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Abstract Francais

Contexte

La récurrence des épisodes de paludisme définie comme des épisodes multiples de paludisme
au cours d’une méme année, peut constituer un obstacle au processus de contrdle et/ou
d’élimination de la maladie. Il est donc nécessaire de dresser le profil épidémiologique des cas
récurrents du paludisme pour orienter les stratégies et programmes dans I’atteinte des objectifs

de contrble et d’élimination.

Méthodes

Une analyse secondaire des données d’une cohorte dynamique de 1400 participants constituees
a Dangassa, de 2013 a 2016 a été faite. Les données ont été collectées au cours des enquétes
transversales et des détections passives des cas en clinique. La régression multinomiale et une

analyse de survie ont été faite.

Résultats

Sur les 1400 participants de la cohorte, 1207 cas ont effectué 3864 visites en cliniques au cours
des 4 années. 2534 TDR sont revenus positifs. 25 % des cas ont présentés des épisodes
récurrents de paludisme, le nombre d’épisodes par personne/an variait de 0 a 6, 0 a 15 pour les
4 ans cumulés de I’étude. Les enfants de moins de 5 ans, les cas avec des charges parasitaires
élevées lors du premier épisode, les non-utilisateurs des MII étaient les susceptibles de faire des

épisodes récurrents.

Conclusion
Le paludisme demeure un probleme de santé au Mali malgré les efforts pour le contrdle, il serait
important de prendre en compte la situation des épisodes récurrents pour venir a bout de cette

maladie.

Mots clés :

Multiples épisodes ; paludisme ; récurrence ; Mali.



Abstract English

Context

The recurrence of malaria episodes, defined as multiple episodes of malaria in the same year,
can be an obstacle to the process of control and/or elimination of the disease. It is therefore
necessary to draw up the epidemiological profile of recurrent malaria cases to guide strategies

and programmes in achieving control and elimination objectives.
Methods

A secondary analysis of data from a dynamic cohort of 1400 participants from Dangassa from
2013 to 2016 was done. Data were collected during cross-sectional investigations and passive

detections of cases in the clinic. multinomial regression, and survival analysis were done.
Results

Of the 1400 participants in the cohort, 1207 cases made 3864 clinic visits over the 4 years. 2534
TDR came back positive. 25% of cases had recurrent episodes of malaria, the number of
episodes per person/year ranged from 0 to 6, 0 to 15 for the cumulative 4 years of the study.
Children under 5 years of age, cases with high parasite loads during the first episode, non-users
of IBD were likely to have recurring episodes.

Conclusion

Malaria remains a health problem in Mali despite efforts to control, it would be important to
take into account the situation of recurrent episodes to overcome this disease.

Keywords: Multiple episodes; malaria; recurrence; Mali.
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ENONCE DU PROBLEME

Le paludisme est une maladie infectieuse, avec une morbi-mortalité élevee. 1l est cause par
des protozoaires du genre Plasmodium, transmis par la piqlre des moustiques femelles du genre
anophéles [1-3]. Les femmes enceintes et les enfants de moins de cing ans sont les plus
vulnérables [4,5]. Malgré la baisse significative observée dans le nombre de cas entre 2000 et
2015 [6,7], le paludisme reste toujours un probleme de santé publique dans beaucoup de pays
et plus particulierement en Afrique au Sud du Sahara [6]. En effet en 2019 le monde a enregistré
229 millions de cas de paludisme et 409000 déces. La région Africaine de 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) compte a elle seule 94 % (215 millions) des cas estimés dans le

monde et une incidence annuelle de 225 pour 1000 personnes [5].

Au Mali, le paludisme est la premiére cause de consultation dans les centres de santé avec une
fréquence de 32% sur I’ensemble des pathologies. Selon la direction générale de la santé et de
I’Hygiéne publique (DGS/HP), environ 33,7% des cas de paludisme sont observés chez les

enfants de moins de 5 ans et 4,77% chez les femmes enceintes [5,8].

Les manifestions cliniques de la maladie chez ’homme dépendent de plusieurs facteurs parmi
lesquels 1’age, 1’état nutritionnel, I’état immunitaire, et les facteurs génétiques. A cela 1l faut
ajouter les facteurs environnementaux tel que la température, la pluviométrie et 1’altitude qui
influencent beaucoup la transmission du paludisme [9-14]. Plusieurs études ont rapporté des
cas d’épisodes multiple de paludisme en moins d’un an [13,15,16]. On estime en Afrique que

les épisodes récurrents de paludisme peuvent aller de 1 a 9 par individu et par an [9,10].

Cette récurrence peut étre due entre autres a une réinfection par une nouvelle inoculation de
parasite, une persistance de la parasitémie, un échec dans 1’acquisition de I’immunité [9—
11,13,16,17].

Ces cas récurrents peuvent constituer des réservoirs de parasite pour les moustiques et
pourraient étre un des obstacles au processus de contrdle et/ou d’élimination de la maladie
[15,16]. C’est pourquoi il est nécessaire de bien caractériser le profil épidémiologique de ces
cas récurrents et leur distribution spatio-temporelle afin d’¢laborer des stratégies de lutte
appropriées. Le but de cette étude est donc de caracteriser le profil épidémiologique et la
distribution spatio-temporelle des épisodes récurrents de paludisme dans la cohorte du projet
ICEMR de 2013 a 2016 dans le village de Dangassa.



1.1 OBJECTIF

1.1.1 Objectif général

Caractériser le profil épidemiologique des épisodes récurrents de paludisme dans la cohorte de
ICEMR de 2013 a 2016 dans le village de Dangassa.

1.1.2 Objectifs spécifiques

Déterminer la frequence des épisodes récurrents de paludisme dans la cohorte de
ICEMR a Dangassa de 2013 a 2016 ;

Identifier les facteurs socio démographiques, cliniques, biologiques et
parasitologiques associés aux épisodes récurrents de paludisme de ICEMR a
Dangassa de 2013 a 2016 ;

Produire la carte de distribution spatiale des épisodes récurrents de paludisme dans
la cohorte de ICEMR a Dangassa de 2013 a 2016.

1.2 QUESTION DE RECHERCHE

Quel est le profil épidémiologique des épisodes récurrents de paludisme dans la cohorte

dynamique du Centre international d’excellence de recherche sur le paludisme (ICEMR) dans

le village de Dangassa de 2013 a 2016.



2 REVUEDE LA LITTERATURE

Le paludisme est une maladie potentiellement mortelle causée par des parasites transmis aux
personnes par des piqlres de moustiques femelles de I’espéce Anopheéles infectés. Le paludisme
est évitable et on peut potentiellement en guérir [18]. Les espéces de Plasmodium qui infectent
naturellement les humains sont au nombre de cing : P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P.
ovale et P. knowlesi, les quatre premiers sont spécifiques a I'nomme et les deux sont les plus
grands responsables des infections en Afrique et au Mali en particulier [1-3,19]. Selon ’OMS,
le paludisme est problématique aux niveaux clinique et économique, car elle prévaut dans les

pays et régions les plus pauvres, entravant fortement le développement socio-économique [1,5].

En 2019, le nombre de cas de paludisme était estimé a 229 millions dans 87 pays d'endémie

palustre et celui des décés a 409 000 dont 67 % concernent les enfants de moins de 5 ans [5].

L’Afrique supporte 94 % (215 M) des cas estimés dans le monde en 2019, dans cette région,
I'incidence du paludisme est passée de 363 a 225 sur la période 2000-2019. Sur la méme
période, le nombre de déces a diminué de 44 % (680 000 en 2000, 384 000 en 2019) [5].

Le monde a enregistré d’énorme progres dans la lutte contre le paludisme depuis les années
2000. Les investissements dans les programmes de lutte contre le paludisme ont été multipliés
par plus de 2,5 entre 2005 et 2014, passant de 960 millions de dollars US a 2,5 milliards de
dollars US. Ce qui a permis une expansion des programmes de prévention, de dépistage et de
traitement du paludisme. En 2015, plus de la moitié de la population de I'Afrique subsaharienne
dormait sous des moustiquaires imprégnées d'insecticide, contre seulement 2 % en 2000. La
disponibilité accrue de tests de diagnostic rapide et de médicaments antipaludiques a permis a
beaucoup plus de personnes d'accéder a un traitement opportun et approprié. Les taux
d'incidence du paludisme ont diminué de 37 % dans le monde et les taux de mortalité de 60 %
depuis 2000. On estime que 70 % des réductions du nombre de cas en Afrique subsaharienne

peuvent étre attribuées aux interventions antipaludiques [7].

Selon les statistiques de 2019 I’incidence du paludisme (nombre de cas pour 1 000 habitants
exposés au risque de paludisme) a reculé au niveau mondial, passant de 80 en 2000 a 57 en
2019. Mais entre 2015 (incidence de 58) et 2019, on note un net ralentissement de ce recul. La
tendance est la méme pour la mortalité associée au paludisme (nombre de décés pour 100 000
habitants exposés au risque de paludisme) qui est passée de 25 en 2000 a 12 en 2015, puis 10
en 2019 [5,6].



