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Ag Antigéne
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CPS Chimioprévention du Paludisme Saisonnier
Cscom Centre de Santé Communautaire

CTA Combinaison Thérapeutique a base d’ Artémisinine

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
FAPH Faculté de Pharmacie
FMOS Faculté de Médecine et Odontostomatologie

GB Globule Blanc

GE Goutte Epaisse

GR Globule Rouge

HPR2 Histidine Rich Protein 2

IC Intervalle de Confiance

I Intramusculaire

v Intraveineux

ONG Organisation non gouvernementale
OMS Organisation Mondiale de la Santé

PCR La Polymérase Chain Réaction

P.f Plasmodium falciparum

PLDH Lactate Déshydrogénase du plasmodium
PNLP Programme National de lutte contre le Paludisme
QBC Quantitative Buffy Coat

TDR Test de Diagnostic Rapide

TPI Traitement Préventif Intermittent

ICEMR International Center for Excellence in Malaria Research (Centre International
d’Excellence en Recherche sur le Paludisme)

Kg Kilogramme

L Litre

Mg Milligramme

Ml Moustiquaires Imprégnées d’insecticide
Ml Millilitre

USAID United States Agency for International Development
USTTB Université des Sciences, des Techniques et des Technologies de Bamako
VP Vrais positifs

VN Vrais négatifs

FP Faux positifs

FN Faux negatifs

VPP Valeur prédictive positive
VPN Valeur prédictive négative
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Etude de la sensibilité et la spécificité d’un test de diagnostic (TDR) dans un contexte de faible transmission du
paludisme a Sirakorola, Mali

1 INTRODUCTION

Le paludisme, parasitose provoquée par la présence et la multiplication d’un hématozoaire du
genre Plasmodium, représente un probleme de santé publique en particulier dans les pays
tropicaux. Le parasite est transmis a 1’homme par la piqlre de moustiques femelle du genre

Anopheles infectées lors de son repas sanguin [1].

Selon le dernier rapport de I’OMS en 2021, le nombre de cas du paludisme estimé en 2020 était
de 241 millions contre 227 millions en 2019. Le nombre de décés du paludisme était de 627000,
soit une augmentation de 69000 décés par rapport a I’année précédente [2]. Environ 95% des
cas estimés en 2020 étaient survenus dans la région Afrique de 1I’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS), avec 96% de déces [2]. Parmi les déces en Afrique, 80% étaient survenus chez
les enfants &gés de moins de cing ans faisant du coup de cette tranche d’age avec les femmes

enceintes les couches les plus vulnérables au paludisme.

Le diagnostic biologique précoce et la prise en charge adéquate du paludisme occupent une
place importante dans la stratégie de réduction de la mortalité causée par le paludisme mais
aussi de la réduction de I’intensité de la transmission grace a une réduction du réservoir de

parasites dans les communautés [3].

Parmi les complications liées a la maladie (surtout en zone d’endémie ou Sévit en majorité
I’infection a P. falciparum) on peut retenir celles qui sont assez graves et qui contribuent a un
nombre élevé de déceés : le neuropaludisme, I’insuffisance rénale dus a une nécrose aigué des
tubules suite a la séquestration des hématies parasitées, I’némolyse sévere avec anémie causee

par la destruction des globules rouges infectés, I’cedéme pulmonaire, etc. [4].

Selon les recommandations de I’OMS dans sa politique de prise en charge du paludisme, chaque
cas de paludisme présumé doit étre confirmé par un test biologique : TDR ou microscopie. Le
TDR est basé sur des tests immuno-chromatographiques pour la détection indirecte (présence
d'antigéne ou de protéine du parasite), alors que la microscopie consiste une détection directe
du parasite apres coloration au Giemsa [5]. L’Instauration de diagnostic obligatoire permet une
utilisation optimale et efficace des antipaludéens réduisant ainsi les erreurs thérapeutiques qui
consiste & considérer tout cas de fievre comme paludisme alors que dans les pays endémiques
d’autres pathologies parasitaires et/ou infectieuses non moins fréquentes sont aussi

responsables de la fiévre [6].

La goutte épaisse reste la technique de référence préconisée par I’OMS, méme si elle nécessite
un personnel qualifié, de 1’électricité et la formation continue des agents de santé. Elle contréle
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Iefficacité du traitement antipaludique par le suivi de la parasitémie et elle détecte des
parasitémies plus faibles de I’ordre de 10 a 20 parasites/ul [7]. Quant aux TDR, il s’agit d’une
technique de dépistage rapide ne nécessitant un plateau technique renforcé et pouvant étre
réalisée par les agents de santé de premier niveau que sont les relais et les agents de santé
communautaires. Sa rapidité permet d’orienter le traitement en tenant compte des signes
cliniques de gravité associés. Cependant, il faut noter que la performance de la plupart des
TDRs dépend essentiellement de la parasitémie (charge parasitaire), de la qualité et du type de
test utilisé. Ainsi, des études de comparaison entre ces deux techniques de diagnostic ont donné
des résultats assez variables comme par exemple cette étude de A Konaté al qui a montré que
des taux de confirmation biologique du paludisme de 61,7 % pour la goutte épaisse contre
62,1 % pour le TDR( Core Malaria Pf) [8].

La sensibilité du TDR est spécifique et varie en fonction de 1I’endémicité du paludisme. En effet
il est connu que les TDRs sont moins précis dans les zones de forte endémicité. Il nous est paru
important d’évaluer la sensibilité et la specificité du TDR a Sirakorola dans le district sanitaire
de Koulikoro une zone de faible transmission, les résultats de cette étude nous permettra de

décider de la validité des TDR comme moyen de diagnostic biologique dans cette localité

» QUESTION DE RECHERCHE
Le TDR (SD Bioline-Malaria-Ag Pf®) est-il efficace a détecter les vrais positifs par rapport a
la goutte épaisse dans le diagnostic du paludisme en zone de faible transmission du paludisme

a Sirakorola ?

» HYPOTHESE DE RECHERCHE
La sensibilité et la spécificité peuvent varier en fonction de la saison c’est-a-dire la période de

I’année.
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2 OBJECTIFS

2.1 Obijectif général
Etudier la concordance des résultats du test de diagnostic rapide TDR (SD Bioline-Malaria-Ag

Pf®) par rapport a celle de la goutte épaisse (GE) chez les patients vus en consultation de routine
a Sirakorola de janvier a décembre 2019.

2.2 Obijectifs spécifiques
- Déterminer les caractéristiques socio démographiques de la population d’étude ;

- Mesurer les variations temporelles de I’incidence du paludisme a Sirakorola en fonction
de la technique de diagnostic : TDR vs. GE ;

- Déterminer la sensibilité du TDR (SD Bioline-Malaria-Ag Pf®) chez les patients vus

en consultation de routine au centre de sante de Sirakorola ;

- Déterminer la spécificité du TDR (SD Bioline-Malaria-Ag Pf®) chez les patients vus

en consultation de routine au centre de sante de Sirakorola ;

- Déterminer les variations saisonniéres de la valeur prédictive positive et négative du

TDR (SD Bioline-Malaria-Ag Pf®) par rapport a la goutte épaisse (GE).
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3 GENERALITES

3.1 Definition du paludisme

Le paludisme ou malaria est une erythrocytopathie fébrile et hémolysante di a la présence et
au développement dans I’organisme humain d’un ou de plusieurs hématozoaires du genre
Plasmodium, lesquels sont transmis par la piqure infectante de la femelle du moustique du genre
Anopheles [9].

3.2 Epidemiologie

L’¢épidémiologie du paludisme est extrémement variable d’une zone géographique a une autre.
Cette hétérogénéité est sous la dépendance de nombreux facteurs notamment la distribution des
anopheles et leur capacité vectorielle, ainsi que les caractéristiques biologiques des parasites.
Un autre facteur extrémement important est le role de 'immunité. Méme si le paludisme
entraine la mort d’un trés grand nombre de personnes chaque année. La mortalité est faible par
rapport au nombre présumé d’accés palustres survenant sur une méme période. La réponse
clinique a l’infection est extrémement variable allant de I’infection asymptomatique a la

survenue d’un accés grave pouvant entrainer la mort du patient [10].

3.2.1 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.

