I’efficacité de la dihydroartémisinine

pipéraquine en CPS chez les enfants de moins de 10 ans en 1’an 2020.
Méthode

Une cohorte d’enfants de moins de 10ans a été soumise a un régime de CPS avec la SP-AQ en
2019, puis la DHA-PQ en 2020, puis suivie de juillet a décembre de chaque année. Des

passages transversaux mensuels étaient organises de juillet a ao(t de chaque année.
Résultats

La prévalence du paludisme au cours des passages transversaux était de 14,4%, 16,8% et 24,2%
en ao(t, septembre et octobre 2019 sous SP-AQ et 15,9%, 10,7% et 10,8% en 2020 sous DHA-
PQ. L’incidence maximale du paludisme était de 23% sous SP-AQ et de 6% sous DHA-PQ. Les

effets secondaires étaient plus fréquents avec SP-AQ qu’avec DHA-PQ.
Conclusion

La dihydroartémisinine-pipéraquine en chimioprévention du paludisme saisonnier constitue

une alternative satisfaisante a la sulfadoxine-pyriméthamine-amodiaquine.

Secteurs d’intéréts : clinique, épidémiologie, Santé Publique, Parasitologie.
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Summary

Introduction:

In an effort to stay ahead of the seasonal malaria chemoprevention curve, we conducted a
study in Kenenkoun on the efficacy of dihydroartemisinin piperaquine in SMC in children
under 10 years of age in the year 2020.

Method

A cohort of children under 10 years of age was started on a SMC regimen with SP-AQ in
2019, followed by DHA-PQ in 2020, and then followed from July to December of each year.
Monthly cross-sections were conducted from July to August of each year.

Results

Malaria prevalence during cross-sections was 14.4%, 16.8%, and 24.2% in August,
September, and October 2019 under SP-AQ and 15.9%, 10.7%, and 10.8% in 2020 under
DHA-PQ. The peak incidence of malaria was 23% on SP-AQ and 6% on DHA-PQ. Side
effects were more frequent with SP-AQ than with DHA-PQ.

Conclusion

Dihydroartemisinin-piperaquine in chemoprevention of seasonal malaria is a satisfactory

alternative to sulfadoxine-pyrimethamine-amodiaquine.
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