L’année 2015 a aussi marqué la fin de I'ere des Objectifs du Millénaire pour le développement
et l'aube d'un nouvel agenda mondial pour la santé et la prospérité humaines, les Objectifs de
développement durable. C'était également I'année cible pour les objectifs de lutte contre le
paludisme fixés par I'Assemblée mondiale de la Santé pour réduire I'incidence et la mortalité
du paludisme et le lancement de la stratégie technique mondiale de I'OMS contre le paludisme
2016-2030 [7].

De nos jours les defis actuels pour le contrdle du paludisme sont entre autres :

- DI’émergence de la résistance aux médicaments et aux insecticides

- problémes biologiques auxquels doivent s’atteler les programmes nationaux de lutte
antipaludique.

- Dans certaines régions, les outils de lutte antivectoriclle existants n’offrent pas de
protection efficace contre la maladie en raison de la diversité des vecteurs du paludisme
et des différences dans le comportement de ces derniers.

- Dans les pays ou P. falciparum et P. vivax sont présents, la charge de morbidité
imputable a P. vivax est plus difficile a réduire, car le parasite passe par un stade
hypnozoite quiescent, intrahépatique, actuellement indétectable, qui est responsable de
rechutes et contribue ainsi a la transmission de la maladie.

- Deplus, 'infection humaine par des plasmodies zoonotiques telles que P. knowlesi pose

de nouveaux problémes pour la lutte contre le paludisme et son élimination [19].

Dans beaucoup de pays ou le paludisme est endémique beaucoup de personne peuvent faire
plus d’un épisode de paludisme [3,13,16]. Dans le cadre de cette étude la récurrence du
paludisme est considérée comme un épisode de paludisme aprés une I’infection initiale au cours

de la méme année. Cette récurrence du paludisme peut étre d0 a plusieurs facteurs tel que :

- Larechute des hypnozoites elle est particuliere a plasmodium vivax ;
- Larecrudescence de la parasitémie asexuée et

- Une nouvelle infection par inoculation de moustique [13,20,21].

La rechute : La rechute est le résultat de la réactivation des hypnozoites dormants dans le foie
elle est particuliere au plasmodium vivax, vivax a une phase de dormance connue sous le hom
d’hypnozoite dans laquelle il reste dans le foie pendant une durée indéterminée et peuvent étre
actives des mois aprés I’infection initiale qui a été traité [22]. Les rechutes apres traitement
peuvent provoquer un nouvel épisode clinique avec risque de complications pour le patient. De

plus, ils peuvent contribuer a la poursuite de la transmission de P. vivax [20,23,24]. La
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recrudescence : est la conséquence de la non-éradication compléte des parasites au stade
sanguin qui par la suite se réamplifier en nombre apres que les concentrations de médicament
dans le sang s’est diminué. La réinfection : est une infection acquise par une nouvelle piqlre
de moustique. La distinction entre ces différentes hypotheses est difficile et dépend souvent de
I’espéce [21,25].

La recrudescence et la rechute, peuvent-elles méme étre la conséquence d’un mauvais protocole
thérapeutique et ou une résistance aux médicaments [26] ces deux hypothése n’ont pas pu étre
traité a fond dans notre étude, car la base de données existante ne permet de fournir des
informations supplémentaires et précises sur les causes de la récurrence des épisodes de

paludisme dans notre cohorte.



3 METHODOLOGIE

3.1 Cadre de I’étude

Cette étude a été menée a Dangassa (8° 21 W et 12° 15 N) dans le district sanitaire de
Ouelessebougou, cercle de Kati, région de Koulikoro. Le village est situé a 75 km au sud-ouest
de Bamako en zone de savane soudanienne avec une saison de pluies allant de juin & octobre et
une saison seche de novembre a mai. Le village se trouve au bord du fleuve Niger dont la plaine
inondable en saison de pluies et le lit du fleuve en saison séche qui par suite de la décrue
constituent des lieux favorables au développement du vecteur du paludisme. Depuis 2012,
Dangassa est I’un des sites de I’étude de « International Center for Excellence in Malaria

Research West Africa » (ICEMR).

B Q- " i Bancoumana
}m L]

Niaganabougou a Somonosso
Dangassa

Légende
Zone Sud-souanienne
[ Zone Nors-soudanienne
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SOURCE: MRTC/GISRS, MAI 2011, B Cisse

Figure 1 : Carte du fleuve Niger avec village aux alentours y compris
Dangassa. Source : GIS ICEMR Mali 2021

3.2 Type d’étude et période
C’est une analyse secondaire des données d’une étude de cohorte dynamique du projet ICEMR
dans le village de Dangassa, les données ont été collectées lors des passages transversaux

répetés et d’un suivi passif dans le centre santé du village de Dangassa entre 2013 et 2016.



3.3 Population d’étude
La cohorte d’étude était constituée des membres dgés d’au moins 3 mois des concessions

sélectionnées aux hasards sur la liste de recensement du village.
3.3.1 Critéres d’inclusion

Les critéres d'inclusion dans notre analyse étaient :
- étre vue lors du suivi passif dans le centre de santé entre 2013 et 2016 dans le village de
Dangassa ;
- @étre positif au test de diagnostic rapide (TDR) de paludisme et/ou avoir une goutte
épaisse positive ;

- avoir une donnée compléte dans la base de données.

3.3.2 Critéres de non-inclusion

N’ont pas été inclus dans cette analyse :

- ne pas avoir une donnée compléte dans la base de données ;
- les personnes n’ayant pas participé au passage transversal de début de saison de pluie
de 2013.

3.4 Echantillonnage
3.4.1 Taille de I’échantillon

Notre analyse a porté sur 1207 participants de la cohorte ayant été vues lors du suivi passif dans
le centre de santé du village de Dangassa et ayant été diagnostiqués positifs au moins une fois
par TDR et/ou goutte épaisse entre 2013 et 2016.

3.4.2 Technique d’échantillonnage

Sur la base des critéres d’inclusion et de non-inclusion ci-dessus décrits, les données utilisées
dans cette analyse ont été extraites a partir de la base des données du projet ICEMR de Dangassa
de 2013 a 2016.

3.5 Collecte des Donnees

Toutes les données ont été collectées dans le cadre du projet ICEMR lors de passages
transversaux et de suivi passif des membres de la cohorte d’étude dans le village de Dangassa
entre 2013 et 2016. Lors de ces enquétes les informations socio démographiques, cliniques et

biologiques ont été collectées sur chaque participant. En plus, les ménages de tous les



participants et les gites larvaires potentiels d’anoph¢les ont été géopositionnés en utilisant un

receveur GPS.

3.5.1 Diagnostique du paludisme :

Les cas suspects de paludisme dans 1’étude mere ont ét€¢ diagnostique par goutte épaisse et/ou
le TDR.

3.5.2 Définition opérationnelle

Dans le cadre de cette analyse nous définissons les termes ci-dessous comme suit :

- Cas récurrent : tout participant ayant eu plus d’un épisode de paludisme au cours de la
méme année.
- Episode : on tout participant ayant été testé positif a la goutte et/ou au TDR avec au

moins un des signes cliniques de paludisme.

3.5.3 Variable dépendante

Deux types de variable dépendante sont utilisées dans cette analyse secondaire, la premiére
quantitative discrete qui est la résultante du nombre d’épisode par personne*année. Et la
seconde qualitative a trois modalités qui est le regroupement de la premiére en trois groupes
pour faciliter le modele de régression multinomiale. (Un seul et unique épisode, deux épisodes,
trois épisodes et plus).

3.5.4 Variables indépendants ou explicatives

Les facteurs de risques individuels examinées dans ce travail dans la limite des données
disponibles sont : le sexe (masculin et féminin), les groupes d’ages d’intérét de ICEMR
(inferieur a 5ans, 5 a 9 ans, 10 a 14 ans, 15 a 20 ans et plus de 20 ans), ’utilisation de

moustiquaire imprégné d’insecticide et enfin la charge parasitaire lors de 1’épisode initiale.

3.6 Traitement et analyse des donnees

Les données ont éteé traitées et analysées a 1’aide des logiciels R-Studio version 4.1.1 (2021-08-
10), ArcGIS.

3.6.1 Analyse descriptive
Elle a été réalisée en utilisant la médiane pour les variables quantitatives et le calcul des

fréguences pour les variables qualitatives.

3.6.2 Analyse analytique

Les tests suivants ont été utilisés :



3.6.3

le test de Khi2 de Pearson a été utilisé pour comparer le nombre de cas récurrents en
fonction des caracteéristiques socio démographiques, 1’utilisation de MII et la charge
parasitaire avec un risque alpha a 5% et un seuil de significativité a 0,05 ;

Le test de Kruskal Wallis : la distribution de la charge parasitaire en fonction du nombre
de cas récurrents ;

La courbe de survie par la méthode de Kaplan Meier : I’analyse de survie a été utilisée
pour estimer le temps médian entre le résultat d’un test positif ou négatif lors du passage
transversal jusqu’a avoir un résultat positif lors d’une visite au centre de santé au cours
de la méme année ;

Le test de log-rank a été utilisé pour comparer le temps médian dans les différents
groupes ;

La regression logistiqgue multinomiale a été utilisée pour estimer 1’association entre le
nombre d’épisodes récurrent et les variables sociodémographiques, I’utilisation des
moustiquaires imprégnés et la charge parasitaire. La régression logistique multinomiale
est une extension de la régression logistique aux variables qualitatives a trois modalités
ou plus. Dans ce cas de figure, chaque modalité de la variable d’intérét sera comparée a
la modalité de référence. Les odds ratio ont été donc exprimés par rapport a cette

derniére.