Zones de paludisme 2021

Un ou plusieurs cas Certifié exempt de paludisme depuis 2000

Ueun cas de 2018 & 2020 Pas de paludisme

>

SpIrig Heatthcare

Aucun cas de 2019 & 2020 \ l Fas de données

Aucun cas depuis plus de @ ans (situation en 2020) Rase de donndes: WHO

Figure 1: Carte des pays endémiques du paludisme dans le monde en 2021, OMS
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3.2.2 Afrigue subsaharienne

La situation du paludisme n’est pas homogene ; elle varie selon les principaux faciés
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, 1981).
Dans ces conditions, on peut considérer quatre principales modalités épidémiologiques du

paludisme[11]

3.2.2.1 Paludisme endémique a transmission permanente :

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

de la transmission.
3.2.2.2 Paludisme endémique a transmission saisonniéere :

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 piqdres infectées par homme et par an) mais avec de grandes
variations selon les situations locales. La transmission est assurée par A. gambiae s.l. pendant

la saison des pluies avec un « relais » par An. funestus s.I. au début de la saison séche.
3.2.2.3 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 trés faible : - 1
il est par exemple de 3 a 4 piqlres infectées par homme et par an a Podor (Sénégal) (Parent et
al., 1983).

3.2.2.4 Paludisme a transmission sporadique :

Intervenant a la suite de circonstances particulieres (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 caractéres de gravité extréme avec un taux de mortalité

¢levé et nécessite la mise en route d’importantes opérations de lutte anti vectorielles et
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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.

3.2.3 Au Mali
Trois zones de transmission du paludisme au Mali [12]

e 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

e 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

e 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 tous les

groupes d’age sont exposées a un risque de paludisme grave et compliqué.

3.3 Agent pathogeéne et Vecteur
3.3.1 Agent pathogene :

Les plasmodies sont des protozoaires appartenant a la classe sporozoaires et a I’ordre des
plamodidae. On dénombre environ 140 especes différentes capables d’infecter différents hotes

comme les singes, les oiseaux, les rongeurs les reptiles et "’homme [13].

Six espéces plasmodiales sont inféodées a I’homme :
v Plasmodium falciparum :

Dans les régions équatoriales, il est transmis toute I’année avec cependant des recrudescences
saisonnieres. Dans les régions subtropicales, il ne survient qu’en période chaude et humide. Sa
transmission s’interrompt lorsque la température tombe en dessous de 18°C. L’évolution se
fait d’un seul tenant aprés une incubation de 7 a 12 jours. On n’observe pas de rechutes tardives
comme avec les autres espéces. Plus de 90% des acces palustres a P. falciparum surviennent
dans les 2 mois qui suivent le retour du pays d’endémie. P. falciparum est responsable des

formes cliniques graves, notamment du neuropaludisme [10].
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v Plasmodium malariae :
Il sévit sur les trois continents tropicaux de maniére beaucoup plus sporadique. 1l se différencie
des autres espéces par une incubation plus longue (15 a 21 jours) et, surtout, par sa capacité a
entrainer, en 1’absence de traitement initial des recrudescences tres tardives (jusqu’a 20 ans
apres le retour de la zone d’endémie). Les mécanismes physiopathologies responsables de ces
rechutes tardives ne sont pas totalement élucidés. Apres plusieurs jours d’évolution, lorsque le
développement des parasites intraérythrocytaires est synchrone, la fievre devient rythmée avec
une périodicité de 72 heures (durée du cycle érythrocytaire) responsable d’une fiévre quarte.
L’infection est bénigne mais Plasmodium malariae peut parfois entrainer des complications

rénales [10].

v Plasmodium ovale :
I1 sévit en Afrique intertropicale du centre et de 1’ouest (et dans certaines régions du Pacifique)
et provoque une fiévre tierce bénigne, comme P. vivax dont il est trés proche. Son incubation
est de 15 jours au minimum mais peut-étre beaucoup plus longue, jusqu’a 4 ans. Son évolution
est bénigne mais on peut observer, comme avec P. vivax, des rechutes tardives (5 ans).

Schématiquement on dit que P. ovale remplace P. vivax la ou cette derniére espece n’existe pas

v" Plasmodium vivax :
Sa transmission s’arréte en dessous de 15°. Sa période d’incubation est de 11 a 13 jours, mais
on peut observer des rechutes (accés de reviviscence) pendant 3 a 4 ans. L’affection par P. vivax
est classiquement considérée comme bénigne mais en zone d’endémie il peut avoir des
répercussions graves sur 1’état de santé des populations, notamment par 1’intermédiaire des
anémies chez 1’enfant [10]. Des cas de résistance médicamenteuse de P. vivax & la chloroquine
ont été observées[14], Contrairement a P. falciparum, les gamétocytes de P. vivax sont présents

au début de I’infection, avant méme que les symptomes ne se développent.

v Plasmodium knowlesi :
Il sévit en Asie du Sud-Est, il est morphologiquement proche de P. malariae. Il se différencie
des autres espéces par un cycle érythrocytaire de 24 heures responsable d'une fievre
quotidienne. Il existe de rares formes graves, voire mortelles, avec forte parasitémie. On pensait
que les infections humaines acquises naturellement étaient extrémement rares jusqu'a ce qu'un
grand nombre d'infections humaines soient signalées en 2004 & Sarawak, dans I'Etat de Bornéo
en Malaisie [15]. Les données moléculaires, entomologiques et épidémiologiques indiquent que
les infections humaines a P. knowlesi ne sont pas nouvelles et que le paludisme a P. knowlesi
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est avant tout une zoonose. Les infections humaines n'étaient pas diagnostiquées jusqu'a ce que
des méthodes de détection moléculaires permettant de distinguer P. knowlesi des autres
parasites humains notamment de P. malariae, morphologiquement similaire, soient disponibles.
Les infections a P. knowlesi provoquent un spectre de maladies et sont potentiellement
mortelles, mais si elles sont détectées suffisamment tot, les infections chez I'nomme sont

facilement traitables[16]

v Plasmodium cynomolgi :
Comme les autres especes de Plasmodium, P. cynomolgi infecte a la fois un insecte hote et un
vertébré (généralement des singes de I'Ancien Monde). Le parasite est transmis lorsque I'hnéte
moustique prend un repas de sang sur I'h6te vertébré.
Pendant l'alimentation, des parasites mobiles appelés sporozoites sont injectés de la glande
salivaire du moustique dans le tissu de I'hdte. Ces sporozoites se déplacent dans la circulation
sanguine et infectent les cellules du foie de I'h6te, ou ils se développent et se divisent en une

semaine environ [17].

3.3.2 Vecteur

Le vecteur est un moustique culicidae du genre Anophele. Les espéces vectrices sont
nombreuses et d’autant plus redoutables qu’elles ont une affinité pour ’homme (especes
anthropophiles). Généralement elles se nourrissent et se reposent dans les maisons (especes
endophiles ou domiciliaires). Seule la femelle hématophage assure la transmission.

Sur plus de 500 espéces d'anopheles connues, pres d'une cinquantaine sont capables de
transmettre Plasmodium [18].

Les vecteurs majeurs sont : Anophele gambiae, Anophele fimigatus, Anophele maculpennis,

Anophele arabinosis [19].
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Figure 2 : Anophele femelle prenant son repas sanguin

https://www.corsematin.com/articles/les-moustiques-peuvent-transmettre-des-bacteries-51008

3.4 Cycle biologique du paludisme
Le cycle se déroule successivement chez I’homme (phase asexuée chez 1’hote intermédiaire) et
chez I’anophele (phase sexuée chez 1’hote définitif). Chez I’homme le cycle est lui-méme divisé
en 2 phases :
v La phase hépatique ou pré-érythrocytaire (exo-érythrocytaire) : elle correspond a la
phase d’incubation, cliniquement asymptomatique.

v La phase sanguine ou érythrocytaire : elle correspond a la phase clinique de la maladie.

3.4.1 Cycle schizogonie ou asexué chez I’homme :

e Laschizogonie hépatique ou extra érythrocytaire

Lors de la piqlre infestante 1’anophele femelle infesté injecte sa salive contenant les
sporozoites, dans la circulation sanguine de I’homme. Ces sporozoites vont se transformer en
trophozoides, et certains d’entre eux seront immédiatement phagocytes et d’autre vont migrer
jusqu’au parenchyme hépatique ou ils vont subir une maturation ou rester quiescents. Cette
maturation aboutit en un temps variable et selon les espéces plasmodiales au développement et
a la multiplication. Ces derniers repoussent en périphérie le noyau de la cellule et finissent par
constituer une masse multi nucléé appelée schizonte ou corps bleu. Le schizonte éclate et libere
ainsi de nombreux merozoites. Ces hypnozoites sont responsables des rechutes. Ils sont aussi

appelés formes dormantes.
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e Laschizogonie intra-érythrocytaire

Apreés une schizogonie intra hépatique qui dure 7-21 jours en fonction de 1’espéce plasmodiale,
les mérozoites libérés gagnent la circulation sanguine. lls pénetrent parendocytose dans une
hématie et deviennent chacun un trophozoides. Celui-ci se développe, grossit et son noyau se
divise par un processus de mitose (schizogonie) en 48-72 h et donne un schizonte. Ce dernier
se charge progressivement du pigment malarique spécifique d’origine parasitaire encore appelé
hémozoine. La multiplication des noyaux forme dans I’hématie un corps rosace. Mdri et dilate,

il s’éclate. Cet éclatement est contemporain de 1’acces thermique.

