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LISTE DES SIGLES ET ABREVIATIONS

A. arabiensis Anophéles arabiensis

A. funestus Anophéles funestus

A. gambiae Anophéles gambiae

A.E.ES.CM Association des éleves et étudiants Stagiaires Camerounais au Mali
ADN Acide Désoxyribo Nucléique

Amp Ampoule

AQ Amodiaquine

ASACO Association de Santé Communautaire

ASC Agent de Santé Communautaire

ASS Afrique Subsaharienne

ASAQ Artésunate plus amodiaquine

ASTMH Cf]si,:ciation Américaine de Médecine Tropicale et Hygiéne des Etats
CCC Communication pour le Changement de Comportement
CCMH Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine
CHU Centre Hospitalier et Universitaire

CIvD Coagulation Intravasculaire Disséminée

CNAM Centre National d’Appui a la lutte contre la Maladie
CSCom Centre de Santé Communautaire

CS Réf Centre de Santé de Reférence

Cp Comprimé

CPS Chimio-prévention du Paludisme Saisonnier

CTA Combinaisons Thérapeutiques a base d’Artémisinine
CRF Case Report Forms

DCI Dénomination Commune Internationale

DDC Dose de charge

DE Dose d’entretien

DERSP Département d’Enseignement et de Recherche en Santé Publique
DHA -PQ Dihydroartémisinine — Pipéraquine

dl Décilitre

EDSM-V Enquéte Démographique et de Santé au Mali-5

El Effet Indésirable

EIPM Enquéte sur les Indicateurs du Paludisme au Mali
EMOP Enquéte Modulaire Permanente auprés des ménages
FAPH Faculté de Pharmacie

FM Frottis Mince

FMOS Faculté de Médecine et d’Odontostomatologie

g Gramme

g/dl Gramme par décilitre

GE Goutte Epaisse
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GPS Géolocalisation par satellite
GR Globule Rouge

Hb Hémoglobine

HRP -2 Histidine — Rich Protein 2
Hte Heématocrite

International Center for Excellence in Malaria Research (Centre

ICEMR International d’Excellence en Recherche sur le Paludisme)

(Centre International d’Excellence en Recherche sur le Paludisme -
ICEMR - Waf ouest

Africain)
Ig Immunoglobuline
IM Intramusculaire
INSPQ Institut National de la Santé Publique du Québec
IP Indice Plasmodique
v Intraveineux
IVL Intraveineux Lent
IVD Intra Veineuse Directe
kg Kilogramme
L Litre
MRTC Malaria Research and Training Center
mg Milligramme
mg/dl Milligramme par décilitre
MILDA Moustiquaires Imprégnées d’insecticide a Longue Durée d’ Action
ml Millilitre
mmHg Millimétre de mercure
mmol Milimole
mmol/Il Millimole par litre
MRTC Malaria Research and Training Center (Centre de Recherche et de
Formation sur le Paludisme)
N Taille de I’échantillon
NIH National Institutes of Health (Institut Nationaux de la Santé)
ONG Organisation Non Gouvernementale
P. falciparum Plasmodium falciparum
P. knowlesi Plasmodium knowlesi
P. Laverania Plasmodium Laverania
P. malariae Plasmodium malariae
P. ovale Plasmodium ovale
P. ovale curtisi Plasmodium ovale curtisi
P. ovale wallikeri  Plasmodium ovale wallikeri
P. Vinckeia Plasmodium Vinckeia
P. vivax Plasmodium vivax
PID Pulvérisation Intradomicillere
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PPTE
RA.SE.RE
R.O.M.E
SIG
SIDA
SIMR
SIS
SLIS

SP

SP +AQ
SPSS
Suppo
TAS
TAD
TCMH
TDR
TPI
UCRC
UNICEF

USTTB

VGM
VIH
WHO/OMS
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Programme National de Lutte contre le Paludisme
Pays Pauvre Tres Endetté

Rassembleurs Secouristes et Réformateurs

Réunis Objectivement pour le Maintien de 1’Excellence
Systeme d’Information Géographique

Syndrome d'Immuno Déficience Acquise
Surveillance Intégrée de la Maladie et la Riposte
Systéme d’Information Sanitaire

Systéme Local d’Informations Sanitaires publiques
Sufadoxine Pyrimethamine

Sulfadoxine Pyrimethamine et Amodiaquine
Statistical Package for Social Sciences

Suppositoire

Tension Artérielle Systolique

Tension Artérielle Diastolique

Teneur Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine
Tests de Diagnostic Rapide

Traitement intermittent préventif

University Clinical Research Center

Fonds des Nations Unies pour I’Enfance et la Culture

Université des Sciences, des Techniques et des Technologies de

Bamako
Volume Globulaire Moyen
Virus de I'lmmunodéficience Humaine

World Health Organization (Organisation mondiale de la Santé)

Alpha

Pourcentage

Par rapport
Strictement inferieur
Strictement supérieure
Inferieur ou egale
Supérieur ou égale
Degré Celsius
Microlitre
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INTRODUCTION

Le paludisme est une érythrocytopathie hémolysante et fébrile due a la présence dans le sang et
a la multiplication dans le foie puis dans les hématies d’un hématozoaire du genre Plasmodium,
transmis par la pigdre infestante d’un moustique du genre anophéle [1]. Il existe a ce jour cing
(05) espéces plasmodiales inféodées a I’homme : Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax,

Plasmodium ovale, Plasmodium malariae et Plasmodium knowlesi [2].

Le paludisme représente un fardeau pour I’humanité car il occupe un rang primordial sur la liste
de mortalité chez les enfants de moins de 5 ans dans le monde et surtout dans les pays en Afrique
subsaharienne (ASS) [1].

Selon le rapport de 1’organisation mondiale de la santé (OMS) en 2020, le taux d’incidence des
cas de la maladie est passé de 80/1000 en 2000 a 57/1000 en 2019 ; avec une incidence allant
de 238 millions de cas en 2000 a 229 millions de cas en 2019. Dans ce méme rapport, on note
également une diminution du nombre de déces causés par cette maladie, passant de 736.000 en
2000 a 409.000 en 2019 [2].

Au Mali, I’un des pays ou le paludisme est considéré comme la premicre cause de morbi-
mortalit¢é de méme que le premier motif de consultation, le systéme d’information sanitaire

national (SIS) a rapporté 2 614 104 cas confirmés de paludisme pour 1001 déces en 2018 [1].

Les interventions de lutte actuellement recommandées par 1I’Organisation mondiale de la Santé
(OMS) pour lutter contre le paludisme comprennent 1’utilisation de moustiquaires imprégnées
d’insecticide a longue durée d’action (MILD) et/ou la pulvérisation intra-domiciliaire (PID)
d’insecticides a effet rémanent dans la lutte anti vectorielle, un acces rapide aux tests de
diagnostic en cas de suspicion du paludisme et le traitement des cas confirmés par des
associations médicamenteuses comportant de ’artémisinine et la Chimioprévention. Cette
derniere stratégie cible généralement des groupes spécifiques dits a haut risque dans les pays
endémiques au paludisme. Il s’agit entre autres du traitement préventif intermittent (TPI) chez
la femme enceinte la Chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS) chez les enfants de

moins de 5 ans [3].

La CPS, une recommandation de I’OMS depuis 2012, est surtout présente dans les pays
endémiques au paludisme a Plasmodium falciparum ; qui est responsable de la majorité des cas
de déces liés au paludisme enregistrés chaque année dans ces pays. Elle consiste a
I’administration de la Sulfadoxine-Pyriméthamine — Amodiaquine (SP + AQ) chez les enfants

de 03 a 59 mois pendant la période de forte transmission dans les zones ou la maladie est
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saisonniére et s’étend sur une période de 4 mois avec des administrations chaque quatre
semaines. Il s’agit d’une stratégie efficace dans la prévention du paludisme simple et grave chez
cette couche vulnérable. Elle est peu couteuse sire et réalisable dans les zones de forte

transmission saisonniere du paludisme [4].

La CPS a pour objectif de maintenir des concentrations thérapeutiques de médicament
antipaludique dans le sang pendant toute la période ou le risque de contracter le paludisme est
plus élevé [6]. Elle permet de réduire 1’incidence du paludisme dans ses formes simples et
graves. Une faiblesse de la stratégie serait peut-étre la non prise en compte des enfants de 5 ans
et plus qui représentent de plus en plus le groupe qui présentent les prévalences de I’infection
et les incidences du paludisme les plus élevees [7]. Cependant, des études menées au Mali et a
Saraya au Sud — Est du Sénégal ont montrées la faisabilité et 1’efficacité de 1’extension de la
CPS aux enfants de 5 a 9 ans sur les tendances globales des indicateurs parasito-cliniques

pendant la saison de transmission [8].

La Sulfadoxine-Pyriméthamine et Amodiaquine (SP + AQ) sont des antipaludiques longtemps
utilisés dans la prévention et le traitement du paludisme et plusieurs études ont montré la
présence a des niveaux différents des marqueurs de résistance a ces molécules chez P.
falciparum. Ce mécanisme de résistance pourra a la longue faire perdre les bénéfices de la CPS
dans les zones ou la fréquence de ces marqueurs serait tres élevée [9,10]. D’ou la nécessité
d’explorer parmi les CTA deja disponibles et efficaces d’autres molécules pouvant représenter
un plan B en cas de prolifération de la résistance de P. falciparum a la SP et a I’AQ dans les
pays ou la CPS est partie intégrante de la politique nationale de lutte contre le paludisme. Ainsi,
une étude pilote menée au Burkina a montré que la Dihydroartémisinine — Pipéraquine (DHA

— PQ) serait un candidat pour la CPS dans les pays endémiques au paludisme [11].

Notre ¢tude menée au Mali avait pour but de tester cette hypothése sur une population d’enfants

de moins de 10 ans dans le district sanitaire de Koulikoro.

Le présent travail a donc pour but d’évaluer I’efficacité thérapeutique de la SP + AQ et la DHA-
PQ lors de la CPS pour faire face aux problemes de réadaptation et de résistance de P.

falciparum aux CTA dans trois aires de sante.
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Question de recherche
La DHA — PQ serait-elle autant efficace que la SP + AQ pour la CPS chez les enfants de moins

de 10 ans ?

Hypotheése de recherche
L’efficacité de la CPS avec I'utilisation de la DHA — PQ est non inférieure a celle observée

avec la SP + AQ dans les pays d’endémie palustre.
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1. OBJECTIFS

2.1. Objectif général
Evaluer ’efficacité de deux régimes de traitements pour la CPS (SP + AQ et DHA — PQ) dans
le district sanitaire de Koulikoro au Mali.

2.2. Objectifs spécifiques

+ Déterminez les taux de couverture CPS en fonction du régime de traitement ;

+ Comparer la prévalence et I’incidence du paludisme en fonction du régime de

traitement ;

4+ Déterminer les effets secondaires en période post CPS en fonction du régime du

traitement.
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2. GENERALITES SUR LE PALUDISME

2.1.Définitions

+ Le paludisme
Erythrocytopathie hémolysante et fébrile due a la présence, au développement et a la
multiplication dans le foie puis dans les hématies d’un hématozoaire du genre plasmodium,

transmis par la piqdre infectante d’un moustique : I’anophéle femelle.

+ L’efficacité

Capacité a produire le maximum de résultats avec le minimum d’efforts et de dépenses [12].

% L'incidence d'une maladie
Est une mesure de I'état de santé d'une population dénombrant le nombre de nouveaux cas

sur une periode donnee [13].

+ La prévalence
Etat de santé d'une population & un moment donné. La prévalence d'une maladie particuliére

représente ainsi le nombre de personnes atteintes par cette maladie a un instant donné [14].

2.2. Problématique
Le paludisme demeure un probléme majeur de santé publique dans le monde. La situation
s’est aggravée au cours des dernieres décennies avec I’apparition et la propagation de zones
de résistance du parasite aux antipaludiques les plus accessibles financierement aux

populations et la résistance du vecteur aux insecticides les plus couramment utilisés [15].

Le paludisme est la premiere cause de mortalité dans la plupart des pays d’Afrique au sud du
Sahara. Cette zone représente toujours une part disproportionnée de la charge mondiale du
paludisme. 80% des déces liés au paludisme surviennent dans 15 pays localisés en Afrique
subsaharien y compris le Mali. En 2017, les statistiques font état de 2 097 797 cas de paludisme
au Mali dont 673 574 cas graves. Les enfants demeurent les plus vulnérables. Avec prés de

67 % de morts d’enfants par an, le fléau est la premiére cause de décés infantiles [16].

Selon le Programme National de Lutte contre le Paludisme (PNLP 2018), le paludisme est la
cause de 40 % des consultations médicales au Mali. La maladie est grandement responsable du
fort taux d’absentéisme dans les écoles. Car elle est la premiére urgence médicale parasitaire
du fait de son taux important de morbi-mortalité surtout chez les jeunes enfants et chez les

femmes enceintes [1].
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2.3. Epidémiologie
2.3.1. Répartition géographique

Pas de paludisme
Zone 1 : Pas de plasmodium falciparum ou de chloroquino-résistance

Zone 2 : chloroquino-résistance présente

Zone 3 : Prévalence élevée de la chloroquino-résistance ou multi-résistance

Figure 1 : Carte de la répartition mondiale du paludisme en 2020

La carte représentée par la figure 1 ci-dessus montre la répartition du paludisme dans le monde
respectivement en 2017 et 2018. Le risque pour un voyageur de contracter le paludisme est
extrémement variable d’un pays a I’autre, voire d’une région a 1’autre dans un méme pays. C’est

un facteur a prendre en compte lorsqu’on doit décider des mesures préventives appropriées [20].

2.3.2. Incidence et prévalence

La transmission du paludisme est élevée dans toute la zone intertropicale entre le 30° de latitude
nord et le 30° de latitude sud, particulierement en Afrique au sud du Sahara ou le fardeau du
paludisme demeure le plus important. Les populations les plus vulnérables des formes séveres
du paludisme sont les enfants de moins de cing ans ainsi que les femmes enceintes. Cependant,
dans son rapport en 2017 sur le paludisme dans le monde (OMS, 2017), I’OMS a montré que
dans les dix pays d’Afrique les plus durement touchés par la maladie auraient enregistré 3,5
millions de cas de paludisme supplémentaires par rapport a 2016, le nombre de cas de paludisme
a été estimé a 219 millions dans le monde avec 435 000 cas de déces pendant cette année. Les
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enfants de moins de 5 ans sont particulierement vulnérables, et le fait que 'un d’eux meurt

toutes les deux minutes de cette maladie évitable et guérissable est inacceptable.