Analyse spatiale

Pour I’analyse spatiale, la méthode de balaye de Kulldorf a été utilisé pour détecter les clusters

a haut risque des cas d’épisodes récurrents de paludisme dans un contexte purement spatial en

utilisant 1’algorithme de Monte Carlo. La fenétré de balayage avec le maximum de

vraisemblance a été défini comme étant un cluster. La taille maximale des clusters a été fixée a

50% de la population totale a risque pour augmenter la puissance du test.

3.7 Considérations éthiques et procédures administratives

Toutes les données de cette étude ont été collecteées dans le respect des bonnes pratiques en

matiere d’éthique dans la recherche :

Validation du protocole de 1’étude mére par un comité d’éthique indépendant ;
Consentement/assentiment libre et éclairé de tous les participants (exemplaire en
annexe).

Confidentialité¢ dans la collecte, le traitement, 1’analyse et la diffusion des résultats de

I’étude.



4 RESULTATS

4.1 Caractéristiques socio démographiques.

Tableau | : Caracteristiques socio démographiques des participants a la détection passive des

cas de paludisme dans la cohorte ICEMR de 2013 a 2016 a Dangassa

Année
2013 2014 2015 2016 Total

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Sexe
Masculin 189 47,3 145 45,5 204 429 226 438 764 45
Féminin 211 52,8 174 54,5 272 57,1 290 56,2 947 55
Groupe d’dge
<byears 160 41,2 125 39,6 160 34,7 175 36 620 38
>20years 59 15,2 77 24,4 129 28 113 233 378 23
10-14years 39 10,1 21 6,6 40 8,7 46 9,5 146 9
15-20years 19 4,9 16 51 36 7,8 34 7 105 6
5-Qyears 111 28,6 77 24,4 96 20,8 118 243 402 24

Le tableaul représente les caractéristiques socio démographiques des participants de la cohorte
de Dangassa. On remarque de maniere générale que la proportion de participant en visite
clinique de sexe féminin (55%) était plus élevée que ceux des participants de sexe masculin
(45%) avec un sexe ratio de 0.8 en faveur des femmes. Cette tendance a été observé au cours
de toutes les années de 1’étude. La proportion des enfants de moins de 5 ans était la plus élevé
(38%), suivi des enfants &gés de 5 a 14 ans (24%), durant les 4 années de 1’étude les enfants

étaient toujours les plus nombreux a consulté le centre de santé.
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4.2 Caractéristiques de la visite, des signes cliniques, biologiques et parasitologiques des
participants a I’étude
4.2.1 Caractéristiques de la visite

Les participants vus en visite au centre de santé avec des signes en faveur du paludisme ont eté

prélevés et testés avec un test de diagnostic rapide (TDR) du paludisme.

Le test de confirmation biologique utilisé dans cette eétude était le Test de Diagnostic Rapide

(TDR). Les résultats de ces tests pour les 4 années sont consignés dans le tableau ci-dessous.

Tableau Il : Répartition des visites et des cas d’infection a Plasmodium en fonction de [’année
(2013 & 2016) dans la cohorte d’étude de ICEMR a Dangassa

Année Nombre de Nombre Moyen de Nombre Moyen
personne/an visite/an visite d'infection/an d'infection
/personne
2013 584 1016 1.74 632 1.08
2014 440 716 1.63 468 1.06
2015 579 928 1.60 717 1.24
2016 717 1204 1.68 717 1.00
Total 1207 3864 3.20 2,534 2.10

Au cours des 4 ans de suivi il a été récence 1207 participants de la cohorte ont été vu au moins
une fois au centre de santé. AU total 3864 visites ont été effectué pendant les 4 années de suivi

soit en moyenne 3.20 visites par personne.

Au total 2534 (65,6) TDR positifs ont été observés parmi les 3864 réalisés. Le nombre moyen
d’épisode de paludisme confirmé par TDR par personne et par an variait de 1.00 a 1.24. En

2015 on a observé plus d’épisode par personne avec une moyenne de 1.24.
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Figure 2: Distribution du taux d’incidence de [infection palustre pour 1000

personnes*semaines dans la cohorte d’étude de ICEMR a Dangassa de 2013 a 2016.

L’incidence du paludisme pour 1000 personnes*semaines dans la cohorte variait selon les
années et les mois, avec des pics en mois d’aott pour 2013 et 2014 et des pics au mois d’octobre
a partir de 2015 jusqu’a 2016. Les incidences en mois d’aott (20/1000 personnes*semaines en
2013 et 15/1000 personne semaines en 2014) sont moins importantes que ce des mois d’octobre

(34/1000 personnes semaines en 2015 et 31/1000 personnes semaines en 2016).
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Figure 3:

Distribution interannuelle pour chaque mois du taux d’incidence de [’infection

palustre pour 1000 personnes*semaines du paludisme de 2013-2016 par la méthode d’analyse

de série temporelle.

La figure ci-dessus représente la variation interannuelle pour chaque mois du paludisme les

quatre années cumulées de I’analyse. On remarque une saisonnalité de I’incidence qui

commence a augmenter vers le mois de juillet pour atteindre son pic vers octobre. Cette

variation saisonniere de 1’incidence est la méme quel que soit ’année. On remarque aussi le

maintien de la transmission pendant la saison séche (janvier a mai) méme si elle est trés faible

quelquefois sa médiane tourne autour de 5 cas de paludismes pour 1000 personnes par semaine.
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Figure 4 : Répartition de la fréquence des épisodes par personne sur les 4 années de [’étude
dans la cohorte de ICEMR a Dangassa de 2013 a 2016

La figure ci-dessus présente le nombre d’épisode de paludisme par personne sur les quatre
années cumulées de 1’analyse des données, ce nombre variait de 1 a 15 pour les 4 ans cumulés
de I’étude. Le nombre de participants faisant un seul épisode était plus élevé que ceux faisant
deux épisodes ainsi de suite. A note quel44 participants ont eu plus de quatre épisodes sur les
quatre années soit plus d’un épisode par an et un seul participant a fait comptabilisé 15 épisodes

de paludisme au cours des quatre années.
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Figure 5: Répartition de la fréquence des épisodes par personne et par an de 2013 a 2016 dans
la cohorte de ICEMR a Dangassa de 2013 a 2016

Le nombre d’épisode variait de 1 a 6 sauf pour 2015 ou le nombre maximal d’épisode était de
5. Le nombre de participant faisant un seul épisode était de 248 en 2013, ce nombre a connu

une diminution en 2014 puis une augmentation progressive pour les années 2015 et 2016.
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4.2.2 Signes cliniques

Les données cliniques recueillies au cours des 4 années sont présentées sur les figures 7, 8 et 9.

30%
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musculaire

Motif de consultation des participants

Figure 6 : Motifs de consultations des participants de la cohorte d’étude de ICEMR vus en

clinique a Dangassa de 2013 a 2016

Les symptomes cliniques ayant motivés les visites en cliniques ont été respectivement les maux
de téte (25%), la nausée (19%), la courbature (18%), la douleur musculaire (15%), les

vomissements (14%) et enfin la fievre (9%).
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Figure 7 : Répartition des aspects cliniques retrouvés lors de [’examen des participants vus en
clinique de 2013 a 2016 a Dangassa dans la cohorte de ICEMR

Lors de I’examen clinique des participants, les particularités suivantes ont été retrouvées : la
prostration (31%), le vomissement répété (19%), la splénomégalie (17%) et I’ictére (17%).