L’utilisation de I’hémoglobine par le parasite améne la précipitation dans son cytoplasme de
granule de pigment. Le pigment accumule dans le cytoplasme du schizonte est rélargie dans le
plasma lors de la libération merozoites. 1l est phagocyté par les macrophages et les histiocytes
(leucocytes mélanisées). Les mérozoites libérés vont parasiter une hématie saine et poursuivre

le cycle intra -érythrocytaire.

Chague cycle schizogonique dure 48 h (fievre tierce) ou 72 h (fievre quarte). Apres, plusieurs
schizogonies apparaissent dans les hématies les éléments a potentiels sexuees, les gamétes qui

ne poursuivront leur cycle que s’ils sont absorbés par I’anophéle femelle.

3.4.2 Cycle sporogonique sexué chez le moustique :

Lorsqu’un anophéle femelle absorbe le sang d’un sujet infecté a différents stades de
développement du parasite, seuls les gamétocytes poursuivent leur développement dans
I’estomac du moustique ou ils se transforment en gametes. Le gaméte male subit un processus
d’ex flagellation apres lequel les zygotes femelles sont fécondés (gamogonie). De cette
fécondation, résulte un ceuf appelé ookinéte. L’estomac du moustique en formant 1’oocyste dans
lequel, par division les sporozoites vont s’individualiser. Aprés éclatement de 1’0ocyste, ils
gagnent préferentiellement les glandes salivaires ou ils pourront étre infectés avec la salive lors
d’une piqdre infectante. Chez le moustique 1I’ensemble du cycle se déroule en 10 a 14 jours

selon la température et les espéces en cause [20].
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Figure 3 : Cycle biologique du plasmodium

Source : http:/www.dpd.odc.gov/dpdx

3.5 Physiopathologie [17]
3.5.1 Le paludisme simple

Le facteur déclenchant de la fiévre est la présence du pigment malarique ou hémozoine dans le
sang. Il provient de 1’éclatement des hématies parasitees et agirait sur les centres bulbaires
thermorégulateurs. La fievre peut avoir une allure continue (cycle endo-érythrocytaire mal
synchronisé) ou avoir une périodicité (cycle endo-érythrocytaire bien synchronisée avec
libération régulierement répétée de pigment malarique dans le sang). L’hépatomégalie et
surtout la splénomégalie sont la conséquence de I’hyperactivité du systeme monocyte-
macrophage chargé de débarrasser I’organisme aussi bien du pigment malarique que des débris

érythrocytaires.
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3.5.2 Paludisme grave ou compliqué

e Le neuropaludisme :

Est la complication majeure du paludisme a P. falciparum, appelée ainsi a cause de I'obstruction
des capillaires du cerveau par les débris d'hématies éclatées, associe une élévation importante
de la température (40 °C) et un coma (d'une durée souvent supérieure a 30 minutes). Elle est de
mauvais pronostic malgré le traitement. L'apparition d'une telle malaria sévere peut étre soit

progressive soit brutale.

e Anémie palustre :

En zone sub-saharienne, le concept d’anémie palustre est difficile a définir, I’on reconnait a
I’anémie souvent des étiologies multifactorielles. Mais elle atteint avec prédilection les
nourrissons, les enfants et les femmes enceintes notamment les primigestes. L’anémie est le
plus souvent attribuée au paludisme quand elle survient chez les malades en période de
transmission intense du paludisme (saison des pluies et surtout vers la fin de celle-ci). Elle est
la conséquence de la lyse des globules rouges non parasités qui serait secondaire aux
modifications survenant a la surface de ces cellules au cours de I’infection palustre [21].
L’hémolyse due a I’introduction du sporozoite dans 1’organisme était la plus connue pour
expliquer I’anémie observée au cours d’une infection palustre. Plus récemment I’accent a été
mis sur le réle d’un déficit de production de la moelle hématopoiétique a cause d’un phénomene
de dysérythropoiese. Mais il est primordial de savoir que le plus souvent, I’anémie survient en
zone sub-saharienne sur des terrains déficitaires en éléments nécessaires a 1’érythropoiése
notamment le fer. Elle peut étre associée a d’autres affections virales et bactériennes
responsables d’un état inflammatoire pouvant entrainer un déficit de production érythrocytaire
par trouble de I’utilisation du fer par les érythroblastes [22]. Les mécanismes de 1’anémie
associee au paludisme sont encore incompletement elucidés, mais la conjonction de ces deux

meécanismes constitue un facteur d’aggravation et de mauvaise tolérance a I’anémie.
e Splénomégalie palustre :

La rate, organe essentiel, agit comme moyen de défense par séquestration d’hématies parasitées
et sans doute d’hématies saines sensibilisées par des antigenes plasmodiaux. Elle participe
également aux déclenchements des mécanismes cellulaires et humoraux.

L’hypertrophie de la rate est la conséquence de I’hyperactivit¢ du systéme monocytes

macrophages chargé de débarrasser 1’organisme aussi bien du pigment malarique que des débris
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érythrocytaires. Chez I’enfant de 4 mois a 10 ans, la fréquence de la splénomégalie est
considérée comme un bon indice de morbidité palustre. Dans les zones d’endémie palustre

stable, elle disparait progressivement entre 10 et 15 ans, t¢émoignant de 1’acquisition de la

prémunition [23].
3.6 Manifestations cliniques :

3.6.1 Acces palustre simple :
» Incubation :
Elle correspond a la durée de la phase hépatocytaire (7 a 12 jours pour P. falciparum) et est

asymptomatique [10].

» Invasion :
Elle correspond au début de la phase érythrocytaire. Les signes apparaissent chez un sujet neuf

non immun et est marqué par 1’apparition de fiévre brutale, progressivement croissante qui
devient continue, en plateau ou a grandes oscillations irréguliéres atteignant 39 a 40°C
accompagnée de [24] :

» Malaise général avec myalgies, céphalées et ;

= Troubles digestifs : anorexie, nausées, douleurs abdominales, vomissements et parfois

une diarrhée.

L’examen clinique est souvent normal a ce stade et les urines sont rares et foncees

» Phase d’état :
Acces palustre simple a fiévre périodique : acces intermittents. Correspond a un acces de

reviviscence schizogonique. Il débute classiquement le soir et dure une dizaine d’heures,

associant successivement :
- Frissons : ils sont violents ; le malade se blottit sous ses draps alors que sa température
atteint ou dépasse 39°C ; la rate augmente de volume, la tension artérielle diminue ;

cette phase dure environ 1 heure ;

- Chaleur : la température peut dépasser 40°C, la peau est séche et brllante et le malade
rejette ses draps ; cette phase s’accompagne de céphalées et de douleurs abdominales ;
elle dure 3 a4 heures ;

— Sueurs : ce sont des sueurs profuses qui baignent le malade ; le malade émet des urines

foncées, la température s’effondre brusquement, avec méme parfois une phase
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d’hypothermie ; la tension artérielle remonte ; ce stade dure 2 a 4 heures et est suivi

d’une sensation de bien-étre, d’euphorie, concluant la crise.

Le rythme des acces est caractéristique de 1’espéce plasmodiale.
- Fievre tierce : correspond a une schizogonie de 48 heures (clocher thermique survenant
a Jl1, J3, J5...). Elle peut étre réguliére et bénigne (Plasmodium vivax, Plasmodium

ovale) ou irréguliére et maligne (Plasmodium falciparum).

- Fievre quarte : correspond a une schizogonie de 72 heures (clocher thermique survenant

alJl,J4,]7...) et est observée au cours des infections a Plasmodium malariae.

- Fiévre quotidienne avec clocher thermique survenant toutes les 24 heures pour les rares
acces dus a P. knowlesi ou, parfois, pour des infections par deux clones de P. falciparum

décalés de 24 heures.

Quelle que soit I’espéce en cause, la répétition de ces acces s’accompagne d’une anémie et

d’une splénomégalie progressivement croissante.

> Evolution :
L’évolution sans traitement se fait vers la répétition et 1’aggravation des acces. Ils vont se
répéter de fagon synchrone pour le paludisme a P. falciparum il s’agit de I’accés tierce maligne.
Des cas de guérison spontanée ont été décrits : la fievre disparait aprés 8 a 12 acces, chez un

malade amaigri, asthénique, anémique.

