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°C : dégré celcius
ADN : Acide Désoxyribonucleique

AMA-1: Apical Membrane Antigene

An.gambiae: Anopheles gambiae

Anti-AMA1-3D7: Anticorps souche

Anti-AMA1-Fvo: Anticorps souche

CD36: Cluster of Différenciation

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CIDR : Cysteine Rich Inter Domain Region

CPM: Coups par minutes.

CSA :Chondroitine-4-Sulfate

Cscom :centre de santé communautaire

CsRéf : Centre de Santé de Référence

CTA : Combinaison Thérapeutique a base d’Artémisinine

DBL : Duffy Binding-Like

DEAP : Département d’Epidémiologie et des Affections Parasitaires
ELISA: Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay

FMPOS : Faculté de Médecine Pharmacie et d’Odonto-stomatologie
G6PD: Glucose- 6 — Phosphate Déshydrogénase

GE: Goutte Epaisse

GIS/ GPS: Geographic Information System/Global Position System
GM-CSF : Facteur de stimulation des cellules granulocytes macrophages
Hb : Hémoglobine

Hb S : Hémoglobine S

HbA : Hémoglobine A

HbC : Hémoglobine C

HbF : Hémoglobine foetale

HCO3 : Hydroxyde de carbone

Ht : Hématocrite
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I.C : intervalle de confiance

ICAM-1 : Intercellular Adhesion Molecular-1

IG: Indice Gamétocytaire

IgG: Immunoglobuline G

IgE : Immunoglobuline E

IgM: Immunoglobuline M

IL-1 : interleukine 1

IL-6 : interleukine 6

IP : Indice Plasmodique

IS: Indice Splénique

MRTC: Malaria Research and Training Center

MSP-1: Merozoites Surface Proteine

NK : Naturelle Killer

OMI : Oedéme des Membres Inférieurs

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PCR: Polymerase Chain Reaction

PECAM-1: Platelet-Endothelial Cell Adhesing Molecular-1
PfEMP-1: Plasmodium.falciparum Erythrocyte Membrane Proteine-1
PNLP : Programme Nationale de Lutte contre le Paludisme
Syn: Synonyme

TDR: Tropical Deases Research

Tf/ mm?3 : Trophozoites par millimétre cube

TIE : Taux d'Inoculation Entomologique

TNF: Tumor Necrosis Factor

UI: Unité Internationale

UNICEF: United Nations International Children’s Emergency Fund
VCAM-1: Vascular Cell Adhesion Molecular-1

WRAIR: Walter Read Army Institute of Researc
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I. INTRODUCTION

Le paludisme est une maladie pouvant étre mortelle. Il est di a des parasites
transmis par les piqures de moustiques infectés (Anophéles femelles)l.

Endémie parasitaire majeure, il touche particulierement les zones tropicales
défavorisées d’Afrique, d’Asie, et d’Amérique latine?. Quelques 3,3 milliards
d'étre humains, vivant dans 109 pays et territoires, sont confrontés a ce risque,

dont 45 pays sont situés dans la région Africaine de POMS3. Avec 247 millions

de cas cliniques en 2006, dont 880 000 mortels, le paludisme est I'une des

maladies les plus mortelles ; il touche surtout les enfants d’Afriquel.

En Afrique, 74% de la population vit en zone stable endémique, 18% en zone a
paludisme instable et seulement 7% en zone indemne de paludisme ou avec un
trés faible risque de paludisme# 5. L’'OMS estime que 86 % des cas de paludisme
clinique se produisent en Afrique et 91% des cas de déces dont 85% chez les
enfants de moins de cinq ans3. Dans ce méme continent le paludisme est
responsable de 25 a 40% de 'ensemble des consultations externes et de 20 a

50% de toutes les hospitalisations®. Il tue un enfant toutes les 30 secondes?: 1.

Au Mali le paludisme représente 30% des décés a I'’hopital, 38% des
hospitalisations et 32% des consultations externes. Dans ce pays, il est la

premiére cause de morbidité 32,4% et de mortalité 45,7% chez les enfants de

moins de 5 ans® &. Cette affection occupe la premiére place dans les étiologies

des convulsions fébriles de l'enfant et du nourrisson (49,1%)9 et 16,7% des

hospitalisations dans le service de pédiatrie du centre hospitalo-universitaire de

Gabriel Touré'®. 11 demeure la premiere cause de morbidité 83,3% et de

mortalité 65,8% chez les enfants de O a 14 ans dans le service de pédiatrie de

I’hopital régional de Sikasso™!
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Dans les populations au sein desquelles le paludisme est endémique, les
individus ne présentent pas le méme comportement vis-a-vis de l'infection
palustre selon leur diversité génétique ou origine ethnique.

La différence de susceptibilité inter-ethnique au paludisme est bien décrite de
nos jours, notamment en 1976 au Nigeria par Bryceson et al. 12 en Gambie par

Greenwood et al. en 198713, par Modiano et al. en 1995-1996 au Burkina

14, 16, 17, 18, 19

Faso'® 1% et par Dolo et al. au Mali en 2000, 2004, 2005 et 2006

Toutes ces études de susceptibilité au paludisme entre groupes ethniques
indiquent que les Peulh étaient moins parasités, moins affectés par la maladie
et présentaient de fortes réponses immunitaires antipalustres par rapport a
leurs voisins non Peulh. Les groupes ethniques étaient dans les mémes
conditions de transmission selon les données entomologiques. L’utilisation des
mesures de prophylaxie était comparable entre les deux groupes ethniques, ce
qui exclurait I'implication de facteurs socioculturels et environnementaux aux
différences observées. Les données disponibles sont en faveur de l’existence

d’'un éventuel facteur immunogénétique de résistance des Peulh au paludisme.

Au Mali depuis 1998, des travaux sur les Peulh et les Dogon sont effectués
dans la commune rurale de Madougou, cercle de Koro, ou des études

longitudinales et transversales ont été menées.

Au cours des études longitudinales, des données cliniques ont été enregistrées
et au cours des études transversales des données cliniques, parasitologiques,
entomologiques, hématologiques et immunologiques ont été collectées, mais
jusqu’a nos jours nous nous sommes pas intéressés a la dynamique de la
mortalité et de la morbidité liées au paludisme et aux autres affections dans

cette localité, d’ou l'objet de ce travail.
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II. OBJECTIFS

II.1. Objectif Général

Etudier les parameétres épidémiologiques du paludisme dans le Seno:

Mantéourou et villages environnants de 1998-2008 ;

II.2. Objectifs spécifiques

+ Décrire ’évolution des indices paludométriques,

+ Décrire la prévalence du paludisme dans la localité,

+ Déterminer la place du paludisme dans les autres affections de facon
générale et dans les affections fébriles de facons spécifique,

+ Déterminer la mortalité liée au paludisme,

+ Déterminer les paramétres immunologiques du paludisme dans la localité

Thése de Médecine/MRTC/DEAP/FMPOS /2009 /VICTOR DRA 3



%

(D

GENERALITES




Généralités
Dynamique des paramétres malariométriques en fonctions des ethnies a Mantéourou de 1998 a 2008

III. GENERALITES
III.1. Epidémiologie
III.1.1. Agents pathogénes

Les plasmodies sont des protozoaires appartenant a l'embranchement des
Apicomplexa, de la classe des sporozoaires, de 'ordre des eucoccidies et de la
famille des plasmodidae.

Quatre espéces plasmodiales parasites sont inféodées a ’homme : Plasmodium
. : : : : . 21

vivax, Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae et Plasmodium ovale™".

Récemment une 5¢me espeéce : Plasmodium Knowlesi, une espéce simienne

décrite chez ’'homme en Malaisie (2007)20.

P. falciparum est ’espéce la plus redoutable, celle qui tue et malheureusement

la plus répandue en Afrique21

III.1.2. Vecteurs

Les vecteurs du paludisme sont des anophéles c’est a dire des insectes de
l'ordre des diptéres de la famille des Culicidae, du genre Anopheles. Parmi les
400 espéeces d’anophéles actuellement décrites, environ une soixantaine peut
avoir un role en tant que vecteurs du paludisme chez ’homme.

Les vecteurs majeurs sont: Anopheles gambiae s.l, Anopheéeles funestus,

Anopheéles maculipennis, Anophéles arabiensis>"
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III.1.3. Cycle des plasmodies

Chez I’homme s’effectue la multiplication asexuée ou schizogonique des
plasmodies :

Au cours de la piqare, le moustique infesté injecte avec sa salive des milliers de
parasites sous formes de sporozoites fusiformes (8 a 12 umx1 um) qui ne
resteraient dans la circulation sanguine qu’une demi-heure. Ils gagnent
rapidement le foie ou s’effectue le cycle exo érythrocytaire primaire (syn. : cycle
pré érythrocytaire, schizogonie tissulaire primaire) : les sporozoites pénétrent
dans les hépatocytes ou ils se « cachent » sous le nom de cryptozoites ; ceux-ci
grossissent, leur noyau se divisent et bientoét est constitué un corps bleu,
basophile, volumineux (20 a 200 um) contenant de nombreux noyaux,
déformant I’hépatocyte hote et repoussant son noyau en périphérie.
L’éclatement du corps bleu libére de nombreux mérozoites qui pour la plupart,
s’embolisent dans les capillaires sinusoidaux et passent dans la circulation

sanguine ; amorcant les léres schizogonies sanguines.

Certains parasites (sporozoites) restent quiescents dans 1'hépatocyte, sans se
transformer en corps bleu (hypnozoites). Aprés un temps variable,
génétiquement déterminé, ces hypnozoites entrent en division a lorigine de
nouveau corps bleus susceptibles de réensemencer le sang en meérozoites
(pendant des mois ou méme des années).

Ce phénomeéne n’existe que chez les espéces P. vivax et P. ovale, expliquant les
acces de reviviscence schizogonique tardifs. Schizogonie érythrocytaire ou

endoérythrocytaire.

Plasmodium malariae se différencie des autres espéces par une par sa
capacité a entrainer des reviviscences trés tardives jusqu’a 20 ans apres le
retour de la zone d’endémie. Les mécanismes physiopathologiques responsables
de ces reviviscences tardives ne sont pas totalement élucidés. L’infection est

bénigne mais P. malariae peut parfois entrainer des complications rénales.
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Dans le sang s’effectue le cycle asexuée érythrocytaire (syn.: schizogonie
érythrocytaire) chaque meérozoites pénétre par effraction dans une hématie et
s’y transforme en trophozoite: celui mesure 2 a 3 um et posséde une
volumineuse vacuole nutritive qui refoule en périphérie son cytoplasme et son
noyau. Il grossit, et son noyau se divise : c’est alors un schizonte multinuclée
qui se charge de pigment malarique ou hemozoine. La croissance des noyaux
dont chacun s’entoure d’une plage cytoplasmique forme un corps en rosace.
Parallelement, 1’hémoglobine se dégrade et dans [I’'hématie parasitée,
apparaissent des granulations de Schuffner (P.vivax, P. ovale) des taches de
Maurer (P.falciparum) ou des ponctuations de Ziemann (P.malariae). Le corps
en rosace dilaté et mur éclate : cet éclatement, contemporain de ’accés fébrile,
libére des mérozoites qui vont parasiter des hématies vierges et effectuer de

nouveaux cycles schizogoniques érythrocytaires.

Chaque cycle érythrocytaire dure 48h pour P.vivax, P. ovale ou P.falciparum
(fievre tierce) et 72h pour P.malariae (fievre quarte). Lors de 1’éclatement des
rosaces, l’hemozoine libérée est phagocytée soit dans le sang par des
polynucléaires neutrophiles ou des monocytes qui deviennent mélanifére, soit
par des histiocytes dans le foie (cellules de Kuppfer), la rate ou la moelle
hématopoiétique.

Dans le sang s’amorce enfin le cycle sexué ou sporogonique. Aprés plusieurs
cycles schizogonique, apparaissent dans les hématies des €léments a potentiel

sexué, les gameétocytes males et femelles.

Chez I’anopheéle femelle s’effectue le cycle sexué ou sporogonique : En prenant
son repas sanguin sur un paludéen, 'anophéle absorbe des trophozoites, des
schizontes, des rosaces, des gamétocytes. Les éléments asexués sont digérés et
seuls les gamétocytes ingérés assurent la poursuite du cycle. Dans l'estomac
du moustique, le gamétocyte male se transforme en gameéte par exflagellation ;

le gameétocyte femelle par expulsion du corpuscule chromatinien.
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La fécondation du gameéte femelle (gamogonie) donne un ceuf mobile, 'ookinéte,
qui traverse la paroi de l'estomac de 1'anophéle et se fixe au niveau de sa face
externe formant l'oocyste, dans lequel s’individualise les sporozoites (sprogonie)
libérés par l’éclatement de l'oocyste, ces derniers gagnent avec prédilection les
glandes salivaires de 'anopheéle. La durée moyenne du cycle sporogonique est
de 15 jours mais varie de 10 a 40 jours selon la température, ’humidité,

. 1. . 22 23
I'espéce anophélienne et plasmodiale en cause™ .
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Figure 1: Cycle de développement de P. falciparum.

Source : http://david.rouxé.free.fr/ paludisme/ affiche palu.html .
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III.1.4. Les indices paludométriques

La paludomeétrie évalue l'intensité de ’endémie palustre.

Dans la population humaine, on détermine trois indices :

e L’indice splénique, est le pourcentage des porteurs de splénomégalie ; chez les
enfants de 2 a 9 ans, il est compris entre 0 et 10% en zone hypo-endémique,
11-50% en méso-endémique, 51-75% en zone holo-endémique et supérieure a
75% en zone hyper endémique.

e L’indice plasmodique est le pourcentage des sujets examinés présentant des
hématozoaires dans le sang. Au cours des campagnes d’éradications on
s’intéresse surtout a l'indice plasmodique des enfants de moins de 1 an qui
permet de juger la fréquence des infestations récentes.

e L’indice gamétocytaire ou pourcentage des porteurs de gamétocytes, indique

le potentiel infestant de la collectivité humaine vis-a-vis des anophéleszz.

Dans la population anophélienne, on mesure les indices oocystique
(pourcentage de femelles porteuses d’oocystes sur leur estomac), sporozoitique
(pourcentage de femelle dont les glandes salivaires contiennent des
sporozoites). Il est donc nécessaire de s’assurer de !'anthropophile des
anopheles soit en analysant le sang contenu dans leur estomac (méthode des
précipitines) soit en déterminant les espéces les plus agressives pour des
« appats humains », et le taux d’inoculation entomologique (nombre de piqures

infestantes par homme et par unité de temps)zz.
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III.1.5. Profils épidémiologiques

L'impact de la maladie en terme de santé publique (mortalité, morbidité et
impact socio-économique) varie considérablement d'une région a l'autre.