Aussi 10% des participants ont été retrouvés anémiés.
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Figure 8 : Utilisation des moustiquaires imprégnés d’insecticide par les participants ayant fait

une visité au centre de santé de la cohorte de ICMER a Dangassa de 2013 a 2016

Dans I’ensemble 61% des participants vus en cliniques au cours des 4 années ont affirmé qu’ils
dormaient sous MII. Les proportions les plus élevées d’utilisation de MII ont été récence en
2013 (73%) et 2016 (63%). A noter aussi que la proportion la plus faible a été récence en 2015
et était de 50%.
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4.3 Facteurs associés aux episodes récurrents de paludisme

4.3.1 LetestdeKhi?2
Les cas récurrents ont été regroupé en trois classes (les participants ayant fait un seul épisode,
ceux ayant fait deux épisodes et enfin les participants ayant fait trois épisodes et plus), le test

de khi a été utilisé pour compare les différents groupes.
Les résultats de ce test est présenté dans le tableau suivant :

Tableau Il : Caractéristique socio démographiques, cliniques, biologiques et classe d épisode

palustre dans la cohorte d’étude a Dangassa de 2013 a 2016

Caracteéristique 1 Episode 2 Episode 3 Episode et plus p-value
N =1,145 N =386 N =180

Sexe! 0.4

Masculin 509 (44) 167 (43) 88 (49)

Feminin 636 (56) 219 (57) 92 (51)

Groupe age! <0.001

<byears 349 (32) 164 (44) 107 (61)

5-9years 260 (24) 96 (26) 46 (26)

10-14years 112 (10) 29 (7.9) 5(2.8)

15-20years 90 (8.1) 13 (3.5) 2(1.1)

>20years 295 (27) 67 (18) 16 (9.1)

Utilisation du MILD* 0.004

Oui 484 (42) 190 (50) 95 (53)

Non 656 (58) 192 (50) 85 (47)

Densité parasitaire 2
1,000 1,375 6,188 <0.001
(50,14,375) (75,20,769) (125, 39,731)

1 Pearson's Chi-squared test

2 Kruskal-Wallis rank sum test

La proportion de participants ayant fait des épisodes multiples était plus élevée chez les enfants
de moins de cing ans (37%) et de ceux agé de 5 a 9 ans (30%) comparee aux participants de la
tranche de 15 a 20 ans et de 20 ans et plus qui avaient des proportions. Aussi il n'y avait pas de
différence significative entre les nombres d'épisode récurent et le sexe (p=0,4) les plus faibles

dans la classe des participants ayant faits des épisodes multiples.
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4.3.2 Modele de régression logistique multinomiale

Un modele de régression multinomiale a été réalisé en prenant comme référence les participants
ayant fait une seule épisode de paludisme au cours de I’année, sur les deux autres classes que
sont ceux ayant faits deux et trois épisodes et plus au cours de la méme année.

Tableau IV : du modéle de régression multinomiale des classes d’épisodes de paludisme dans
la cohorte de ICEMR a Dangassa de 2013 a 2016

2 épisodes 3 épisodes et plus
Caractéristique OR ICa9 % P-value | OR ICa9% % P -value
Sexe
Masculin 1 1
Féminin 1.14 1.14,1.14 <0.001 1.00 1.00, 1.00 <0.001
Age groupe
<5ans 1 1
5-9ans 0.81 0.81,0.81 <0.001 0.62 0.62, 0.62 <0.001
10-14 ans 0.59 0.59, 0.59 <0.001 0.16 0.16, 0.16 <0.001
15-20 ans 0.29 0.29, 0.29 <0.001 0.07 0.07, 0.07 <0.001
>20 ans 0.46 0.46, 0.46 <0.001 0.18 0.18,0.18 <0.001
MII
Non 1 1
Oui 0.72 0.72,0.72 <0.001 0.63 0.63, 0.63 <0.001
Charge parasitaire 1.00 1.00, 1.00 >0,9 1.00 1.00, 1.00 0.5

On observe une diffrence statistiquement significative entre les deux sexe des groupes
d’épisodes 2 et 3 et plus (p <0.001). Il existe une diffrence statistiquement significative (p
<0.001) entre les groupes d’age comparé au groupe d’age de moins de 5 ans. Plus 1’age
augmente plus le risque de faire 2 ou 3 épisodes et plus de paludisme diminue, ce phenomene
est plus accentué dans le risque de 3 épisodes apres avooir fait un épisode.
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Figure 9 : Probabilité d’appartenir aux différents groupes d’épisodes selon le sexe, 1’age et
I’utilisation du MII dans la cohorte d’ICEMR de Dangassa en 2013

Hornis le groupe de participant faisant un seul épisode, la probabilité d’appartenir aux groupes
de participants avec deux episodes et trois épisodes et plus est plus elevé chez les participants

de sexe féminin que chez les participants de sexe masculin.

La probabilité d’appartenir au groupe de participant faisant un épisode était plus elevé chez les
participants agé de 20 ans et plus, contrairement aux participants agé de moins de 5 ans qui
avait la probabilité la plus élévé pour appartenir au groupe faisant plus de 2 épisodes de

paludisme.

La probabilité de faire un épisode était plus élévé chez les participants utilisant un moustiquaire
comparé a ceux qui n’utilisant pas de moustiquaire. Par ailleurs la probabilité¢ d’appartenir au
groupe de plus de deux épisodes et de trois épisode et plus était plus éléve chez les non

utilisateurs de moustiquaires comparé aux utilisateurs.
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4.3.3 Analyse de survie

Les données de 2013 en détection passive des cas et de I’enquéte transversale ont été utilisées

dans le calcul des données de survie. La date d’enregistrement du participant a 1’enquéte

transversale a été considérée comme date de début a 1’étude.

Le nombre de jours est compté jusqu’a la présence d’une goutte épaisse positive quel que soit

le nombre de visites en clinique en partant de la date d’enregistrement.
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Figure 12 : Courbe de survie en fonction du résultat de la goutte épaisse au début de [’étude

dans la cohorte de Dangassa en 2013

La figure 19 représente le nombre de jours médian des participants au paludisme.

La figure (a) représente le nombre de jours médian des participants au paludisme. Le nombre
de jours médian de survie était de 218 jours (IC a 95% 208-234) partant de la saison séche (mois
de février 2013).

On observe sur la figure (b) que les participants ayant eu une goutte épaisse positive pendant le
passage transversal avaient un délai de survie plus court (198 jours IC a 95% 189-212) comparé
aux participants ayant eu une goutte épaisse négative (236 jours IC a 95% 213-267), la
différence entre les deux groupes était statistiquement significative (test de logrank, p<0.0001).

La figure (¢ ) presente les courbes de survie en fonction du groupes d’age des participants pour
I’aparution d’un premier épisode de paludisme partant de I’enregistrement en fevrier 2013. Les
participants de la tranche d’age des moins de 5 ans avait un délai de survie plus court (189 jours

ICa95% 171-205) comparé aux participants d’autres tranches d’age (p<0.0001).

Sur lafigure (d) Apres un épisode initiale en saison séche la médiane de survie pour I’apparution
du second épisode de paludisme était plus courte chez les sujets agés de moins de 5 ans (184

jours ICa95% 171-205) comparée aux autres tranches d’age (test de logrank, p<0.0001).
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4.3.4 Repartition spatiale des cas

La figure suivante presente la repartition spatiale des cas reccurents dans le village de Dangassa
de 2013 & 2016.
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Figure 13 : Répartition spatiale des cas de paludisme dans la cohorte de ICEMR a Dangassa

de 2013 &4 2016

Sur la figure ci-dessus la couleur bleu represente les gites larvaires, la couleur orange les
ménages selectionnés et la couleur rouge foncé le nombre d’épisode recurrent, cette derniere
couleur augmente en foction du nombre reccurent d’épisode allant de 1 a 6. On oberve une
diminution du nombre de gite larvaire de 2013 a 2014. Les cas recurents sont concentre a trois
endroit differents. La frequence des cas recurents 3-6 episodes est moins frequent en 2016

compraré au autre année ou la repartition spatiale est pluis etendue.
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5 DISCUSSION

La discussion portera sur trois points :

- Les limites de I’étude ;
- L’atteinte des objectifs ;

- La comparaison avec d’autre résultats.

5.1 Les limites de I’étude

Seules les données du principal centre de santé de la zone d’étude ont été utilisées, les cas de
paludisme n’ayant pas été diagnostiques au centre de santé ont été considerés comme des perdus
de vue. Nous ne possédons pas de données sur la génétique des participants n’ayant pas fait

d’épisodes de paludisme au cours des années de suivi.

5.2 Atteintes des objectifs de I’étude

Les caractéristiques socio démographiques, cliniques, biologiques et parasitologiques, des
participants ont été déterminées : 947 (55 ,00%) participants étaient de sexe masculin (sex ratio
H/F : 0.8).

Dans 25% des cas les consultations étaient motivées par des maux de tétes et dans 9% seulement
par de la fiévre. A I’examen clinique les prostrations, vomissements, splénomégalies, ictere et
anémie ont été retrouvés respectivement avec les proportions suivantes : 31%, 19%, 17 %, 17
%, 10%.

Sur les 3864 visites réalisées au cours des 4 années 2534 gouttes épaisses positives ont été
recensées (66 %). En ce qui concerne la dynamique du paludisme au cours de 1’année on notait
un pic croisant a partir du mois d’avril jusqu’en octobre ou I’incidence du paludisme pour 1000

personnes semaines pouvait atteindre 34.

Objectif 1 : déterminer la fréquence des épisodes de paludisme.
Le nombre d’épisodes par personne et par an variait de 1 a 6. Et de 1 & 15 pour les quatre annéees

cumulées de 1’analyse.
Objectif 2 : identifier les facteurs associés aux paludismes recurent a Dangassa.