Cependant la forme simple sans traitement peut évoluer vers des complications déterminant la
gravité du paludisme a P. falciparum. Les rechutes aprés traitement correcte ne sont pas
classiques dans le paludisme a P. falciparum. Sous traitement précoce et correcte, I'évolution
est le plus souvent rapidement favorable.

3.6.2 Le paludisme grave et compliqué :

Le paludisme a P. falciparum du sujet non immun (jeune enfant en zone d’endémie, femme
enceinte, expatrié, voyageur) est potentiellement mortel [10] . La forme la plus grave est causée
par P. falciparum, elle présente des caractéristiques cliniques variables telles qu’une fiévre, des
frissons, des céphalées, des douleurs et faiblesses musculaires, des vomissements, une toux,
une diarrhée et des douleurs abdominales [25] . Trois formes cliniques graves predominent : le

neuropaludisme, I’anémie palustre, la détresse respiratoire [10].
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D’autres symptomes liés a une défaillance polyviscérale peuvent survenir comme une
insuffisance rénale aigue, une hypoglycémie attribuée au paludisme des convulsions
généralisées et un collapsus cardiovasculaire conduisant au coma et a la mort [26].

Des cas graves de paludisme a P. vivax ont été signalés dans les populations vivant dans des
pays subtropicaux a risque. P. vivax et P. ovale peuvent rester latents dans le foie, des rechutes
dues a ces formes hépatiques persistantes (hypnozoites) peuvent survenir plusieurs mois et
parfois plusieurs années apres 1’exposition.

La chimio prophylaxie actuelle, a I’exception de la primaquine, ne permet pas de les prévenir.
P. malariae peut rester latent dans le sang pendant de nombreuses années mais met tres
rarement en jeu la vie du sujet [25].

Le paludisme a P. knowlesi est principalement un probléme de santé publique chez les
populations vivant ou travaillant dans des zones forestiéres en Asie du Sud-Est. Le parasite a
un cycle évolutif de 24 heures, ce qui peut entrainer des clochers fébriles quotidiens 9 a 12 jours
apres ’infection [25].

L’évolution de cas non traité du neuropaludisme est mortel en deux ou trois jours. Avec une
prise en charge adaptée, la mortalité reste lourde (10 a 30%). Lorsqu’elle est obtenue, la
guérison se fait généralement sans séquelle, sauf chez I’enfant (5 a 10% de séquelles

définitives). Le pronostic global repose essentiellement sur la rapidité du diagnostic [10].

L ____________________________________________________________________________________|
GOUNEDY MAGASSA THESE DE PHARMACIE 17



Etude de la sensibilité et de la spécificité d’un test de diagnostic (SD Bioline-Malaria-Ag Pf®) dans un

contexte de faible transmission du galudisme a SirakorolaI Mali
Tableau 1: critéres de gravité du paludisme selon OMS

Troubles de la conscience

Score de Glasgow modifié¢ <9 chez enfant
et adulte de plus de 5 ans
Score de Blantyre < 2 chez le petit enfant

Convulsions répétées

> 2/24heures (malgré la correction de
I’hyperthermie)

Prostation

Extréme faiblesse

Ou chez I’enfant : impossibilité de tenir
assis pour un enfant en age de le faire, ou
de boire pour un enfant trop jeune pour tenir
assis

Détresse respiratoire

Définition clinique

Ictere

Clinique ou biologique
(bilirubine > 50umol/L)

Hémoglobinurie macroscopique

Urines rouges foncées ou noires ;
hémoglobinurie ou myoglobinurie a la
bandelette.

Absence d’hématurie microscopique

Collapsus circulatoire

TAS < 80mmHg chez I’adulte
TAS <50mmHg chez I’enfant

(Edéme pulmonaire

Définition radiologique

Saignement anormal

Définition clinique

Anémie grave

Adulte : Hb <7g/dl ou Hte <20%
Enfant : Hb <5g/dl ou Hte <15%

Hypoglycémie

Glycémie < 2,2mmol/L

Acidose métabolique

Ph <7,35 ou bhicarbonates < 15mmol/L

Hyperlactatémie

Lactates plasmatiques > 5mmol/L

Hyperparasitémie

> 4% sujet non immun

Insuffisance rénale

Créatininémie > 265umol/L  apres
réhydratation ou diurese < 400mL/24h chez
I’adulte (<12mL/kg/24h chez I’enfant)

Source: OMS 2000, severe falciparum malaria. Transactions of the Royal Society of Tropical

Medicine and Hygiene, 94, supplement 1
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3.7 Diagnostic du paludisme :

L’existence de plusieurs arguments biologiques indirects (anémie, syndrome inflammatoire)
donne une orientation diagnostique. Aucun élément du tableau clinique du paludisme simple,
grave ou compliqué, n’est spécifique de I’infection [27]. Il est donc tres important de confirmer
le plus t6t possible le diagnostic par la mise en évidence de signes biologiques spécifiques.

3.7.1 Diagnostic direct
Le diagnostic du paludisme repose sur la mise en évidence du parasite dans le sang [25]. Il est
réalisé sur des prélevements sanguins qui sont effectués si possible au moment du pic fébrile et

avant toute prise d'antipaludique. On distingue les techniques suivantes :

3.7.1.1 La goutte épaisse (GE) :

Elle est la technique de référence (technique de concentration) [27]. Sa réalisation consiste a
déposer une goutte de sang sur une lame porte-objet propre. Le sang est rapidement defibriné
par un mouvement en spirale a I’aide d'un coin d'une autre lame. Apres séchage, le prélevement
est coloré au Giemsa dilué au 1/10éme. La lecture se fait au microscope optique a l'objectif 100.
La GE permet la découverte de parasites rares concentrés sur une petite surface par
I’empilement des globules rouges, rendus transparents par déshémoglobinisation préalable a la
fixation et a la coloration. Le seuil de détection est de 10 a 20 plasmodiums/ul [28]. La GE est
plus sensible que le frottis, mais les hématies sont détruites et les parasites déformés rendant la
reconnaissance de ces derniers plus difficile. Toutefois, elle permet de rattraper des frottis
faussement négatifs [29].

Figure 4 : Confection d’une goutte épaisse
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3.7.1.2 Le frottis sanguin :

Il s'agit d'un étalement mince d'une goutte de sang sur une lame porte-objet. La coloration de
Giemsa se fera dans les mémes conditions que celles décrites pour la GE, mais elle sera
consécutive a une fixation par le méthanol. Dans ce cas, les érythrocytes seront conserveés avec
les parasites [27]. Le frottis permet de mettre en évidence les hématozoaires
intraérythrocytaires. Une observation minutieuse de 20 a 40 minutes permet de détecter des
parasitémies de I’ordre de 50-100 plasmodiums/pl [30] . Le frottis facilite le diagnostic
d’especes. Il permet également de mettre en évidence les différentes formes évolutives ; et
notamment au cours du paludisme a P. falciparum, les schizontes ont une signification

péjorative [30].

Confection de I'étalement sanguin :

frottis mince
Piglire au bout du doigt (avec une lanceRe sténle, & usage unique)
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i . .
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Puluwdivme : diagnostigue r avant de Irager

Figure 5 : Etalement d’un frottis mince

3.7.2 Diagnostic indirect ou détection d’Antigénes par le TDR

Plusieurs tests de ce type sont commercialisés. Ils reposent sur le principe de
I’immunochromatographie en utilisant des bandelettes sensibilisées par des anticorps
monoclonaux spécifiques détectant des antigénes plasmodiaux [31]. Ils sont réalisés avec une
goutte de sang déposée sur une bandelette et ne nécessitent aucun appareillage. Trois types de
protéines spécifiqgues de plasmodium, HRP2 (Histidin Rich Protein 2), le lactate
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déshydrogénase et I’aldolase, sont actuellement détectées par les tests de diagnostic rapide

commercialises.
3.7.2.1 Détection de I’Ag histidine rich Protein 2 HRP2 :

Cette glycoprotéine spécifique de ’espece P. falciparum est produite par tous les stades
érythrocytaires asexués du parasite et peut persister dans le sang périphérique plus de 15 jours
apres la disparition des parasites. Cette protéine présente trois isoformes : HRP1, HRP2 et
HRP3. Le HRP2 se situe dans la vacuole parasitophore ainsi que dans le cytoplasme du parasite
et contribue a la détoxification de I’héme [32]. Elle est retrouvée sous forme circulante dans le
sang du patient apres rupture des schizontes [33]. HRP2 posséde un seuil de détection
d’approximativement 100 parasites/pl. Elle est donc la protéine permettant la détection la plus
sensible de tout I’arsenal de tests de diagnostic rapide avec 95% de sensibilité a P. falciparum
[34]. Cette sensibilité augmente avec la densité parasitaire [35]. Le test a PFHRP2 est donc
présenté comme une alternative fiable a la microscopie en zone d’endémie a haute transmission
et constitue le type de TDR le plus largement utilisé a 1’heure actuelle pour P. falciparum. La
persistance de I’antigénémie aprés guérison et la monospécificité vis-a-vis de P. falciparum
constituent les inconvénients majeurs de ces tests. Des faux positifs ont été également associés
a des réactions croisées avec les facteurs rhumatoides [36]. Les faux négatifs sont possibles et
seraient dus a des mutations du géne codant pour I’HRP2 ou a la présence d’anticorps anti
HRP2 [37].