Cette hétérogénéité du paludisme a trés tot imposé la nécessité d'une
classification des zones ou sévit la maladie, en fonction du climat et de la
végétation ou suivant la prévalence des splénomégalies chez les enfants de
moins de 9 ans ; quatre niveaux d’endémicité furent ainsi déterminés ;

» Niveau hypo-endémique, moins de 25% de splénomeégalies ;

» Niveau méso-endémique, de 25 a 50% de splénomeégalies;

» Niveau hyper endémique, de 50 a75% de splénomégalies ;

» Niveau holo-endémique, avec plus de 75% de splénomégalies et disparition

des splénomeégalies chez Padulte?2.

Cette classification fut adoptée par la conférence sur le paludisme de ’'OMS, en

Afrique équatoriale en1951 pour caractériser les diverses situations en Afrique
tropicalezz.

Mais cette stratification seule ne rend pas compte de 'impact du paludisme en
terme de santé publique ni de ses caractéristiques épidémiologiques ; d’autres
facteurs entrainent des modifications locales a l'intérieur des strates ; il s’agit
de :

- La présence de riviére ou de lacs, des barrages et des périmeétres d’irrigation
qui allongent la période de transmission pendant la saison séche.

- L'urbanisation qui diminue la superficie des aires propices aux gites
d’anophéles et pollue les eaux de surface les rendant impropres au

développement de ces moustiques ; l'intensité de la transmission décroit de la

périphérie au centre des villes?2.
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Au Mali, il existe 5 faciés épidémiologiques de transmission du paludisme :

® Une zone soudano-guinéenne a transmission saisonniére longue de 6 mois.

Le paludisme y est holo-endémique avec un indice Plasmodique (IP) d’environ

85% de juin a novembre. La prémunition est acquise autour de S ans.
® Une zone de transmission saisonniére courte de 3 a 4 mois. Elle correspond

a la zone nord-soudanienne et au sahel. Le paludisme y est hyper-endémique
avec un indice Plasmodique variant entre 50 et 75%. La prémunition est
atteinte autour de 9 ans et le neuropaludisme est une des complications les

plus fréquentes entre 1 et 9 ans.
® Une zone de transmission sporadique voire épidémique correspondant au

Sahara. L’IP est inférieur a 5% ; méme les adultes de cette zone sont exposés au

risque de paludisme grave et compliqué.
® Les zones de transmission bi ou plurimodales comprenant le delta intérieur

du fleuve Niger et les zones de barrage : Sélingué, Manantali et Markala. Le
paludisme y est méso-endémique, I'IP est inférieur a 40%.
La prévalence de l'anémie palustre est trés élevée dans la tranche d’age de

moins de 9 ans
® Les zones peu propices a limpaludation : les milieux urbains (Bamako ;
Mopti). Le paludisme y est hypo-endémique avec un IP inférieur a 10%. Les

: : : . 24
adultes Bamakois courent aussi le risque de paludisme grave
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II1.2. Etude clinique
III.2.1.Physiopathologie

Les manifestations cliniques du paludisme sont liées directement ou
indirectement a la schizogonie érythrocytaire, alors que la schizogonie
hépatique est asymptomatique. Leur gravité dépend de l’espéce plasmodiale, de
la densité parasitaire, de la résistance aux antipaludiques, de la variation

antigénique, de la cyto-adhérence du parasite ; du degré de prémunition et de

la réceptivité génétique de I'hote>? 25 26

II1.2.1.1.Accés palustre simple

La fievre survient au moment de la lyse des hématies qui libérent les
meérozoites, ’hemozoine (pigment malarique), et d’autres antigénes parasitaires.
Elle est aussi due a des cytokines libérées par les macrophages et les cellules
endothéliales de ’hote.

Tout une série de cytokines peuvent avoir un effet pyrogéne, telles que I'IL-1,
IL-6 et la lymphotoxine B ; mais c’est surtout la TNF a dont le lien avec la fiévre
a été mieux établi. Ces cytokines se comportent comme des pyrogenes
endogeénes stimulants les centres thermorégulateurs hypothalamiques. La fiévre
n’apparait que lorsque la parasitémie atteint un seuil critique, variable d'un

sujet a lautre ; ce seuil est appelé seuil pyrogéne. L’allure de la fiévre est

variable?”.

L’anémie résulte de la lyse des hématies parasitées (éclatement des rosaces,
érythro-phagocytose) des hématies saines peuvent également €tre détruites,
surtout dans les infections a P. falciparum, par un mécanisme immunologique ;
de ce fait, la réaction de coombs est parfois positive. La splénomégalie et
I’hépatomeégalie, habituelles au bout d'un certain temps d’évolution, témoignent

de Thyperactivité et de la congestion de ces organes. La rate, dont le role est
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capital, intervient par ses formations lymphoides (synthése d’anticorps) et ses
histiocytes (phagocytose d’hématies parasitées). Le foie intervient par l’activité

phagocytaire des cellules de Kuppfer, et par la transformation de ’hémoglobine

libérée en bilirubine libre, d’ou le subictere22

II1.2.1.2. Paludisme grave et compliqué

La physiopathologie du paludisme grave et compliqué n’est pas complétement
élucidée. Les théories actuelles attribuent un réle central a la cyto-adhérence

des hématies parasitées et leur séquestration dans les micro-capillaires

endothéliaux ainsi qu’aux cytokines pro—inﬂammatoireszs’ 28, 29

e La Cyto-adhérence :

+ La cyto-adhérence des hématies parasitées repose sur deux facteurs :
Le ligand : Au niveau du globule rouge la cyto-adhérence se fait par
I'intermédiaire de protubérances membranaires ou « Knobs » au sein des
quelles des adhesines plasmodiales spécifiques ont pu étre caractérisées.
Parmi celles-ci, la PFEMP-1 est la mieux connue. Cette protéine trés
variable dans sa structure, sa fonction et son expression est composée de

la succession de différents domaines de type CIDR (Cysteine Rich Inter

Domain Region) ou de type DBL (Duffy Binding-Like)so.

+ Les récepteurs : Au niveau endothélial un certain nombre de récepteurs,
parmi lesquels CD36, ICAM-1, selectine E, thrombospondine, VCAM,
PECAM1, CSA ont été identifiés. Les combinaisons des domaines de
PfEMP1 avec les récepteurs endothéliaux peuvent étre diverses, chaque

domaine se liant avec un récepteur différent mais spécifique dun

. 31
domaine
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e La séquestration :

La séquestration est une conséquence de la cyto-adhérence; elle est
caractéristique de l'infection a P. falciparum : les hématies parasitées par les
plasmodies en maturation (trophozoites &agés, schizontes, rosaces) sont
séquestrées dans les veinules et les capillaires de certains viscéres (cerveau,
poumons, coeur, placenta).

Le métabolisme intense des plasmodies dans les viscéres ou siége la
séquestration se fait aux dépens des cellules parenchymateuses qui sont ainsi
privés d’oxygeéne et de glucose. Les substances produites par le métabolisme
parasitaire (lactate, radicaux oxydants) exercent un effet toxique sur les cellules

de I'hote.
e Les Cytokines :

Les cytokines sont non seulement responsables de la fievre mais aussi
pourraient, lorsqu’elles sont produites en grande quantité, aggraver 1’état du
malade. La TNF o (ou cachectine), secrétée par les macrophages, peut
provoquer plusieurs signes de complications du paludisme grave. En fait, la
sécrétion de la TNF o s’intégre dans une cascade d’autres cytokines qui

interviennent dans la pathogénie du paludisme grave : interleukines 1, 2, 3,10 ;

interféron gamma, GM-CSF32,
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II1.2.1.3.Fiévre bilieuse hémoglobinurique

Ces phénomeénes seraient d’origine immuno-allergique liés a la sensibilisation
des globules rouges a la prise des antipaludiques de la classe des amino-

alcools. Ainsi il en résulte d’abord une destruction des globules rouges, suivie

d’une anémie, une hémoglobinuriezz’ 33_

III.2.2.Susceptibilités et résistance naturelle au paludisme

Difféerents types de résistance naturelle au paludisme ont été observés chez

I’'homme. Cette résistance naturelle est liée a des facteurs érythrocytaires et

. . 34
immunologiques

e Les sujets de la race noire sont habituellement, résistants a P.vivax ; d’apres
Miller et al. en 19783°. Cette résistance leur est conférée par le caractére Duffy
négatif. En effet, ’'absence de l'antigéne Duffy a la surface des érythrocytes est

due a une mutation ponctuelle en position -46 du promoteur du géne Duffyss.

Le géne Duffy est situé sur le bras long du chromosome 1 (1q22—q23)37, 38

e Ovalocytose : les hématies atteintes d’ovalocytose ne laissent pas pénétrer

P. falciparumsg.

e Hémoglobinopathie ; nous pouvons citer : hémoglobinose S, hémoglobinose
C, thalassémies. Elles conférent des prédispositions génétiques de protection

contre le paludisme.

e Enzymopathie (déficit en GO6PD) : le déficit en GO6PD agirait en diminuant le

catabolisme du glucose et en abaissant le taux du glutathion érythrocytaire, il
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s’ensuit une augmentation de la teneur en oxygéne du milieu ambiant et un

défaut de nutrition du parasite40’ 41

L’infection plasmodiale entraine une réponse immunitaire humorale et

cellulaire dirigée contre les différents stades du cycle parasitaire42. Malgreé
Iimportance de la diversité de cette réponse, les Plasmodies disposent dun
large éventail de moyens d’é¢chappement aux effecteurs de la réponse

immunitaire. L'immunité antipalustre est de ce fait une immunité incompléte
dite de prémunition%. Il s’agit d’'un état apparaissant chez les sujets vivant en

zone d’endémie palustre, soumis a des infections fréquentes, caractérisé par
une faible parasitémie cliniquement latente ou associée a des manifestations

cliniques minimes. L’acquisition de prémunition est lente (2 a 5 ans) mais elle
est rapidement perdue (1 a 2 ans) lorsqu’on sort de la zone d’endémie*?

Les meéres prémunies transmettent in-utero des IgG (immunoglobulines G) a

leur enfant qui est ainsi protégé pendant les 3 a 4 premiers mois de la vie?2.

III.2.3.Symptomatologie du paludisme
II1.2.3.1.Accés de primo invasion

L’incubation, silencieuse, dure généralement de 7 a 21 jours selon l’espéce
plasmodiale mais peut atteindre 6 a 9 mois pour certaines souches.

La symptomatologie de l’accés de primo invasion est trompeuse: la fiévre
« initiale » ou fievre d’invasion est une fiévre continue, parfois un peu
irréguliére, jamais intermittente. Il s’y ajoute un malaise général, des
courbatures, une céphalée intense, des nausées ou des vomissements, parfois
de la diarrhée (classique « embarras gastrique fébrile ») et des myalgies. A
l'examen la rate n’est pas palpable mais peut étre douloureuse ; par contre, le

foie est souvent augmenté de volume surtout chez l'enfant, un bouquet
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d’herpes labial est fréquent ; les urines, rares et foncées, peuvent contenir de
l'albumine. Le diagnostic est difficile devant ce tableau d’embarras gastrique
fébrile, on évoque une virose (grippe, dengue), une salmonellose, une
méningite lymphocytaire aigue (mais le liquide céphalorachidien est normal). Il
faut penser systématiquement au paludisme, ce qui est facile en zone
d’endémie, plus difficile ailleurs : l'interrogatoire géographique, retrouvant la
notion d'un séjour récent, méme bref, en région impaludée, est décisif. Le
diagnostic est confirmé par le frottis de sang ou la goutte épaisse qui montrent
les hématozoaires et en précisent l’espece.
L’évolution d’une primo invasion correctement traitée est favorable en quelques
jours. Spontanément, la guérison reste habituelle, aprés quelques acces fébriles
irréguliers ; dans ce cas, apparait tardivement une splénomeégalie modérée ;
Mais la guérison clinique témoigne seulement de la disparition des parasites
érythrocytaires : des corps bleus subsistent dans le foie et seront a lorigine,
dans un délai variable, d’accés de reviviscence schizogonique en cas d’infection
par P. vivax, P. ovale ou P .malariae.
Les fievres rémittentes a P. vivax sont rares. Succédant a une infestation
parasitaire massive, elles réalisent un syndrome infectieux séveére : fievre élevée,
irréguliére ; altération de 1’état général ; parfois obnubilation, déshydratation et
méme subictére. En l’'absence de traitement, elles évoluent souvent vers le

paludisme viscéral évolutif, jamais vers l’accés pernicieux comme les fievres

rémittentes a P. falciparumzz’ 43, 44

II1.2.3.2.Accés palustre simple

Par définition, les accés « simple » ne comportent pas de signe de malignité,
mais ils peuvent a tout moment évoluer vers l'accés pernicieux en cas
d’infestation par Plasmodium falciparum, d’ou I'importance de leur diagnostic et
de leur traitement précoce. Ils apparaissent aprés une incubation de 7 a 21

jours (selon l'espéce plasmodiale) suivant la piqure infestante, la fievre est au
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premier plan, souvent continue vers 39-40°C ou rémittente avec plusieurs
clochers quotidiens. Au bout de quelques jours d’évolution elle devient parfois
intermittente, surtout s’il s’agit d’'une réinfestation. Mais les accés thermiques
sont irréguliers ; ils surviennent a peu pres tous les deux jours (fievre « tierce
maligne » irréguliere pour Plasmodium falciparum, par opposition a la tierce
bénigne réguliere a P. vivax ou P. ovale) toutes les 36heures (« subtertian
malaria » des anglo-saxons) ou encore toutes les 24 heures « double tierce ».
Frissons et sueurs sont habituels, mais la séquence frisson- chaleur- sueurs
n’est jamais nettement réalisée. Les myalgies, les courbatures, les céphalées
frontales sont intenses, la sensation de malaise est marquée et, au décours des
poussés fébriles, le malade ne ressent pas la sensation de bien étre, de regle
aprés un acceés de P. vivax, les troubles digestifs sont fréquents chez 'enfant :
nausées, vomissement, diarrhée, douleurs abdominales, notamment de
I’'hypochondre gauche ; des manifestations respiratoires peuvent égarer le
diagnostic.
A Tlexamen, outre un herpés labial, on note presque toujours une
hépatomégalie et parfois une splénomégalie ; celle ci manque au début et
n’apparait qu’apreés un délai d’évolution ; elle est fréquente au cours des accés
de réinfection.
Le diagnostic est urgent et pourtant difficile. On risque d’é¢voquer une
salmonellose, une virose, un embarras gastrique fébrile, une méningite
lymphocytaire avant de penser au paludisme ; ailleurs il faut a nouveau
souligner limportance de linterrogatoire géographique retrouvant la notion
d'un séjour récent en zone impaludée. Dans tous les cas, frottis et goutte
épaisse permettent le diagnostic en montrant les trophozoites. L’évolution est
favorable en quelques jours sous traitement correct, non traité l’accés peut
cependant guérir aprés une quinzaine de jours de fievre d’abord continue puis
plus ou moins intermittente. Mais a tout moment, plane le risque d’évolution

maligne vers l'accés pernicieux. Infarctus et rupture spontanée de la rate sont

22, 45
rares .
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II1.2.3.3.Accés pernicieux ou neuropaludisme