Les différents tests statistiques utilisés ont permis d’identifier : 1’age trés jeune du sujet, la

parasitémie positive pendant la saison seche, la non-utilisation d’un MIl et une charge
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parasitaire élevée lors de la premiere infection étaient des situations associées a I’apparition de

multiples épisodes de paludisme.
5.3 Lacomparaison avec d’autres résultats

5.3.1 Description

Au cours des quatre années de 1’étude, les données en visite clinique ont été recueillies pour
1207 participants représentant 86.21% de 1’ensemble des participants de la cohorte (1400).
Parmi les TDR effectués, 62.2 %, 65.4 %, 77.3%, 59.6 % étaient positifs respectivement en
2013, 2014, 2015 et en 2016. De maniére globale 65.6 % (2534) des TDR ont été retrouvés
positifs au cours des quatre années de 1’étude. Aussi ces participants ont bénéficié des
traitements recommandés conforment a leur état selon les recommandations de I’organisations
mondiale de la santé (OMS) [12,27].

5.3.2 Signes cliniques

Les motifs des visites en clinique étaient les maux de téte (25%), les nausées (19%), frissons
(18%), les douleurs musculaires (15%), les vomissements (15 %), et la fievre (9 %). Les signes
retrouves a I’examen clinique des patients étaient la prostration (31%), les vomissements (19),
la splénomégalie (17 %), I’ictere (17%), 1’anémie (10 %), la convulsion (5 %), et 1% des
patients ont présenté un état de choc. Les manifestations cliniques du paludisme ne sont pas
spécifiques. Ce sont principalement la présence de fievre ou des antécédents de fiévre qui
entrainaient une suspicion clinique de paludisme, 10 % des enfants congolais fébriles dans une
étude au Congo ont présenté un paludisme simple [28]. Aucune association de signes ou de
symptdmes ne permet de faire la différence de maniére fiable entre le paludisme et les autres
causes possibles de fievre, un diagnostic posé uniquement sur la base du tableau clinique n’est

pas tres spécifique et conduit a un sur traitement [27] .

5.3.3 Incidence du paludisme

Il a été observé une variation de la dynamique de la transmission du paludisme au cours de
I’année avec un début de pic au début de I’hivernage au mois de juin et le pic maximal au mois
d’ao(t et/ou octobre ou on pouvait observer une incidence de 34 personnes a risque pour 1000
personnes/semaine. A Kampala les pics d’incidence de paludisme ont été observés au début et
apres les pluies [9]. La période d’hivernage réuni les conditions éco-climatiques favorables pour

la transmission du paludisme.
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5.3.4 Récurrence du paludisme

La récurrence des épisodes de paludisme a été calculée sur une période d’une année suivant
I’épisode initiale, le nombre maximal d’épisodes enregistrés pour une personne y compris
I’épisode initiale dans la méme année était de 6 épisodes et de 15 épisodes durant les 4 années
cumulées de suivi. 25% des participants vus en clinique ont eu des épisodes récurrents de
paludisme. Dans une zone le long de la frontiére entre la Thailande et le Myanmar, le nombre
maximal d’épisodes fait par un individu au cours d’une méme année était de 5 [16] et ailleurs
dans un contexte épidémiologique de forte transmission du paludisme en Afrique ont n’a pu
observer chez les enfants des épisodes de paludisme pouvant aller de 0 a 40 au cours d’une
période de 5 ans soit en moyenne 8 épisodes par an [10]. La récurrence du paludisme est un
phénomene qui pourrait étre expliqué par plusieurs mécanismes dont la rechute ou la

recrudescence de 1’épisode initiale et une nouvelle inoculation du parasite.

Des études réalisees ont identifié plasmodium falciparum comme espéces prédominant dans le
village de Dangassa [2] ce qui exclut la rechute des hypnozoites (phénomeéne spécifique a vivax)
comme cause des multiples épisodes dans notre contexte. Ceci n’est pas le cas dans d’autre
pays ou le plasmodium vivax est prédominante et se trouve ainsi comme principal potentiel

cause des épisodes récurrents de paludisme [20-22,25,29]

La recrudescence des parasites et une nouvelle infection palustre indépendamment de la
premiére, pourrait étre la principale cause des multiples épisodes dans le cas ou la prévalence
de la parasitémie dans la zone est de 48% tous les ages confondus et ou la prévalence faible de
la couverture en MII qui est de 30% [2].

Les données entomologiques de la zone sont aussi en faveur de 1’hypothese de la réinfection
apres inoculation en effet le nombre de piqUres infectieuses regues par personne par unité de
temps dans la zone est de 50 piqures par unités de temps et la couverture en pulvérisation intra
domiciliaire a effet rémanent (IRS, proportion de ménages aspergés d'IRS au cours des 12
derniers mois ou Proportion de la population protégee par I'IRS au cours des 12 derniers mois)
était de 0% [2].

Le nombre de jour médian de survie au paludisme partant de I’enrélement a la saison seéche
(mois de février 2013) a été estimé a 218 jours (IC a 95% 208-234). Ce délai de survie était
fonction du groupe d’age des participants (p<0.001) avec une durée qui diminue avec 1’age des

participants et du résultat du TDR réalisé au moment de I’enr6lement, les participants avec un
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test positif avaient une durée de survie moins court comparé aux participants avec un test négatif
(test de cox ; p<0.001).

Aussi la durée médiane de survie entre une infection initiale en saison séche (mois de février
2013) et un second épisode était de 184 jours (IC95% : 171-205) pour les enfants de moins de
5 ans et de 294 jours pour les participants agés de 15 a 20 ans (test de logrank ; p<0.001). Ce
délai est largement supérieur a celui de 1’étude faite au brésil qui a estimé qu’un épisode de
rechute aprés I’ infection initiale pourra se produire entre le 28°™ et le 90°™ jours aprés le début

du traitement de 1’épisode initial [9].
5.4 Les facteurs associés

5.4.1 Sexe

Le sexe des participants n’avait pas d’influence sur la récurrence des épisodes de paludisme
dans notre étude (Wilcoxon p = 0.6954). Contrairement a la cohorte de ICEMR en Thailande
qui avait trouvé gue les hommes sont plus susceptibles de faire des épisodes multiples compare

aux femmes [16]. Et cela du fait qu’ils passaient plus de temps dans la nature.
54.2 L’age

L’dge médian des participants a la visite clinique était de 18 ans avec un minimum de O et un
maximum de 87 ans, par ailleurs les enfants de moins de 5 ans étaient les plus représentés. Les
enfants étaient plus susceptibles de faire des épisodes récurrents que les personnes dont 1’age
était supérieur a 20 ans (Kruskal Wallis, p<0.001). Le risque de faire des multiples épisodes
augmente quand 1’age du participant diminue, la probabilité de faire trois épisodes et plus était

plus élevé chez les enfants de moins de 5. Ce constat a déja été fait par d’autre auteurs [10].

5.4.3 Charge parasitaire

La charge parasitaire des participants mesurée lors de la premiére visite a été un facteur
déterminant dans leur statut de multiplicité des episodes (test de krukal wallis, p<0.001) la
charge parasitaire de 1’épisode initiale était plus élevé chez les patients ayant fait de multiples
épisodes que ceux ayant faits des épisodes uniques, ce qui a déja été décrit comme cause de la
récurrence du paludisme [17]. Cela soutient I’hypothése de la recrudescence comme cause
probable de la récurrence du paludisme [16] par le mécanisme de la réactivation des parasites
restants au stade sanguins qui n’ont pas été complétement éliminés par le traitement

antipaludique.
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544 Mll

L’absence d’utilisation du MII était associée a un nombre d’épisodes de paludisme élevé au
cours d’une méme année, la probabilité de faire un seul et unique épisode au cours d’une année
était plus élevé chez les utilisateurs de MII. Parallelement la probabilité de faire 2 épisodes, 3
épisodes et plus était moins élevé chez les utilisateurs comparés aux non-utilisateurs de MIlI.
L’utilisation des MIl a considérablement réduit 1’incidence du paludisme dans beaucoup de
région du monde et fait partie des nouvelles stratégies de lutte contre le paludisme depuis les
années 2000 et la proportion de ménages ou de personnes dormant sous moustiquaires
imprégnées d’insecticide ne cesse de croitre [7,9]. L’utilisation des moustiquaires permet de
créer un obstacle dans le cycle de la transmission du parasite en évitant un contact entre le

vecteur (anophele femelle) et 1’hote [30].
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6 CONCLUSION

Cette étude a permis d’apporter des informations sur 1’hétérogénéité dans la transmission du
paludisme et plus précisément sur la récurrence des épisodes de paludisme. Le phénomeéne est
beaucoup plus fréquent chez les enfants d’age relativement jeune, les personnes ne dormant pas
sous les moustiquaires imprégnées d’insecticide de longue durée d’action, et enfin les sujets
avec une forte charge parasitaire lors du premier épisode. Cet état de fait soutien I’hypothése
de la recrudescence et ou de la rechute comme cause probable de la recurrence du paludisme
dans notre contexte. Ce dernier tenant compte du moment aussi ou les sujets avec un TDR
positif en saison seche ont un temps de survie moins long que ce n’ayant une goutte épaisse

négative.
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7 RECOMMANDATIONS

Les recommandations issues de cette étude :

- Continuer la sensibilisation dans la zone d’étude pour I’utilisation des moyens de
prévention contre le paludisme notamment I’utilisation de moustiquaires imprégnées
d’insecticides de longue durée ;

- Donner rendez aux parents des enfants de moins de 5 ans pour le contrdle de la charge

parasitaire apres le traitement.
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9 Annexe