3.7.2.2 Détection des lactates déshydrogénases parasitaires LDH :

Le lactate déshydrogénase ou pLDH, est une enzyme retrouvée dans la voie de la glycolyse
chez les stades sexués et asexués de Plasmodium. Le géne pLDH présente a la fois un motif
commun a toutes les especes de Plasmodium, mais également des motifs spécifiques d’especes.
De ce fait, les TDR baseés sur la pLDH peuvent détecter spécifiquement, selon les anticorps mis
au point, P. falciparum (pf-pLDH), P. vivax (pv-pLDH) mais également de facon non
specifique (ou pan spécifique : pan-pLDH) le genre Plasmodium [38]. Les LDH ont un seuil de
détection identique a celui de ’HRP2, leur clairance est par contre plus rapide faisant qu’ils ne
persistent pas dans le sang apres disparition du Plasmodium, d’ou leur intérét dans la

surveillance des patients traités [39].

3.7.2.3 Détection de L’aldolase :

L’aldolase est une enzyme glycolytique retrouvée dans de nombreux tissus de 1’hdte humain,

ou I’on dénombre trois isoenzymes différentes. Les anticorps de détection de 1’aldolase
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permettent de détecter spécifiqguement P. falciparum et P. vivax mais aussi les deux especes

ensemble de fagon pan-spécifique. L’antigéne persiste moins de 10 jours dans le sang et pourrait
donc potentiellement permettre le suivi thérapeutique de 1’infection [40].

Les TDR sont d’exécution rapide et de lecture facile pouvant étre réalisés par un personnel
moyennement formé. lls sont indiqués particulierement dans les structures non spécialisées
lorsque I’examen microscopique n’est pas disponible[41]. Leurs performances dépendent
essentiellement de la parasitémie [42]. lls sont également moins performants avec les especes
autres que P. falciparum, particulierement P. ovale [43]. Les TDR doivent étre considérés
comme un complément des autres méthodes diagnostiques.

Leurs résultats doivent étre vérifiés et complétés si possible par I’examen microscopique. Leur
positivité permet une prise en charge adéquate et rapide des patients. En revanche, leur

négativité ne doit pas écarter le diagnostic [41].

Figure 6 : Images représentants les différents résultats pouvant étre obtenus aprés un TDR du
paludisme

3.7.3 Autres diagnostics :

e Les techniques de biologie moléculaire Polymérise Chain Réaction (PCR)
Elle consiste a amplifier I'ADN du Plasmodium spp a partir d'un échantillon de sang prélevé
afin de le rendre détectable. Ce sont donc des méthodes trés sensibles et tres spécifiques mais
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leur mise en place est limitée par leur colt élevé et la nécessité des compétences particuliéres

des techniciens [44].

e Les techniques utilisant la microscopie a fluorescence (Quantity Buffy Coat)
Le QBC® fonctionne sur le principe suivant : Le sang est prélevé dans un tube micro-
hématocrite contenant un fluorochrome (acridine orange) et un flotteur. L'acridine se fixe alors
sur I'ADN des différents Plasmodiums. Apres une centrifugation a grande vitesse, ce flotteur
qui se trouve dans la zone de densité correspondant a celle des hématies parasitées ne laisse
qu'un film d’hématies entre lui-méme et la paroi du tube, ce qui permet d'examiner cette zone a
I'aide d'un dispositif adapté comme le microscope a fluorescence Sa sensibilité est bonne ; elle
permet de poser le diagnostic d'espéce. Mais il nécessite un appareillage (microscopes et

réactifs) colteux et demande un certain entrainement du technicien [45].

e Les Méthodes sérologiques
Elles consistent a rechercher les anticorps spécifiques des especes plasmodiales par différentes
techniques telles que I'ELISA, I'lmmunofluorescence Indirecte (IFI) etc... Elles peuvent avoir
un intérét épidémiologique dans les régions ou le paludisme est sporadique mais ne sont pas
d'usage dans les régions d'endémicité ou la plupart des habitants sont relativement immunisés
[45].

3.8 Traitement
3.8.1 Traitement de I’accés palustre simple :

L’OMS recommande les combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA) pour traiter
le paludisme non compliqué causé par P. falciparum. Associant 2 principes actifs qui ont des
modes d’action différents, les CTA sont les antipaludiques les plus efficaces dont on dispose
aujourd’hui. Actuellement, I’OMS recommande cing CTA contre le paludisme a P. falciparum

[46]. Actuellement, I’OMS recommande les CTA suivantes :

Artémether plus luméfantrine
Artésunate plus Amodiaquine
Artésunate plus méfloguine

Artésunate plus sulfadoxine-pyriméthamine

NN

Dihydroartémisinine plus pipéraquine.
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3.8.2 Traitement des accés graves

Toutes les formes de paludisme grave chez 1’adulte et I’enfant doivent faire recours en premiére
intention a I’artesunate en raison de 2,4 mg/kg de poids corporel administrés par voie
intraveineuse (IV) ou intramusculaire (IM) a I’admission (t = 0), puis 12 h et 24 h plus tard et
par la suite, une fois par jour jusqu’a ce que le patient puisse prendre ses médicaments par voie
orale. Si I’on n’a pas d’Artésunate injectable, il peut étre remplacé par 1’Artéméther ou la
quinine

Artéméther : 3,2 mg/kg de poids corporel a I’admission puis 1,6 mg/kg par jour ou
dichlorhydrate de quinine : 20 mg de sel de quinine/kg (dose de charge) a I’admission, puis 10
mg/kg toutes les 8h. Chaque dose est administrée en perfusion intraveineuse, diluée dans 10
ml/kg de soluté salin isotonique, en 2 a 4heures avec une vitesse de perfusion ne dépassant pas
5 mg de sel de quinine/kg par heure. Si 1’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. Traitement en relais per os Compléter le traitement en
prescrivant une cure complete d’une combinaison thérapeutique a base d’artémisinine (CTA)
efficace des que le patient est capable de prendre des médicaments per 0s, mais au moins apres
24 heures de traitement par voie parentérale [47].
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METHODOLOGIE
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4 METHODOLOGIE

4.1 Lieu d’étude

Notre étude s’est déroulée dans 1’aire de santé de Sirakorola situé dans le district sanitaire de
Koulikoro. Sirakorola est situé sur I’axe Bamako-Banamba. Presque a cheval entre la ville de
Koulikoro a 55 km et celle de Banamba a 30 km, la commune de Sirakorola couvre une
superficie de 987 km2. Les traits physiques dominants sont des collines, les plaines et des
marigots. La végétation est du type soudanien dominé par la savane herbeuse. Le relief est
dominé par les terminus des monts Mandingues.

En saison séche les jeunes filles et garcons migrent a Bamako et vers d’autres régions du Mali
et sont de retour au déebut du mois de mai. Les ressortissants regroupés en association participent
économiquement au développement de leur localité. L’islam, le Christianisme et 1’animisme
sont les pratiques religieuses. L. habitat se compose de cases rondes avec toit en paille, de cases
rectangulaires avec toit en tdle et des maisons en ciment. Les ethnies dominantes sont les
Bambaras, Sarakolés, Peulhs. L’activit¢ dominante est 1’agriculture. L’artisanat est peu
développé. La péche n'existe pratiquement pas parce qu'il n'existe ni de fleuve ni de grands lacs.
Le marché de Sirakorola est le plus important du cercle de Koulikoro. Cette foire hebdomadaire
draine non seulement la population de la commune mais aussi celle des communes voisines.

C'est un gros marché céreéalier et de bétail. On y trouve des détaillants de produits de premiere

néecessite.
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Figure 7 : Représentation cartographique du village de Sirakorola
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4.2 Type et période d’étude

I1 s’agit d’une étude de suivi (cohorte) du 1*" janvier au 31 décembre 2019.