Le neuropaludisme atteint les sujets dépourvus d’immunité. En zone de forte
endémie, il s’agit surtout des enfants de 4 mois a 4 ans et des Européens
récemment transplantés s’ils négligent leur chimioprophylaxie ; en zone d’hypo-
endémie ou de paludisme saisonnier, les adultes autochtones mal prémunis ne
sont pas a l'abri de l'accés pernicieux. Lié a une parasitémie intense, ’acces
pernicieux est surtout fréquent sous les tropiques, en fin d’hivernage, période
de transmission active du paludisme.
L’OMS, l’'a définie comme étant la présence de formes sexuées de P.falciparum
dans l’étalement de sang associé a un ou plusieurs des signes cliniques et
biologiques suivants :

e Troubles de la conscience ; coma irréductible ayant duré plus de 30

minutes;

e Convulsions répétées : plus de 2 épisodes par 24 heures ;

e Chute brutale de la pression artérielle systolique : < 70mmHg chez

I'adulte et < S0mmHg chez 'enfant.

e (Edéme pulmonaire, ou syndrome de détresse respiratoire ;

e Ictére cutanéo-muqueux ;

e Hypoglycemie: < 2,2 mmol/1 (0,4g/]).

e Hg < 7g/dl;

e Ht < 20%

e PH <7,25;

e HCO3 <15 mmol/1;

e Hyperbilirubinemie > 50 mmol/1

On associe a ces critéres: les troubles digestifs (vomissement, diarrhée) une
densité parasitaire >10% d’hématies parasitées, hyperpyrexie 240°C, patients a
risque (enfants de moins de 5 ans, femmes enceintes, sujets agés), faiblesse
générale empéchant le sujet de s’asseoir ou de marcher sans aide en l'absence

d’autres causes neurologiques.
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L’évolution de l'accés pernicieux dépend de la rapidité et de la qualité du

traitement. Non traité, il est le plus souvent fatal en deux a trois jours,
rapidement et correctement traité, la guérison survient sans séquelles45

I11.2.3.4.Paludisme viscéral évolutif

Le paludisme viscéral évolutif s’observe chez des sujets mal prémunis, ne se
soumettant a aucune chimioprophylaxie, exposés a des infestations
parasitaires massives répétées. Il ne s’agit pas dun véritable paludisme
chronique mais de manifestation clinique d’allure subaigué ou chronique due a
la sommation des effets pathogéne de plusieurs souches de Plasmodium.

Le malade est pale, amaigri, parfois dyspnéique avec OMI et souffle systolique
organique. Sur une fébricule permanente, se greffent des poussées thermiques
irréguliéres. La splénomeégalie constante, est volumineuse, sensible. L’examen
du sang montre une leuconeutropénie avec présence de leucocytes mélaniferes,
une hypoplaquettose, une hypergammaglobulinémie. La mise en évidence de
rares hématozoaires permet le diagnostic de cette fievre au long cours.

En l'absence de traitement, le paludisme viscéral évolutif peut aboutir parfois a

un état cachectique avec retard staturo-pondéral chez l'’enfant. Par contre, sous

l'effet des antipaludiques, la guérison est compléte et spectaculairezz’ 45,

II1.2.3.5.Fiévre bilieuse hémoglobinurique

De nos jours exceptionnels, la fiévre bilieuse hémoglobinurique ne constitue
pas a proprement parler une manifestation du paludisme, mais un syndrome
« para palustre » survenant chez d’anciens paludéens a P. falciparum soumis
jadis a une chimioprophylaxie irréguliére par la quinine, mais aussi la
Méfloquine et 1'Halofantrine. Parmi les facteurs déclenchant immeédiats on

insiste sur le role d’une reprise de quinine, méfloquine, halofantrine et sur
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celui du froid (fievre « de débarquement ») la physiopathologie de cet accident
reléve vraisemblablement d'une allergie aux différents médicaments sus cité.
Le début est brutal par un frisson intense, un coup de barre lombaire, suivis
rapidement d'une ascension thermique a 40°C. Le malade est angoissé et
parfois lombalgique. La paleur, l'ictére, le collapsus et surtout les urines rouges
porto témoignent de I’hémolyse intra vasculaire massive ; elle est confirmée au
laboratoire par l'anémie vers 1 a 2x10'?/1, I'Hyperbilirubinemie,
I’hémoglobinémie et 1’hémoglobinurie. Mais il n’existe pas ou peu de
trophozoites de P.falciparum. On élimine ainsi une forme bilieuse du paludisme
pernicieux a P.falciparum ; on discute plus rarement un accident d’hémolyse
meédicamenteuse par déficit érythrocytaire en G6PD. Le pronostic est fonction
de l’état circulatoire et de la diurése : spontanément la mort survient dans au
moins 30% des cas par collapsus irréversible ou oligo-anurie prolongée.
L’exsanguino-transfusion et ’épuration extrarénale, difficile & mettre en ceuvre
en zone tropicale, permettent d’attendre la reprise spontanée de la diurése qui
se reproduit habituellement vers le 8eme/]15eme jour. La quinine est formellement
proscrite en raison de son role déclenchant ou aggravant, les amino-4-

quinoléines, en régle sans indication, sont cependant sans danger, a condition

de réduire leur posologiezz’ 83, 46.

II1.3. Diagnostic biologique du paludisme
II1.3.1.Signes d’orientation

Toute fievre au retour d'une zone d’endémie palustre doit étre suspectée de
paludisme.

L’hémogramme montre une anémie de type hémolytique, d’intensité variable,
une leucopénie inconstante parfois remplacée par une hyperleucocytose
modérée a polynucléaires neutrophiles, enfin, une thrombopénie presque
toujours observée dans le paludisme a P. falciparum mais aussi, a un degré

moindre, lors des accés a P. vivax et P. ovale.
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II1.3.2. Parasitologique

I1 s’agit d'un diagnostic d’urgence chez les groupes a risque. Il consiste a la
mise en évidence des formes sanguines du parasite. Le prélévement sanguin

doit étre effectué le plus prés possible du pic thermique.

II1.3.2.1. Méthodes de mise en évidence du parasite (techniques

classiques)

% Le Frottis mince (FM)

Le frottis mince est utilisé dans le diagnostic d'urgence du paludisme. Une
goutte de sang prélevée au bout du 3¢me ou 4¢me doigt est déposée a l'extrémité
d’'une lame porte-objet, une deuxiéme lame qu’on incline d’environ 45° est
amenée au contact de cette goutte de sang, puis dans un mouvement régulier
et ininterrompu, la lame inclinée entraine derrieére elle ce sang qui s’étale en
couche uni stratifiée. La préparation est d’abord fixée au méthanol absolu
pendant quelques secondes avant d’étre colorée au Giemsa. Ce frottis montre
des parasites dont le cytoplasme est bleu et le noyau rouge. La lecture est faite
au microscope optique a limmersion a l'objectif 100. Les résultats sont
exprimés en pourcentage d’hématies parasités. Les avantages de cette
technique sont sa rapidité et la mise en évidence de l’espéce plasmodiale en
cause. Cependant, le frottis mince ne permet pas de détecter les faibles

parasitemies (moins de 200 parasites par pl).
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% La Goutte épaisse (GE)

C’est une technique de micro concentration sur lame. Une petite goutte de
sang prélevé au troisiéme ou au quatriéme doigt est déposée au milieu d'une
lame porte-objet. Avec le bout d’'une seconde lame, la goutte est uniformément
étalée sur une surface de 1 a 1.5 cm de diameétre. Elle est colorée aprés séchage
a la température ambiante au Giemsa dilué a 3% pendant 30 a 45 mn et lue
au microscope a lobjectif 100. Elle doit étre effectuée par un technicien
spécialisé. Son principal avantage est le diagnostic de la maladie dans les cas
de faibles parasitémies (10 a 20 parasites par ul de sang). Colorée au Giemsa,
elle montre les parasites sans le repére de l’hématie. Les résultats sont
exprimés en nombre de parasites par pl de sang. Elle permet également de
déterminer la charge parasitaire et d’é¢tablir des indices épidémiologiques
(Iindice plasmodique et I'indice gamétocytique).

I1 est a signaler que ces deux techniques (GE et FM) demandent un
microscopiste bien expérimenté et une source de lumiére sans oublier un temps

d’exécution plus long (au moins 90 mn pour le résultat d'une Goutte épaisse et

15 a 20 mn pour celui d’un frottis mince)47

I11.3.2.2. Méthodes indirectes de mise en évidence des

constituants parasitaires (méthode immunologique)
% Tests rapides : (Parasight F et ’'OptiMAL-IT)
Des bandelettes de nitrocellulose sont utilisées pour réaliser la détection de
protéines (pfHPR2) pour le test de Parasight F ou d’enzymes parasitaires (pLDH)

pour le test d’OptiMAL-IT. Ces tests ne nécessitent qu'un minimum de

matériel et une formation minimale. Leur interprétation est simple
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> Parasight F

Il consiste en la recherche dans le sang total de 'antigéne protéique de type II
riche en histidine (HPRII) de Plasmodium falciparum

La protéine pfHPR2 (P. falciparum Histidine Reich protéine 2) est relativement
spécifique de ce parasite. L'utilisation de bandelettes sur lesquelles ont été fixés
des anticorps anti-pfHPR2 donne une idée assez exacte de la présence ou non
de parasite dans I’échantillon. Ce test a I’'avantage d’étre manuel et rapide pour
le diagnostic du paludisme a P falciparum. Le kit est transportable partout,
manipulable par un non-spécialiste. Cependant, il n’apporte pas de données
quantitatives. D’autre part, ce test reste positif de nombreux jours apres la

disparition des parasites.

> OptiMAL-IT

Cest un test dont le principe est basé sur la détection d'une enzyme
métabolique intracellulaire abondante produite par les plasmodies dans le
sang. Cette enzyme, la lactate déshydrogénase plasmodiale (pLDH), est produite
par les formes asexuées (trophozoites) et sexuées (gamétocytes) du parasite et
elle est rapidement détectée par une série d’anticorps monoclonaux dirigés
contre des isoformes de l'enzyme permettant de faire une différenciation entre
les espéces plasmodiales. Il n'y a aucune réaction croisée avec la LDH humaine.
Des bandelettes de nitrocellulose sont utilisées pour réaliser la détection de la
pLDH.

Ce test est plus performant que le précédent et mieux adapté au diagnostic de
I'infection aigué.

Malgré le confort et les qualités de ces tests, ils ne peuvent remplacer a 100%

. . . : : .. 48,4
l'observation microscopique d’un frottis sanguin et d’une goutte épaisse 8,45
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% Quantitative Buffy Coat (QBC)

C’est une méthode d’immunofluorescence directe. Le principe consiste a
concentrer une petite quantité de sang par centrifugation dans un micro tube a
hématocrite. Les globules rouges parasités se trouvent aussi a l'interface des
leucocytes des hématies saines. L’acridine orange, agent intercalant spécifique
des acides nucléiques, contenu dans les noyaux fait apparaitre le parasite avec
une fluorescence verte ou jaune orangée a l'intérieur de I’hématie.

Le QBC a une sensibilité supérieure a celle de la goutte épaisse. Elle est
intéressante dans les formes pauci parasitaires, dans la surveillance de
I’évolution de l'infection.

Son principal inconvénient est la difficulté d’établir un diagnostic d’espéce. En
outre la nécessité d’avoir un microscope a fluorescence peut limiter les petites

structures dans ’acquisition de cet appareil.

s L’ELISA

Il consiste a fixer sur un support solide des éléments contenus dans le liquide
biologique. Ces antigénes solubles sont ensuite détectés a 'aide d’un anticorps
marqué par une enzyme et le complexe antigéne anticorps marqué par 'enzyme
sera révélé par addition d’un substrat spécifique de ’enzyme. Cette technique
confirme un diagnostic de paludisme lorsque la parasitémie a été réduite par
un traitement anti paludique. Elle permet également de suivre la guérison par
la décroissance du taux des anticorps. L'inconvénient de cette technique est
que les anticorps apparaissent avec un retard de plusieurs jours sur la

parasitémie et disparaissent plus tard.

Thése de Médecine/MRTC/DEAP/FMPOS /2009 /VICTOR DRA 25



Généralités
Dynamique des paramétres malariométriques en fonctions des ethnies a Mantéourou de 1998 a 2008

% La Polymérase Chain Réaction (PCR)

Elle consiste a synthétiser in vitro en plusieurs copies un fragment de géne
codant pour une protéine du plasmodium en utilisant deux amorces
spécifiques. Cette technique est trés spécifique et trés sensible. Elle peut en
plus du diagnostic permettre d’identifier les parasites résistant a certains
médicaments par la recherche de mutations spécifiques. Les inconvénients de
cette technique sont: Cette technique est lourde, onéreuse et nécessite un

s L. ..49
personnel qualifié et un équipement approprié .

III.4. La lutte antipalustre

C’est I’ensemble des mesures destinées a réduire la morbidité et la mortalité liées

au paludisme. Cette lutte comporte :

II1.4.1.Traitement des cas cliniques

Plusieurs classes de médicaments anti-paludiques ont successivement vu le
jour, chacune avec ses avantages et inconvénients. Les seuls antipaludiques
naturels sont la quinine (Il existe plus de 1600 dérivés dont 5 a peine sont a
retenir en pratique courante), et les dérivés du Quinghaosu : Artémisinine.
Tous les autres sont des antipaludiques de synthése. Naturels ou de synthése,
ces antipaludiques peuvent étre divisés en deux groupes selon leur rapidité

d’action et leur aptitude a induire une résistance de la part de ’hématozoaire.
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Groupe I: comprend :

e Les Amino-4-quinoléines (Chloroquine, Amodiaquine, Pyronaridine) ;

e Les Amino-alcools (Quinine, Quinidine, Méfloquine, Halofantrine) ;

e Les Acridines (Atrebine, Quinacrine)

e Les Antibiotiques (Tétracycline, Clindamycine)

e Les Aryl-amino-alcools (Artémisinine, Artémether, Artésunate) ;

e Les hydroxynaphtoquinones (Atovaquone).