9.1 Fiche de consentement

FICHE DE CONSENTEMENT VOLONTAIRE POUR LES PARTICIPANTS

Titre de I’étude : Recherche multidisciplinaire pour la prévention et la lutte contre le

paludisme au Mali, Afrique de I'Ouest

Principaux investigateurs: Seydou Doumbia, MD, PhD, 223-7646-1339 (Cell); Sékou F
Traoré, PhD, 223-62773592 (Cell); Mahamadou Diakité, PhD, 223-7623-1191 (Cell);
Nafomon Sogoba, PhD, 223-66985887 ; Mahamoudou Touré, MD, MPH, 223 66778912
(USTTB)

Sponsor: National Institute of Allergy and Infectious Diseases, NIH
Introduction

Monsieur/Madame, vous étes invités a participer a une étude de recherche qui va porter sur la
dynamique de la transmission du paludisme dans votre village, afin de déterminer les forces et
les faiblesses des mesures de lutte en cours contre la maladie. VVous étes invité a participer parce
que vous vivez dans une zone ou la lutte contre le paludisme représente un défi, car il s’agit
d’une maladie courante dans votre communauté. Cette étude sera conduite dans trois sites au
Mali (Dangassa et Sirakorola dans la région de Koulikoro ; Koila Bamana dans la région de

Ségou). Au niveau de chaque site nous allons :

- Recruter une cohorte de 1400 personnes soit un total de 4200 personnes de tout age. Les
participants seront suivis pour évaluer la fréquence d’infection avec et sans symptomes
au parasite du paludisme lors des visites transversales (ou tout le monde sera invité a se
présenter a nos équipes pendant une période de deux semaines) et lors des suivis
quotidiens (ou chaque participant présentant un symptéme quelconque sera vu été

examingé par le médecin de I’équipe basé au centre de santé local).

Pendant ces visites, Nous procéderons a un interrogatoire de chaque participant sur son
état de santé, ses histoires récentes de fievres, de consultation médicale ou de traitement.
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Apres il y aura une visite médicale pendant laquelle nous évaluerons les parameétres
vitaux. Enfin, un échantillon de sang (3ml) sera prélevé au bout du doigt de chaque
participant pour des analyses de laboratoire afin d’identifier, de quantifier et de
déterminer le profil génétique du plasmodium falciparum qui reste le parasite redoutable

du paludisme.

- Recruter entre 500 a 700 personnes cette fois-ci agées de 3 mois a 14 ans qui seront vus
de facon peériodique au centre de santé communautaire. Pendant les visites mensuelles,
ces participants subiront des examens cliniques et biologiques (prélévements d’environ
3-5ml de sang) dans le but de déterminer les effets de la chimio prévention du paludisme
saisonnier (CPS) sur le statut immunitaire acquis contre le paludisme dans la population
et les marqueurs génétiques de résistances des parasites au molécules en cours
d’utilisation. Cette étude pourra commencer apres la campagne de CPS et s’étaler sur 4
a 6 mois de I’année.

- Enfin, une sélection aléatoire de 90 chambres parmi les concessions ou habitent les
participants (Cohorte de 1400 personnes par site) sera réalisée juste apres 1’enrélement.
Nous allons procéder a des collections de moustiques dans ces chambres sélectionnées
au moins trois fois dans I’année par aspersion d’insecticide afin de déterminer la
composition de la population de vecteurs du paludisme, la variation de leurs densités,

agressivités et taux d’infection aux parasites du paludisme.

Quel est ’objectif de I’étude ? Il s’agit d’étudier la variabilité des effets des stratégies actuelles
de lutte contre le paludisme dans différents contextes épidémiologiques au Mali
Quelles sont les procédures de cette étude ? Cette étude portera sur la dynamique de la

transmission au niveau de I’homme, du vecteur et du parasite. Ainsi :

- Au début et a la fin de la saison de transmission nous procéderons a des enquétes de
prévalences ou nous inviterons chaque participant a se faire interroger, examiner et
prélevé pour déterminer :

o le niveau de L’hémoglobine,
o laprésence des parasites du paludisme,
o des Anticorps (réponse Immunitaire) contre les parasites du paludisme,
o et du type d'hémoglobine) par nos équipes qui seront sur le terrain
- Un médecin recruté pour cette étude sera basé dans chaque village et travaillera avec

I’équipe locale au centre de santé communautaire. Il sera chargé du suivi des participants



en ce sens que a chaque fois que vous vous sentirez mal, vous devez vous présentez a
ce dernier qui va vous examiner en réalisant les tests requis sur place pour pouvoir poser
un diagnostic et procéder a votre prise en charge.

- Parmi les ménages ou il y aura des participants, nous allons sélectionner de facon
aléatoire 90 chambres dans lesquelles nous allons collectés les moustiques par
pulvérisation (au moins trois fois par an). Les moustiques collectés seront envoyés aux

laboratoires MRTC & Bamako pour des tests spécifiques.

Quelles sont les alternatives possibles ? Soyez rassuré que vous pouvez refuser de
participer a cette étude. La non-participation ne vous retirera pas vos droits d’acceés aux
soins ni maintenant, ni dans le futur. Cependant, sachez que les participants a cette étude
seront les seuls bénéficiaires des visites transversales que nous effectuerons dans le village

et ils seront prioritaires chez le médecin recruté pour cette étude et basé dans votre village.

Quelles sont les risques liés a votre participation ? Il peut y avoir des risques lors des

prélevements de sang. Cependant, ces risques sont minimes dans le cadre de cette étude.

Les risques potentiels sont la douleur (qui est temporaire et ne dure pas longtemps). La
douleur peut ressembler a une pigdre accidentelle par une épingle au niveau de votre doigt.
Des précautions seront prises pour minimiser tout risque de propagation des infections grace

a l'utilisation des aiguilles stériles ou lancettes stériles et a usage unique.

Votre sang sera stocké dans un endroit sécurisé pour tester la présence du parasite du

paludisme, les marqueurs de résistances pour les cas positifs a P. falciparum

Votre nom ou tout autre renseignement ne seront pas saisis dans la base de données par les
chercheurs pour empécher les autres de connaitre vos renseignements personnels ou les

résultats des tests obtenus.

Vous pouvez choisir d'avoir votre échantillon de sang détruit a tout moment pendant I'étude,
s’il n'est pas détruit, vous pouvez contacter Prof. Seydou Doumbia, Prof. Sékou F Traor¢,
Prof Mahamadou Diakité, Dr. Nafomon Sogoba, Dr. Mahamoudou Touré ou le Prof.
Mamadou Marouf Keita (Comité d’éthique de la FMPOS, Mali).

Cela peut étre fait par une notification adressée a votre agent de santé du village. Nous vous
fournirons toute nouvelle information acquise durant I'étude qui pourrait affecter votre
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Temps estimeé requis pour participer a cette étude. Environ 3 heures pour I’enrdlement
et les etudes initiales au début et a la fin de la saison de transmission, une heure pour les
visites de suivi. Pour les chambres les propriétaires seront priés de les laisser fermer pendant

30 minutes.

Quels sont les avantages de I’étude ? Il n’y a pas d’autres bénéfices directs liés a votre
participation a cette étude, a part la prise en charge gratuite du paludisme, du suivi apres
guérison contre une possible rechute de la maladie. Aussi les résultats obtenus au cours de
cette étude pourraient améliorer le traitement du paludisme simple pur I’intérét général des

populations dans les sites d’études et au Mali.

Votre participation serait-elle rémunérée ? Pendant les enquétes transversales, nous
pourrions vous retenir pendant 1 a 2 heures de temps, ce qui pourra avoir une répercussion
sur vos activités quotidiennes. A cet effet vous recevrez une compensation pour le temps
perdu et sous forme de sucre soit 1 kilogramme de sucre par participant. Ces compensations
ne seront pas remises aux patients qui manquent les rendez-vous des visites, et a ceux qui
choisissent de ne pas fournir d’échantillons de sang durant les visites de suivi. Pendant les
visites de suivi au CSCOM, le participant bénéficiera d’un examen clinique et un test rapide
de diagnostic du paludisme gratuit. Le traitement du paludisme pour les cas de TDR positifs
sera également gratuit. Cependant, pour les autres pathologies outre que le paludisme, le
clinicien remettra une prescription au participant qui devra prendre en charge les couts des

médicaments.

Y a-t-il des colts pour participer ? Il n'y a aucun frais pour votre participation a cette
¢tude. Au cas ou nous aurons besoin d’utiliser votre échantillon de sang conservé pour des

recherches ultérieurement, nous vous en informerons.