4.3 Population d’étude

Cette étude s’inscrit dans le cadre d’une étude de cohorte d’un programme de recherche de
1I’Université des Sciences, des Techniques et de Technologies de Bamako (USTTB) connu sous
le nom de « International Center for Excellence in Malaria Research (ICEMR) » Notre étude
était constituée de 1400 personnes enfant et adultes &gées de 3 mois et plus et résidants dans le
village de Sirakorola depuis juin 2017 portant sur 961 personnes qui ont subi les deux de

diagnostic

» Criteres d’inclusions :
Au cours de notre étude nous avons inclus les participants qui remplissaient les
conditions suivantes

e Etre résident du village de Sirakorola pendant la période de 1’étude ;

e Faire partir d’'un ménage sélectionné au hasard dans la base de recensement du village
réalisé en mai 2017 ;

e Avoir au moins 3 mois

e Ne pas présenter de maladie chronique ;

e Donner son consentement volontaire pour les adultes et d’un assentiment pour les
adolescents de 12 a 17 ans.

» Criteres de non inclusion :
N’étaient pas inclus dans notre étude ; tous participants vus en consultations n’ayant pas

subi les deux tests.

4.4 Echantillonnage

La taille de la cohorte a éte estimée sur la base de la prévalence du paludisme estimé a environ
10% dans la zone et la taille totale de la population du village. Cette estimation nous a donné
une taille minimale de 750 participants et une taille maximale de 1400 participants. Au total
1400 personnes ont été enrblés dans cette étude et ’unité de sélection était le ménage c’est-a-
dire qu’une fois que le ménage était sélectionné, tous les membres du ménage étaient retenus.
Pour cette étude, nous avons retenu les participants de la cohorte qui était vu au centre de santé
communautaire de Sirakorola et ayant subi les deux tests de diagnostics du paludisme pendant

la période de I’étude.
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4.5 Plan de collecte des données

Entre janvier et decembre 2019 une équipe de recherche était constituée d’un pharmacien et
d’un médecin, les consultations cliniques étaient assurées par médecin et les prélevements
biologiques pour les tests de diagnostic étaient assurées par le pharmacien. Le TDR était lu sur
place et servait de base pour la mise en route du traitement. Les lames étaient sechées et colorées

sur place puis acheminés au MRTC a Bamako pour la lecture.

4.6 Considération éthique
Le protocole de I'étude initiale a été approuvé par le comité éthique de la FMPOS.
Le consentement et ou 1’assentiment écrit des participants a été obtenu. Les procédures de

bonnes pratiques de laboratoire ont été respectées

4.7 Méthodes de diagnostic du paludisme

» TDR test SD Bioline Malaria Pf
Il consiste en la recherche dans le sang total, de I’antigéne Histidine Rich protein 2 (HRP2).
L’antigéne Histidine Rich protein 2 (HRP2) est spécifique aux formes asexuées du P.
falciparum seules capables de produire le HRP-2. Ce test utilise deux anticorps monoclonaux
spécifiques pour 1’antigene pHRP. Le test est performant suivant les instructions du
pratiquant. Il ne peut en aucun cas détecter les infections causées par P. vivax, P. ovale et P.
malariae. Les parasites disparaissent laissant une quantité non négligeable de métabolites,
dont la HRP2. Le test reste donc positif plusieurs jours apres la guérison.

v' Composition du Kit
Dispositif de test avec agent déshydratant emballés dans des poches individuelles en
aluminium ; diluant de dosage ; mode opératoire ; applicateur d’échantillon a usage unique

(5ul) ; Lancettes stériles ; Compresses alcoolisées
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Figure 8: kit du TDR SD Bioline Malaria Pf

v Procédure du test :
Choisir une surface plane et déposer le disque ; Nettoyer la surface du doigt a prélever a 1’aide
d’un tampon imbibé d’alcool ; Piquer le coter latéral du doigt avec la lancette stérile fournie.
Jeter la lancette immédiatement dans le Conteneur de déchets ; Prendre I’anse jetable (5ul),
tremper le bout circulaire de I’anse dans 1’échantillon de sang ; Verser 5ul de sang prélevé dans
le puits d’échantillon 1 en touchant le tampon. Ajoute 4 gouttes de diluant verticalement dans
le puits carré 2 du test et interpréter les résultats dans les 15 minutes suivantes minimum (dans

les 30 minutes maximums)
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Figure 9: procédure de réalisation du TDR

» Confection de la goutte épaisse GE
Porter des gants ; désinfecte I’annulaire avec de 1’alcool a 70%. (Pour le tout petit enfant on
peut utiliser le gros orteil ou le talon) ; laisse sécher 1’alcool ; pique avec une lancette stérile
dépose une grosse goutte (ou 3 petites gouttes) de sang au milieu de la lame ; a I’aide du coin
d’une lame, étale le sang sous forme d’un cercle d’un centimétre de diamétre en tournant avec
des mouvements circulaires. (Essuyer le coin de la lame qui a servi a étaler le sang) ; laisse
sécher en position horizontale, a la température ambiante, a I’abri des mouches et des poussicres
(par exemple : couvrir avec une boite). Le prélévement est séché puis coloré, a I’aide d’une
solution aqueuse de Giemsa qui aura une action de coloration. Solution de travail Giemsa a
10%, colorer pendant 10 minutes ; mettre 10 cc de solution meére dans 90 cc d’eau distillée (ou
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autres volumes équivalents, par exemple : 20 gouttes de solution meére dans 9 cc d’eau distillée).

Confection de la goutte épaisse

Piqlre au bout du doigt (avec une lancette stérile, a usage unique)

Paludisme : diagnostiquer avant de traiter

Figure 11 coloration de lame avec Giemsa
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4.8 Définition opérationnelles et des variables mesurées [48]

Prévalence (P) : Proportion des malades(M) dans une population (N) a un moment donné.

P (%) = M*100/N (M= Total des cas confirmés positifs et N= Total des cas testés population
d'étude)

Sensibilité (Se) : Capacité du TDR a pouvoir détecter les sujets atteints de paludisme (Sujets

GE+) dans notre population d'étude. Elle mesure ainsi I'aptitude du test a éliminer les faux
négatifs (FN).

Se (%) = VP*100/VP+FN

Spécificité (Sp) : Capacité du TDR a détecter des sujets indemnes de Paludisme (GE-) dans

notre population d'étude. Elle mesure ainsi l'aptitude du test a éliminer les faux positifs (FP).
Sp (%) = VN*100/FP+VN

Valeur Prédictive Positive (VPP) : Probabilité qu'un patient ait réellement le paludisme (GE+)

lorsque son TDR est positif.
VPP (%) = VP*100/VP+FP

Valeur Prédictive Négative (VPN) : Probabilité pour qu'un patient soit vraiment indemne

lorsque son TDR est négatif.
VPN (%) = VN*100/VN+FN
Période de haute transmission du paludisme : Correspond a la période allant Du mois de

juillet au mois de novembre. Elle correspond a la saison pluvieuse.

Période de faible transmission du paludisme : Correspond a la période allant du mois de

décembre au mois de juin. Elle correspond a la saison seche.

Tableau 2 : Paramétres d’efficacité des tests diagnostiques

Malades (GE+) Sains (GE-) Total
Test positif VP FP VP+FP
Test négatif FN VN VN+FN
Total VP+FN VN+FP VP+FP+VN+FN
VP = vrais positifs FP=faux positifs
VN=vrais négatifs FN=faux négatif
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RESULTATS
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5 RESULTATS
5.1 Reésultats globaux
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Figure 12: Fréquence du paludisme selon les motifs de consultation des participants au centre
de sante a Sirakorola de janvier a décembre

Pendant le suivi des participants la majorité des cas de paludisme était observée entre juillet et
décembre qui correspond a la saison de transmission du paludisme avec un pic au mois

d’octobre.
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Figure 13: Fréquence mensuelle des consultations chez les participants venus au centre de
santé a Sirakorola

5.2 Caractéristiques sociodémographiques des participants

Tableau 3 : Répartition des participants en fonction des tranches d’age

Tranche d’age Effectifs (n) Pourcentage (%)
[0 -5] 154 16.1
[5-10[ 302 31.4
[10-15[ 229 23.8
[15-20[ 95 9.9
[20+ 181 18.8
Total 961 100

Les enfants agés de 5-10 ans étaient majoritairement représentés avec 31,4% suivi des 10-15

ans et 20ans et plus avec respectivement 23,8% et 18,8%.

m Masculin

m Féminin

Figure 14: Répartition des patients en fonction du sexe a Sirakorola

Le sexe masculin était le plus représenté parmi les patients enr6lés dans notre étude 52% avec
un ratio de 1,08.
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Tableau 4 : Efficacité des tests effectués chez les participants diagnostiqués au centre de santé

a Sirakorola de janvier a décembre 2019

Goutte épaisse

Test diagnostique rapide Total p-Value
GE+(%) GE-(%)

TDR+ 672 (69,9%) 33 (3,4%) 705 (73,3%)

TDR- 167 (17,3%) 89 (9,4%) 256 (26,7%) 0.001

Total 839 122 961 (100%0)

Ce tableau compare les résultats obtenus avec les deux techniques de diagnostic sur I’ensemble
de la période d’étude. Ainsi, Nous avons observé une concordance de résultats entre les deux
tests de diagnostic dans pres de 80% de nos echantillons, soit 69,9% d’échantillons GE-positifs
TDR-Positifs et 9,4% d’échantillon GE-négatifs TDR-négatifs. Cependant, dans plus de 20%
des cas, nous avons observé une discordance de résultats entre les deux tests soit 17,3% de
discordance GE-positifs ; TDR négatifs et 3,4% de discordance GE-négatifs, TDR-positifs. La

différence entre les deux techniques était statistiquement significative p<0,001.