Sont des antipaludiques d’action rapide et pour lesquels la résistance est

longue et difficile a apparaitre.

Groupe II: comprend :

e Les Antifoliques :
- Les Sulfamides : Sulfadoxine, Sulfaméthoxazole,
- Les Sulfones : Dapsone.
e Les Antifoliniques
- Les Diaminopyrimidines : Pyriméthamine, Triméthoprime,
- Diguanides : Proguanil, Chlorproguanil.
Sont des anti-paludiques d’action lente et pour lesquels la résistance apparait

rapidement ou est aisée a obtenir.

Selon le point d'impact des médicaments, on distingue :
e Les schizontocides : (Chloroquine, Amodiaquine, Quinine, Méfloquine,
Proguanil, Halofantrine, Pyriméthamine, Artémisinine).

e Les gamétocytocides : Amino-8-quinoléine (Primaquine)

Comme dans la prise en charge des affections bactériennes, 1’association de
plusieurs molécules antipaludiques vise a améliorer l'efficacité du traitement,
dans certains cas par synergie potentialisatrice, en rendant improbable

I’émergence de résistances. A cet effet conformément aux recommandations de
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’'OMS face a la résistance galopante de Plasmodium falciparum aux
antipaludiques dans la majorité des pays endémiques, il a é&té mis au point des
combinaisons thérapeutiques a base d’Artémisinine, pour éviter le paludisme

multirésistant, il s’agit de :

e Artémether + Lumeéfantrine (Coartem®) ;
e Artésunate + Méfloquine (Artequin®) ;
e Artésunate + Amodiaquine (Arsucam®) ;

e Artésunate + Sulfadoxine-Pyriméthamine (Artescape®)22.

II1.4.2.La prévention

Elle est collective ou individuelle. Le but est d’empécher l'infection par le parasite.

e Collective : elle comporte

- Les mesures d’assainissement, la suppression des eaux stagnantes,

- L’utilisation d’insecticides rémanents, dispersions de males stériles,
interventions génétiques sur les espéces vectrices.

e Individuelle : elle consiste a se protéger des piqures de moustiques par :

- L’utilisation de moustiquaires et rideaux imprégnés, de produits répulsifs
sur la peau, de fumigénes.

- Le port de vétements amples et longs aprés le coucher du soleil.
% Chimioprophylaxie

Elle n’empéche pas linfestation ni obligatoirement les manifestations cliniques,
meéme si elle a été bien observée. Elle s’adresse aux sujets non immuns se rendant
en zone d’endémie a P.falciparum ; elle doit étre efficace des l’arrivée en zone de
transmission, étre maintenue pendant tout le s€jour et couvrir un délai d’au moins
un mois apres le retour.

Elle doit étre systématique chez la femme enceinte en zone d’endémie palustre.
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4+ Mesures prophylactiques recommandées chez la femme enceinte.

La chloroquine a été utilisée comme antipaludique curatif et préventif chez la
femme enceinte dés la premiére CPN, suivie d'une prise hebdomadaire de
300mg sous la recommandation de I'OMS et cela depuis 1986. Face a
I’émergence et la progression croissante des souches de Plasmodium falciparum
résistante a la chloroquine, il a été nécessaire de délivrer un outil de prévention
plus efficace. Ainsi en1998, le partenariat mondial de faire reculer le paludisme
(FRP) ou Roll back malaria (RBM) a incité les dirigeants Africains a prendre
d’avantage de mesures contre le paludisme. Moins de 2 ans plus tard, les chefs
d’états Africains réunis a Abuja approuvaient l'initiative FRP.

En Avril 2000, la lutte contre le paludisme pendant la grossesse était un des

objectifs d’Abuja lors du sommet Africain sur le projet « FRP » S0,
Dans les zones de transmission stable a Plasmodium falciparum, la prévention
de l'infection palustre chez la femme enceinte est basée sur un certain nombre
de composantes :

- Soins prénatals focalisés de qualité et éducation sanitaire

- Le TPI: administration a toutes les femmes enceintes de 2 doses
curatives en général et 3 doses chez les femmes HIV positives, avec un
antipaludique efficace par exemple la Sulfadoxine-pyriméthamine lors des CPN
(consultations prénatales) réguliéres.

- L'utilisation des moustiquaires imprégnées d’insecticides permettant de
réduire le contact homme-vecteur

- La prise en charge de cas de:

» paludisme simple par, la quinine au 1¢r trimestre de la grossesse et

par les CTA au 2¢me et 3éme trimestre.

» Paludisme grave, par les sels de quinine en perfusion51
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4+ Mesures prophylactiques recommandées chez les enfants.

Il consiste a administrer des doses curatives complétes d'un antipaludique
efficace a intervalle régulier défini a 'avance qui pourrait étre fonction de la
dynamique de la transmission.

C’est une stratégie qui a un double avantage (préventif et curatif) et constitue
une méthode simple, maniable et donc trés adaptée a notre contexte ou les

populations sont en majorité analphabétes.

Elle est actuellement appliquée a l’enfant. L'enfant dans les pays en
développement, aprés une période d’immunité passive pendant 3 a 6 mois, a
ensuite une période d’infection aigué d’environ 2 ans avec anémies graves et

comas palustres.

Le TPI (Traitement Préventif Intermittent) est donc une stratégie réaliste : son

efficacité est prouvée chez la femme enceinte dans le cadre des problémes de

santé publique, elle doit encore étre évaluée chez Penfant>2.

Soulignons que Iimpact du TPI sur l'incidence du paludisme s’est traduit par

une réduction de 40% de l'incidence des acces palustres chez les enfants de

moins de 10 ans a Kambila au Maliss.
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IV.METHODOLOGIE

IV.1.Cadre d’étude

Notre étude a été menée dans quatre villages : Mantéourou (Dogon et Peulh),
Naye (Dogon et Peulh), Binédama (village Peulh) et Anakédié (village Dogon).
Ces villages sont de la commune rurale de Madougou, Cercle de Koro, région
de Mopti. Ils se trouvent environs a 850 km au Nord-est de Bamako.

La commune rurale de Madougou est située a 14°4 latitudes Nord et 3°5
longitudes Ouest.

Mantéourou est situé a 14°3 latitudes Nord et 2°6 longitudes Ouest.

Naye est situé a 14°3 latitudes Nord et 3°3 longitudes Ouest.

Binédama et Anakédié sont tous deux situés a 14°3 aussi latitudes Nord et
également 3°3 longitudes Ouest.

Ces villages sont distants des uns des autres par quelques kilomeétres. Ainsi
Mantéourou Dogon est situé a 12 km de Madougou et Mantéourou Peulh est a
1 km de Mantéourou Dogon.

Naye Peulh est a 6 km de Mantéourou Dogon et Naye Dogon est a environ

300 m de Naye Peulh. Dinsogou reléve de Naye Dogon et est situé a 1,5 km de
ce dernier. Anakédié est situé a 5 km de Dinsogou. Binédama est situé a

1,5 km d’Anakédié.
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IV.1.1.Historique :

H Mantéourou Dogon

Il a été fondé il y a 67 ans (en 1942) par les Doumbo. Les habitants de ce
village sont originaires de Yougo (sous-préfecture de Sangha). Ils
descendirent de la falaise a la recherche de terre fertile et cultivable

(communication orale du chef de village)

B Mantéourou Peulh:

Ces habitants sont venus de Binédama a la recherche de terre propice pour

I’élevage en 1948 (communication orale du chef de village)

B Naye Dogon

Trois fréres Dougnon (Amatégué, Balougo et Laya) venus de Léweékandé
fondérent Naye Dogon il y a environ deux siécles et demi. Les habitants de
ce village sont originaires d’Iréli (communication orale du chef de village).

Naye signifie en dogon « lieu de passage ».

B Dinsogou

Les Dara venus de Koundou (sous-préfecture de Sangha) demandeérent de
I’hospitalité aux habitants de Naye Dogon qui acceptérent volontiers. Ainsi

Dinsogou fut fondé il y a environ 82 ans « 1927 » (communication orale du

chef de village)
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B Naye peulh

Fondé il y a environ deux siécles par des é€leveurs Peulh (Barry) venus du
village de Darafitiga, arrondissement de N’Gouma, cercle de Douentza,

région de Mopti a la recherche de terre propice pour l’élevage.

B Binédama

Le plus ancien de tous ces villages, il a été crée il y a environ trois siécles par
des éleveurs peulhs venus eux aussi de l'arrondissement de N’'Gouma, a la
recherche de paturage et fuyant les zones de razzias.

Les peulhs de Binédama, de Naye et de Mantéourou ont la méme origine
(Darafitiga, arrondissement de N’Gouma, cercle de Douentza). Binédama

signifie : Biné = fétiche, dama = interdit.

B Anakédié

Fondé il y a environ 96 ans (1913) par Toniama Doumbo, Les habitants
d’Anakédié sont des Doumbo originaires de Yougo, venus a la recherche de
terre propice pour l’agriculture. Ils étaient d’abord a Binédama ; comme ils
n’avaient pas de terre a cultiver, les Peulh cédérent une partie de leur terre
afin qu’ils puissent y habiter et cultiver d’ou le nom de Anakédié qui veut
dire en dogon village nouvellement crée ou «nouveau village »

(communication orale du chef de village).
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IV.1.2.Relief

Il est peu marqué, Constitué d'une vaste plaine sablonneuse avec quelques

dunes par endroits.
IV.1.3.Climat et végétation:

H Le Climat

Il est du type sahélien avec deux saisons :

e Une saison seéche qui s’étend de Octobre a Mai,

e Une saison des pluies de Juin a Septembre.

La précipitation annuelle moyenne était de 741,0 mm en 1998 et 373,9 mm
en 2008.

L’harmattan souffle avec un air sec durant la saison séche.

La transmission du paludisme est saisonniére et méso-endémique a

Mantéourou avec un indice splénique glogale a 25,1% en Novembre 1998 et
41,2% en Novembre 1999°7.

P.falciparum est la principale espéce plasmodiale rencontrée dans cette

Région, avec 95% de la formule parasitaire, contre 4% pour P.malariae et

L’association P.falciparum et P.malariae était de 1%°%,
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Pluviométrie
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m La végétation

Elle est pauvre, cependant elle est constituée par quelques arbres et
arbustes, parmi lesquels on peut citer : Acacia albida (balanza), Andosonia
digitata (baobab), Zizyphus micronata (jujubier), Phoenix dactylifera (dattier),
Guiera senegalensis (le Guiera du Sénégal), Balanites aegyptiaca, Acacia
nilotica (gommier rouge), Tamarindus indica (tamarinier), Azadirachta indica

(nime).
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IV.1.4.Hydrographie

Ces villages d’é¢tudes cités ci-dessus ne disposent d’aucun cours d’eau

permanant. Cependant des mares sont alimentées par les ruissellements des

eaux de pluie (constituant des gites larvaires).

IV.1.5.Population

La population est constituée essentiellement de Dogon, Peulh et de Rimaibé.

Ces groupes ethniques vivent en sympatrie. Il n’existe pas de brassage entre

ces ethnies.

H Coutumes :

Dans certains villages Dogon de notre étude la tradition ancestrale pratiquée
est animisme ; Cependant, il existe des musulmans et chrétiens. Les Peulh
et Rimaibé pratiquent essentiellement la religion musulmane. L’¢tude de

Bakary M. en 2000 a trouvé que le t6, la bouillie de mil, le lait (frais ou

caillé) sont les aliments les plus consommeés dans cette localite®”.

H Habitat

Les Dogon habitent dans des maisons rectangulaires battues en banco. Ces
maisons sont entourées de haies mortes (tiges de mil séchées) qui
constituent les murs. Contrairement aux Dogon, les Peulh et les Rimaibé
habitent généralement soit dans des cases rondes construites en banco avec
un toit en chaume soit dans des cases rondes entiérement en paille. Leurs

cases sont aussi entourées par des tiges de mil séchées.
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IV.1.6.Activités économiques

L’agriculture et I’élevage sont les principales activités économiques pratiquées
respectivement par les Dogon et les Peulh. Les Rimaibé pratique l'élevage et
l'artisanat. A la fin de la saison des pluies la population Dogon pratique des

activités génératrices de revenus.

IV.1.7.Infrastructures socio-sanitaires

Seul Mantéourou dispose dune case de santé tenu par deux aides
soignants, une matrone et appuyé par le DEAP/MRTC, dune école
fondamentale 1er cycle.

Une école communautaire pour Naye peulh, Naye Dogon, Dinsogou et une

pour Anakédié et Binédama qui ne sont qu’a leur début.

Raisons du choix du site :

Ce site a été choisi pour les raisons suivantes :
+ Une zone d’endémie palustre ;
+ disponibilité de données épidémiologiques depuis plusieurs années ;
+ Entente parfaite entre la population du site et ’équipe MRTC/DEAP ;

+ Inexistence de mariage inter-ethnique entre les deux groupes ethniques.
IV.2. Type d’étude
Etudes longitudinales de 4 a 6 mois pendant les saisons de transmissions
suivant les années (Juillet a Décembre) couplés a des passages transversaux et

deux surveillances cliniques de 6 mois chacune pendant la période séche en

2007 et 2008.
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IV.3. Période d’étude

Les études ont été effectuées de Juillet 1998 a Novembre 2008.

Les études transversales des différentes années ont duré chacune 2 semaines.
Les études longitudinales ont duré chacune 4-6 mois (Juillet a Décembre)
suivant les années (période de transmission), et deux surveillances cliniques de

6 mois chacune en période séche ont été effectués en 2007 et 2008.

IV.4. Echantillonnage

Un recensement exhaustif de I'ensemble de la population des villages identifiés
pour ces travaux a été effectué et cela de facon réguliére au cours des années.
Deux numeéros ont été attribués a chaque individu.

Ce recensement a été rendu facile grace a l'existence des carnets de famille.
L’é¢chantillonnage était exhaustif au cours des passages transversaux ;

Les études longitudinales ainsi que la surveillance clinique ont concerné toute
la population résidente dans la localité d’étude; tout les cas d’acces palustre
simples et graves ainsi que les autres cas d’affections ont été enregistrés.

Les études immunologiques et Hématologiques ont concerné un nombre réduit

de la population d’étude.