Comment vos renseignements personnels seront protégés ? Les documents de 1’étude
seront conservés (y compris les codes de vos données), dans un lieu sécurisé. Vos
échantillons de sang seront étiquetés avec un code unique sans votre nom. Une clé maitresse
qui lie les noms des codes sera maintenue dans une armoire séparée et sécurisée. Tous les
fichiers électroniques (par exemple, base de données, tableur, etc.) contenant des
informations identifiables seront protégés par un mot de passe. Tout ordinateur qui héberge
ces fichiers sera également protégé par un mot de passe pour empécher I'acces d'utilisateurs
non autorisés. Seuls les chercheurs principaux auront acces aux mots de passe. Les données

qui seront partagées avec d'autres personnes seront codées comme décrit ci-dessus pour
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aider a protéger votre identité. Au terme de cette étude, les chercheurs pourront publier les
résultats. L'information sera présentée sous forme de résumé et vous ne serez pas identifiés
dans des publications ou des présentations. VVous devez également savoir que les Instituts
Nationaux de Santé des Etats-Unis d’Amérique, et le Comité d’Ethique de la FMPOS
peuvent examiner les dossiers d'étude dans le cadre de son programme d'audit. Les Comités
Institutionnels d’Ethique sont constitués de groupe de personnes qui examinent les
protocoles de recherche en vue de protéger le droit et le bien-étre des participants a la
recherche. Mais ces revues se concentreront uniquement sur les chercheurs et non pas sur

VOS réponses ou votre participation.

Puis-je arréter d'étre un sujet d'étude et quels sont mes droits ? Vous pouvez ne pas
participer a cette étude, si vous ne voulez pas. Si vous acceptez d’y participer, et changez
d'avis apres, vous pouvez mettre fin a votre participation a tout moment. Il n'y aura pas de
pénalités ou de conséquences de quelque nature que ce soit liées a votre retrait. \Vous serez
informés s’il y a des trouvailles significatives qui découleraient de cette étude et pouvant

affecter votre désir de continuer a participer a cette étude.

A qui dois-je m'adresser si j'ai des questions sur I’étude ? VVous pouvez prendre autant
de temps que vous voulez afin de prendre une décision par rapport a votre participation a
cette étude. Nous serons heureux de répondre a toutes questions que vous avez au sujet de
cette étude. Si vous avez des préoccupations ou plaintes liées a cette étude, vous pouvez

contacter I’investigateur principal, Pr Seydou Doumbia 223-646-1339.

Vous pouvez appeler le Prof. Mamadou Marouf Keita (mobile : 66 72 20 22) ou par courriel

a mmarouf@yahoo.fr, ou tout autre membre du_comité d’éthique de la FMPOS, si vous

souhaitez discuter de vos droits en tant que participant a la recherche, discuter des

problemes, des préoccupations et des questions.

Document de Consentement : Jai lu ce formulaire et décidé que je participerai a cette
étude décrite ci-dessus. Ses objectifs généraux, les détails de participation et les risques

possibles et les inconvénients m’ont été expliqués a ma satisfaction. Je comprends que je
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peux me retirer a tout moment. Ma signature indique également que j'ai recu une copie de

ce formulaire de consentement.

Signature du sujet Date
Parent/Représentant légal (si applicable) Date
Signature de la Personne Obtenant le Consentement Date

Je ne suis pas capable de lire cette fiche de consentement, mais le consentement m’a été lu

et expliqué par (nom de la personne qui a lu). Je décide de participer

volontairement a cette étude.

Signature du témoin Date

Signature de I’Investigateur Principal Date
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9.2 CRF «questionnaire »

9.2.1 CRF passage transversal

“o. i WestAfrica ICEMR
D CRF 1 - Screening Census ID:|___ | -1 | | |41
i A & Enrollment
A. GENERAL INFORMATION
A1 | Country: | 1-[] SENEGAL 2 -[] GAMBIA 3-[JmaLl
A2 |Region: |1-[JTHIES |2-[] GAMBISSARA 3-[]sEGOU |4-[]KOULIKORO
A3 Health Center: 1- |:| Medina Fall Health Post 1 2- |:| Medina Fall Health Post 2
3 -[] cGambiszara HC 4-[] CcSCOM Dangassa | 5-[_] CSCOM Koila Bamana

6 -] Mot in a HC

A4 | Date of visit Irgaj.l? —H {le e

AB Village of residence (Choose only one answer)

1-[]Medina Fall | 2-[_] Gambissara Town | 3 - [ ] Sare Jawbeh 4 -[] Fula Mori Boch

5 .-[] sare Bondo 6 - [] Dangassa 7 -] Koila Bamana | 66 - [] Other
ABA If Other in ALG., Specify:

B. CONSENT AND IDENTIFICATION OF INTERVIEWER

B.1 Did the patient sign the assent or consent form? 1-[]Yes 0-[]No

B.2 Date of signature of the assent/consent form: I Y [ I I

L1
(Day) - (Month) - (Year)

B3 | Initials of interviewer (3 FIRST LETTERS OF FIRST AND LASTNAME).
FIRST LAST

B.4 Signature of interviewer

If the patient does not sign consent, continue collecting information until question D.5

C. DEMOGRAPHIC DATA
Date of
c1| L He 1 l___1__ |-99 if the DOB is not known)
Birth Dayl - [(Month) - [¥ear
C.2 | Gender 1 -] Male 0 - [ Female
C.3| Age: ||| |Yearsand| | | __|Months (-99 if the age is not known)
Version 2.0 Page 1of3 & June 2013
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=

West Africa ICEMR

.
CRF 1 - Screening CensusID:|___ | < | || 11|
e & Enrolimant
C.4 | Ethmic Group {Choose only one answer)
1 - [ wolof 5 - [[] sarakhol&l Sershule 9- []Bozo/Somono
2-[] Sérére 6 - [] Socé! Mandinka/Malinké 10 - [] Dogon
3 -[] Peuln/Fula 7-[] Diclaiota 66 - [ Other
4 - D Bambara 8- |:| Maure 00 - D Unknowwn
C.4.1 | If Other in C.4, Specify
D. ELIGIBILITY
INCLUSION CRITERIA
(Al guestions should be marked YES if patient is eligible - UNSHADED AREA)
D.1 | Was the subject selected randomly from within village/community? 1- D Yes 0- D Mo
I= the subject expected to remain in the study area during the next
D2 | 45 months 1-[]ves 0-[]Mo
D.3 | Was Informed Consent/Assent obtained? 1-[]ves o-]Meo
EXCLUSION CRITERIA
(This guestion should be marked NO if the patient is eligible - UNSHADED AREA)
Chronic diseases (Chronic heart diseases, Chronic kidney disease,
D.4 | cancer, diabetes, leukemia, Auto Immune disease requiring long | 1 - ves 0-[Ino
term therapy)
D.5 | Is the patient eligible? (NO SHADED AREA) 1-[] ves 0-IMo
D.6 | Study ID [ | I I = [ |
E. CLINIAL EXAMINATION
E.1| Temperature (digital): |1 11 (°C) If =37.5°C, do an RDT
E.1.1 Temperature site: 1 - [] Axillary 2 - [] Tympanic (Ear) 3 -[] Rectal 4-[] Oral
E.3 | Weight 1111 (ka)
E.4 | Fewerinthe previous 24 h7? 1= |:| Yes 0-[INe
E.5 | Spleen size: | | (cm below coastal margin)
. -B8 - |:| Cannct be pregnant {due to
7 - -
E.6 | I= the subject pregnant? 1-[]ves 0-[JnNo age or gender)
Version 2.0 Page 2 0f 3 6 June 2013
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i w. il West AfricalCEMR
E i . CRF 1 - Scmning Census ID: | | | | | || | |
¥ s & Enrollment
F. SAMPLE COLLECTION
F.41 | RDT Done? 1= D Yes 0= D Mo -88 - |:| Mo symptoms
E.2 | RDT (HRP2) Positive? 1i=[Jves | 0=[]MNo | -88-[_]RDT not done
E.3 | Sample taken for hemoglobin measurement 1-[]vYes 0-[]INo
F.4 | Hemoglobin Result g
E.& | Thick and Thin blood smear collected on slide? 1= ve= 0=]nNo
E.6 | Sample collected on filter paper in a 14 mm circle?*** | 1] Yes 0-]nNo
F.6.1 | Mumber of blood spots collected 1] COne 0-[]Two
E.7 | Sample collected into an EDTA tube? 1-[]Yes 0-[]Neo
COMMENTS:
Version 2.0 Page 3 of3 6 June 2013
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9.2.2

CRF détection passive des cas
West African ICEMR
StudyID: | |1 || |
CRF 2 - Pazsive Casa
Detection
A. GENERAL INFORMATION
A1 | Census ID: I I A Y Y = A I |
i | | || | J| | | | |

A5 | Date of visit D] o) - Fear)

B. RECENT HISTORY OF FEVER AND OTHER SYMPTOMS IN THE PAST 2 WEEKS

B.A | Fever 1-[] ves 0-[] Mo
B.2 | Chills 1-[] Yes o-[] Mo
B.3 |Headache 1-[] Yes o- No
B.4 | Muscle aches 1-[] ¥es 0-[] Mo
B.5 Mausea 1- |:| Yes 0- D Mo
B.6 | Vomiting 1-[] Yes 0-[] Mo
B.7 | Antimalaria treatment 1-[] Yes 0-[] Mo
B.8 | Antibiotic 1-[] ves 0-] No
B.S | ITM Use (Past 24 H) 1-[]ves o0-[] Mo
C. CLINICAL EXAMINATION