Tableau 5 : Performances diagnostiques du TDR de janvier a décembre 2019

Valeur IC 95%
Sensibilité 0,801 0,7726 ; 0,8266
Spécificité 0,7295 0,6446 ; 0,8004
Valeur prédictive positive 0,9532 0,9350 ; 0,9665
Valeur prédictive négative 0,3477 0,2920 ; 0,4079
Rapport de vraisemblance 2,961 -

La sensibilité étant la capacité du test (TDR) a pouvoir détecter le cas du paludisme était de
80,1%, la capacité du test a pouvoir détecte les sujets indemnes (spécificité) était de 72,95%.
La probabilité qu’un patient ait réellement le paludisme était de 95,32%, et une valeur prédictive

négative qui montre qu’un patient soit vraiment indemne du paludisme était de 34,77%.
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5.3 Variation des résultats en fonction de la période de transmission du paludisme
Tableau 6 : Comparaison des deux techniques pendant la saison de faible transmission
(décembre — Juin) 2019

Goutte épaisse

Test diagnostique rapide Total p-value
GE+ (%) GE- (%)

TDR+ 41 (48,8%) 7 (8,3%) 48 (57,1%)

TDR- 23 (27,3%) 13 (15,6%) 36 (42,9%) 0.02

Total 64 (76,1%0) 20 (23,9%) 84 (100%)

Ce tableau compare les résultats obtenus avec les deux techniques de diagnostic pendant la
période de décembre a juin dans notre d’étude. Ainsi, Nous avons observé une concordance de
résultats entre les deux tests de diagnostic dans plus de 64% de nos échantillons, soit 48.8%
d’échantillons GE-positifs TDR-Positifs et 15,6% d’échantillon GE-négatifs TDR-négatifs.
Cependant, dans prés de 36% des cas, nous avons observé une discordance de résultats entre
les deux tests soit 27,3% de discordance GE-positifs ; TDR négatifs et 8,3% de discordance
GE-négatifs, TDR-positifs. La différence entre les deux techniques était statistiquement

significative p<0,02

Tableau 7: Performances diagnostiques du TDR de décembre a juin 2019

Valeur I1IC 95%
Sensibilité 0,6406 0,5182;0,7471
Spécificité 0,65 0,4329;0,8188
valeur prédictive positive 0,8542 0,7283 ; 0,9275
valeur prédictive négative 0,3611 0,2248 ; 0,5242
Rapport de vraisemblance 1,83 -

La sensibilité du TDR (capacité a pouvoir détecter P. falciparum était de 64,06%, la capacité
du test a pouvoir détecté les sujets indemnes (spécificite) était de 65% avec une probabilité
qu’un patient testé positif soit réellement positif était de 85,42%, une valeur prédictive négative
était de 36,11%.
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Tableau 8 : Comparaison des deux techniques pendant la saison de forte transmission (Juillet
— Novembre) 2019

Goutte épaisse

Test diagnostique rapide Total p-value
GE+(%) GE-(%)

TDR+ 631 (71,9%) 26 (2,9%) 657 (74,8)

TDR- 144 (16,4%) 76 (8,8%) 220 (25,2%) 0,001

Total 775 (88,3%) 102 (11,7%) 877 (100%)

Ce tableau compare les résultats obtenus avec les deux techniques de diagnostic pendant la
période de juillet & novembre dans notre d’étude. Ainsi, Nous avons observé une concordance
de résultats entre les deux tests de diagnostic dans plus de 80% de nos échantillons, soit 71,9%
d’échantillons GE-positifs TDR-Positifs et 8,8% d’échantillon GE-négatifs TDR-négatifs.
Cependant, dans prées de 20% des cas, nous avons observé une discordance de résultats entre
les deux tests soit 16,4% de discordance GE-positifs ; TDR négatifs et 2,9% de discordance
GE-négatifs, TDR-positifs. La différence entre les deux techniques était statistiquement

significative p<0,001.

Tableau 9: Performances diagnostiques du TDR de Juillet a Novembre 2019

Valeur IC 95%
Sensibilité 0,8142 0,7853 ; 0,8400
Spécificité 0,7451 0,6527 ; 0,8197
Valeur prédictive positive 0,9604 0,9426 ; 0,9729
Valeur prédictive négative 0,3455 0,2858 ; 0,4105
Rapport vraisemblance 3,194 -

La sensibilité étant la capacité du test (TDR) a pouvoir détecter le cas du paludisme était de
81,42%, la capaciteé du test a pouvoir détecte les sujets indemnes (spécificite) était de 74,51%.
La probabilité qu’un patient ait réellement le paludisme était de 96,04% et une valeur prédictive

négative qui montre qu’un patient soit vraiment indemne du paludisme était de 34,5%.
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5.4 Incidence du paludisme en fonction de la méthode de diagnostic
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Figure 15 : Incidence du paludisme en fonction du test de diagnostic utilisé a Sirakorola

L’incidence du paludisme a travers le suivi a été détecté, a partir du mois de juillet nous avons

observé une variation de 1’incidence avec un pic au mois d’octobre soit environ 25 cas pour

1000 quel qu’en soit le test utilisé
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6 COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Nous avons meneé une étude d’une cohorte de 1400 personnes, qui s’est déroulée du ler janvier
au 31 décembre 2019 portant sur 961 patients de toutes tranches d’age confondu qui ont subi
les deux tests de diagnostic du paludisme. Les deux techniques de diagnostic biologique étaient
le TDR (SD Bioline-Malaria-Ag Pf®), et la goutte épaisse GE, qui est la technique de référence
préconisé par I’OMS.

Sur les 961 patients, le sexe masculin a été le plus représenté avec un sex-ratio de 1,08, ce
résultat est comparable a celui de K. Frangois et al. qui avait trouvé 1,05 en faveur du sexe
masculin dans une étude sur I’évaluation du test de diagnostic rapide en Céte-d’Ivoire, [49].
La tranche d’age la plus représentée dans notre étude était de 5-10 ans suivi des 10-15 ans. ce
résultat est contraire a celui de S. Traore qui avait trouvé 50 ans et plus , dans une étude sur
1’évaluation du test diagnostic rapide (SD Bioline-Malaria-Ag Pf®) au Mali [50].

L’étude a montré un taux de concordance de résultat biologique du paludisme (TDR+ GE+)
70%, ce résultat est supérieur a celui de Munier et al. qui avait trouvé 56,7% au Sénégal dans
une étude sur 1’évaluation du test de diagnostic rapide du paludisme dans les postes de santé
ruraux portant sur 330 patients[51].

Au cours de la période d’étude, la figure de I’incidence du paludisme a été observe a partir de
juillet et avec un pic clair en mois d’octobre. Une étude menée au Mali & sélingué a rapporté un

pic de transmission similaire en fin de saison de pluie (mois d’octobre) [52].

La sensibilité du test Bioline-Malaria-Ag Pf® était de 80%. Ce taux est en dessous des bornes
d’acceptabilité recommandées par ’OMS pour un TDR (sensibilité > 95%)[53]. Cette valeur
indique que dans la pratique sur 100 GE positives, le TDR était capable d'en confirmer environ
80[54]. Ce résultat est supérieur a celui de S. Famalo et al. qui avait trouvé 78,3% dans une
étude comparative entre le TDR et la GE au Sénégal [55] mais inferieur celui de Ange Brice
Patrick et al. qui avait trouvé 98% dans une évaluation de test SD Bioline-Malaria-Ag (HRP2
/pLDH) en Cdte-d’Ivoire [56]. Cette faible sensibilité du test dans notre étude peut étre di a
une mauvaise conservation de test, dans une température qui peut dépasser 30 degrés [57] ou
soit a de aux faux positifs . Les faux négatifs pourraient étre dus soit a de faibles parasitémies,

soient a une variété génétique de la HRP2 [58] ou soit a la production anticorps anti HRP2 [59].