Ces données confirment que nous ne sommes pas en bonne voie pour atteindre deux objectifs
intermédiaires essentiels de la stratégie technique mondiale de lutte contre le paludisme 2016-
2030, a savoir réduire de 40 % I’incidence du paludisme et la mortalité associée par rapport aux
niveaux de 2015. Quelques progres ont été accomplis grace a la distribution massive de
moustiquaires imprégnées d’insecticide, au développement des programmes de pulvérisation
intra domiciliaire d’insecticide a effet rémanent, pour la prévention, et a une plus grande

utilisation des combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine, pour le traitement [4].

2.4. Groupes cibles
Les differents groupes de la population ne présentent pas le méme risque de contracter le
paludisme. Certains groupes auraient donc un risque beaucoup plus élevé que d'autres de
contracter le paludisme, et d'étre atteint de la forme sévere de la maladie. Ce sont entre autres :
les nourrissons, les enfants de moins de 5 ans, les femmes enceintes, les patients infectés par le
VIH/sida. Les programmes nationaux de lutte antipaludique doivent prendre des mesures
spéciales pour protéger ces groupes de population d'une infection palustre, en prenant en compte

leurs circonstances particuliéres [21].

* Les Enfants
Le paludisme de I’enfant apparait apres la disparition de la protection du nouveau-né par les
anticorps maternels & 6 mois et le remplacement progressif de 1’hémoglobine feetal (HbF) par
I’hémoglobine A (HbA) aprés I’age de 3 mois. L'enfant acquiert une immunité labile et
incomplete, au prix de nombreux épisodes palustres. Le paludisme est la premiere cause de
mortalité infantile mondiale et la premiere cause des convulsions fébriles en Afrique noire [22].
Le diagnostic, parfois difficile, doit étre envisagé devant tout syndrome fébrile, et insister
d’emblée sur la nécessité d’un traitement rapide et efficace et sur le role protecteur d’une

supplémentation en vitamine A.
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2.5. Agents pathogénes
Le paludisme est transmis par un protozoaire du genre Plasmodium. Il existe de trés nombreuses
especes de Plasmodium touchant diverses espéces animales, mais seulement cing de ces especes

sont inféodées a I’espéce humaine.

+ Plasmodium falciparum

C’est I’espece plasmodiale la plus propagée et la plus redoutable au monde surtout dans les
zones tropicales et subtropicales. Elle représente 85 a 90% de la formule parasitaire au Mali. Il
est le parasite du paludisme le plus prévalent en Afrique subsaharienne. Il est a I’origine de 99
% des cas de paludisme estimés en 2016. Sa transmission est annuelle dans les régions
équatoriales avec des recrudescences saisonnieres, tandis que celle-ci ne survient qu’en période
chaude et humide dans les régions subtropicales. P. falciparum est responsable des formes
cliniques potentiellement mortelles, notamment le neuropaludisme. Son incubation peut aller
de 7-12 jours [31].

# Plasmodium malariae
Il sévit en Afrique de maniere beaucoup plus sporadique. Il est surtout responsable des
reviviscences trés tardives (jusqu’a 20 ans apres le retour de la zone d’endémie). Les
mécanismes physiopathologiques de ces formes tardives ne sont pas totalement élucidés,
certains évoquent la présence de mérozoites latents dans les voies lymphatiques. Les
manifestations cliniques dues a I’infection sont bénignes mais cette infection peut parfois

entrainer des complications rénales. Son incubation peut aller de 15 a 21 jours.

2.6. Cycle biologique

Le cycle se déroule successivement chez I’homme, hote intermédiaire (phase asexuée) et chez
I’anophele, héte définitif (phase sexuée). Chez I’homme le cycle est lui-méme divisé en 2
phases. La phase hépatique ou pré-érythrocytaire ou exo-érythrocytaire correspondant a la
phase d’incubation, cliniquement, asymptomatique, puis La phase sanguine ou érythrocytaire,
correspond & la phase clinique de la maladie [28]. Cette deuxieme phase rend possible d’autres
modes de contamination telles que la transmission congénitale, la transmission transfusionnelle,
par greffe d’organe [36]. Les facteurs favorisant la transmission sont la température, l'eau,
I'humidité et facteurs anthropiques (barrage, irrigations, déforestation, transports, migration,
etc.) [37].
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% Chez ’Homme
¢ Schizogonie pré-érythrocytaire
Elle correspond a la phase d’incubation, cliniquement asymptomatique. Les sporozoites
inoculés par 1’anophéle femelle lors de son repas sanguin restent pendant une trentaine de
minutes maximum dans la peau, la lymphe et le sang, puis envahissent les hépatocytes en
quelques minutes grace a une interaction entre la protéine majeure de la surface du sporozoite
(CSP) et un récepteur spécifique situé sur la membrane plasmique de 1’hépatocyte du c6té de

I’espace de disse (espace en contact avec le sang circulant).

Le sporozoite entre alors en phase de réplication au sein de la vacuole parasitophore et de la
prolifération intracellulaire qui repousse en périphérie le noyau de la cellule. Ce dernier finit
par constituer une masse multi nucléée appelée schizonte (schizonte hépatocytaire). Apres
quelques jours de maturation, ces schizontes éclatent et libérent de milliers de mérozoites dans
la circulation sanguine. Cette phase de multiplication est asymptomatique et dure de 8 a 15
jours selon les espéces. La schizogonie hépatique est unique dans le cycle, la cellule hépatique
ne pouvant étre infectée que par des sporozoites [31]. Dans les infections a P. vivax et a P.
ovale, on peut observer les formes dormantes appelées hypnozoites (schizogonie hépatique
retardée) entrainant la libération dans le sang de mérozoites plusieurs mois apres ’infection,

expliquant ainsi les rechutes tardives observées avec deux espéces.

¢ Schizogonie érythrocytaire
Elle correspond a la phase clinique de I’infection palustre, les symptomes sont d’intensités
variables en fonction du profil immunitaire de la personne infectée. Les mérozoites libérés lors
de la rupture des schizontes hépatocytaires vont débuter le cycle sanguin asexué de prolifération
en infectant les érythrocytes. Le mérozoite pénétre grace a un processus parasitaire actif et se
différencie au sein de la vacuole parasitophore en anneau, puis en trophozoite, stade a partir
duquel une intense phase réplicative commence. Il donne alors naissance au schizonte qui, apres
une segmentation montre une forme caractéristique de rosace, entrainant la destruction des
globules rouges et la libération de 8 a 32 mérozoites. Ces mérozoites vont rapidement réinfecter
d’autres érythrocytes sains et commencer un nouveau cycle de réplication. L’ensemble de ce
cycle dure 48 a 72 heures selon I’espéce plasmodiale. L’apparition des gamétocytes a lieu apres
un certain nombre de cycles, généralement vers la deuxiéme semaine qui suit I’infection et ces
formes peuvent persister plusieurs semaines apres la guérison. Certains mérozoites subissent
une maturation accompagnée d’une différenciation sexuée et se transforment en gamétocytes

male et femelle. A la suite d’une nouvelle piqire lors de son repas sanguin, les gamétocytes
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males et femelles (au dimorphisme sexuel marqué) sont ingérés par 1’anophéle pour un nouveau

cycle [31,32].

+ Cycle chez le moustique (sporogonie)
Les gamétocytes ingérés par le moustique lors d’un repas sanguin sur un sujet infecté, se
transforment en gametes male et femelle qui fusionnent en un ceuf libre, mobile, dénommé
ookinete. Cet ookinéte quitte la lumiére du tube digestif, se fixe ensuite a la paroi externe de
I’estomac et se transforme en oocyste. Les cellules parasitaires se multiplient a I’intérieur de
cet oocyste, produisant des centaines de sporozoites qui migrent ensuite vers les glandes
salivaires du moustique. Ces sporozoites sont les formes infectantes, prétes a étre inoculées
avec la salive du moustique lors d’un repas sanguin sur un hote vertébré. La durée du
développement sporogonique du Plasmodium varie en fonction des conditions climatiques :
entre 9 et 20 jours pour P. falciparum (30°C et 20°C), un peu plus rapide pour P. vivax a
températures équivalentes (I’espece tolere aussi des températures plus basses : 18 °C), plus long
pour P. malariae. Chez le moustique, I’ensemble de ce cycle se déroule de 9 a 40 jours, suivant

la température extérieure et les espéces en cause. La durée de vie de ’anophele est d’environ
30 jours [31].
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Figure 2 : Cycle biologique du Plasmodium [38]

2.7. Formes cliniques
Plusieurs formes cliniques sont a ce jour connues. Nous allons dans cet ouvrage, évoquer la
forme clinique ayant un impact direct sur notre étude. Les différentes formes cliniques sont
entre autres, le paludisme chez I’enfant ; chez 1’adulte ; chez la femme enceinte ; le paludisme
sous chimio prophylaxie ; le paludisme transfusionnel et post transplantation ; le paludisme et
I’infection a VIH /Sida.

2.7.1. Paludisme chez I'enfant [40]

"*— Paludisme de I’enfant (non encore prémuni en zone d’endémie)
Le paludisme de 1’enfant apparait aprés la disparition de la protection du nouveau-né par les
anticorps maternels et le remplacement progressif de I’HbF par ’HbA, aprés I’age de 3 mois.
L'enfant acquiert Une immunité labile et incompléte, au prix de nombreux acces palustres
graves. Il faut insister d’emblée sur la nécessité d’un traitement rapide et efficace et sur le role

protecteur d’une supplémentation en vitamine A.
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+ Les acces palustres simples
Toute fiévre chez un enfant en zone d’endémie palustre doit faire évoquer le paludisme, elle
peut étre isolée ou accompagnée de signes digestifs (vomissements, diarrhée surtout chez le

nourrisson), de céphalées, de convulsions,

La présence de convulsions ne doit pas étre abusivement attribuée a une fievre élevée, mais doit

faire craindre I’installation d’un neuropaludisme.

* Les formes graves.
Trois formes cliniques graves prédominent : le neuropaludisme, ’anémie grave, la détresse
respiratoire. Les facteurs de gravité sont : le neuropaludisme (profondeur du coma, convulsions
répétées, age < 3 ans, parasitémie > 20%), et I’hypoglycémie attribuée au paludisme. En zone

d’endémie, plus de 90 % des déces sont observés chez des enfants.

+ Le paludisme congénital
La réalité de ’infection transplacentaire du nouveau-né est admise, liée au passage de globules
rouges parasités du placenta. Le paludisme congénital-maladie est rare. 1l apparait aprés un
délai variable de 5 & 60 jours et le signe clinique constant est la fievre.

2.8. Physiopathologie

+ Physiopathologie du paludisme simple
Les symptomes du paludisme commencent a partir du stade intra-érythrocytaire du cycle de
développement du parasite. Les manifestations cliniques sont dues a des interactions entre le
parasite et I’’hdte entrainant la destruction des hématies hotes et la libération simultanée et
massive des formes mérogoniques. La périodicité des schizogonies permet donc la distinction
entre les fievres tierces (P. falciparum, P. vivax, P. ovale) et quartes (P. malariae) chez I'nomme
[42].

La fievre est surtout liée a la libération d’une substance pyrogeéne (hémozoine) lors de
I’éclatement des globules rouge parasités. Des cytokines pro-inflammatoires (IL-1, I’IL-2, I’IL-
6 et TNF-a)) sont produites au cours de cette interaction entrainant aussi des effets pyrogénes
[21]. La destruction des globules rouges conduit a I’anémie d’installation progressive ainsi que
d’autres mécanismes auto-immunitaires tels que la fixation de I’antigéne plasmodial soluble sur
les membranes érythrocytaires, ’action de facteurs plasmatiques libérés par les parasites
fragilisant les parois érythrocytaires et I’activité opsonisante d’autres produits du métabolisme

parasitaire favorisant la phagocytose des hématies par les monocytes [43].

Thése de médecine 2021 : TIWA YEMELI Franck Fontaine Page | 12



Chimio prévention du paludisme saisonnier avec deux combinaisons thérapeutiques (SP + AQ et DHA — PQ) en région
nord du district sanitaire de Koulikoro, Mali

PHENOMENE = CONSEQUENCES =) CONSEQUENCES
INITIAL IMMEDIATES TARDIVES

Eclatement des rosaces 1- Libération des pigments Fiévre

(Hémolyse) malariques (Hémozoine)
2- Apparition des phénomeénes Thrombopénie
3- Hémolyse des GR, débris Hb,

Bilirubine dans le sang

Anémie, Ictere
Splénomégalie

1
1
1
1
1
:
: Immunologiques
1
1
1
1
1

Figure 3 : Physiopathologie du paludisme simple

La physiopathologie du paludisme est encore imparfaitement connue mais les répercussions de

I’infection palustre sur certains organes ont été bien décrites [28,41].

» Lesang
La phase de schizogonie érythrocytaire entraine une hémolyse responsable d’une anémie
d’installation progressive grave chez les jeunes enfants et les femmes enceintes. L’hémoglobine
libérée par I’hémolyse provoque une surcharge rénale et est partiellement transformée en
bilirubine dans le foie. L’exceés est éliminé dans les urines entrainant une hémoglobinurie.
D’autre part 1’utilisation de 1’hémoglobine par le parasite améne la précipitation dans son
cytoplasme de granules de pigment (hémozoine). Le pigment, accumulé dans le cytoplasme du

schizonte, est relargué dans le plasma lors de la libération des mérozoites.

Il est alors phagocyté par les monocytes-macrophages et les polynucléaires neutrophiles
(leucocytes mélaniféeres).