C.1 | Body weight L | (Kg)
C.2 |Bodytemperature L[| (°C})
C.3 | Respiration rate (measure for one minute with subject not crying) - L | (/min)
C.4 | Heartrate (measured for cne minute with subject not crving) L L] (fmim)
C.5 |Blood pressure | {mmHg)

D. OBSERVED PHYSICAL SIGNS
DA | Coma 1- [ ves o-] Ne

D.1.1 | if yes Blantyre coma score [ ]J{1to5s)

Version 2.0 Pagelof6 6 June 2013
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Waest African ICEMR

Study ID: 1 1| | 1|
CRF 2 - Passive Case
Detection
D.2 | Convulsion 1- [ Yes 0-[] Mo
D.3 | Prostration 1- [ ves= o0-[] Mo
D.4 | Icterus (Yelow skindJaundice) 1- [ Yes= o0-[] Mo
D.5 | Splenomegaly {spleen palpable below coastal margin) 1- [ves 0-[] H=
D.6 | Hepatomegaly (liver palpable below coastal margin) 1- D Yes 0- |:| MNo
E. SAMPLE COLLECTION

E.1 | RDT Done? 1= |:| Yes 0= |:| Mo =88 - I:l Mo symptoms
E.2 | ROT (HRP2) Positive? 1= ¥Yes 0=]Mo -88 - ] RDT not done
E.3 | Sample taken for hemoglobin measurement 1-[] Yes 0-]No

E.4 | Hemoglobin Result I T 1.

E.5 | Thick and Thin blood smear collected on slide? 1=[] Yes 0-INo

E.g | Sample collected on filter paper in a 14 mm circle?*** 1= |:| Yes 0= |:| Mo

E.6.1 | Mumber of blood spots collected 1=[]Cne 0= Two
E.7 | Sample collected into an EDTA tube? 1=[] Yes 0= ]No
F. DISEASE CLASSIFICATION

F.1 | Severe anemia (<5 g/dL) 1- |:| Yes 0- |:| Mo
F.2 | Respiratory distress 1-ves 0-[] No
F.3 | Hypoglycemia (< 40 mg/dL, 0.4 gmsiL, or 2.2 mM) 1-[ves o0-[] Mo
F.4 | Shock 1-ves o-[] No
F.5 | Mo eatingidrinking 1-[]Yes 0-[] Mo
F.6 | Repetitive vomiting 1-[]ves o0-[] Mo
F.7 | Parasite density =100,000/p 1-[ves o-[] Mo
F.8 | Severe malaria 1-[Jves 0-[] Mo
Version 2.0 Page 2of 6 6 June 2013
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Wast African ICEMR

CRF 2 - Passzive Case
Detection

Study ID: || |_ |

Mild malaria

1-|:|‘res

0-[] Ho

G. ANTIEIOTICS TREATMENT IN THE LAST TWO WEEKS

In alfl questions below if Don’t know answer -99, if Did Not Take specified treatment, answer 0

Duration of
treatment Date last used # Doses/Day
G.1 Penicillin G12__ _+ 1 _ G311
- derivatives** G111 | | days (dd)/ [mm)/ year (doses)
) G22__ | _ 1 _ G233 _] 1]
G2 | Cotimoxazole | o541 | | days Tad)7 ()l year idoses)
G2 o+ 0 EETIE
G.3 | Tetracycline G.31] | |days iad)/ {mm) i year (doses)
G442 I . GAI__ 11
G.4 | Other G.41| ] | days (dd)/ (mm)/ year (doses)
G.4.4 If other in G.4, specify:

** Including amoxicillin, penicillin, ampicillin, and gentamicin

H. ANTIMALARIALS

In all questions below if Don’t know answer -39, if Did Not Take specified treatment, answer 0

Dt::::::: nT Date last used # Doses/Day
W | Sulfadoxine/ H11|_ | |days |HA2__ _/ _ /1 _ _ _ [HA3|__| | |
- P‘yrlmethamlne iSF"} (dd) ¢ {mm){ year (doses)
H.2 Arthemether! H21| | |days |H22 ___ [H23|_ | |1
Lumefantrine (LA) idd)/ (mm)/ year (doses)
H.a o H31| | |days (H32__ _f 0 _ |H33]_ | | 1
-2 | Quinine (ad)/ (mm)/ year {doaea)
Artesunate/
H.4 Sulfadoxine/ H41)__ | |days |H42__ _ ¢ _f _  _ |(H&AZ|__| | |
7 | Pyrimathamins (dd)/ (mm)/  year {dozas)
(ASP)
H.5E Amodiagquine/ H&51| | |days |H&82 [ H&E3|_ | | 1
| Artesunate (dd) ¢ (mm)/  year (doses)
HE Artesunate H&1| | |days ([H&2_ [ [ — "H&3|__ | | |
derivatives (gd) i (mm)/  year (doses)
) H.7.1 da H.7.2 ! 1 H.7.3
H.T | Amodiaquine L1 |deys Edﬁ an—:“— y_erar_ - l{Toelse_s:ll_l
Version 2.0 Page3of 6 6 June 2013
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West African ICEMR
StudyID: | 1 [ || 11
CRF 2 - Passive Case
Detection
LB Piperaquine/ H81| | |days HWB2 [ [ IHB3|__|_ | |
" | Dihydroartemisinin Igd)/ (mm)/  year (doses)
_ _ H91| | |days ([Hoa2z v + " THS3| | | |
H.9 | Other antimalarial ©@d)7 (mm)/ year {doses)
H5.4 If other antimalarial specify*™:

** Including traditional antimalarial medicines

. ANY ANTIPYRETICS IN THE LAST TWO WEEKS

In all questions below if Don’t know answer -39, if Did Not Take specified treatment, answer 0

Duration of

treatmeant Date last used # Doses/Day
ipyreti 14| |days fre2_ /1 43 ||
1.1 Antipyretics T T T L

J. OTHER MEDICATION (NOT ANTIBIOTIC, ANTIMALARIAL, OR ANTIFYRETIC), INCLUDING MON-
MALARIAL TRADITIONAL MEDICINES

In all guestions below if Don’t know answer -39, if Did Not Take specified treatmeant, answer 0

Duration of
treatment Date last used # Doses/Day
JA1|__ | |days |J12_ ¢ 1 JA3 [
J.1 | Other ) )7 yeor (doses)
J.1.4 | If other in J.1, specify:

Have you been prescribed any of the following:

ANTIBIOTIC

In alf guestions below if Don't know answer -39, if Did Not Take specified treatment, answer 0

Duration of treatment # Doses/Day

K4 | Penicilin n KA1 |__|__|days K12 || |doses
derivatives

Duration of treatment # Doses/Day
K2 |Co-timoxazole |21 l_1__ldays K2z|_|_|__|doses
K.3 | Tetracycline K31l_L_ldays Kaz|_|_|__|doses
K4 | Other antibiotic | 1 l—l—Idays K42|__|_ | |doses
K.4.4 If other specify:
Version 2.0 Page d of 6 6 June 2013
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Waest African ICEMR
StudyID: 1 H

CRF 2 - Passive Case
Detection

** Including amoxicillin, penicillin, ampicillin, and gentamicin

ANTIMALARIALS

In alf questions below if Don’t know snswer -29, if Did Not Take specified treatment, answer 0

Duration of treatment # Doses/Day

Sulfadoxine/

K.5 Pyrimethamine (SP) K.51|__ | |days K52|__ | | | doses
Arthemether/

K.6 Lumefantrine (LA) K.6.1| | | days K.B6.2 | | || doses

K.T | Quinine KT1|__|_|days KT2Z|_| | | doses
Artesunate/
Sulfadoxine/

K.8 Pyrimethamine K.B.1| | | days K.B.2 | | || doses
(ASP)

kg |Amodiaquine/ K9.1] | |days K9.2]__|_ | | doses

: Artesunate - -

Artesunate

KAO | o vas KA0.1|__|_ |days KA0.2|__|__|__ | doses

K.11 | Amodiaquine KA1A || | days KA1.2__ || | doses
Piperaquine/

K12 ; L K121 da K.12.2 doses
Dihidroartemisinin || days —

K.13 | Other antimalarial K.13.1] | | days KA3.2|__ | | | doses

K.13.4 If other antimalarial specify**:

** Including traditional antimalarial medicines

ANTIPYRETICS

In alf questions below if Don’t know snswer -99, if Did Not Take specified treatment, answer 0

Duration of treatment

# Doses/Day

Antipyretics

KA41|__|__ | days

KA4.2|__|__|__|doses

OTHER MEDICATION

(NOT ANTIBIOTIC, ANTIMALARIAL, OR ANTIPYRETIC),
INCLUDING NON-MALARIAL TRADITIONAL MEDICINES

In all guestions below if Don’t know answer -98, if Did Not Take specified treatment, answer 0

WVersion 2.0
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West African ICEMR
Study ID: |

CRF 2 - Passive Case
Detection

Duration of treatment

# Doses/Day

K.15 | Other medication | K.15.1 days KA5.2|___|__|__|doses
K.15.4 | If other in K.15, specify:
COMMENTS:
Version 2.0 Pagebofb 6 June 2013
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