IV.4.1.Critéres d’inclusion et de non inclusion

IV.4.1.1.Critére d’inclusion
Les critéres d’inclusion étaient :
e Résider dans 'un des villages : Mantéourou, Naye, Anakédié, Binédama,
e Etre de I’ethnie Dogon ou Peulh,
e Etre inscrit dans le registre de recensement,
eObtenir un consentement éclairé de chaque participant ou parents/tuteurs
pour les mineurs,

e Consulter au poste de santé
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IV.4.1.2.Critéres de non-inclusion

N’étaient pas inclus dans I’étude :

e Les sujets ne résidant pas dans 'un des villages : Mantéourou, Naye,

Anakédié, Binédama,

e Les sujets non inscrits dans le registre de recensement,

-k F F FE F R

Les sujets non consentants,
Les sujets d’autres ethnies que Dogon ou Peulh,

Les sujets n’ayant pas consultés au poste de santé.

IV.5. Personnel et organisation du travail

Le personnel d’étude était constitué par :

un parasitologue, agrégé de parasitologie —-mycologie
un meédecin chercheur

un pharmacien biologiste

un interne en médecine

un interne en pharmacie

deux aides soignants

une matrone

deux chauffeurs

une cuisiniére

un a deux guides par village

un manoeuvre
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B Organisation du travail :

Au cours des passages transversaux, Le personnel était reparti comme suit :

+ Poste d’identification : tous les sujets ont été identifiés a ce niveau par

les aides soignants.

i

Poste clinique : le médecin et l'interne en médecine ont fait un examen

clinique complet de chaque patient de ’étude.

+ Poste de biologie : les examens biologiques (la goutte épaisse, le taux
d’hémoglobine, les confettis, prélévement veineux) ont été réalisés a ce
niveau par le parasitologue, le pharmacien biologiste et l'interne en

pharmacie.

Au cours des suivis longitudinaux : la collecte des données a été effectuée par
un médecin chercheur, deux thésards: I'un en médecine et l'autre en
pharmacie aidés par deux aides-soignants et une matrone tous basés a

Mantéourou. Le personnel était reparti en différents postes :

+ Poste d’identification : il était tenu par les aides-soignants et une matrone
qui facilitaient la communication entre la population et notre équipe. Ils
identifiaient les malades, établissaient des fiches de liaison sur lesquelles
étaient mentionnées le numeéro d’étude, le nom et prénom du malade, le

prénom du chef de famille, le prénom et nom de la meére.

+ Poste clinique: Jlinterne en médecine et le médecin chercheur
s’occupaient de l'examen clinique complet: l'accueil, l'interrogatoire,
l'examen général et I'examen physique. Ils effectuaient la palpation de la

rate, cherchaient les autres pathologies couramment rencontrées dans la
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localité. Tous les sujets étaient pris en charge a ce niveau par les

cliniciens.

+ Poste de biologie : l'interne en pharmacie confectionnait la goutte épaisse

et la lecture de la goutte épaisse.

Au cours de cette période Les autres affections rencontrées ont été prises en
charge par notre équipe, les cas de maladies compliquées ont été référés au
niveau centre de santé de référence de Koro via le Cscom de Madougou.

Au moins nous avons effectué deux passages par semaine dans chaque village
pour dépister et traiter les cas de paludisme et autres affections cela durant

nos différents séjours.

IV.6. Technique d’étude

IV.6.1.Etudes entomologiques

Des enquétes entomologiques ont été effectuées : en juillet 1998 et novembre
1998, en septembre 2000 et en septembre 2001. Les techniques utilisées
étaient la capture de nuit et la capture de jour ou « spray-catch ».

Les captures se faisaient aprés aspersion d’insecticide (TIMOR) dans les
chambres a coucher. Les moustiques étaient récoltés sur des draps blancs. Au
cours de ces captures, le type de case, le nom des dormeurs et le nom du
propriétaire sont relevés.

Les moustiques capturés sont identifiés morphologiquement, puis répartis en
fonction de leur état de réplétion. L’abdomen des femelles a jeun, gorgées et
gravides a été traité a la PCR et la téte thorax a 'ELISA. Les ovaires des semi-
gravides ont servi a lidentification cytotaxonomique des différents taxa qui
composent le complexe An.gambiae s.l. Le repas de sang a servi a la
détermination du taux d’antropophilie, la portion téte-thorax au taux d’antigéne

sporozoitique. La détermination des antigénes sporozoitiques par la technique
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ELISA a permis d’évaluer le taux d’infection. Le taux d’inoculation
entomologique (TIE) a été estimé en fonction de 'agressivité par la technique de

« spray-catch » et l'indice d’antigéne sporozoitique.

Une séance de prospection des gites larvaires s’est déroulée dans chaque village
au cours de chaque passage. Tous les gites larvaires ont été identifiés pour

chaque village.

IV.6.2. Etudes parasitologiques

Le matériel et réactifs :

blouses et gants

coton hydrophile

alcool 70 degré

pissette

vaccinostyles stériles

lame porte-objet

boite de collection OMS
marqueur indélébile

solution colorant de Giemsa
éprouvette

comprimé tampon (Buffer, PH=7,2)
eau distillée

bac de coloration

pot de rincage des lames
chronomeétre

ratelier

microscope optique binoculaire

housse de protection de microscope

huile d'immersion
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papier hygiénique

compteur manuel, table, tabouret
groupe €lectrogéne

poubelle

crayon de papier

stylos

cahier de parasitologie

Technique de la goutte épaisse :

Principe : Consistait a un étalement épais de sang circonscrit dans un cercle
d’environ un centimeétre de diameétre sur une lame porte objet. Elle a permis la
quantification des parasites aux différents stades de développement dans le
sang périphérique, de déterminer l’espéce plasmodiale. Cette procédure décrit

la technique de confection, de coloration et de lecture de la goutte épaisse.

Confection : le doigt d'une main (de préférence troisiéme ou quatriéme doigt de
la main gauche) était désinfecté avec un tampon d’alcool 70 degré. Avant de
piquer le doigt ainsi choisi nous nous rassurions qu’il n’existe aucune trace
d’alcool. Le doigt choisi n’était ni infecté, ni cedémateux ou cyanosé. A l’aide
d'un vaccinostyle stérile une ponction capillaire était effectuée a l'extrémité
latérale du doigt. La premiére goutte ainsi obtenue était essuyée par un tampon
de coton sec, la deuxiéme déposée au centre d’'une lame porte objet propre et
portant le numéro d’é¢tude du sujet. A l'aide de 'angle d’'une autre lame, nous
procédions a une défibrination mécanique par un mouvement circulaire de
facon a étaler le sang sur un cercle d’environ un centimeétre de diameétre. Apres
ce geste les lames étaient gardées dans les boites de collection de type OMS
pour séchage. Ainsi elles étaient mises a l’abri de la poussiére et des mouches.

Apreés séchage nous avions procédé a leur coloration.
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Coloration et acheminement des lames :

La technique de coloration au Giemsa a 3% a été choisie. La durée de
coloration des lames était de 45 minutes. Aprés I’épuisement de ce temps les
lames étaient rincées a l’eau propre. Ensuite nous avions procédé au séchage
sur ratelier a l'abri de la poussiére. Les lames des passages transversaux
étaient classées par ordre croissant dans des paquets de 50, scellées avec du
scotch et étiquetées avant la lecture au microscope qui a lieu au D.E.A.P a
Bamako et celles des études de cohortes étaient lues par l'interne en pharmacie
sur le site d’étude. Les résultats ont été portés sur des fiches de suivi et dans le

cahier de parasitologie.

Lecture de la goutte épaisse (quantification leucocytaire) :

Elle consistait a identifier et quantifier par champ microscopique les différents
stades parasitaires sur 300 leucocytes.

La lecture de la goutte a été faite a 'aide d'un microscope optique binoculaire
en immersion a l'objectif 100, la parasitémie était quantifiée suivant la méthode
quantitative leucocytaire. Les parasites étaient comptés en méme temps que les
leucocytes sur la lame. Lorsque le nombre de 300 leucocytes était atteint, le
compte était arréte.

La parasitémie était obtenue par la formule suivante :

P=N x 7.500/300 avec P= 25 x N parasites

P= la parasitémie

N= nombre de parasites comptés au microscope, 300= nombre de leucocytes
comptés et 7.500= moyenne leucocytaire par mm?3 de sang chez l'adulte au
Mali.

NB : une lame était considérée comme négative si aucun parasite n’a été

identifié a la lecture sur toute la goutte épaisse.
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IV.6.3.Evaluation clinique

Matériel clinique

balance (pése-personne) ;

tensiometre (brassard + stéthoscope) ;
thermometre électronique ;

un otoscope ;

matériel de petite chirurgie

un stock de médicaments essentiels

des fiches cliniques individuelles

le registre de recensement de toute la population
un registre de consultation

bureau de consultation : tables, tabourets.
Ecritoires : crayons, bics.

Gants

La prise de la température :

Méthodologie

Dynamique des paramétres malariométriques en fonctions des ethnies & Mantéourou de 1998 a 2008

La température était mesurée a l'aide d'un thermomeétre électronique en le

placant sous laisselle, elle était exprimée en degré Celsius. Toute température

supérieure ou égale a 37,5 degré Celsius était considérée comme de la fiévre.

La détermination du seuil de parasitémie pyrogéne :

Des classes de parasitémie étaient déterminées chez les cas fébriles au cours

des 3 premiers passages transversaux et le risque (R) pour chaque classe de

parasitémie d’engendrer une fiévre étaient calculé. Ainsi la proportion de fiévre

attribuable au paludisme était calculée selon la formule LAMDA (A)= (R-1)/ R7°,
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La palpation de la rate :

Elle s’effectuait chez un sujet débout et permettait de classer les splénomégalies

selon la classification de HACKET en 5 stadesss.

Rate O : rate normale non palpable méme en inspiration profonde.

Rate I : rate palpable sur la ligne mammelonnaire gauche, en inspiration
profonde.

Rate II: rate palpable sur la ligne mammelonnaire gauche, mais ne
dépassant pas ’horizontale passant a égale distance entre le rebord costal et
l'ombilic.

Rate III : rate dépassant cette ligne sans dépasser 'ombilic.

Rate IV : rate dépassant 'ombilic sans franchir I’horizontale passant a égale
distance entre 'ombilic et la symphyse pubienne.

Rate V : la rate dépassant cette ligne.
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Figure 4: Classification de la splénomégalie selon Hackett®>,
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IV.6.4.Etudes immunologiques

La technique ELISA (Enzyme Immuno-Sorbent Assay) a été utilisée pour le

dosage des anticorps.

Principe

C’est une technique immunoenzymatique qui permet le dosage des anticorps.
La technique consiste a doser 'anticorps contenu dans le sérum du patient.
L’anticorps (sérum) a doser est ajouté dans le puits contenant 'antigéne fixé
(plaque sensibilisée). L’ajout de l'anticorps marqué au complexe (Ac-Ag) est
alors visualisé par addition du révélateur.

Le niveau des anticorps Anti-AMA-1 et anti-MSP-1 dans le sérum des
volontaires est mesuré par la technique ELISA. Le dosage a été effectué pour

les deux souches 3D7 et FV054’ 56.

IV.6.5.Traitement des accés palustres simple et grave

De 1998 jusqu’en 2004 la chloroquine en comprimé a été utilisée dans les cas
d’accés palustres simples. Elle était administrée a la posologie de 25mg/kg
repartie sur trois jours (10mg/kg les deux premiers jours et Smg/kg le
troisiéme jour).

De 2005 jusqu’en 2008 face a la chloroquino-résistance, devant les acceés
palustres simples une combinaison thérapeutique antipaludique a été utilisée :
Sulfadoxine-Pyriméthamine (SP) + Amodiaquine (AQ) cette combinaison a été
utiliser a cause de son efficacité qui a été prouvé et comparable aux
combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine par plusieurs études
réalisées au Mali. La SP en comprimé dosé a 500mg pour la Sulfadoxine et
25mg pour la Pyriméthamine a été administrée en prise unique a la dose dun

comprimé pour 20kg. L’Amodiaquine comprimé, dosé a 200mg a été
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administrée a la dose de 10mg/kg du poids corporel en prise unique pendant
trois jours.

En cas de vomissement dans les 30 minutes qui suivent l'ingestion de la dose,
une dose compléte a été ré-administrée. Tous les patients qui ont rejeté de
nouveau cette combinaison thérapeutique, d’autres antipaludiques ont été
administrés selon la posologie indiquée par le fabricant du médicament.

Les sels de quinine ont été utilisés devant les cas graves et compliqués du
paludisme a la dose de 25mg/kg/j (repartis en 3 doses a 8 heures d’intervalle

pendant 3 a S jours).

IV.7.Variables mesurées

IV.7.1.Socio-démographiques

- Agea
- Ethnie,
- Sexe,

- Résidence.

IV.7.2.Cliniques

- Température axillaire

- Splénomégalie

- Phénotype clinique du paludisme.
- Autres affections

- Mortalité
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IV.7.3.Parasitologique

- Parasitémie (GE)

IV.7.4.Entomologique

- Taux d’infection anophélienne

- Taux d’inoculation entomologique

IV.7.5.Immunologique

- Taux dIgG et d’IgE anti-antigénes malariques totaux

- Taux des IgG anti-AMA-1 et anti-MSP-1
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IV.8. Considérations éthiques

Toutes ces études ont été menées aprés l'approbation du comite d’éthique
institutionnel de la F.M.P.O.S de 1'université de Bamako, Mali. Tous les cas de
paludisme et autres affections étaient pris en charge systématiquement par
notre équipe. Les cas chirurgicaux et les autres affections ne pouvant pas étre
prise en charge au niveau de la case de santé étaient référés sur le centre de
santé de référence du cercle de Koro via le centre de santé communautaire de
Madougou chef lieu de la commune. Les prélévements sanguins étaient
effectués aprés l'obtention du consentement éclairé des sujets concernés ou

l'assentiment éclairé des parents lorsque le sujet n’est pas majeur.

IV.9. Gestion et analyse des données
Les données étaient systématiquement portées dans le registre et dans des
cahiers. Elles étaient ensuite reportées sur des fiches d’enquéte pré-établie. Ces
données ont été enregistrées soigneusement par deux personnes. Nous avons
constitué une base des données (des passages transversaux et des études de
cohortes) récoltées de 1998 a 2008 au niveau de la salle bio-informatique du
D.E.AP. Elles ont été saisies et analysées a l'aide du logiciel Epi Info 6 et SPSS
12.0.
Les tests de khi carré, la probabilité exacte de Fisher ont été utilisés pour la
comparaison des parametres cliniques, parasitologiques, entomologiques et
immunologiques dans les deux ethnies (variables qualitatives).
La formule de T.SMITH a permis de calculer le seuil de parasitémie pyrogéne
Le t-test a été utilisés pour la comparaison des moyennes et le Kruskal walis
pour la comparaison des médianes.