L’hémosidérine, de couleur jaune sombre, provient de la transformation de I’hémoglobine et de
I’hémozoine par les histiocytes dont la libération lors de 1’éclatement du globule rouge est en
partie responsable de la fievre. Les plaquettes sont séquestrées par des mécanismes, encore mal
précisés, probablement immunologiques. La conséquence en est une thrombopénie,

perturbation biologique fréguemment observée au cours du paludisme.
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» Larate
La rate est hypertrophigue, molle et congestive. Sa couleur caractéristique, rouge foncé, parfois
brune est due a I’accumulation du pigment internalisé par les phagocytes. L’augmentation de
volume est provoquée par I’hypertrophie de la pulpe blanche (lymphocytes, cellules
réticulaires, macrophages). L’activité phagocytaire concerne les globules rouges parasites, les
débris cellulaires, le pigment parasitaire. Histologiquement, au cours du paludisme viscéral
évolutif, la rate est énorme, fibro-congestive et foncée a la coupe avec une hyperplasie

lymphoide et histiocytaire mais les parasites y sont rares.

> Le foie
La schizogonie exo-érythrocytaire ne produit aucune lésion inflammatoire. La destruction par

les schizontes d’un certain nombre de cellules parenchymateuses passe inapergue.

On observe une hyperplasie des cellules de Kupffer chargées de la phagocytose des débris
cellulaires et de I’hémozoine, associée a des dépdts d’hémosidérine. Ultérieurement les dépots

de pigment envahissent les espaces portes au sein d’infiltrats lympho-histiocytaires.

+ Physiopathologie du Paludisme grave
Les concepts physiopathologiques du paludisme grave font intervenir trois mécanismes
principaux : Le phénoméne de sequestration (Auto-agglutination, Rosetting, Cytokines

macrophagiques).

Le neuropaludisme et I’anémie sont les complications majeures du paludisme a P. falciparum.
Les mécanismes physiopathologiques évoqués pour expliquer 1’apparition de ces formes graves
sont la séquestration d’hématies parasitées par des formes matures de Plasmodium et
I’intervention de cytokines ou autres médiateurs [31,41]. La séquestration est le mécanisme
prépondérant du neuropaludisme. Elle peut étre schématiquement décomposée en plusieurs

phénomeénes :

> Le phénomeéne de I’auto- agglutination
I1 s’agit d’un regroupement des érythrocytes infectés entre eux pour former des micros agrégats
susceptibles d’obstruer les capillaires profonds. L’auto-agglutination des hématies parasitées a
été observée sur de nombreuses souches de P. falciparum étudiées en culture au laboratoire.
Ce phénomene a été observé chez les patients porteurs de forte parasitémie en dehors de tout
phénotype d’adhésion [44,45].
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» Le phénomene de formation des rosettes ou « rosetting »
Les hématies parasitées ont la faculté d’attirer au tour d’elles des hématies non-infectées pour
former des rosettes : c’est le phénomene de « rosetting ». Il aboutit a la formation d’un agrégat
qui contribue a 1’obstruction des petits vaisseaux sanguins. Ce phénomeéne a été bien étudié in-
vitro sur des lignées cellulaires (fibroblastes). La formation de rosettes constitue un mode de
protection pour le parasite contre le systéme phagocytaire de la rate et exerce un effet délétere

pour 1’hote par blocage du flux sanguin [45].

» Le phénomene de cytoadhérence
La cytoadhérence correspond a 1’adhésion des hématies parasitées aux cellules endothéliales
vasculaire ou aux cellules trophoblastiques placentaire [41]. C’est le mécanisme qui a été le
mieux étudié ces dernieres années. Ce phénomeéne permet au Plasmodium de se développer plus
facilement grace a un environnement gazeux favorable, d’échapper a la clairance splénique et
provoquer 1’obstruction des micro-vaisseaux surtout au niveau cérébral qui semble étre la
principale cause du neuropaludisme. La séquestration entrainerait une dilatation des micro-
vaisseaux par la libération du monoxyde d’azote (NO), responsable de 1’cedéme cérébral et
pulmonaire [45]. Les hématies parasitées expriment a leur surface des protubérances (knobs)
qui semblent jouer un réle important dans leur adhésion aux cellules endothéliales [48].
L’adhésion des hématies parasitées a ces récepteurs entraine leur séquestration a I’intérieur de
la microcirculation. La séquestration permet aux hématies parasitées d’échapper a la clairance

splénique et contribue a la gravité du paludisme [23].

2.9. Diagnostics
2.9.1. Diagnostic Positif

- Clinique

» Paludisme Simple

La phase clinique de I’infection palustre est marquée par 1’apparition d’une fiévre brutale,
continue, souvent accompagnée d’un malaise général avec myalgies, céphalées, et parfois
troubles digestifs (anorexie, douleurs abdominales, nausées, vomissements et méme parfois la
diarrhée) [49]. L’examen clinique est a ce stade souvent normal, le foie et la rate ne sont
palpables qu’ultérieurement, et les urines sont foncées. La maladie peut évoluer en quelques
heures de la forme simple aux formes compliquées rapidement mortelle en ’absence d’une
prise en charge adaptée. En conséquence, le diagnostic du paludisme est une urgence médicale.

L’acces palustre a fievre périodique correspond a la description de la triade classique de 1’acces
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palustre (frissons, chaleur, sueurs) survenant tous les 2 ou 3 jours. En pratique, elle n’est
observée de maniere typique que dans le paludisme a P. vivax, a P. ovale et a P. malariae,
faisant suite & un acces de primo invasion non traitée, mais pouvant survenir longtemps apres

I’épisode fébrile initial [49].

» Paludisme Grave et Compliqué
Le paludisme a P. falciparum du sujet non immun (jeune enfant en zone d’endémie, femme
enceinte, expatriés, voyageurs) est potentiellement mortel. Le décés, quand il survient, est
secondaire a la défaillance aigue d’une ou de plusieurs fonctions, et ce, parfois méme si la mise
en place d’un traitement étiologique cours de 1’acces palustre : troubles de la conscience,
prostration et convulsions. Non traité, le neuropaludisme est mortel en deux ou trois jours. Avec
une prise en charge adaptée, la mortalité reste lourde (10 a 30%). Lorsqu’elle est obtenue, la
guérison se fait généralement sans séquelle, sauf chez ’enfant (5 a 10 % de séquelles

définitives). Le pronostic global repose essentiellement sur la rapidité du diagnostic [37].

» Critéres de gravité définis par ’OMS [36,38]
L’OMS a défini des critéres de gravite du paludisme. La présence d’un seul de ces criteres,
clinique ou biologique, associé a la présence de formes asexuées de P. falciparum dans le sang,
fait porter le diagnostic d’acces palustre grave.s’avére efficace. Seule ’instauration rapide
d’une réanimation adaptée peut alors sauver le malade. Il est donc absolument fondamental de
connaitre les critéres de gravité du paludisme a P. falciparum pour identifier les patients qui
justifient d’une hospitalisation en urgence, si nécessaire dans une Unité de Soins Intensifs. Un
paludisme grave peut donc prendre différentes formes cliniques dont la plus importante est
I’atteinte cérébrale. On regroupe sous le terme de neuropaludisme (“cerebral malaria” chez les

anglo-saxons) toutes les manifestations neurologiques conséquences de 1’atteinte cérébrale au
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Tableau | : Criteres de gravité du paludisme a plasmodium falciparum [41].

Troubles de la conscience

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

Convulsions répétees

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

Prostration

Extréme faiblesse

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

Détresse respiratoire

Définition clinique

Ictere

Clinique ou biologique (bilirubine > 50 pumol/L)

Hémoglobinurie macroscopique

Urines rouge foncé ou noires ; hémoglobinurie ou
myoglobinurie a la bandelette. Absence d’hématurie
microscopique

Collapsus circulatoire

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

(Edéeme pulmonaire

Définition radiologique

Saignement anormal

Définition Clinique

Anémie grave

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

Hypoglycémie

Glycémie < 2,2 mmol/L

Acidose métabolique

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

Hyperlactatémie

Lactates plasmatiques > 5 mmol/L

Hyperparasitémie

> 40% / sujet non immun

Insuffisance rénale

Créatininémie > 265 pmol/L apres réhydratation Ou
diurése < 400 ml/24h chez I'adulte (<12mL/kg/24h chez
I'enfant)

#* Biologie [41]

C’est un diagnostic d’urgence qui repose sur la mise en évidence des formes érythrocytaires de

Plasmodium sur un prélevement de sang périphérique. Le résultat doit étre obtenu dans un délai

maximal de 2 heures avec un contact direct entre le médecin prescripteur et le biologiste.

Il existe deux principaux prélevements et le plus simple consiste a recueillir, sur une lame porte-

objet de microscope, une ou deux gouttes de sang par piqure au doigt (face latérale de

I’annulaire), au lobe de I’oreille ou au talon (chez I’enfant) et de confectionner immédiatement

les étalements (frottis minces et/ou goutte épaisse).
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» Goutte épaisse
e Principe
La goutte épaisse consiste a réaliser un étalement épais de sang circonscrit dans un cercle
d’environ un centimétre de diamétre sur une lame porte-objet dégraissée. La goutte de sang est
défibrinée, séchée puis colorée au Giemsa. L‘hémoglobine est dissoute, et seule reste visible au
microscope, les parasites et les globules blancs. La solution de Giemsa colore le cytoplasme

des plasmodies en bleu alors la chromatine composante du noyau est colorée en rouge intense.

e Intérét
La Goutte épaisse permet de poser le diagnostic biologique et de quantifier la parasitémie. Elle

est tres sensible.

Cette technique trés ancienne reste la méthode de référence. Elle consiste a examiner quelques
ul de sang apres hémolyse des globules rouges et coloration selon la méthode de Giemsa. C’est
une excellente technique mais de réalisation un peu délicate et qui nécessite une bonne

experience pour la lecture.

Le diagnostic d’espece n’est pas toujours possible. Le nombre de parasites pour 200 leucocytes

doit étre compte.

» Frottis mince
e Principe
Le Frottis mince est une technique qui permet de faire plus rapidement et plus facilement la
reconnaissance des espeéces grace a l’observation de la morphologie du parasite et de
I’érythrocyte parasité. Il nécessite une fixation au méthanol, suivie de la coloration au Giemsa.
Une goutte de sang (3ul environ) est étalée sur une lame porte objet et colorée apres fixation au

méthanol.

La lame est colorée selon la méthode de May-Grunwald-Giemsa ou par du Giemsa apres
fixation a I’alcool. Les parasites, colorés en rouge (noyau) et bleu (cytoplasme) sont retrouvés

a ’intérieur des globules rouges (pas d’hémolyse dans cette technique).
Le diagnostic positif et le diagnostic d’espece s’en trouvent facilités.

Par contre la quantité de sang examinée est plus faible que la quantité de sang sur une goutte
épaisse et cette méthode peut étre mise en défaut en cas de parasitémie faible (sensibilité

théorique 20 a 30 fois moindre qu’avec la goutte épaisse).
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» Tests de diagnostic rapide

Les tests de diagnostic rapide (TDR) du paludisme permettent de déceler les antigenes
spécifiques issus des stades sanguins des parasites du paludisme. La présence de 1’antigene est
indiquée par une ligne de résultat sur une bande de nitrocellulose. Les TDR constituent un
support utile pour un diagnostic clinique du paludisme et une solution de remplacement valable
a ’examen microscopique pour le diagnostic clinique du paludisme simple, en particulier en
I’absence de services de microscopie de qualité. La sensibilité et la spécificité des TDR pour
détecter le paludisme a falciparum et vivax sont comparables a celles de la microscopie de
champ.

Les tests de diagnostic rapide (TDR) peuvent permettre de diagnostiquer rapidement le
paludisme dans des contextes ou les examens microscopiques fiables sont impossibles ou

impraticables.

Les TDR détectent les antigenes libérés dans le sang par les parasites responsables du
paludisme. En présence de ces antigenes, le test devient positif. S’ils sont absents, le test est
négatif. Certains antigénes sont produits par une espece unique de parasite (Plasmodium
falciparum, par exemple), tandis que d’autres sont émis par 1’ensemble des espéces
plasmodiales (y compris P. vivax, P. malariae, P. ovale et P. knowlesi) tels que 1’aldolase et le
lactate déshydrogénase de plasmodium. Les TDR les plus largement utilisés pour détecter P.
falciparum ne visent que les antigénes HRP2, qui s’éliminent relativement lentement ; ces TDR
peuvent donc rester positifs pendant plusieurs jours apres la négativation de la parasitémie (15
a 21 jours). Cet aspect peut étre utile pour le dépistage des patients atteints de paludisme grave
ayant recu un prétraitement antipaludique et chez lesquels la parasitémie a chuté au-dessous du

seuil de détection par les méthodes microscopiques.

2.9.2 Diagnostic Différentiel [49]
Tableau 11 : diagnostics différentiels du paludisme

Acces palustre Simple Paludisme grave
Syndrome grippal Meningite
Infection respiratoire aigue Méningo-encéphalite

Gastroentérite aigue Leucémie
Appendicite Fievre typhoide
Hépatite virale Sepsis
Dengue -
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2.9.3. Diagnostic Etiologique

Le diagnostic étiologique est fonction de I’espece de plasmodium.

2.10. Evolution [50]

# Eléments de surveillance
» Eléments cliniques : Température, diurese, pouls, saturation, tension artérielle

» Eléments paracliniques : Urée, créatinémie, GE, NFS ...

L’évolution sous traitement est favorable sans séquelles en quelques jours. Elle peut tout de

méme évoluer vers les séquelles voire le déces, avec ou sans traitement.

2.11. Traitement
La lutte antipaludique a été définie comme étant I’ensemble des mesures destinées a supprimer,
ou réduire la mortalité, la morbidité dues au paludisme. Elle comporte des actions préventives

et des actions curatives.

2.11.1. Actions préventives [41]

Les mesures préventives visent a se protéger soit contre l'infection, soit contre le développement
de la maladie chez les individus infectés. Il n’existe actuellement aucun vaccin autorisé sur le
marché contre le paludisme ou aucun autre parasite de ’homme. Un vaccin expérimental contre
P. falciparum, connu sous le nom de RTS, S/AS01 qui est le seul a avoir atteint la phase 3. En
2015, I’Agence européenne du médicament a rendu un avis favorable pour utiliser le vaccin
RTS, S/IAS01 (Mosquirix®) en Afrique, qui est un vaccin contre le paludisme et 1I’hépatite
virale B, le « S » situé apres la virgule désignant I’antigéne HBs. L’OMS a confirmé en 2016
que le vaccin RTS, S/AS01 sera déployé en Afrique subsaharienne, dans le cadre de projets
pilotes dés 2018. Toutefois, ce vaccin n’étant que particllement efficace viendra renforcer les
mesures de prévention, de diagnostic et de traitement recommandées par I’OMS, auxquelles il

ne se substituera pas.