Notre spécificité était de 72%, ce qui signifie en d’autres termes que sur 100 sujets négatifs
(GE-) le TDR n’a été capable d’en confirmer que 72%[54]. Ce résultat est inférieur a celui de
S. Traoré qui avait trouvé 99,52% dans une étude sur I’évaluation du test diagnostic rapide (SD

L ____________________________________________________________________________________|
GOUNEDY MAGASSA THESE DE PHARMACIE 41



Etude de la sensibilité et de la spécificité d’un test de diagnostic (SD Bioline-Malaria-Ag Pf®) dans un
contexte de faible transmission du galudisme a SirakorolaI Mali
Bioline-Malaria-Ag Pf®) au laboratoire d’analyses biomédicales Biolab 3-SARL[50]. Notre

faible spécificité pourrait s’expliquer par la persistance de la protéine HRP-2 dans le sang,
plusieurs semaines apres la disparition des parasites chez les patients ayant recu un traitement

antipaludique avant de venir en consultation [60].

La valeur prédictive positive, qui mesure la probabilité qu'un patient testé¢ au « SD Bioline
Malaria Antigen Pf ® » ait le paludisme (GE positive) quand le résultat est positif, était de
95,3% cette valeur est supérieure a celui de Norbert et al qui avait trouvé 89% par le test

Diaspot®-Malaria-Pf dans une étude comparative entre le TDR et GE au Cameroun [45].

La valeur prédictive négative d’apres nos résultats obtenus par le test SD Bioline -Malaria-Ag
Pf® était de 34,7%, cette faible valeur pourrait étre liée du fait que nous avons un nombre de

valeur négative élevée.

Dans notre étude les performances des tests variaient selon la saison, les caractéristiques du
TDR étaient plus grande en saison pluvieuse qu’en saison séche excepté la valeur prédictive
négative, cette valeur pourrait étre due, du fait que nous avons obtenu un nombre élevé de faux

négatifs en saison pluvieuse qu’en saison séche [61].
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7 CONCLUSION

Au total 961 participants enfants et adultes qui ont subi les deux tests. Parmi eux, 73,3% étaient

positifs au TDR et 87,2% étaient positifs a la goutte épaisse

Sur I’ensemble de la période d’étude nous avons trouvé une sensibilité & 80% et la specificité
était de 73%. Cependant, la période (décembre-juin) la sensibilité était de 64% et la spécificité
était de 65%. Nous avons trouvé en période de juillet a novembre la sensibilité a 81% et la
spécificité était de 74%. Nous constatons une forte sensibilité et spécificité en juillet-novembre

qu’en décembre-juin
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8 RECOMMANDATIONS

Au terme de notre étude, nous pouvons formuler les recommandations suivantes :

% Aux autorités sanitaires :
Promouvoir ’utilisation des TDR dans les structures de santé périphériques, pour gérer les

urgences.

% Aux personnels de santé :

v" Respecter les procédures de réalisation de ces TDR, comme indiqué par le fabriquant.

v' Faire une confirmation par microscopie des cas de TDR négatifs lors que les signes

cliniques du paludisme sont persistants chez le malade afin d’éviter les faux négatifs.

% Aux chercheurs :
v"Investiguer sur les discordances de test de diagnostic rapide TDR

v Mener des études beaucoup plus profondes pour connaitre les limites de ces tests.
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10 ANNEXES

10.1 TECHNIQUE DE LA GOUTTE EPAISSE ET DU FROTTIS MINCE

Puludivme : diagnostiaee r avant de Ivager

Principe : faire un étalement épais de sang circonscrit dans un cercle d’environ un
centimétre de diametre sur une lame porte objet pour la GE, et étaler une goutte de sang sur
une distance plus ou moins égale a la moiti¢ 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 1’espece plasmodiale.

Confection : Dégraisser la lame a I’alcool (ou au toluéne) ; faire sécher a I’air ou pres
d’une flamme ou avec un appareil séche- cheveu. Desinfecter le bout du 3eme ou 4eme
doigt avec de 1’alcool 70°. Piquer le doigt avec un vaccinostyle stérile, d’un seul geste.
Essuyer la premiere goutte de sang avec du coton sec. Déposer une goutte de sang capillaire
ou veineux a I’'une des extrémités de la lame. Poser le bord de la deuxiéme lame en avant
de la goutte de sang, le faire glisser en arriere jusqu’au contact de la goutte de sang qui va
se répandre sur toute la largeur du bord de la lame supérieure dans 1’angle formé par les 2

lames. Incliner la lame supérieure de 45°.

Confection de |'étalement sanguin :
frottis mince
Piglire au bout du doigt (avec une lanceRe s¥énle, § usage unique)

confedion d'un ‘fmt?ﬁs mince
- NON
o - | Ul

{

I

——

Figure: Etalement d’un frottis mince

GOUNEDY MAGASSA THESE DE PHARMACIE 55



Etude de la sensibilité et de la spécificité d’un test de diagnostic (SD Bioline-Malaria-Ag Pf®) dans un

contexte de faible transmission du galudisme a SirakorolaI Mali

Confection de la goutte épaisse

Piqlre au bout du doigt (avec une lancette stérile, a usage unique)

s diagnostiquer avant de traiter
!
“~

" l c—— —

Paludisme

Figure : Confection d’une goutte épaisse

e Séchage des lames : Les lames sont placées a plat horizontalement dans une boite de
type OMS pour permettre un séchage uniforme a 1’abri de la poussiére, des mouches et
de la chaleur. Apres le séchage nous avons procédé a leur coloration

e 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 ’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.
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10.2 TDR :

On recueille une petite quantité de sang sur le doit ponctionné a I’aide de la micro cuvette livrée
avec les TDR puis on place le sang dans le trou prévu et dans 1’autre trou on distille 2 a 4 gouttes
de solvant (réactif a ’antigéne pf ou pf/pan) puis la lecture est faite dans I’intervalle d’une

quinzaine de minutes

Figure : kit du TDR SD Bioline Malaria Pf

L ____________________________________________________________________________________|
GOUNEDY MAGASSA THESE DE PHARMACIE 57



Etude de la sensibilité et de la spécificité d’un test de diagnostic (SD Bioline-Malaria-Ag Pf®) dans un

contexte de faible transmission du galudisme a SirakorolaI Mali

Fiche signalétique

Nom : MAGASSA Prénom : Gounedy

Email : ladjibamagassa@gmail.com

Année universitaire : 2020-2021

Lieu de dépdt : Bibliothéque de la FMOS/FAPH de Bamako.
Ville de soutenance : BAMAKO

Secteur d’intérét : Santé publique

Pays d’origine : Mali

Titre : Etude de la sensibilité et de la spécificité d’un test
de diagnostic (SD Bioline-Malaria-Ag Pf) dans un
contexte de faible transmission du paludisme a Sirakorola,
Mali

Résumé :

Introduction : Le but du travail était d’étudier les performances d’un test de diagnostic rapide
(sensibilité et spécificité) par rapport a la goutte épaisse pour confirmer le diagnostic clinique
du paludisme, dans une zone de faible transmission du paludisme a Sirakorola — Koulikoro
(Mali).

Méthodologie : L’enquéte s’est déroulée de janvier au décembre 2019 dans la ville de
Sirakorola cercle de Koulikoro, auprés d’un échantillon d’enfants et adulte dans une cohorte de
1400 participants. En cas de diagnostic clinique de paludisme posé par le médecin, une goutte
épaisse (GE) ainsi qu’un test de diagnostic rapide (TDR, test SD Bioline-Malaria-Ag Pf) ont
été réalises. Les lames ont été colorées puis acheminées au MRTC pour la lecture.

Résultats : Au total 961 participants ont été inclus, dont 91% pendant 1’hivernage et 9% en
saison seche. Parmi le 961 personnes 73,3% étaient positifs au TDR et 87,2% positifs a la GE
soit une confirmation (TDR+, GE+) 69,9%. La sensibilité, spécificité, valeurs prédictives
positive et négative du TDR par rapport a la GE étaient respectivement de 80%, 72,9%, 95% et
34,7%.

Conclusion : Malgré ces résultats, les TDR présentent des avantages pour I’aide au diagnostic
de paludisme dans les structures sanitaires périphériques. Le test de diagnostic rapide est
nécessaire, moins couteux, efficace et utilisable et permet de diagnostiquer tres rapidement le

paludisme.
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