Le risque alpha (a) a été fixé a 5%.
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V. RESULTATS

V.1. Résultats socio-démographiques

Tableau 1: Répartition de la Population en fonction de I’ethnie et de I’'année.

Année Type d’étude Ethnie Effectif Participants Pourcentage
(durée) recensé
1998 E.T Dogon 1289 1232 95,6
(juillet) (2 semaines) Peulh 403 296 73,4
1998* E.T Dogon 1570 1229 78,3
(Novembre) (2 semaines) Peulh 457 134 29,3
1999+ E.T Dogon 2076 1223 58,9
(Novembre) (2 semaines) Peulh 857 201 23,5
2000 E.T Dogon 1813 1239 68,3
(septembre) (2 semaines) Peulh 847 379 44,7
2001 E.T Dogon 2059 1334 64,8
(septembre) (2 semaines) Peulh 1066 383 35,9
2005* E.T Dogon 2196 584 26,6
(septembre) (2 semaines) Peulh 879 145 16,5

E.T : Etude Transversale.

*En 1998 le nombre de village ayant participé a 'étude était de 2 (Mantéourou Dogon et Peulh, Naye
Dogon et Peulh) et en 1999 nous sommes passé a 4 villages en ajoutant un village Peul (Binédama) et
un village Dogon (Anakédié) c’est ce qui explique 'augmentation brusque du nombre de la population

entre 1998 et 1999.

*En 2005 nous avons pris un petit échantillon de la population, d’otl ce faible taux de participation,

26,6% chez les Dogon et 16,5% chez les Peulh

Les taux de participations étaient plus élevés chez les Dogon par rapport a leur voisin

Peulh durant les différents passages transversaux (p<10-9).
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Tableau 2: Distribution des consultations en fonction des années par ethnies et

par mois.
Année Ethnie Effectif Nombre de Durée/ Fréquence
recensé consultation Mois* des
consultations

/mois

1999 Dogon 2076 1595 5 15,4
Peulh 857 499 11,6

2000 Dogon 1813 1672 6 14,7
Peulh 847 495 8,6

2001 Dogon 2059 1311 6 10,6
Peulh 1066 302 4,7

2002 Dogon 2075 487 2 11,8
Peulh 885 61 3,5

2003 Dogon 2136 839 3 13,1
Peulh 904 156 5,8

2004 Dogon 2145 449 2 10,5
Peulh 958 91 4,8

2005 Dogon 2196 1561 S 14,2
Peulh 879 376 8,7

2006 Dogon 2256 1402 4 15,5
Peulh 915 356 9,8

2007 Dogon 2308 2695 12 9,7
Peulh 847 809 8,0

2008 Dogon 2440 2279 11 8,5
Peulh 570 471 7,5

* Durée en mois de notre équipe de recherche sur le site.

La demande de consultation externe était plus élevé chez les Dogon

comparés a leur voisins Peulh durant la période d’étude (P<10-9).
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Tableau 3: Distribution des consultations en fonction du sexe et par année.

Année Sexe Sexe Total
ratio
(F/M)
Masculin Féminin
Nombre de % Nombre de %
consultation consultation
1999 1009 48,2 1085 51,8 1,08 2094
2000 991 45,7 1176 54,3 1,19 2167
2001 691 42,8 922 57,2 1,33 1613
2002 237 43,2 311 56,8 1,31 548
2003 430 43,2 565 56,8 1,31 995
2004 226 41,9 314 58,1 1,39 540
2005 888 45,8 1049 54,2 1,18 1937
2006 738 42,0 1020 58,0 1,38 1758
2007 1548 44,2 1957 55,8 1,26 3505
2008 1242 45,2 1508 54,8 1,21 2750
Total 8000 44,7 9907 55,3 1,23 17907
F=féminin M=masculin

Le sexe féminin était beaucoup plus représenté aux consultations

externes que le sexe masculin au cours des différentes années dans la

localité d’étude soit un sexe ratio de 1,08 en 1999 et 1,21 en 2008 en

faveur du sexe féminin.
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Figure 5 : Distribution des consultations selon les tranches d’ages, par
ethnie et par année.
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Les sujets de plus de 9 ans étaient les plus représentés par rapport
aux autres tranches d’ages a la demande de consultations externes
au cours des différentes années d’étude sauf en 2004 ou les sujets de

O a 4 ans étaient les plus représentés.
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V.2. Résultats entomologiques

Tableau 4: Taux d’infection d’An.gambiae s.l dans la localité d’étude en fonction
des années et des ethnies.

Année village Total Total Taux (%) P
traité positif
Juillet Dogon 551 15 2,72 0,02
1998 Peulh 70 6 8,57
Novembre Dogon 50 0 0
1998 Peulh 26 0 0
Septembre Dogon 532 36 6,77 0,6
2000 Peulh 455 27 5,93
Septembre Dogon 611 71 11,62 0,2
2001 Peulh 626 58 9,26

Le taux d’infection d’An.gambiae s.l était significativement plus élevé
dans les villages Peulh que dans les villages Dogon en juillet 1998
(p=0,02).

Tous les moustiques du mois de novembre traités a I’ELISA étaient
non porteurs d’antigénes sporozoitiques.

Les taux d’infection moyens en milieu Dogon étaient comparables a

ceux observés en milieu Peulh en 2000 et 2001.
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Tableau 5: Taux d’inoculation entomologique par ethnie et par année (TIE).

Année village Ma (p/h/n) IAS TIE P
(p.inf/h/n)
Juillet Dogon 29,1 0,027 0,78 0,39
1998 Peulh 8,1 0,085 0,68
Novembre Dogon 2,4 0 0
1998 Peulh 3,6 0 0
Septembr Dogon 8,67 6,67 0,59 0,74
e 2000 Peulh 9,5 5,93 0,56
Septembr Dogon 3,30 11,6 0,38 0,72
e 2001 Peulh 4,14 9,26 0,38

Nous n’avons pas observé de différence significative entre le taux
d’inoculation entomologique observé en milieux Dogon et en milieu
Peulh au cours des trois études : juillet 1998, septembre 2000 et en

septembre 2001 (p>0,05).
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V.3. Résultats parasito-cliniques
Indice splénique

Tableau 6: Répartition de l'indice splénique par groupe ethnique en fonction de

l'année.
Année Ethnie Effectif Rate+ IS% P
Juillet Dogon 1072 20 1,9 <10-6
1998 Peulh 298 33 11,1
Novembre Dogon 1120 273 24,4 <10-6
1998 Peulh 116 48 41,4
Novembre Dogon 1055 414 39,2 0,03
1999 Peulh 438 198 45,2
Septembre Dogon 1103 264 24,0 <10-6
2000 Peulh 354 154 43,5
novembre Dogon 1328 231 18,7 <10-6
2001 Peulh 382 147 38,5
Septembre Dogon 584 119 20,4 <10-©
2005 Peulh 145 59 40,7

Durant les études transversales Les indices spléniques étaient
significativement plus élevés chez les Peulh comparés aux Dogon
(p<0,03).
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Figure 6 : Répartition de l'indice splénique par groupe ethnique en fonction de

’année.
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Les Peulh avaient un indice splénique significativement plus élevés

que les Dogon quelque soit I'age (p<10-9).
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Indice plasmodique

Tableau 7: Répartition de l'indice plasmodique (IP) par groupe ethnique et en
fonction de 'année.

Année Ethnie Effectif GE+ IP (%) P
Juillet Dogon 1071 111 10,4 0,09
1998 Peulh 298 21 7,01
Novembre Dogon 1116 408 36,6 <10-6
1998 Peulh 114 24 21,1
Novembre Dogon 1119 331 29,6 <10-6
1999 Peulh 354 55 15,6
Septembre Dogon 1030 248 24,1 0,02
2000 Peulh 327 59 18,0
novembre Dogon 1251 276 22,1 0,01
2001 Peulh 355 57 16,1
Septembre Dogon 557 156 28,0 0,7
2005 Peulh 134 35 26,1

Au cours des différents passages transversaux les Dogon avaient un
indice plasmodique significativement plus élevés que les Peulh (p<0,05),
sauf en Juillet 1998 et en septembre 2005 ou nous n’avons pas observeé

de différence statistiquement significative (p>0,05.)
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Figure 7: Répartition de lindice plasmodique (IP) entre les deux groupes
ethniques en fonction des tranches d’ages.
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Les Peulh au cours des différents passages avaient un indice
plasmodique plus bas que leur voisins Dogon selon les différentes
tranches d’ages (p<0,05) sauf en Novembre 1998 et en Septembre
2005 ou les sujets Peulh de 0-4ans avaient un indice plasmodique
significativement plus élevés que les Dogon de la méme tranche d’age

(p<0,01).
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Indice gamétocytique

Tableau 8: Distribution de l'indice gamétocytique (IG) entre les deux groupes
ethniques en fonction des années.

Année Ethnie Effectif Gameéto+ IG P
Septembre Dogon 1162 33 2,8% 0,03
2000 Peulh 351 3 0,9%
novembre Dogon 1251 19 1,5% 0,6
2001 Peulh 355 7 2,0%
Septembre Dogon 557 54 9,7% 0,03
2005 Peulh 134 S 3,7%

Les Peulh au cours des différents passages avaient un indice
gamétocytique significativement plus bas que les Dogon, sauf en
novembre 2001 ou nous n’avons pas observé de différence

statistiquement significative entre les deux groupes ethnique.

These de Médecine/MRTC/DEAP/FMPOS/2009/VICTOR DRA 64



Résultats
Dynamique des parametres malariométriques en fonctions des ethnies & Mantéourou de 1998 a 2008

Tableau 9: Répartition de 'indice gamétocytique par groupe.

Année Ethnie 0-4ans 5-9ans Plus de 9ans P

Gaméto IG% Gameéto IG% Gameéto IG%
(+) (+) (+)

Nov  Dogon 5/281 1,8 5/2890 1,7 9/681 1,3 0,73
2001  Peulh 3/96 3,1 0/52 0 4/207 1,9
Sep  Dogon 17/149 11,4 26/193 13,5 11/215 5,1 0,008
2005 Peulh 0/27 O 2/32 6,3 3/75 4,0

Les Peulh avaient un indice gamétocytique plus bas que leur voisins
Dogon selon les tranches d’ages (p=0,008) en septembre 2005,

contrairement en novembre 2001(p=0,73).
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V.4. Etude de la morbidité et de la mortalité palustre

Figure 8: Taux de prévalence du paludisme selon ’ethnie et par année.
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Le taux de prévalence du paludisme était significativement plus élevée
chez les Dogon comparé a leurs voisins Peulh durant toutes les années
(P<0,05) sauf en 2003 ou nous n’avons pas observés de différence

statistiquement significative (p>0,05).
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Figure 9: Taux de prévalence du paludisme selon l’ethnie et selon les tranches
d’ages par année.
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Le taux de prévalence du paludisme était plus élevée dans la classe
d’age de 0-4ans en globale et étaient plus élevée chez les Dogon

comparé a leurs voisins Peulh (p<0,0595)
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Tableau 10: Incidence du paludisme selon le nombre d’épisodes cliniques par
ethnie durant la saison de transmission de 1999 et 2000.

Année Nombre Dogon Peulh X2 P
d’épisodes
cliniques
1999 0 1633 (78,7%) 763 (89,0%)
1 305 (14,7%) 87 (10,2%) 59,05 <10°
>1 138 (6,6%) 7 (0,8%)
Total 2076 8357
2000 0 1488 (82,1%) 785 (92,7%)
1 252 (13,9%) 55 (6,5%) 54,65 <10°°
>1 73 (4,0%) 7 (0,8%)
Total 1813 847

Le nombre d’épisode clinique pour un sujet était inferieure ou égale a 4
durant la saison de transmission

Les Peulh au cours des différentes années ont fait moins d’épisodes

cliniques de paludisme comparé a leur voisins Dogon (p <10-9).
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Figure 10: Morbidité attribuable au paludisme dans les consultations par
année en fonction des ethnies.
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Le paludisme étaient la premiére cause des consultations durant les années
d’études suivit des affections respiratoires sauf en 2004, 2007 et 2008 ou le
paludisme était la deuxiéme cause des consultations aprés les affections
respiratoires.
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Figure 11: Place du paludisme parmi les autres affections dans la localité en
2006.
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Le paludisme était la premiére cause de consultation durant ’année 2006 avec

42%, suivit des affections respiratoires (13%).
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Figure 12: Place du paludisme parmi les motifs de consultations par année.
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Le paludisme était la premiére cause des consultations durant les années d’é¢tudes
suivit des affections respiratoires sauf en 2004, 2007 et 2008 ou les affections

respiratoires occupaient la premiére cause des consultations suivit des cas de

paludisme.
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Figure 13: Répartition globale des sujets fébriles selon l’ethnie et selon la
pathologie au cours des 10ans.
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Les Dogon ont beaucoup consulté pour Fiévre comparés aux Peulh
toutes pathologies confondues (p<10-9).

75,8% des cas de fievre étaient d’origine palustre chez les Dogon
comparé a 66,5% chez les Peulh.

La proportion des affections fébrile dans la population était de

31,4%.
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Figure 14: Morbidité attribuable au paludisme dans les affections fébriles
toutes les années cumulées.
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Le paludisme était la premiére cause des affections fébriles dans la
localité d’étude soit 74,7%, suivit des affections respiratoires avec

15,7%.
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Figure 15: Répartition des sujets fébriles selon les classes d’age en fonction des
résultats de la goutte épaisse.
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La goutte épaisse était positive surtout chez les sujets fébriles
(p<10¢°),
les sujets de O a 4ans ont fait beaucoup plus de fievre (45,0%) avec

une goutte épaisse positive que les autres classes d’age.
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Tableau 11: Seuil de parasitémie pyrogéne chez les Dogon au cours des 3
premiers passages transversaux (Juillet 1998, Novembre 1998, Novembre
1999).

Parasitémie Fiévre+ Fiévre- % RR(IC) X(p) LAMDA
0 115 2268 4,8 - -
1-1000 30 296 9,2 1,91(1,30-2,80) 0,0001 0,48
1001-5000 14 141 9,0 1,87(1,10-3,18) 0,021 0,47
> 5000 37 115 24,3 5,04(3,62-7,03) <106 0,80
%=pourcentage RR=risque relatif IC= intervalle de confiance

Chez les Dogon le seuil de parasitémie pyrogéne était relativement
bas et se situait autour de 1000 parasites par mm3 de sang

(p=0,0001).
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Tableau 12: Seuil de parasitémie pyrogéne chez les Peulh au cours des 3
premiers passages transversaux (Juillet 1998, Novembre 1998, Novembre
1999).