# Mesures de protection personnelle (individuelles ou familiales)
Ces mesures de protection doivent étre associées a une protection contre les piqlres de
moustiques a partir du coucher du soleil, c’est la premiére ligne de défense vis-a-vis du

paludisme.
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> A DPextérieur des habitations

v’ Porter des vétements longs le soir ;

v Mettre des répulsifs sur les parties découvertes (produits a base de DEET 30 a 50%,

<

IR3535 20 & 35%, ou Picaridine 20 a 30%) ; « Attention au choix des produits chez
I’enfant et la femme enceinte »

Utiliser des tortillons fumigenes ;

» A Dlintérieur des habitations
Installé des moustiquaires aux portes et aux fenétres ;
Dormir sous une moustiquaire imprégnée d’insecticide ;
Pulvérisation intra domiciliaire des habitations en utilisant des insecticides a effet
rémanent ;
A défaut de moustiquaire de lit (qui assure incontestablement la protection mécanique
la plus efficace), on peut, si on dispose d’une climatisation, associer climatisation et

insecticide.

i— Mesures collectives

v

<N X X AN NI

<\

v
v

Gestion environnementale en vue de limiter la transmission ;

La lutte anti vectorielle au niveau des pays : contrdle des gitesa moustiques ;
Pulvérisation intra domiciliaire d’insecticide ;

L’utilisation généralisée de moustiquaires imprégnées a longue durée d’action
(MILDA) dans toute la population, plus prioritairement chez les plus exposés (enfants
et femmes enceintes) et par une prise en charge rapide et adaptée des acces palustres ;
La promotion de I’hygiéne et de 1’assainissement ;

Chimio-prévention du paludisme saisonnier chez les enfants de 3 a 59 mois (CPS) ;

La destruction des gites larvaires par 1’utilisation des larvicides ;

Gestion de I’épidémie dans le cadre du systéme de la Surveillance Intégrée de la

Maladie et la Riposte (SIMR) ;

Communication et mobilisation sociale ;
Collaboration avec d’autres programmes ;

Contribution au renforcement du systeme de santé.

La chimio-prophylaxie individuelle s’adresse donc a toute personne a risque d’exposition en

zone impaludée (femme enceinte, expatriés, voyageurs touristes ou migrants), elle n’empéche

pas I’infestation clinique mais évite les formes graves, principale cause de mortalité.
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2.11.2. Actions curatives

Les moyens mis en jeu sont fonction de 1’acces palustre (simple ou grave), et nécessitent une

politique économique et sociale onéreuse impliquant la participation de chacun pour une

meilleure amélioration de la couverture sanitaire de la population.

+ Traitement des accés palustres simples [41]

Le paludisme simple se traite efficacement par voie orale. L’utilisation des combinaisons

thérapeutiques a base d’Artémisinine (CTA) est recommandée par I’OMS depuis 2004. Elles

permettent de traiter efficacement le paludisme simple en 3 jours. L’Agent de Santé

Communautaire (ASC) prend en charge les cas avec ou sans fiévre, apres confirmation par le

TDR en y associant un traitement adjuvant en fonction du tableau clinique.

Les différentes options thérapeutiques recommandées par 'OMS sont les suivantes :

» Artéméther-luméfantrine (Coartem®©, dans tous les pays du monde),

» Artésunate plus amodiaquine (ASAQ®, dans les zones ou le taux de succes

thérapeutique de I'amodiaquine en monothérapie est supérieur a 80%),

» Artésunate plus sulfadoxine-pyriméthamine (Artecon©, dans les zones ou le taux

de succes thérapeutique de la SP en monothérapie est supérieur a 80%),

> Traitement adjuvant

v Paracétamol 500 mg : 15 a 20 mg/kg toutes les 6 heures ;

Fer 200mg : 2 comprimés/jour (adulte) ou 10 mg /kg/jour (enfant) si anémie ;

v
v Acide folique 5mg : 1comprimés/jour si anémie,
v

Enveloppement humide.

Tableau 111 : Présentation / Posologie Artemether 20 mg - Lumefantrine 120 mg, comprimé [51]
R . Jour 1 Jour 2 Jour 3
Tranches d’age/Poids - ; - - - :
Matin Soir Matin Soir Matin Soir
05 - 14 Kg (2 mois & 3 ans) 1cp 1cp lcp lcp 1cp lcp
15-24 Kg (4 a 6 ans) 2¢cp 2¢cp 2¢cp 2¢cp 2¢cp 2¢cp
25 — 34kg (7a 10 ans) 3cp 3cp 3cp 3cp 3cp 3cp
> 35 Kg et adultes 4cp 4 cp 4 cp 4cp 4cp 4cp
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Tableau 1V : Présentation et Posologie de 1’ Artesunate-amodiaquine [51]

:lrjgegr;v:ll)lsr(:(i&iprg:::ﬂ( Intervalle Présentation Jour 1 Jour 2 Jour 3
(Zlgaizgl:;sl)g ¢ pliser de 3 s Lep 1cp Lep
(Zﬁlsll;ga:)%kg éﬁg{grg GZJ?? :;?)g lcp lcp lcp
>36kg (14 ans et plus) %ﬂg{grggzgg ;?)9 2 ¢p 2cp 2 ¢p

Tableau V : Présentation et Posologie de I’ Artesunate plus sulfadoxine-pyriméthamine [52]

Int_ervalle de Prese_ntatlon Jour 1 Jour 2 Jour 3
poids Blister

5a<10k Yacp AS + % cp SP Yo cp AS Y2 cp AS

- J 3cp AS50 +1cp SP 2CP 2CP 2P 2CP

10 a< 25 kg 1cp AS+1cpSP 1cp AS 1cp AS
25 a <50 kg 6 cp AS50 + 2 cp SP 2cp AS+2cpSP 2cp AS 2cp AS
> 50 12 cp AS50 + 3 ¢cp SP 4cp AS+3cpSP 4 cp AS 4 cp AS
230k 6cp AS100+3cpSP | 2cpAS+3cpSP 2cp AS 2cp AS

# Traitement des accés palustres graves

» Acceés palustre a P. falciparum
L’ Artésunate injectable est le médicament de premiére intention dans la prise en charge du
paludisme grave a Plasmodium falciparum chez I’adulte ainsi que chez I’enfant. Elle peut étre

administrée en injection intra veineuse (IV) ou intra musculaire (IM).

L’Artésunate 2,4 mg/kg de poids corporel administrés par voie intraveineuse (IV) ou
intramusculaire (IM) a I’admission (t = 0), puis 12 h et 24 h plus tard et, par la suite, une fois
par jour pour les patients de 20 kg et plus jusqu’a ce que le patient puisse prendre ses

médicaments par voie orale.

Pour les enfants de moins de 20kg : Artésunate 3mg/kg de poids corporel & I’admission (t = 0),
puis 12 h et 24 h plus tard.

«* Procédure de dilution de I’Artésunate

Un (01) flacon d'Artésunate contient 60 mg d'Artésunate et sera préparé avec 1 ml de
bicarbonate de sodium et 5 ml de chlorure de sodium, de telle sorte que la solution finale
contienne 10 mg /ml d'Artésunate pour la voie IV. Il sera préparé avec 1ml de bicarbonate de
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sodium et 2 ml de chlorure de sodium, de telle sorte que la solution finale contienne 20 mg /ml
d'Artésunate pour la voie IM.
e Détacher le haut du flacon d'Artésunate et désinfecter le caoutchouc a l'aide de 10%

polyvidone iodé ou d'un tampon d‘alcool,

e Ouvrir a l'avance les deux ampoules de maniere a pouvoir tenir dans les mains la

seringue avec l'aiguille pendant le processus,

e Soutirer 1 ml du bicarbonate de sodium a 5 % dans une seringue et l'injecter dans le

flacon d'Artésunate,

e Secouer jusqu'a ce que la poudre d'Artésunate soit completement dissoute et que la
solution devienne transparente. Ne pas secouer trop vigoureusement pour éviter toute
formation de mousse a la surface de la solution. Si la solution est trouble ou s'il existe

un preécipité, la préparation parentérale doit étre jetée,

e Soutirer 5 ml du chlorure de sodium a 0,9% dans une seringue et l'injecter dans le flacon

d'Artésunate pour la voie IV,

e Soutirer 2 ml du chlorure de sodium a 0,9% dans une seringue et I'injecter dans le flacon

d'Artésunate pour la voie IM,
e Soutirer le volume requis d'Artésunate du flacon (selon le schéema posologique),
e Jeter tout excédent de solution,
e La solution est administrée lentement par voie 1V sur 2 a 3 minutes.
SiI’on n’a pas d’ Artésunate injectable, il peut étre remplacé par I’ Artéméther ou la quinine.

Prendre le relais avec les CTA par voie orale des que le malade peut avaler.

% Artemether
Le traitement se fait sur 5 jours par voie intramusculaire. La posologie est de 3,2mg/kg de poids
corporel en une injection a I’admission du malade suivi de 1,6mg/kg en une injection par jour

pendant 4 jours.

En cas de non disponibilité de ’'une ou I’autre présentation le clinicien utilise celui qui est
disponible en tenant compte que 1 amp 80mg = 4 amp de 20mg. Prendre le relais avec CTA par

voie orale dés que le malade peut avaler.
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Tableau VI : Posologie de I’ Artemether injectable chez les enfants de O - 5 ans : ampoules de

20 mg [51]
Age Poids Jour 1 Jour 2 Jour3 Jour4 Jour5
<lan 5-9kg 1amp Y2 amp Y2 amp Yo amp Y2 amp
2-5ans | 10-15Kkg 2 amp lamp lamp lamp lamp
Tableau VI : Posologie de 1’ Artemether injectable chez les sujets de plus de 5 ans :
ampoules de 80 mg [51]
Age Poids Jour 1 Jour 2 Jour3 Jour4 Jour5
6 -13 ans 16-35kg | 1amp Y2 amp Y2 amp Y2 amp Y2 amp
14 ans et plus > 35kg 2 amp lamp lamp lamp lamp

/7

+ La Quinine

Elle est administrée par perfusion en intraveineuse (1V).

e DD.C
20 mg de sel de quinine/kg a I’admission chez I'adulte et I'enfant.
(La dose de charge est administrée seulement lorsque le malade n’a pas pris de quinine dans les
24 heures précedentes ou la Méfloquine dans les 7 jours, si oui c’est la dose d’entretien qui est

retenue).

e DE
Enfants
Posologie : 10 mg/kg de sels de chlorhydrate de quinine (8,3mg base) dilués dans 10 ml/kg de
sérum glucosé a 10 % (ou dextrose a 4,3% ou sérum salée a 0,9 % chez les diabétiques) Durée
de la perfusion : 2 — 4 heures
Intervalle entre le début des perfusions : 8 heures

Passer a la voie orale avec les CTA dés que le malade peut avaler
Ou

Posologie : 15 mg/kg de sels de chlorhydrate de quinine (12,4 mg base) dilués dans 10 ml/kg
de sérum glucoseé a 10 % (ou dextrose a 4,3% ou sérum salée a 0,9 % chez les diabétiques)

Durée de la perfusion : 2 — 4 heures
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Intervalle entre le début des perfusions : 12 heures
Passer a la voie orale avec les CTA des que le malade peut avaler.

Si le plateau technique ne permet pas de prendre en charge un cas de paludisme grave,

administrer un traitement de pré transfert et référer le malade.

% Traitement pré transfert

Le risque de mourir de paludisme grave est trés élevé dans les premieres 24 h.

Dans les pays endémiques le temps de transfert du malade vers un centre de prise en charge
approprié est assez long et engendre un retard dans la mise en route du traitement ; temps durant

lequel I’état du malade peut se détériorer pouvant entrainer le décés.

Le traitement pré transfert d’un patient atteint de paludisme grave consiste a administrer une
premicre dose d’antipaludique efficace par voie parentérale ou rectale avant de transférer le

malade dans une structure sanitaire pour une meilleure prise en charge.

e Artésunate capsule rectale, 10 mg/kg

e Artésunate IM, 2,4 mg/kg et 3 mg/kg pour les enfants de moins de 20 kg

e Arteméther IM, 3,2 mg/kg

e Sel de quinine IM, 20 mg/kg (a répartir, 10 mg/kg dans chaque cuisse) ou quinine base
16,6 mg/kg (a partir 8,3 mg/kg dans chaque cuisse)

e Base 16,6 mg/ Artesunate suppositoire
Enlever le suppositoire de I’emballage juste avant I'utilisation

Administrer le nombre requis de suppositoire d’Artésunate en raison de 10 mg/kg par voie

rectale.
En cas de rejet ré-administrer la méme dose immediatement et pincer les fesses pendant environ

10 minutes surtout chez le petit enfant.

Niveau de I’ASC :
Devant un cas de paludisme grave I’ ASC donne un traitement de pré transfert et référe 1’enfant

pour des soins appropriés.

L’ASC placera 1’Artésunate suppositoire en fonction du poids de ’enfant. Il fera aussi un

enveloppement humide pour casser la fiévre.
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Tableau VIII : Présentation et posologie de 1’ Artésunate suppositoire [51]

Age Poids Dose en mg | Nombre de capsule

0-1lan 4 -9 kg 50mg 1 suppo de 50mg

2-3ans 10 - 15 kg 100mg 2 suppo de 50 mg

4 -5ans 16 — 20 Kg 200mg 1 suppo de 200 mg

6 — 15 ans 21 -35kg 300mg 1 Suppo de 200 + 2 suppos de 50 mg
> 15 ans > 35 kg 800mg 4suppo de 200mg

» Accés palustre a P. vivax, ovale, malariae [41]
La chloroquine est le traitement de choix : 25 mg/kg en 3 jours (J1 et J2 : 10 mg/kg, J3 : 5
mg/kQ).

L’action hypnozoitocide de la primaquine en fait le traitement des rechutes a P. vivax et P.
ovale. Utilisée dans la cure radicale, la posologie recommandée par I'OMS est de 0,25 mg/kg/j
(adulte : 15mg/j) pendant 14 jours, aprés 3 jours de chloroquine. La dose en prophylaxie
terminale, qui consiste a traiter les personnes ayant été exposées a un fort risque d'infection par
P. vivax, voire par P. ovale, est de 30 mg/j (0,5 mg/kg par jour pour les enfants) pendant 15
jours. Des souches de P. vivax résistantes a la chloroquine et a la primaquine ont été signalées.
Les acces graves & P. vivax et a P. knwolesi sont traités comme les acces graves a P. falciparum.
Depuis novembre 2017, un deuxiéme antimalarique gamétocytocide, la tafénoquine
(Krintafel®) est approuvé pour le traitement du paludisme a P. vivax. Il permet a la posologie
de 300 mg PO as a single dose 300 mg per os en dose unique le traitement radical (prévention
des rechutes) du paludisme a P. vivax chez les patients agés de 16 ans et plus qui recoivent un

traitement antipaludique approprié pour une infection aigué.

# Traitements spécifiques de quelques manifestations du paludisme [23]
» En cas de fievre importante
Paracétamol en perfusion ou en injection : 15mg/kg soit (1, 5 multiplier par poids) en IVD ; a

répéter toutes les 6 heures jusqu’a ce qu’elle revienne a la normale.

» En cas de convulsion ou trouble de la conscience
Pas de prévention systématique, traitement des crises : diazépam (VALIUM®) IVL 0,3 mg/kg
ou intra rectal 0,5 mg/kg, Si les convulsions persistent on administre le phénobarbital
(GARDENAL®) en raison de 10 a 20mg/kg.
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Si état de mal convulsif : sédation et ventilation mécanique

» En cas d’anémie sévere (taux d’Hb < 6 g/dl chez les enfants et un taux d’Hb
< 8 g/dl chez I’adulte)
Administration du sang total en urgence : 20ml/kg de poids de sang total ou 10ml/kg de culot
globulaire chez les enfants.

L’administration de sang trop rapide peut étre fatale surtout chez les enfants si I’anémie est
sévere, pour cela on peut adjoindre du furosémide (1-2mg/kg) ou autre diurétique a la

transfusion.

» En cas d’hypoglycémie
3ml/kg pour le sérum glucosé 10% ou 1ml/kg pour le sérum glucose a 30%. Lorsque
I’administration par IV est impossible ; on administre du glucose ou toute autre solution sucrée

par la sonde naso- gastrique.

» En cas de déshydratation importante
100ml/kg de solution de ringer lactate 2 ou 4 heures puis on réévalue le malade apres pour

déterminer ; les besoins hydriques et I’état de déshydratation.

» En cas de vomissement important
Métoclopramide injectable 0,4 mg/kg (ou Primpéran) ou du metopimazine injectable (ou

vogalene) : 1mg/kg par jour par IM ou par IV

» En cas d’hémorragie par CIVD

Plasma frais congelé

> En cas d’insuffisance rénale
Correction de I’hypovolémie, puis relance de la diurése par le furosémide ; si échec : épuration

extra - rénale.

2.12. Chimio prévention du paludisme saisonnier (CPS)
Autrefois appelée « traitement préventif intermittent du paludisme chez les enfants », la CPS
est une nouvelle intervention recommandée par ’OMS depuis Mars 2012 dans les zones
d’endémie palustre. Adoptée au Mali par le ministere de la santé en 2014 dans tout le pays. »,

et définie comme étant « ’administration intermittente d’un traitement complet par un
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médicament antipaludique pendant la saison de haute transmission du paludisme pour éviter la

maladie.

Cette stratégie devrait étre mise en ccuvre pendant la période de forte transmission du
paludisme, lorsque I’incidence de la maladie est importante. Elle consiste a administrer une
dose unique de SP accompagnée d’un traitement de trois jours avec 1’AQ une fois par mois
pendant 3 a 4 mois au cours de la saison de transmission du paludisme chez les enfants agés de
3 a 59 mois ’objectif étant de maintenir des concentrations thérapeutiques du médicament
antipaludique dans le sang pendant la période ou le risque de contracter le paludisme est plus
élevé. Elle assure une prévention sire et efficace contre les cas de paludisme a Plasmodium
falciparum non compliqués chez les enfants de 3 a 59 mois dans la zone de forte de transmission

saisonniére [54].

La recommandation stratégique de I’OMS pour la CPS se fonde sur les résultats de sept études
réalisées dans des zones de forte transmission saisonniere du paludisme dans les régions
sahéliennes et subsahéliennes de 1’ Afrique subsaharienne entre 2002 et 2011 [53]. Ces études
montrent que la CPS avec administration mensuelle de SP + AQ chez les enfants agés de 3 a
59 mois pendant une période allant jusqu’a quatre mois au cours de la saison de forte
transmission du paludisme :

e Evite environ 75 % de I’ensemble des accés palustres ;

e Evite environ 75 % des acces palustres graves ;

e Pourrait entrainer une diminution de la mortalité¢ de I’enfant d’environ 1 pour 1000 ;

e Réduit probablement I’incidence de I’anémie modérée [54].

Cependant, il faut noter que les conséquences de I’administration de la CPS pendant plusieurs
années n’ont pas encore été évaluées ; et on n’a pas signalé d’événements indésirables graves
qui sont probablement rares. A part des vomissements juste apres la prise des molécules SP et
AQ, certaines affections cutanées non graves et qui disparaissent d’elles-mémes sans laisser des
séquelles. Une étude réalisée en Gambie avec la distribution communautaire de la combinaison
sulfadoxine-pyrimethamine et Amodiaquine en TPI chez les enfants de 6 ans et moins a donné
une efficacité de 87% contre le paludisme [55]. Selon une revue par Greenwood, chez les
enfants plus jeunes (age inférieur a 5 ans) le traitement intermittent préventif réduit la mortalité

infantile liée au paludisme de 40% [56].
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Ces différentes études ont permis a ’OMS de recommander la stratégie de la chimio prévention
du paludisme saisonnier avec la sulfadoxine-pyrimethamine et 1’amodiaquine chez les enfants
cible pour les régions :

e Ou plus de 60 % de I’incidence annuelle du paludisme sont enregistrés sur quatre mois

e Ou la morbidité palustre représente la majeure partie de la morbidité chez I’enfant

(Incidence > 10 cas de paludisme pour 100 enfants au cours de la saison de transmission)

Ou Defficacité antipaludique de la SP et de I’AQ est conservée.

Excepté :
e Un enfant souffrant d’une maladie fébrile aigu€ ou d’une maladie grave, incapable de

prendre des médicaments par voie orale ;
e Un enfant séropositif pour le VIH et recevant du cotrimoxazole en traitement préventif
e Un enfant qui a regu une dose de SP ou d’AQ au cours du mois précédent ;
e Etun enfant allergique a la SP ou a I’AQ [54].

Autrefois appelée « traitement préventif intermittent du paludisme chez les enfants », la CPS
est définie comme « I’administration intermittente d’un traitement complet par un médicament
antipaludique pendant la saison de haute transmission du paludisme pour éviter la maladie,
I’objectif étant de maintenir des concentrations thérapeutiques de médicament antipaludique
dans le sang pendant la période ou le risque de contracter le paludisme est plus élevé ». Au
Mali, le Ministere de la Santé a adopté la CPS en 2014 dans tout le pays.

La stratégie de la CPS consiste a administrer un maximum de quatre cycles de traitement de SP
+ AQ a intervalles d’un mois a des enfants agés de 3 a 59 mois dans les régions de forte
transmission saisonniére du paludisme [51]. La CPS avec SP + AQ procure un degré élevé de
protection jusqu’a quatre semaines, ensuite la protection diminue rapidement. Il est par
conséquent important de respecter un intervalle d’un mois (SP+AQ a J1, AQ J2 et a J3) entre
les cycles de la CPS afin d’obtenir un niveau de protection ¢élevé et de minimiser ’apparition

de parasites du paludisme resistants a SP + AQ.

+ Doses de SP et AQ

Pour des raisons pratiques, les doses de SP et AQ pour la CPS sont basées sur 1’age de 1’enfant :
I’information sur 1’age est plus facile a obtenir que le poids dans des communautés rurales. Des

¢tudes a grande échelle ont montré que 1’administration de comprimés de 153 mg d’AQ
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maximise le nombre d’enfants agés de 3 a 59 mois recevant la dose nécessaire de 10 mg d’AQ

par kilogramme de poids corporel.

Les doses de SP et AQ doivent étre administrées comme suit :

e Comprimé SP (500 mg + 25 mg)

Les enfants gés de 3 a 11 mois recoivent un demi-comprimé en dose unique le premier jour.

Les enfants &gés de 12 & 59 mois regoivent un comprimé entier en dose unique le premier jour.

e Comprimé AQ (153 mg)
Les enfants &gés de 3 & 11 mois recoivent un demi-comprimé en dose quotidienne unique

pendant 3 jours.

Les enfants agés de 12 a 59 mois recoivent un comprimé entier en dose quotidienne unique

pendant 3 jours.

NB : Il importe de scinder soigneusement les comprimés si nécessaires. Si les deux moitiés ne

sont pas égales, elles doivent étre éliminées.

La protection contre le paludisme clinique est associée a I’administration des deuxieme et
troisiéme doses d’amodiaquine. Par conséquent, il importe qu’un enfant regoive des doses
complétes de SP + AQ pendant chaque cycle de traitement de CPS. La période d’administration
de la CPS est définie de maniere a cibler la période durant laquelle le risque de contracter le
paludisme est le plus élevé pour les enfants. Par exemple, la CPS a été administrée en ao(t,
septembre et octobre dans des essais sur le terrain au Burkina Faso [56], alors qu’au Sénégal,
elle a été administrée en septembre, octobre et novembre [57], couvrant la période ou le risque
de contracter le paludisme est le plus élevé. En 2016, 15 millions d’enfants vivant dans 12 pays
d’ Afrique sahélienne ont été protégés par des programmes de chimio prévention du paludisme

saisonnier (CPS) [58].

L'objectif est de maintenir les concentrations thérapeutiques de médicaments antipaludiques
dans le sang pendant toute la période de plus grand risque. Cela réduira I'incidence du paludisme
simple et grave et de I'anémie associée, ce qui aura pour résultat des enfants en meilleure santé
et plus forts, capables de se développer et de grandir sans interruption des épisodes de la
maladie. La CPS s'est avérée efficace, rentable et réalisable pour la prévention du paludisme
chez les enfants dans les zones ou la saison de transmission du paludisme ne dépasse pas quatre
mois. Depuis son approbation par 'OMS, la CPS a permis de prévenir jusqu' a 75% des cas de

paludisme [59].
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NB : Manquer un cycle de traitement n’empéche pas un enfant de recevoir les médicaments

lors du cycle suivant de la CPS, s’il n’y a pas de contre-indications.

En fonction de la date d’administration de la premiére dose de traitement, le deuxieme cycle, le

troisieme et le quatrieme (le cas échéant) devraient se succéder a intervalles d’un mois.

e Premier cycle (premier mois)
Jour 0 : dose unique de SP + premiére dose d’amodiaquine (par un agent de sant€)
Jour 1 : deuxiéme dose d’amodiaquine (parent ou tuteur)

Jour 2 : troisiéme dose d’amodiaquine (parent ou tuteur)

e Deuxiéme cycle (deuxiéme mois)
Jour 0 : dose unique de SP + premicre dose d’amodiaquine (par un agent de sant¢)
Jour 1 : deuxieme dose d’amodiaquine (parent ou tuteur)

Jour 2 : troisiéme dose d’amodiaquine (parent ou tuteur)

e Troisiéeme cycle (troisieme mois)
Jour 0 : dose unique de SP + premicre dose d’amodiaquine (par un agent de sant¢)
Jour 1 : deuxiéme dose d’amodiaquine (parent ou tuteur)

Jour 2 : troisieme dose d’amodiaquine (parent ou tuteur)

e Quatrieme cycle (quatriéme mois) le cas echéant

Jour 0 : dose unique de SP + premicre dose d’amodiaquine (par un agent de sant¢)

Jour 1 : deuxi¢me dose d’amodiaquine (parent ou tuteur)

Jour 2 : troisiéme dose d’amodiaquine (parent ou tuteur)

L’objectif est d’administrer des cycles de traitement complets de 3 jours de SP + amodiaquine
a chaque enfant éligible au moins trois fois durant la période de forte transmission du paludisme.
La protection contre le paludisme clinique est associée a I’administration des deuxieme et
troisieme doses d’amodiaquine. Par conséquent, il importe qu’un enfant recoive des doses

complétes de SP + AQ pendant chaque cycle de traitement de CPS.

On peut administrer quatre cycles de traitement au maximum, selon le profil de transmission
du paludisme. Si un enfant manque un cycle de traitement de CPS parce qu’il est malade ou

absent, il devrait recevoir les médicaments du cycle suivant s’il est présent et bien portant.

Thése de médecine 2021 : TIWA YEMELI Franck Fontaine Page | 32



Chimio prévention du paludisme saisonnier avec deux combinaisons thérapeutiques (SP + AQ et DHA — PQ) en région

nord du district sanitaire de Koulikoro, Mali

4 Procédures pour ’administration de SP + AQ [59]

Déterminer ou confirmer 1’¢ligibilité de 1’enfant pour la CPS. Si nécessaire, demander
au parent ou tuteur de 1’enfant de présenter tout document susceptible d’indiquer 1’age
de I’enfant.

Si la CPS est administrée pour la premiére fois, les noms de I’enfant et de la mére ou du
tuteur et les ages de tous les enfants éligibles seront inscrits sur la carte, qui sera remise
au parent ou tuteur apres I’administration a domicile.

Déterminer les doses de SP et d’AQ que I’enfant doit recevoir (demi-comprimé ou

comprimé entier).

Obtenir de 1’eau potable. Les agents de santé communautaires pourront demander aux
parents ou tuteurs d’enfants de leur fournir de I’eau propre ; cependant, il est souhaitable

que chaque agent de santé emporte une bouteille d’eau propre par mesure de précaution.

Ecraser séparément les médicaments SP et AQ pour obtenir une poudre si les comprimés
qui ne se dissolvent pas facilement. Placer les comprimés entre deux cuilleres dans un

papier plié, ou utiliser un autre outil approprié pour écraser les comprimés.

Veiller a transférer la totalité de la poudre dans un récipient approprié et la mélanger

avec de 1’eau potable. L’ajout de sucre est recommand¢é pour masquer le golit amer

I’AQ.