Parasitémie Fiévre+ Fiévre- % RR(IC) X(p) LAMDA
0 30 448 6,3 - -
1-1000 3 25 10,7 1,71(0,55-5,25) 0,27 0,42
1001-5000 1 24 4 0,64(0,09-4,49) 0,53 0,56
> 5000 3 1 75 11,95(6,16-23,20) 0,001 0,92
%=pourcentage RR=risque relatif IC= intervalle de confiance

Chez les Peulh, le seuil de parasitémie pyrogéne était relativement

élevé et dépassait 5000 parasites par mm?3 de sang (p=0,001).
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Tableau 13 : Mortalité liée au paludisme dans le village de Mantéourou Dogon.

Cause de déceés

Année Fréquence
Paludisme Autres
1999 16 5 11
2000 21 3 18
2001 12 0 12
2002 11 2 9
2003 16 2 14
2004 12 2 10
2005 12 0 12
2006 15 1 14
2007 13 0 13
2008 10 0 10
Total 138 15 123

Nous avons observé 15/138 décés liés au paludisme en 10 ans : soit

10,9% des déces étaient imputable au paludisme de 1999 a 2008.
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Tableau 14: Mortalité globale dans le village de Mantéourou Dogon selon les
tranches d’ages.

Classes d’ages Total
Année 0-4ans 5-9ans > 9ans
1999 3 3 10 16
2000 4 3 14 21
2001 S 0 7 12
2002 3 2 6 11
2003 6 2 8 16
2004 4 2 6 12
2005 7 0 5 12
2006 9 2 4 15
2007 5 1 7 13
2008 5 0 5 10
Total 51 15 72 138

Le taux de mortalité global était plus élevé dans la tranche d’age

des sujets de plus de 9ans soit 52,2% (72/138).
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Tableau 15: Mortalité dans le village de Mantéourou Dogon chez les sujets

de plus de 9 ans et selon la cause de déceés.

Cause de déces
Année Effectif

Paludi Diarr Trauma- Der IRA * Autres Inco
sme hée rhumato mato nnu
1999 10 - - - - - - 10
2000 14 - - - - - - 14
2001 7 - - - - - - 7
2002 6 1 1 1 1 0 1 1
HTA*
2003 8 0 1 0 1 2 1 3
Epi*
2004 6 1 0] 0] 0 0 1 4
Hern*
2005 S 0 0 0 0 0 1 4
Métrr*
2006 4 0 0 0 0 0 0 4
2007 7 1 0 0 0 0 1 )
HTA*
2008 S 0 0 0 1 0 2 2
HTA*
Total 72 3 2 1 3 2 7 54

IRA : infection respiratoire aigué, Epi : Epilepsie, HTA : Hypertension Artérielle,
Hern. : Hernie inguinale, Métrr : Métrorragie.

La majorité des causes de déceés dans cette tranche d’age n’a pas pu

étre diagnostiqué soit 54/72 (75%).
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Tableau 16: Mortalité dans le village de Mantéourou Dogon chez les sujets de
plus de 9 ans en fonction du sexe.

Sexe Sexe ratio (F/M)

Année Effectif Masculin Féminin

1999 10 4 (40) 6 (60) 1,5
2000 14 10 (71,4) 4 (28,6) 0,4
2001 7 3 (42,9) 4 (57,1) 1,33
2002 6 2 (33,3) 4 (66,7) 2
2003 8 4 (50) 4 (50 1
2004 6 5 (83,3) 1 (16,7) 0,2
2005 S 3 (60) 2 (40) 0,7
2006 4 1 (25) 3 (75) 3
2007 7 4 (57,1) 3 (42,9) 0,8
2008 5 1 (20) 4  (80) 4
Total 72 37 (51,4) 35 (48,6) 0,49

Le taux de mortalité était comparable entre les deux sexe au cours des dix

derniéres années dans la tranche d’age des sujets de plus de 9 ans (p=0,48)
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Tableau 17: Mortalité liée au paludisme dans le village de Mantéourou Dogon
selon les tranches d’ages.

Classes d’ages Total
Années
0-4ans 5-9ans > 9ans
1999 1 3 1 5
2000 1 2 0 3
2001 0 0 0 0
2002 0 1 1 2
2003 0 2 0 2
2004 0 1 1 2
2005 0 0 0 0
2006 1 0] 0] 1
2007 0 0 0 0
2008 0 0 0 0
Total 3 9 3 15

Le taux de déceés par paludisme observé était plus élevé dans la

tranche d’age des sujets de 5-9 ans ; Soit 9 décés en 10 ans (6,5%).
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V.5. Résultats immunologiques

Tableau 18: Répartition de la moyenne géométrique du taux des IgG contre les
antigenes bruts de P.falciparum par ethnie en fonction de 'année.

Années Ethnie Effectif IgG anti- *p
malariques
(ng/ml)
2000 Dogon 31 9,54 0,0001
Peulh 46 38,87
2001 Dogon 47 59,41 0,36
Peulh 38 73,48
*t-test

La moyenne géométrique du taux des IgG anti-plasmodiales était
significativement plus élevée (p=0,0001, t-test) chez les Peulh par
rapport aux Dogon en 2000. En 2001, il n’y avait pas de différence
entre les deux ethnies (p=0,36; t-test).
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Tableau 19: Répartition de la moyenne géométrique du taux des IgE contre les
antigénes bruts de P.falciparum par ethnie en fonction de ’'année.

Années Ethnie [Effectif Total IgE IgE anti- *p
malariques
(ng/ml)
2000 Dogon 31 - 0,63 0,037
Peulh 46 - 0,98
2001 Dogon 47 31,15 0,54 <10-3
Peulh 38 100,12 1,22
* t-test

La moyenne géométrique du taux d’IgE anti-plasmodiales était
significativement plus élevée chez les Peulh comparée aux Dogon en
2000 et en 2001.
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Réponse anti-MSPlet anti-AMA-1 du passage transversal de
Novembre 1999

Réponse anti-AMA-1

Tableau 20: Répartition de la moyenne géométrique des taux d’anticorps anti-
AMA1-Fvo et anti-AMA1-3D7 dans les groupes ethniques.

Anticorps Ethnie Effectif Moyenne Ecart-Type

(UT)
Dogon 83 3,75 0,89
AMA-1-Fvo
Peulh 81 4,40 0,58
AMA-1-3D7 Dogon 82 3,83 0,84
Peulh 77 4,33 0,61

*Kruskal Wallis.

La moyenne géométrique des taux d’anticorps anti-AMA-1-3D7 et
anti-AMA1-Fvo était significativement (p<0,005) plus élevée chez les

Peulh que chez les Dogon.
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Figure 16: Répartition de la moyenne géométrique des taux d’anticorps anti-
AMA1-Fvo selon les tranches d’age dans les groupes ethniques.
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Sujets de 10-15 ans chez les Peulh=81, chez les Dogon=83 *Kruskal Wallis

Nous avons observé une différence statistiquement significative
(p=0,008) entre les tranches d’age chez les Dogon. Chez les Peulh,
on ne notait pas de différence significative entres les tranches
d’ages. Les Peulh dont 1’age est compris entre 2-5 ans (p <0,001) ou
entre 6-9 ans (p=0,04) produisaient plus d’anticorps que les Dogon

des méme tranches d’age
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Figure 17: Répartition de la moyenne géométrique des taux d’anticorps anti-
AMA1-3D7 selon les tranches d’age dans les groupes ethniques.
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*Kruskal Wallis

Les Peulh d’age compris entre 10-15ans produisait significativement
(p=0,006) plus d’anticorps que les Dogon de la méme tranches d’age.

Avant 10 ans, on n’observe pas de différence significative entre les

deux ethnies.
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Réponse anti-MSP-1

Table 21: Moyenne géométrique des taux d’anticorps anti-MSP1-Fvo et anti-
MSP1-3D7 dans les groupes ethniques.

anticorps Ethnie Effectif Moyenne Ecart-Type *P

(UI)
Dogon 84 2,47 0,96
MSP1-Fvo <10-6
Peulh 72 3,91 0,91
Dogon 84 3,03 0,85
MSP1-3D7 <10-6
Peulh 75 3,97 0,62

*Kruskal Wallis

La moyenne géométrique des taux d’anticorps anti-MSP1-Fvo et
anti-MSP1-3D7 était significativement plus élevée (*p<10-%) chez les

Peulh que chez les Dogon.
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Figure 18: Répartition de la moyenne géométrique des taux d’anticorps anti-

MSP1-Fvo selon les tranches d’age dans les groupes ethniques.

p<10%

p=0002  P<10®

> 2-5ans 69ans 10-15 >15
= ans

B Dogon & Peulh

*Kruskal Wallis

Les Peulh, toutes les tranches d’ages confondues sauf >15 ans, produisaient

plus d’anticorps que les Dogon.
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Figure 19: Répartition de la moyenne géométrique des taux d’anticorps anti
MSP1-3D7 selon les tranches d’age dans les groupes ethniques.
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*Kruskal Wallis

Les Peulh, toutes les tranches d’ages confondues sauf >15 ans, produisaient

plus d’anticorps que les Dogon.
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VI. DISCUSSION

Le but de notre travail était de faire le point des différentes études cliniques,
parasitologiques, entomologiques, hématologiques et immunologiques de 1998
a 2008, effectuées dans le village de Mantéourou et environnants dans le cadre
des études de susceptibilités au paludisme entre deux groupes ethniques vivant

en sympatrie (Dogon et Peulh).

Au plan méthodologique

Pour mener ces différentes études la localité de Mantéourou et les villages
environnants dans la commune rurale de Madougou, cercle de Koro, région de
Mopti qui répondait aux critéres d’é¢tudes a été choisie. Le site de Mantéourou
est une zone d’endémie palustre ou les groupes ethnique vivent en sympatrie ; il

n’existe pas de brassage biologique entre eux et ils ont des habitudes

17,57

alimentaires = comparables Les facteurs  socioéconomiques et

. . . 54, 57
comportementaux étaient similaires dans les deux groupes ethniques™ ™ ;

.. . .. . 17, 57
ainsi que le niveau de transmission du paludisme™ "’ ~".

Plusieurs passages transversaux respectivement en  juillet 1998,
novembrel1998, septembre 1999, septembre 2000, septembre 2001 et
septembre 2005 ont été réalisés pour la détermination des parameétres
paludomeétriques dans la population générale. D’autres passages transversaux
ont été réalisés pour tester le statut, le niveau d’immunité antipalustre entre les
deux groupes ethniques et déterminer les types d’hémoglobines dans la
population.

Des passages entomologiques ont été réalisés pour déterminer le taux
d’'infestation des Anopheles ainsi que le taux d’inoculation entomologique entre

les différents milieux (Peulh et Dogon).
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Les suivis longitudinaux nous ont permis de déterminer les taux de prévalence
des acces palustres (simple et grave), la place du paludisme dans les autres
affections en générale et dans les affections fébriles en particuliers et aussi la

mortalité liée au paludisme.

Aspects socio-démographiques

Nos différentes enquétes transversales ont été effectuées sur un
échantillon représentatif de la population au sein des différents
groupes ethniques.

Le taux de participation aux différentes études s’est beaucoup
ameéliorer au fil des différentes années, cela s’expliquerait par le fait
que la majorité de la population d’étude a compris l'intérét de nos
travaux aprés nos différentes sensibilisations et ont participé
activement aux différents passages.

Ce qui a facilité les suivis de longitudinaux et les différents
prélevements de sang pour les études immunologiques,
hématologiques et parasitologiques.

Les quelques difficultés rencontrées sont inhérentes a toutes études
populationnelles et n’ont pas eu d’impact significatif sur les
résultats.

En effet depuis 1999 notre équipe effectue de facon permanente une
surveillance clinique et une prise en charge des cas de paludisme et

autres affections.
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o Etudes transversales
Aspects entomologiques

Au plan entomologique, 4 enquétes transversales ont été effectuées
pendant les périodes de transmission au niveau des sites des
différents groupes ethniques pour comparer le niveau de
transmission dans les zones concernées de 1998 a 2001.

Il ressort de 1’analyse des données entomologiques que le niveau de
transmission était comparable entre les sites des différents groupes
ethniques : le taux d’inoculation entomologique était de 0,78 et 0,68
piqure infestantes par homme et par nuit respectivement chez les
Dogon et les Peulh en juillet 1998 ; il était nul en novembre 1998.
Ces résultats sont similaires a celui de Niangaly. H a Pongonon qui
a trouvé 0,086 en Octobre 2005 et 0,00 en Juin 2006 cette

similitude pourrait se comprendre aisément puisse qu’il s’agit des

. . .. . . 58
mémes faciés de transmission et pendant les mémes périodes

Le taux d’inoculation entomologique moyens a partir des captures
de nuit en septembre 2000 était de 0,59 piqure
infectée/homme/nuit en milieu Dogon contre 0,56 en milieu Peulh.
Il n’existe pas de différence significative entre le taux d’inoculation

entomologique observé en milieu Dogon et celui du milieu Peulh.

Ces résultats difféerent de ceux de Dembélé M., en 1989 qui a trouvé
un TIE égale a 0,03 a Kambila et 0,026 a Tiénéguébougou59 et de

Traore S., en 1996 qui a trouvé 0,038 a Pimpeéréna (Sikasso)60 cette

différence est due au faite que nous avons utilisé des méthodologies

différentes.
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Le degré d’exposition aux piqures infectées d’An.gambiae s.l. était comparable
pour les deux groupes ethniques: II a été observé 0,3835 piqure
infectée/homme/nuit en milieu Dogon contre 0,3834 en milieu Peulh en

septembre 2001, ces résultats concorde avec ceux de Modiano et al 1995,

19964 15

Nous n’avons pas observé de différence significative entre le taux d’inoculation
entomologique en milieu Dogon et celui du milieu Peulh durant les 4 passages.
Le degré d’exposition aux piqures infectées d’An.gambiae s.l. est donc

comparable pour les deux groupes ethniques.
Les indices paludométriques

Au terme des études transversales des passages de juillet 1998 a septembre
2005 nous avons obtenu des résultats d’indice splénique statistiquement
significatifs, plus élevés chez les Peulh que chez les Dogon (p>0,05). La méme
tendance de différence était observée par Bryceson et al en 1976 au Nigeria,

Modiano et al en 1995 au Burkina Faso avaient obtenu des résultats similaires

chez les femmes Peulh et d’autres groupes ethniquesm’ 62, Le fait que les

Peulh avaient l'indice splénique plus élevé pourrait contribuer a I’hypothése

d’'une de leurs moyens de protections contre l'infection palustre.