Demander D’assistance du parent, tuteur ou toute autre membre de la famille si

nécessaire.

Garder I’enfant en observation pendant 30 min pour s’assurer qu’il ne vomit pas les

médicaments.

Si I’enfant vomit, crache ou régurgite les médicaments dans les 30 min suivant la prise,

lui administrer une nouvelle dose apres environ 10 min de repos.

Aprés administration de la dose le premier jour, I’agent de santé remet les comprimés
(AQ) restant dans le sachet au parent ou tuteur de I’enfant pour le traitement des 2e et
3e jours. Pour les enfants de moins de 11 mois recevant un demi-comprimé d’AQ, le
comprimé doit étre scindé avec un coupe-comprimé avant d’étre emballé dans le sachet
remis a la mere pour la prise a domicile. De cette mani¢re, I’enfant est assuré de recevoir
une dose preécise. 1l faut recommander aux parents de présenter I’enfant au cycle suivant

(deuxieme ou troisieme cycle).
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e Donner des instructions sur le traitement a administrer & domicile.

NB : Les gobelets et les cuilléres doivent étre a usage unique ou alors nettoyés au savon et
rincés avant leur utilisation pour 1’administration des médicaments utilisés pour la CPS a un
autre enfant. Il est avantageux de disposer de plusieurs ensembles de cuilléres, gobelets et autres

récipients pour gagner du temps.

La CPS ne devrait pas étre administrée a des enfants ayant recu un traitement antipaludique au
cours des 30 derniers jours, en raison du risque de surdosage et de réactions indésirables graves
au médicament si 1’association médicamenteuse pour le traitement du paludisme clinique
contenait déja un médicament utilisé pour la CPS. Par conséquent, il faut administrer le

médicament a I’enfant au cycle suivant s’il n’y a pas alors d’autres contre-indications.

Comme un cycle d’administration de CPS pour I’ensemble des enfants éligibles dans un village
dure jusqu’a 7 jours, il importe d’appliquer de bons critéres de sélection et de bien planifier les
opérations afin de minimiser le nombre d’enfants écartés du traitement de CPS parce qu’ils ont
recu un agent antipaludique au cours des 30 derniers jours. L’administration a ces enfants peut
étre reportée de quelques jours si elle est réalisable dans les 7 jours prévus pour le cycle

d’administration de la CPS.
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3. METHODOLOGIE

3.1. Cadre d’étude
Cette étude est une composante du programme de recherche « International Center for
Excellence in Malaria Research » qui s’est déroulée dans trois aires de santé du district sanitaire

de Koulikoro.

3.2. Type d’étude et période d’étude

Il s’agit d’un essai clinique randomisé qui s’est déroulée de Juin 2020 a Mars 2021.

3.3. Sites d’étude

3.3.1 Chola

Le village de Chola est situé a environ 65 km de Koulikoro, chef-lieu du district sanitaire de
Koulikoro. Le village dispose d’un centre de santé communautaire créé en 1996, dirigé par un
technicien supérieur de santé et assisté¢ d’une infirmiére obstétricienne. La population a environ
8054 personnes (source ICEMR 2020) et composée essentiellement de Bambaras suivis des
Sarakolés et de Peulhs. Dans ce village les enfants de 03 a 59 mois ont fait la CPS standard et

les 5a 9 ont représentés le bras contréle.

3.3.2 Monzombala

Situe dans le district sanitaire de Koulikoro dans le cercle de Sirakorola région de Koulikoro, a
environ 70 km de Koulikoro et a 15 km de Sirakorola. La population compte environ 15 712
personnes (source DTC du centre de santé). Monzombala dispose d’un centre de santé
communautaire dirigé par une sage-femme faisant office de directeur technique du centre ;
assistée d’une infirmiére obstétricienne, d’un agent vaccinateur et d’un gérant de pharmacie.
La population est essentiellement composée de Bambaras, Forgerons Peuhls, Soninke. Dans ce
village, la DHA — PQ a été utilisée pour la CPS chez les enfants de 03 a moins de 10 ans.

3.3.3. Sirakorola

Le village de Sirakorola est situé dans le cercle de Koulikoro, couvert par le programme de
pulvérisation intra domiciliaire (PID) (2008-2016) qui est une initiative de I’ONG PMI USAID.
Il a été choisi pour des raisons de disponibilité de moustiquaire imprégnées d’insecticide (MII),
de test de diagnostic rapide de paludisme (TDR), de sulfadoxine-pyriméthamine (SP), de
combinaison thérapeutique a base d’artémisinine (CTA) et de 1’accessibilité possible pendant
toute 1’année. Sirakorola est situé sur 1’axe Bamako-Banamba. Presque a cheval entre la ville

de Koulikoro a 55 km et celle de Banamba a 30 km, et couvre une superficie de 987 km2. Sa
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population est estimée a environ 25 053 habitants (source mairie de Sirakorola 2020). Les

ethnies dominantes sont les Bambaras, Sarakolés, Peulhs.

Le centre de santé communautaire de Sirakorola a été créé en 1995. Il est actuellement composé

d’un médecin, d’un technicien supérieur, de deux infirmicres obstétriciennes, d’un aide-

soignant et d’un gérant de pharmacie. Dans ce village, la SP + AQ a été utilisée pour la CPS

chez les enfants de 03 a moins de 10 ans.
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Figure 4 : Carte présentant les sites d’étude

3.4. Population et échantillonnage
3.4.1. Population d’étude

Tous les enfants agés de 3 mois a moins de 10 ans présents dans les trois villages sélectionnés

pour 1’é¢tude en 2019 et 2020 (Chola, Monzombala, Sirakorola).
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3.4.2 Critéres d’inclusion

FEtaient inclus dans I’étude :

Les enfants de plus de 3 mois et moins de 10 ans résidant dans le village au moment de
I’enrdlement ;

Les enfants devant passer au moins 5 mois dans le village a partir de I’enrélement ;
Les enfants ne faisant pas d’allergie a la SP + AQ et /ou la DHA - PQ ;

Les enfants ne présentant pas de maladie chronique ;

Les enfants dont les parents et/ou tuteurs ont consentis a I’enrélement de I’enfant.

3.4.3 Criteres de non inclusion

Les critéres de non inclusion étaient :

Les enfants de moins de 3 mois ou d’age supérieur ou égale a 10 ans au moment de
I’enrdlement ;

Les enfants ne devant pas passer les périodes de transmission au village ;

Les enfants testés positifs au paludisme lors des passages transversaux pour le suivi ;
Les enfants allergiques a la SP + AQ et /ou la DHA - PQ ;

Les enfants séropositifs pour le VIH et recevant du cotrimoxazole en traitement
préventif ;

Les enfants présentant une maladie chronique ;

Les enfants ne résidant pas dans le village ou aire d’étude ;

Les enfants dont les parents ou tuteurs n’ont pas consentis a I’enrélement de 1’enfant.

3.4.4. Taille des trois échantillons

Elle était exhaustive en ce sens que tous les enfants agés de 3 mois a moins de 10 ans présents

dans les villages en début de saison de transmission du paludisme étaient concernés.

3.5. Variables étudiées

3.5.1. Variables sociodemographiques

Age ; Sexe

3.5.2. Variables cliniques

Fiévre ; Température

3.5.3. Variables biologiques

TDR ; Taux d’Hémoglobine, Goutte épaisse
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3.5.4. Autres variables

Régimes de traitement, paludisme, mois.

3.6. Définitions opérationnelles
e Le paludisme / épisode palustre a été défini comme la présence d’au moins un signe

associé a un TDR positif.

e Echec thérapeutique : Situation dans laquelle se trouve un malade ayant recu un
traitement initial lors d’une surveillance passive des cas, revient pour une nouvelle

consultation dans un intervalle de moins de 21 jours.
e Fiévre : Température >37,5°C
e Pas de fiévre : Température <37,5°C ; fiévre

e Les enfants étaient répartis en deux tranches d’ages : 3 mois a moins de 5anset5a 9
ans pour les deux populations recevant soit SP + AQ soit DHA — PQ, puis un bras-

contrdle constitué d’enfants de 5 a 9 ans ne recevant aucun traitement.

3.7. Déroulement de I’étude

Avant le démarrage de I’enquéte, le protocole a été expliqué aux autorités sanitaires,
coutumieres et administratives des villages. Une formation des enquéteurs a été faite pour
faciliter et uniformiser la collecte des données sur le terrain. L’étude a porté sur les sujets
volontaires. Un document de consentement et/ou d’assentiment a été signé par les parents et/ou
tuteurs des enfants apres une explication détaillée du protocole. La goutte épaisse et le frottis
mince ont été réalisés chez tous les participants et aussi le taux d’hémoglobine mesuré. Les cas
de paludisme étaient traités sur place avec les combinaisons thérapeutiques a base
d’Artémisinine selon les directives du Programme National de Lutte contre le Paludisme

(PNLP).

3.8. Gestion et analyse des données
Les données ont été collectées a partir d’'un CRF (Case Report Forms), configuré sur des
tablettes, analysées avec le logiciel SPSS 22.0 et présentées sous forme de tableaux et de figures

(réalisees a partir de Microsoft Excel 2016).

Les tests de Chi2 ou le Fisher test ont été utilisés pour comparer les variables catégorielles avec

un seuil de signification a fixé a 5%.
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3.9. Considérations éthiques

Le protocole de recherche a été soumis a I'approbation du comité d'éthique des Faculté de
Médecine et d’Odontostomatologie (FMOS), de I’Université de Sciences des Techniques et des
Technologies de Bamako (USTTB). Ce protocole a regu le consentement communautaire des
autorités villageoises (chefferie locale et administrative) de trois sites d’étude. Le consentement
éclairé des parents ou tuteurs légaux des enfants a été fait, la confidentialité et I’anonymat des
participants ont été respectés. De méme, la possibilit¢ d’un éventuel retrait de 1’étude a tout
moment a été expliquée clairement aux participants ainsi que celle de pouvoir refuser d’y

participer sans préjudice.
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4. RESULTATS

4.1. Caractéristiques sociodémographiques et indicateurs du paludisme a

P’enrolement

Répartition des enfants enr6lés par tranches d'age et par régimes de

traitement
ESP +AQ EDHA -PQ Non Traités
1500
1175
1000
b=
1=
D 627
b
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292 275
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0
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Tranches d'age
Figure 5 : Répartition des enfants enrdlés par tranches d’age et par régimes de traitement

Au total 1467 enfants de moins de 5 ans ont participés a cette étude avec 80,1% (1175) et 19,9% (292)
respectivement sous SP + AQ et DHA — PQ. Quant aux enfants de 5 & 9 ans, ils étaient au nombre de
1072 ; avec 58,5% (627) sous SP + AQ ; 25,7% (275) sous DHA — PQ et 15,8% (170) qui n’avaient

recu aucun traitement (bras control).
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Tableau IX : Caractéristiques et indicateurs du paludisme a I’enr6lement dans trois villages

du district sanitaire de Koulikoro en 2020

Sites
Sirakorola Monzombala Chola p. valeur
n=1282 (50,5) |n=567(22,33) | n=690 (27,17)
Tranche d’age
Moins de 5 ans 655 (51,1) 292 (51,5) 520 (75,4) < 0,001
5a9ans 627 (48,9) 275 (48,5) 170 (24,6) < 0,001
Genre
Masculin 626 (48,8) 299 (52,7) 365 (52,9) 0,15
Féminin 656 (51,2) 268 (47.3) 325 (47,1) 0,15
Prévalence de la fievre asymptomatique
Globale (< 10 ans) 128 (10) 23 (4,1) 78 (11,3) < 0,001
Moins de 5 ans 57/655 (8,7) 9/292 (3,1) 47/520 (9,0) < 0,001
5a9ans 71/627 (11,3) 14/275 (5,1) 31/170 (18,2) < 0,001
Prévalence de I’infection palustre
Globale (< 10 ans) 41/1282 (3,2) 24/567 (4,23) 67/690 (9,7) < 0,001
Moins de 5 ans 15 (3,2) 4(1,2) 49 (10,6) < 0,001
5a9ans 26 (6,2) 20 (8,7) 18 (12,2) 0,075
Espece plasmodiale dominante
P.f 40/41 (97,56) 22/24 (91,7) 65/67 (97,02) 0,4

Au total 2539 enfants ont été enrolés, soient 50,5% a Sirakorola ; 22,33% a Monzombala et
27,17% a Chola.

Les enfants ont été répartis en deux tranches d’age ; moins de 5ans et 5 a 9 ans. Cette répartition

était statistiquement significative entre les sites avec une p. valeur < 0.001.

Le sex-ratio était en faveur du genre masculin & Monzombala et & Chola avec respectivement
1,12 dans les deux sites, contrairement a Sirakorola ou le sex-ratio était en faveur du genre

féminin soit 0,95.

Nous avons observé une différence statistiquement significative de prévalence de la fiévre
asymptomatique par tranche d’age par site a ’enrdlement, mais aussi de la prévalence de

I’infection palustre, avec une p. valeur < 0,001.

P.f représentait I’espéce plasmodiale dominante a 1’enr6lement ; soient 97,56% a Sirakorola ;
97,02% a Chola et 91,7% a Monzombala.
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4.2. Couverture CPS
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Figure 6 : Couverture globale de la CPS par régimes de traitement

La couverture globale de la CPS par régime de traitement était statistiquement significative ;
avec 90,8% pour la SP + AQ et 98,5% pour la DHA — PQ.

Tableau X : Couverture de la CPS par régimes de traitement par tranches d’age et par mois

Tranches

Moins de 5 ans 5-9ans
d’age
- p. valeur p. valeur
R?\%”_nes SP+AQ | DHA-PQ SP+AQ | DHA-PQ
ois
Juillet 998 (84,93) | 284 (97,26) | <0,001 | 576(91,87) 271 (98,55) < 0,001
Aolt 1070 (91,1) | 287 (98,28) | <0,001 | 582(92,83) 274 (99,63) < 0,001
Septembre | 1089 (92,7) | 281 (96,23) | <0,001 | 591 (94,25) 275 (100) < 0,001
Octobre 1062 (90,4) | 289 (98,87) | <0,001 | 578(92,18) 273 (99,27) < 0,001
1054,75 285,25 581,75 273,25
Moyenne (89,7) (97.7) <0,001 (92.8) (99.36) <0,001

Selon le régime de traitement, la tranche d’age et le mois, cette différence de couverture CPS

était également observée, avec une p. valeur < 0,001.