L’indice splénique global était de 28,7% dans notre population d’é¢tude en
septembre 2000 ; 22,1% en septembre 2001 et nous avons observé une
différence inter-ethnique entre les Dogon (18,7%) et les Peulh (38,5%). P < 10-6
Khi2 = 77,87.

Nos IS difféerent de celui de Niangaly H. a Pongonon en 2005 et 2006 qui a
obtenu 52,1% cela pourrai s’expliquer par le faite que nous n’avons pas utilisé

la méme meéthodologie et dans son cas les enfants de 2 a 9 ans étaient

beaucoup plus représentés (89%)58.
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Nous avons observé au cours de nos difféerentes études que les indicateurs
paludométriques variaient selon les groupes ethniques, notamment les indices

spléniques, plasmodiques et gamétocytiques.

IS était plus élevé chez les Peulh (pour les 2 groupes d’age : 0-9 ans, > 9ans)
que chez les Dogon sauf au passage 3 (Novembre 1999) ou il était
statistiquement comparable dans les groupes ethniques (p >0,05).
Cependant au cours du troisiéme passage, ces indices étaient plus
élevés chez les Peulh pour les sujets de plus de 9ans. Les travaux
antérieurs effectués au Nigeria et en Gambie ont indiqué que la

frequence des splénomeégalies était plus élevée chez les Fulani

(Peulh) par rapport aux autres groupes sympatriqueslz’ 13

Les I.P et les I.G étaient nettement plus bas chez les Peulh que chez
les Dogon au cours des passages.

Nos résultats parasito-cliniques sont comparables a ceux de

Modiano et al. (1995, 1996) au Burkina Faso'® 1%,

L’indice plasmodique et gamétocytique étaient faibles comme ceux observés en
zone d’hypoendemie. Par ailleurs nous avons observé que les Dogon (21,1%)
avaient un I.P plus élevé que chez les Peulh (15,9 % ; p = 0,00005) en 2001. Le
faible I.P pourrait s’expliquer par le fait que le site d’étude est situé dans une
zone méso-endémique ou I'l.P ne dépasse pas 50%. La variation saisonniére des
indices plasmodiques obtenues est comparable a celle des I.S. Cependant, nos

66 67

[.LP étaient plus faibles que ceux enregistrés a Bancoumana Ceci

s’expliquerait par le fait que Bancoumana est une zone hyper-endémique alors

que notre site d’étude est méso-endémique.
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Aspects immunologiques

Les moyennes géométriques des taux d’IgG et d’IgE anti-
plasmodiales étaient significativement plus élevées chez les Peulh
que chez les Dogon en 2000 et en 2001.

Ces résultats sont comparables aux travaux de Modiano et al (1995,

1996)'% 15,

Ces observations nous ont conduit a étudier la réponse humorale au
niveau des antigeénes spécifiques : AMA-1 et MSP-1.

L’évaluation de la réponse humorale contre des antigénes
malariques spécifiques tels que certains candidats vaccin : AMA-1 et
MSP-1 au sein de ces groupes ethniques permettra de voir non
seulement la distribution avant vaccination de ces antigénes dans
les deux groupes ethniques mais aussi de pouvoir discuter de leur

éventuelle potentialité vaccinale aprés la vaccination.

Les résultats montrent que tous les sujets de l’étude produisaient
des anticorps anti-AMA-1 et anti MSP-1. Cela montre que ces deux
antigéenes existent chez des sujets vivant en zone d’endémie palustre
sans un apport exogéne (immunisation préalable avec un candidat
vaccin). La réponse humorale contre des épitopes de P.falciparum
est remarquablement différente au sein des groupes ethniques
(Peulh et Dogon) vivant en sympatrie dans la région de Mopti au
Mali.

Pour les deux antigénes AMA-1 et MSP-1, la réponse était plus
élevée chez les Peulh par rapport aux Dogon. Ces résultats
concordent avec la clinique qui montre une incidence du paludisme
et un indice plasmodique plus bas chez les Peulh qui résulteraient
du taux élevé d’anticorps. Ces résultats sont similaires a ceux

obtenus par (Modiano et al,) sur la RESA (Ring-infected
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Erythrocytes Surface Antigen), la Pf332 (SVTEEIAEEDK), la CSP
(Circum Sporozoite Protein), la TRAP (Thrombospondin Related
Adhesion Protein) et la MSP-1.

Selon Modiano le taux des anticorps anti-RESA et anti-Pf332 étaient
respectivement 65% (p<0,001) et 45% (p<0,001) plus élevé chez les

Peulh que chez les Mossi et Rimaibé.

Nous avons observé une variation de la moyenne géomeétrique des
taux d’anticorps anti-AMA1 entre les différentes tranches d’age au
sein des deux groupes ethniques. Cette variation était significative
p=0,008 chez les Dogon par rapport a la production des anticorps
anti-AMA1-Fvo. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que 'immunité
anti-palustre s’installe de facon progressive chez les Dogon et que
les Peulh disposeraient d’'un facteur génétique qui interviendrait dés
le bas age. Ces résultats concordent avec ceux obtenus par Modiano
et al en 1999 au Burkina Faso, Armead en 2004 au Cameroun et
Dolo en 2003 au Mali qui ont montré respectivement une variation
de la production des anticorps anti-RESA, et anti-AMA1 entres les

tranches d’age au sein d’'une population donnée63, 64, 65,

L’hétérogénéité humaine dans la réponse humorale et la susceptibilité difféerente
a l'infection palustre comme observée dans notre site d’étude incite a évaluer le
role protecteur de la réponse immune de certains antigénes spécifiques du
Plasmodium et a une estimation de la transmission du paludisme basée sur la
sérologie. De plus l'analyse des facteurs immunogénétiques impliqués dans la
forte réponse immunologique des Peulh permettra d’améliorer notre
compréhension sur la réponse hote-parasite et 'influence de ’'approche actuelle

de la recherche vaccinale.
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o Etudes longitudinales
Etude de la morbidité et de mortalité palustre

Le paludisme avec 49,2% en 1999 ; 31,4% en 2000 ; 25,5% en 2002
représentait la 1¢r¢ cause de morbidité ensuite venaient les
affections respiratoires avec 10,7% en 1999 ; 18,9% en 2000 et
15,9% en 2002 cette baisse progressive de la prévalence du
paludisme est probablement due a l'impact de la présence de notre
équipe de recherche sur le terrain.

Nos résultats sont comparables a ceux obtenus a Bancoumana par

Dolo (1996)66 et par Guindo (1998)67 qui ont également trouvé le
paludisme comme la premiére cause de morbidité suivi des
bronchites. Cela pourrait s’expliquer par le faite que nos différentes
études ont été réalisées pendant la saison de transmission palustre

dans des zones d’endémies.

Le taux d’incidence du paludisme grave était de 1,3% en 1999 soit
28 cas ; 0,036% en 2000 soit 1 cas et 1 seul cas en 2001 dans la
méme population.

Cette diminution significative pourrait s’expliquer par le fait qu’une
surveillance clinique est effectuée depuis 10 ans pendant chaque
saison de transmission ; La population a également compris l'intérét
de la prise en charge rapide des cas d’acces fébriles, ce qui a contribué a

réduire significativement les cas graves de paludisme.

Nous avons observé une différence statistiquement significative (p <10-¢ Khi2 =
141,15) quant a l'incidence du paludisme entre les Dogon (26,7 %) et les Peulh

(8,8 %) en 2001 et durant les différentes années d’études.
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Le paludisme était la premiére cause des consultions dans la population
d’étude au cours des différentes années d’études sauf en 2004 ou I’équipe s’est
installée sur le terrain vers la fin de la saison de transmission et en 2007 et
2008 ou nous avons effectués une surveillance clinique durant presque toute
I’année.

Nos résultats sont comparables a celui obtenu en 2001 par Traore M., a Kayes,
Ségou, Sikasso, Mopti, Gao et 'HGT qui a trouvé le paludisme comme premier
motif de consultation (48%)68.

La proportion des affections fébrile était de 31,4% dans la population d’étude,
Le paludisme était la premiére cause des affections fébriles dans la population
d’études avec 74,7%. Ensuite viennent les affections respiratoires
avec 15,7%.

Les Dogon faisaient beaucoup plus d’épisode fébrile, et plus de nombre
d’épisodes cliniques palustres par rapport a leur voisins Peulh.

Nos résultats concorde avec ceux de Haidara S., en 1989 qui a trouvé que le
paludisme était la premiére cause de fievre (20%) de septembre a octobre et

deuxiéme cause de fievre en globale (12,8%) aprés les pneumopathies a

I’Hopital Gabriel Tourésg, et de Dolo et al. en 2003 a Bancoumana qui avait

trouvé le paludisme comme la premieére cause des affections fébriles avec
82,4%.( Aout a Octobre)ss. cela est du au fait que nos différentes études ont été

menée pendant la méme période en zone d’endémie palustre (période de

transmission).

Nous avons calculé le seuil de parasitémie pyrogéne selon la définition de

SMITH (1990)70. par la formule de Lamda=R-1/R (R=risque relatif). Le seuil de
parasitémie Pyrogéne était plus élevé chez les Peulh (>5000 trophozoites/mms3

de sang) comparé aux Dogon (1-1000 trophozoites/mms3 de sang).
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La mortalité liée au paludisme était trés faible dans le village de Mantéourou
Dogon soit 15 cas de déces lié au paludisme sur 138 déces au total (10,9%) en
10 ans.

Nous avons observé une réduction significative de la mortalité et de la morbidité
palustre dans la localité d’étude au fil des années.

Nos résultats sont comparables avec celui de Coulibaly D qui a observé une
réduction du taux de mortalité due au paludisme a Bandiagara entre 1997 et
20021

Cela pourrait s’expliquer par notre présence constante sur le terrain dans le
cadre de la surveillance clinique et aussi l'accés facile de la population au

traitement gratuit octroyé par notre équipe.

Cependant Nos résultats différent de celui de Poudiougo B et al. en 1995 et
1996 qui a trouvé 16,6% de 1étalité due au paludisme grave et compliqué72.,
Minta D. et al. en 1996 a 'HGT qui a obtenu 23%73., Keita M qui a obtenu

16,7% de létalité hospitaliéere due au paludisme en 2001 a 1’HGT74., et 15,3%
obtenu en 2001 par Traore M., a Kayes , Ségou, Sikasso, Mopti, Gao et

'HGT 68.; cette différence est due au faite que ces études ont été mené dans

des centres médicaux Hospitaliéres de référence du pays et les études ont porté
uniquement sur les cas graves et compliqués du paludisme, ou la mortalité est

élevée méme avec une bonne prise en charge thérapeutique.
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VII. CONCLUSION

Au terme de notre étude nous avons observé que :
Le paludisme est méso-endémique a transmission saisonniére dans la localité de

Mantéourou et environnant.

Le taux d’inoculation entomologique et le taux d’infection d ’An.gambiae s.l dans

la localité d’étude étaient faibles.

Le paludisme durant toutes les années était la premiére cause de morbidité dans la

population générale et était la premiere cause des affectons fébriles dans la localité.

Au cours des années, nous avons observé une réduction significative de l'incidence

du paludisme et du taux de mortalité palustre dans la localité d’étude.
L’indice splénique était plus élevé chez les Peulh comparé au Dogon, par contre
I'indice plasmodique et gamétocytique étaient plus faibles chez les Peulh par

rapport au Dogon.

Les taux d’anticorps anti plasmodiaux (d’IgE et d’IgG) et les anti-AMA-1 et anti

MSP-1 étaient également plus élevés chez les Peulh.

Nos différents résultats sont en faveur de lexistence de facteurs immuno-

génétiques impliqués dans le contréle de linfection palustre chez les Peulh.
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VIII. RECOMMANDATIONS
Aux termes de notre étude, nous formulons les recommandations suivantes :
1- Poursuivre les investigations immuno-génétiques afin de mieux appréhender les
phénomeénes expliquant la différence de susceptibilité au paludisme entre les 2
groupes ethniques sympatrique (Dogon — Peulh).

2- Evoluer vers une définition de 'accés palustre chez les Peulh et chez les Dogon.

3- Entreprendre des études de susceptibilité au paludisme dans d’autres localités

du Mali entre Peulh et leur voisin non Peulh.
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I1 ressort de ces travaux les observations suivantes :

Le paludisme est méso-endémique dans la zone,

L’IS était en général plus élevé chez les Peulh que chez les Dogon,

L’IP et IG étaient significativement plus faibles chez les Peulh comparés aux Dogon,
Le paludisme y était la premiére cause de morbidité suivi des affections
respiratoires,

Le paludisme était la premiére cause des affections fébriles,

La morbidité palustre €tait plus €levée chez les Dogon que chez les Peulh.

Nous avons noté une réduction significative de la morbidité et de la mortalité
palustre dans la population d’étude.

Les Peulh étaient moins fébrile lors des affections palustres que leur voisin Dogon.
La moyenne géomeétrique des taux d’anticorps anti-plasmodiaux (Ac totaux), AMA-1
et des taux anti-MSP-1 étaient significativement plus élevés chez les Peulh que chez

les Dogon.

Il existerait d’autres facteurs immuno-génétiques responsables de cette différence

de susceptibilité observée entre Peulh et Dogon dans la zone d’étude.
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Susceptibilité, Anticorps, Mali.
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SUMMARY

The study was to assess the epidemiological parameters of malaria in
Manteourou and surrounding villages, during 10 years of investigation on the
difference of susceptibility to malaria between two ethnic groups (Dogon -
Fulani) living in sympatric conditions in Mali.

We carried out longitudinal and cross sectional studies from July 1998 to
November 2008 in the rural area of Madougou (Mopti region). The villages of
Manteourou (Dogon and Fulani), Naye (Dogon and Fulani), Binedama, and

Anakedie have been identified for this study.

Our findings suggested that:

Malaria is meso-endemic in Manteourou
The spleen rate was generally higher among the Fulani than the Dogon ethnic
group.

The parasite rate and gametocyte rate were significantly lower in the Fulani
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than the Dogon.

Malaria was the leading cause of morbidity followed by respiratory infections.
Malaria was the leading cause of febrile illnesses;

Malaria morbidity was higher in the Dogon as compared to Fulani.

We noted a significant reduction in morbidity and mortality of malaria in the study
population from 1998 from 2008.

Fulani were less febrile than Dogon during malaria disease.

Geometric mean of antibody levels of anti-plasmodial (total antibody), AMA-1 and

anti-MSP-1 were significantly higher in Fulani than Dogon

There are other immuno-genetic factors responsible explaining this difference in

susceptibility observed between Fulani and Dogon in the study area

Key words: Malaria, Ethnicity, Incidence, Prevalence, Susceptibility,

Antibodies, Mali.
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