Les taux de couverture pour les enfants de moins de 5 ans étaient respectivement de 84,9% ;
91,1% ; 92,7% ; 90,4% pour la SP + AQ et 97,2% ; 98,3% ; 96,2% ; 98,9% pour la DHA — PQ.

Chez les enfants de 5 a 9 ans, ces taux par passage étaient respectivement de 91,9% ; 92,8% ;

94,3% ; 92,2% pour la SP +AQ et 98,6% ; 99,6% ; 100% ; 99,3% pour la DHA — PQ.
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Tableau XI : Répartition du nombre de CPS faits par tranche d’age par et régime de traitement

Nombre de CPS
faits en fonction

de Pave et d Moins de 5 ans 5-9ans

f’ agee u p. valeur p. valeur
régime de
traitement SP+AQ | DHA-PQ SP+AQ | DHA-PQ
0 85 (7,2) 0(0) <0,001 | 22(3,5) 1 (0,36) 0,005
1-2 364 (31,8) | 31(10,6) | <0,001 | 300 (47,8) | 28(10,2) < 0,001
3-4 726 (61,3) | 261 (89,4) | <0,001 | 305 (48,7) | 246 (89,5) < 0,001

Nous avons observé une différence statistiguement significative du nombre de CPS faits en

fonction de 1’age et du régime de traitement avec une p. valeur < 0,001.

Parmi les enfants de moins de 5 ans sous SP + AQ ; 7,2% n’ont faits aucun passage ; 31,8% ont

faits entre 1 a 2 passage(s) ; et 61,3% ont au moins faits 3 passages. Pour la DHA — PQ tous les

enfants ont au moins faits un passage ; 10,6% ont faits entre 1 a 2 passages et 89,4% ont au

moins faits trois passages.

Chez les enfants de 5 a 9 ans ; pour ce qui est de la SP + AQ 3,5% n’ont faits aucun passage ;

47,8% ont faits entre 1 a 2 passage(s) et 48,7% ont faits au moins 3 passages ; alors que 0,36%

des enfants sous DHA — PQ n’ont faits aucun passage ; 10,2% ont faits entre 1 a 2 passage, et

89,5% ont au moins faits trois passages.
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4.3. Prévalence de I’infection palustre

Prévalence de I'infection palustre par régimes de traitement par
tranches d'age et par mois
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Figure 7 : Prévalence de I’infection palustre par régimes de traitement par tranches d’age et

par mois en période de haute transmission

Une différence statistiquement significative de la prévalence mensuelle de I’infection palustre

a été observée par tranches d’age et par régimes de traitement avec une p. valeur < 0.001.

Thése de médecine 2021 : TIWA YEMELI Franck Fontaine Page | 44



Chimio prévention du paludisme saisonnier avec deux combinaisons thérapeutiques (SP + AQ et DHA — PQ) en région

nord du district sanitaire de Koulikoro, Mali

4.4. Incidence palustre
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Figure 8 : Incidence globale du paludisme pour 100 enfants par régimes de traitement par

tranche d’age et par mois

En période de haute transmission, le pic global de I’incidence palustre a été observé au mois

d’Octobre pour la SP + AQ et la DHA — PQ et au mois de Novembre pour les enfants du bras

control ; soient respectivement 23 ; 27 et 37 enfants malades pour 100 enr6lés.
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Incidence pour 100 enfants du paludisme par régimes de traitement
et par mois chez les enfants de moins de 5 ans
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Figure 9 : Incidence pour 100 enfants du paludisme par régime de traitement par tranche

d’age et par mois chez les enfants de moins de 5 ans

Nous n’avons pas noté de différence statistiquement significative de 1’incidence palustre chez

les enfants de moins de 5 ans ; recevant la SP + AQ ou la DHA — PQ.
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Incidence pour 100 enfants du paludisme par régimes de traitement et

par mois chez les enfants de 5a 9 ans
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Figure 10 : Incidence pour 100 du paludisme par régimes de traitement par tranches d’age et

par mois chez les enfants de 5 a 9 ans

Les enfants de 5 a 9 ans recevant la SP + AQ ; la DHA — PQ ou méme les non traités, ont

présentés des incidences statistiquement significatives ; avec une P.V inférieure a 0,001 et des

pics respectifs de 15 ; 9 et 37 enfants malades pour 100 enrbles.
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4.5. Effets secondaires

Effets secondaires globaux par régimes de traitement
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Figure 11 : Effets secondaires post CPS globaux par régimes de traitement

Les effets secondaires post CPS globaux ont majoritairement été rencontrés pour la SP + AQ

et dominés par les vomissements, les nausées, les céphalées, la diarrhée.
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Effets secondaires par régimes de traitement par tranches d'age et par
mois chez les enfants de moins de 5 ans
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Figure 12 : Effets secondaires par régimes de traitement par tranches d’age et par mois chez

les enfants de moins de 5 ans.

Chez les enfants de moins de 5 ans, la SP + AQ a présenté beaucoup plus d’effets secondaires

que la DHA — PQ ; majorés par les vomissements, les nausées et la diarrhée.
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Effets secondaires par régimes de traitement par tranches d'age et par
mois chez les enfants de 5 a 9 ans
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Figure 13 : Effets secondaires par régimes de traitement par tranches d’age et par mois chez

les enfants de 5a 9 ans

Chez les enfants de 5 a 9 ans, la SP + AQ présentait ¢galement bien plus d’effets secondaires

que la DHA — PQ ; majorés par les vomissements, les nausées et les céphalées
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5. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

5.1. Caractéristiques sociodéemographiques et indicateurs du paludisme a
I’enrdélement
Nous avons mené une étude a type d’essai clinique dans trois villages de la région de Koulikoro
(Chola ; Monzombala et Sirakorola) pendant un an, pour évaluer ’efficacité de deux régimes

de traitement pour la CPS, sur la transmission du paludisme.

Au total 1467 enfants de moins de 5 ans ont participés a cette étude avec 80,1% (1175) et 19,9% (292)
respectivement sous SP + AQ et DHA — PQ. Quant aux enfants de 5 a 9 ans, ils étaient au nombre de
1072 ; avec 58,5% (627) sous SP + AQ ; 25,7% (275) sous DHA — PQ et 15,8% (170) qui n’avaient
recu aucun traitement (bras control). Les deux tranches d’adge étaient statistiquement
significativement comparables, sur la base du régime de traitement recu, avec une P.V

inférieure a 0.001.

Le sex-ratio était en faveur du genre masculin & Monzombala et a Chola mais aussi sur
I’ensemble des enfants enrdlés avec respectivement 1,12 dans ces deux sites et 1,06 pour
I’ensemble. Cette tendance était similaire a celle retrouvée dans les données de la banque
mondiale a propos de la pyramide des &ges de 2015, et a ceux observés sur la carte sanitaire du
district de Koulikoro, qui donnent un sex-ratio de 1,04 en faveur du genre masculin [61]. De
plus, nos résultats concordaient avec ceux de H. Maiga et al au Mali 2016 et de H. Tagbor et
al en février 2016 a Ashanti, Ghana [65] qui avaient eu respectivement 54,5 % d’enfants de

sexe masculin, avec un sex-ratio de 1,19 et 51,7% avec un sex-ratio de 1,09.

La majorité des enfants enrblés étaient agés de 3 a 59 mois, avec respectivement comme
moyenne d’age 58,012 mois ; 55,17 mois ; 28,07 mois a Sirakorola, Monzombala et Chola. Ces
résultats sont similaires a ceux de T. Druetz et al dans leur étude menée au Burkina Faso en
2017 [63]. Ceci pourrait également s’expliquer par les résultats donnés par I’enquéte de la
banque mondiale sur la pyramide des ages ; selon lesquels la tranche d’age de 03 a 59 mois
serait la plus représentée [61].

Nous avons observé une faible prévalence de la fievre asymptomatique par tranches d’age, par
village a I’enr6lement et avons également observé une différence statistiquement significative
de cette prévalence fébrile mais aussi de la prévalence de I’infection palustre avec une p. valeur
< 0,001. Cette faible prévalence de la fiévre pourrait s’expliquer par le fait que 1’enr6lement

s’est fait en saison de faible transmission du paludisme au Mali.
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P.f était ’espéce plasmodiale dominante incriminée a I’enrdlement; soient 97,56% a
Sirakorola ; 97,02% a Chola et 91,7% a Monzombala. Ce qui fait du paludisme un probleme de
santé publique a prendre en compte. Ces proportions observées sont similaires a celles donnees
par I’OMS dans son rapport du paludisme dans le monde publié le 30 Novembre 2020, qui

estime a 99,7% les cas de paludisme dans la région africaine, attribués a P. falciparum.

5.2. Couverture CPS
Un total de 8 780 administrations a été fait sur 4 mois pour ’ensemble des sites d’étude ; soit
une couverture générale de 92,65% (8780/9476), une couverture globale par régime évaluée a
90,82% pour la SP + AQ et 98,5% pour la DHA - PQ. Le nombre moyen d’enfants administrés
par jour était de 439, la durée moyenne d’administration des CPS était de 5 jours par mois,
suivis de 2 jours pour I’enquéte de ménage effectuée pour évaluer I’observance des doses 2 et
3 de CPS qui devaient étre données par un proche, mais aussi évaluer la tolérance des

médicaments.

Selon le régime de traitement, la tranche d’age et le mois, cette différente de couverture CPS

était également observée, avec une p. valeur < 0,001.

Les taux de couverture CPS pour les enfants de moins de cing ans étaient respectivement de
84.93% ; 91.1% ; 92% ; 90,4% pour la SP + AQ et 97,3% ; 98,3% ; 96,2% ; 98,9 pour la
DHA - PQ.

Chez les enfants de 5 a 9 ans, ces taux par mois étaient respectivement de 91,9% ; 92,8% ;
94,3% ; 92,2% pour la SP +AQ et 98,6% ; 99,6% ; 100% ; 99,3% pour la DHA — PQ.

Parmi les enfants de moins de 5 ans sous SP + AQ ; 7,2% n’ont faits aucun passage ; 31,8% ont
faits entre 1 & 2 passage(s) ; et 61,3% ont au moins faits trois passages. Pour la DHA — PQ tous
les enfants ont au moins faits un passage ; 10,6% ont faits entre 1 a 2 passages et 89,4% ont au

moins trois passages.

Chez les enfants de 5 a 9 ans ; pour ce qui est de la SP + AQ 3,5% n’ont faits aucun passage ;
47,8% ont faits entre 1 a 2 passage(s) et 48,7% ont faits au moins 3 passages ; alors que 0,36%
des enfants sous DHA — PQ n’ont faits aucun passage ; 10,2% ont faits entre 1 a 2 passage(s),

et 89,5% ont au moins faits trois passages.

Nous avons donc observé une différence statistiquement significative de la couverture CPS

entre les régimes de traitement, avec une p. valeur < 0,001.
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Ces taux sont supérieurs a ceux de Diarra M qui avait respectivement obtenu 67,5% ; 66,5% ;
65,5% ; 62,1% au cours des quatre mois. [66]

Cette divergence de taux de participation observée entre les régimes pourrait s’expliquer par
plusieurs facteurs tels que la grande superficie du village de Sirakorola pouvant constituer un
obstacle pour la mobilisation des populations pendant les passages transversaux, le clanisme
dans le village de Sirakorola du fait de la présence de deux chefferies, la situation géographique
axiale, le long d’une voie bitumée donnant directement sur la capitale malienne et facilitant le
mouvement des populations ; ce qui lui confére un caractére moins rural et des prédispositions
a recevoir beaucoup plus d’interventions communautaires, contrairement au site DHA — PQ

situé dans une zone plus enclavée et difficile d’accés en saison de pluies.

Dans I’ensemble, ces différentes couvertures CPS par régimes de traitement et par mois étaient
efficaces, avec des couvertures supérieures a 90% de la population cible comme recommandé
par I’OMS et des pics de I’infection palustre au mois d’Octobre inférieurs a 50% par régime de

traitement.

Au cours des cycles CPS, les enfants qui ne se sentaient pas bien ne recevaient pas de
médicament CPS mais étaient référés pour un test TDR afin de recevoir la CTA en cas de
paludisme [63].

5.3. Prévalence de ’infection palustre
Une différence statistiquement significative de la prévalence mensuelle de 1’infection palustre

a été observée par tranches d’age et par régimes de traitement avec une p. valeur < 0.001.

Chez les enfants de moins de 5 ans, suivant les différents mois de passages transversaux, ces
proportions étaient respectivement de 4,2% ; 10,3% ; 17,2% et 9,7% pour la SP + AQ ; 1,9% ;
5,9% ; 10,9% et 7,7% pour la DHA — PQ.

Chez les enfants de 5 a 9 ans, suivant les différents mois, ces proportions étaient respectivement
de 1,9% ; 4,3% ; 7,1% et 6,8% pour la SP + AQ ; 4,9% ; 4,3% ; 5,8% et 9,3% pour la DHA —
PQ ;0% ; 6,8% ; 14,1% et 10,6% pour le bras contréle.

5.4. Incidence
Le pic global de I’incidence palustre a été observé au mois d’Octobre pour la SP + AQ et la
DHA — PQ et au mois de Novembre pour les enfants du bras control ; soient respectivement

23 ; 34 et 37 enfants malades pour 100 enrdlés.
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Les enfants de 5 a 9 ans recevant la SP + AQ ; la DHA — PQ ou méme les non traités, ont
présentés des incidences statistiguement significatives ; avec une p. valeur < 0,001 et des pics
respectifs de 15 ; 9 et 37 enfants malades pour 100 enrdlés. Aucune différence statistique de

I’incidence n’a été observée chez les sujets de moins de 5 ans.

5.5. Effets secondaires
Les effets secondaires post CPS globaux ont majoritairement été rencontrés avec la SP + AQ et
dominés par les vomissements, les nausées, les céphalées, la diarrhée. Ces résultats sont
similaires a ceux du docteur Toure M. et al en 2016 qui avaient principalement retrouvé comme
effets secondaires les vomissements ; les nausées; cephalées. Cette supériorité d’effets
secondaires avec la SP + AQ a également été notifiée entre les différentes tranches d’age et
pourrait peut-étre expliquer la différence de couverture CPS observée entre les régimes de
traitement, mais aussi aurait probablement un impact considérable sur la prévalence et
I’incidence du paludisme observées en période de haute transmission. Ces résultats sont
similaires a ceux du docteur Toure M et al qui avaient retrouvé dans leur étude de 2016, les

vomissements ; les nausées ; céphalées comme principaux effets secondaires de la SP + AQ.

5.6.Limites de I’étude
Au cours de cette étude, nous avons faits face a certaines difficultés qui sont entre autres :
» Le non abandon des médicaments traditionnel pour le traitement des acces palustre par
les populations locales
» Lanon complétude de certaines informations sur le questionnaire se traduisant souvent
par 1’absence de certaines données

» Les cas de refus de certains participants pour des raisons diverses
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6. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

Conclusion

Nous avons mené une étude a type d’essai clinique pour évaluer I’efficacité de deux régimes
de traitement pour la CPS ; SP + AQ et DHA — PQ, sur la transmission du paludisme, dans trois
villages de la région de Koulikoro chez des enfants de 3 mois a 9 ans. Les taux de couvertures
CPS étaient statistiquement différents entre ces régimes de traitement mais restaient tout de
méme efficaces. Néanmoins, dans un contexte de résistance de p.fa la SP + AQ, malgré le codt
legerement plus élevé de la DHA — PQ, devant son efficacité a travers une faible incidence
palustre, son acceptabilité via une meilleure couverture CPS, sa tolérance via des effets
secondaires quasi inexistants, la DHA — PQ peut se positionner en perspective comme une
alternative excellente a la CPS ; d’autant plus que cette nouvelle molécule a été introduite dans
le PNLP au Mali. La CPS joue un role primordial dans la prévention du paludisme mais elle
seule ne peut avoir I’'impact escompté. Elle doit &tre intégrée aux autres stratégies déja présentes

et qui ont une efficacité optimale telles que I’utilisation de MILD, PID les CTA.
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Recommandations
Au terme de notre étude et vu les résultats obtenus, nous formulons les recommandations
suivantes :

* Aux autorités
» Encourager la formation du personnel

> Renforcer la lutte contre le paludisme chez les enfants de 3 mois a 9 ans

# Aux chercheurs
> Renforcer les études afin de déterminer les facteurs impliqués dans la résistance
et la réadaptation du paludisme a Plasmodium falciparum aux CTA
» Elargir cette ¢tude sur d’autres sites afin d’observer les résultats sur un
échantillon représentatif
» Continuer d’explorer parmi les CTA déja disponibles et efficaces d’autres
molécules pouvant représenter un plan B en cas de prolifération de la résistance

a P. falciparum ala SPeta I’AQ

* Ala population
> Participer massivement aux activités de recherche

» Adhérer aux recommandations de I’OMS sur I’utilisation des antipaludiques
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Prénom : Franck Fontaine
Nom : TIWA YEMELI
Email : franckfontainetiwa@yahoo.fr

Numeéro de téléphone : 00223 75 59 15 51

Pays d’origine : Cameroun

Titre de la thése : Chimio prévention du Paludisme Saisonnier avec deux combinaisons
thérapeutiques (SPAQ et DHAPQ) en région nord du district Sanitaire de Koulikoro, Mali

Date de soutenance : Vendredi 09 Juillet 2021
Ville de soutenance : Bamako / MALI

Lieu de dépdt : Bibliothéque de la Faculté de Médecine, d’Odontostomatologie (FMOS)
de Bamako

Secteur d’intérét : Epidémiologie ; Santé Publique.
Résumé :
Malgré les efforts consentis par différents acteurs, le paludisme reste encore de nos jours un
probléeme majeur de santé publique dans le monde. Nous avons mené un essai clinique dans
trois villages de la region de Koulikoro au Mali (Chola ; Monzombala Sirakorola), pour évaluer
I’efficacité de deux régimes de traitement pour la chimio prévention du paludisme saisonnier ;
en administrant la DHA + PQ ou la SP + AQ pendant 4 mois a un mois d’intervalle, a des

enfants de 03 mois a 9 ans résidant dans des zones de forte transmission.

Au total nous avons enrdlé 2539 enfants agés de 03 mois a 9 ans dont 1802 pour la SP + AQ,
567 pour laDHA — PQ et 170 enfants dans le bras contréle. Les taux de couvertures CPS étaient
statistiqguement différents entre ces régimes de traitement mais restaient tout de méme efficaces.
Néanmoins dans un contexte de résistance de p.f a la SP + AQ, malgré le colt Iégérement plus
élevé de la DHA — PQ Devant son efficacité a travers une faible incidence palustre, son
acceptabilité via une meilleure couverture CPS, sa tolérance via des effets secondaires quasi
inexistants, la DHA — PQ peut se positionner en perspective comme une alternative excellente

a la CPS ; d’autant plus que cette nouvelle molécule a été introduite dans le PNLP au Mali.

Mots clés : CPS, SP + AQ ; DHA — PQ; Paludisme ; enfants moins de 10 ans; Mali;

Sirakorola ; Monzombala ; Chola.
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ANNEXES / CRF 1

Enrolment Form for SMC Effectiveness Study in Koulikoro | €RF1

Instructions: Complete all fields. If data are uncollectable, then write “unspecified.” Please use the dd-mmm-yy
format for all dates.

Inclusion Criteria
- Date of enrolment: - -

Study Arm:
01 02 a3

Age 3month to < 10 years? O Yes ONo

History of allergy to SP, AQ or DHA-PQ? OVYes ONo

Is child going stay in the village the next 5months? 0O Yes 0O No

Any chronic disease (heart, neurologic, psychiatric or auto-immune)? O Yes 0 No Ethnicity:

Was inform consent obtain? 0 Yes O No [] Bambara O Fulani

Did child meet all the eligibility criteria? OYes ONo O Sarakole O Bozo/Somono

Date inform consent was obtain: - - U songhay O Dogon

Investigator Initial and Signature /| ; 0 Malinke O Other
Census ID: |_|_|-|__|__|_H__|_|_|_|

Village of Residence: [11=Gouni, 2=Doumba, 3=Monzombala, 4=Kenenkou, 5=Sirakorola, 6=Sinzani,
7=Koula, 8=Kamani, 9 = Chola

Date of Birth: - -

Age: years months Gender: 0 Male O Female

Mother’s Name:

Emergency Notification (Name of Household Chief):

Signs and Symptoms

Vitals and Current Treatment Headache 00 Yes 0ONo
Height: _ cm. Weight: __ kg. Vomiting 0O Yes 0ONo
Mid upper arm circumference___ .. cm Cough 0 Yes 0ONo
Temperature: °C Diarrhea 0 Yes [ONo
General appearance ONormal 0OAbnormal Weakness 0 Yes [ONo
Joint ONormal OAbnormal Jaundice 0 Yes [ONo
Skin (Rash) ONormal 0OAbnormal Other:
Under Antimalarial? O Yes O No None:
Under Antibiotics? O Yes O No
Under other medications? 0 Yes O No Malaria Test

Ifyes, list below. Was malaria Test Performed? 0Yes 0 No
1 If Yes,
3. 4. Test Type? OP.f OPf+Pan OPan O Other

Test Result O Positive 0O Negative 0 Unknown

Blometric ldentification: Was Blood smear prepared for the patient? OYes [0 No
Picture? JYes UNo Palm?0 Yes ONo Hematoloay:
Facial recognition? O Yes O No Hemoglobin: . g/di
Index? 0 Yes U No ETA Blood Sample

Data entered by (initials): Date: __ - B Was Blood Sample Collected on FTA? O Yes 0O No

Data verified by (initials): Date: ___ - - If Yes, How many spot? 01 a2

SMC CRF1 Rev. 6/22/2019
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ANNEXES / CRF 2

Passive Case Detection (PCD) Form for SMC Effectiveness Study in Koulikoro CRF2

Instructions: Complete all fields. If data are uncollectable, then write “unspecified.” Please use the dd-mmm-yy
format for all dates.

Census ID: | _|_|-|__|__|__|F__|_|_|_|
Study 1D: || -] Study Arm:J1 O 03
Study Site:
Signs and Symptoms
Headache 0 Yes 0ONo Chills 0 Yes [ONo
Nausea/Vomiting 0O Yes [ONo Malaise O Yes 0ONo
Cough O Yes 0ONo Joint Pain 0 Yes 0ONo
Diarrhea 0 Yes 0ONo Convulsion 0 Yes 0ONo
Weakness O Yes 0ONo Confusion 0O Yes 0ONo
Jaundice O Yes ONo
Other: None
Pain (check all that apply)
O Abdominal O Joint O Muscle O Back Other 0 None
Vitals and Current Treatment
Height: _ cm. Weight: _ kg. Mid upper arm circumference . cm
Temperature: °C SystolicBP: __ mmHg DiastolicBP: _ mmHg
Heart rate: beats per min.  Respiratory rate: breaths per min.
Days since onset of illness: days
Antimalarial taken? Yes No Other medications taken? Yes No
If yes, list below. 1. 2.
Diagnostic (malaria and anemia)
Malaria Test Type? OP.f 0OPf+Pan 0OPan 0OOther [0 None
Malaria Test Result O Positive ONegative  OUnknown
Hemoglobin concentration: __ . g/l
Was Blood smear prepared for the patient? 0 Yes [ No
Was Blood Sample Collected on FTA? O Yes O No
If Yes, How many spot? 01 02
What is the diagnostic: 0 Malaria, Other:
Treatment
Was malariatreatment given? 0 Yes [ No
If Yes specify :
Was any other treatment given? 0 Yes [ No
If yes 1. , 2. , 3.
Data entered by (initials): __ Date: __ - _
Data verified by (initials): __ Date: __ - _

PCD CRF2  Rev. 6/24/2019
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ANNEXE / CRF 3

Slide Reading Form for SMC Effectiveness Study in Koulikoro CRF3

Instructions: Complete all fields. If data are uncollectable, then write “unspecified.” Please use the dd-mmm-yy

format for all dates.

Census ID: | |__ |- ||| |||
Study ID: | __|__ |-l ]
Study Site:

Study Arm:001 Oz O3

Description and Quality of microscopy slides

Collection Date: ___- -

Reader Name (initials): /

Smear Type: O Thick Smear OThin smear

Quiality of the Slide: 0 Good, OPoor ONot readable

Reading Date: ___ - -

Smear Result: 0 Positive
Asexual form

Parasite Count |__ | |__||_|l_Il_|

Malaria Parasites

0 Negative 0 Not Readable
Sexual form

Parasite Count |__| |__||__ |1l

Data verified by (initials): Date: __ -

Parasite Count Units |__| / WBC |__|/ HPF Parasite Count Units |__| / WBC |__I/ HPF
Malaria Species:

0 P. falciparum 0 P. malariae 0 P.ovale OP. vivax 0 P. Knowlesi

Data entered by (initials): Date: __ - -

Slide Readind Form CRF 3  Rev. 6/24/2019
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ANNEXES / CRF 4

Post SMC Household Survey Form for SMC Effectiveness Study in Koulikoro CRF2

Instructions: Complete all fields. If data are uncollectable, then write “unspecified.” Please use the dd-mmm-yy
format for all dates.
Census ID: |_|__|-| |-l

Study ID: || ] Study Arm:1 02 a3
Study Site:

Visit Date: ___ - -

Respondent: 0 Mother 0 Father [ Adoptive Parent or Care Giver, Other:

Is respondent aware of the SMC effectiveness study in his village?

Was the respondent who take [CHILD NAME] to receive SMC dose 1 at the health post?

Did respondent aware that Dose 2 and Dose 3 were supposed to be given at home by Parent?
Did respondent administered the 2" and 3¢ dose of SMC drug at home?

Drug Package (Ask respondent to show the packaging of the SMC drug given at Day 1 for CHILD)
Empty 0O One Pill left O Two Pill left 0 Not Seen O Other:

Did CHILD sleep under Net last night? 0 Yes 0ONo

SMC Treatment Assessment (For children who received the recent SMC treatment)

Day 1 dose vomited? 0 Yes 0 No If Yes, Did CHILD received the treatmentagain? 0 Yes 0 No
Day 2 dose vomited? 0 Yes [ No If Yes, Did CHILD received the treatmentagain? O Yes [ No
Day 3 dose vomited? 0 Yes [ No If Yes, Did CHILD received the treatmentagain? O Yes [ No

SMC Treatment: Adverse Side Effects (For children who received the recent SMC treatment)

Since SMC Day 1 did your Child present any of these symptoms? (Please select all responses)

*Headache 0 Yes [ONo Chills 0 Yes [ONo
*Nausea/Vomiting 0 Yes [ONo Malaise 0 Yes [ONo
*Cough O Yes 0ONo Joint Pain 0O Yes [ONo
*Diarrhea 0O Yes 0ONo Convulsion 0 Yes [ONo
*Weakness O Yes 0ONo Confusion 0 Yes [ONo
«Jaundice O Yes 0ONo

*Other: None

Do you think that the (se) symptom (s) is/are related to the SMC Drug CHILD received? 0 Yes [ No
IF Yes which one (s)?

1. 2. 3. 4,

Parent Opinion on SMC Treatment for malaria prevention

How would you grade SMC as malaria control strategy? [ Excellent 0 Good O Poor O No idea

What is your opinion about the targeted group for SMC? O Fine 0 Must be extended to all children (no
age restriction) 0 Worthless 0 No idea

What are the three most efficient malaria control strategy in your area
1. 2. 3.

Data entered by (initials): Date:

Data verified by (initials): Date: __ -

SMC Household Form Rev. 6/24/2019
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SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des maitres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant [effigie

d"Hippocrate,

Je promets et je jure, au nom de ['Etre supréme, d étre fidéle aux lois de [honneur

et de la probité dans [exercice de la médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a [indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus

de mon travail ;
Je ne participerai a aucun partage clandestin d honoraires.

Admis a Uintérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s y passe, ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas d corrompre les

meeurs, ni d favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti

ou de classe sociale viennent s'interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine deés la conception. Méme sous la
menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales contre

les lois de [ humanité.

Respectueux. et teconnaissant envers mes maitres, je rendrai d leurs enfants

[instruction que j'ai recue de leurs peres.

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

sois couvert d opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.

Je le jure 11!
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